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L. Introduction

La définition légale du médicament ci-aprés rappelle le réle bénéfique du médicament qui
soulage, guérit et prévient les maladies.

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute
substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique » (article L5111-1 du Code de la Santé Publique).

Ce ne sont souvent pas les médicaments en eux-mémes qui posent probleme. Ce sont leur
mauvaise utilisation ou leur excés, la non prise en considération de la physiopathologie du
patient ou l'addition de médicaments sans discernement chez des patients

polypathologiques qui sont responsables d’effets iatrogénes.

Avec I'age, la polypathologie et la polypharmacie sont plus fréquentes.

La polypharmacie ou polymédication est définie comme I'utilisation quotidienne d’au moins
cing médicaments ; elle est dite « sévere » lorsqu’elle atteint au moins dix médicaments. Elle
peut avoir plusieurs origines, notamment le recours a plusieurs prescripteurs différents. Les
conséquences sont multiples et peuvent inclure des effets indésirables médicamenteux, des
interactions médicamenteuses, des redondances thérapeutiques, une diminution de la
gualité de vie (Monane et al., 1997). On note également une diminution de I'observance des
patients et de la prescription de traitements indiqués (procédure CHUG).

La polymédication est tres fréquente, variant de 5% a 78% (Haider et al., 2009), 51% en
Europe (Fialova et al., 2005), 44,8% en Suéde (Giron et al., 2001), 29,5% en France (Bongue
et al., 2009). La polymédication sévére est courante : 9% en Irlande (Gallagher et al., 2008),

6,6% en Suede (Giron et al., 2001).
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L'un des risques associés a la polymédication est la prescription de médicaments
potentiellement inappropriés (MPI). Ces derniers sont de plus en plus étudiés car la qualité
de la prescription en gériatrie devient un enjeu important. En effet, les dépenses de santé
engendrées par 'iatrogénése médicamenteuse chez le sujet agé sont importantes. Les MPI
sont responsables d’effets indésirables (El) et parfois d’hospitalisations. Dans ce contexte,
nous nous sommes intéressés a évaluer la prévalence de la prescription de ces médicaments
sur les prescriptions médicales de ville de patients de 75 ans ou plus, dans la région

grenobloise.
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II. Rappels bibliographiques

A. Lesujetagé

1. Définition et démographie

A quel age considére-t-on une personne comme agée ? La définition sociale se base sur I'age
de cessation d’activité professionnelle, I'age minimum requis étant 62 ans (source Service
Public). L’Organisation Mondiale de la Santé parle de vieillesse pour des personnes agées de
65 ans et plus. De nombreux auteurs s’accordent sur la pertinence de I’dge de 75 ans ou de
65 ans pour un patient polypathologique. L’age moyen constaté dans les institutions
gériatriques est d’environ 85 ans (umvf). Cependant, la perception de sa vieillesse et de celle
des autres est trés variable et personnelle (umvf). Le vieillissement limite I'espérance de vie
moyenne des hommes a environ 85 ans et la durée maximale de vie a environ 122 ans

(Mangoni et al., 2003).

Lors du dernier recensement datant de 2009, la population francaise s’élevait a 64 304 500
habitants dont 5 597 025 étaient agés de 75 ans ou plus, soit environ 8,7% de la population.
Les personnes agées de 75 ans et plus sont au nombre de 508 928 en Rhone-Alpes, 90 284

en Isére et 13 486 a Grenoble (source Insee).

2. Effets du vieillissement sur I'organisme

Le vieillissement se caractérise par une perte d’unités fonctionnelles au cours du temps
(néphrons, neurones...) et par une perturbation de certains processus régulatoires ; le tout
entrainant une réduction de la capacité d’adaptation de Il'organisme a un stress

physiologique.

Au niveau cellulaire, plusieurs mécanismes sont considérés comme probablement
contributifs aux changements observés avec I'age (McLean et Le Couteur, 2004) :
- Preuve a été faite que le vieillissement est associé a, sinon la conséquence de,

dommages radicalaires dus a plusieurs especes réactives endogenes de I'oxygene. Le
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vieillissement est associé a des changements déléteres dans la structure moléculaire
de I’ADN, des protéines, des lipides et des prostaglandines, tous marqueurs du stress
oxydatif.

- Des dysfonctionnements mitochondriaux sont également évoqués. Les
mitochondries sont a la fois productrices et cibles du stress oxydatif. Certains parlent
d’'un cercle vicieux: les especes réactives de I'oxygene produites dans la
mitochondrie altéerent I’ADN mitochondrial, ce qui entraine un dysfonctionnement de
la mitochondrie augmentant la production d’especes réactives de I'oxygéne.

- Lintervention des télomeres est possible. En effet, a chaque division cellulaire, les
téloméres raccourcissent et lorsqu’ils disparaissent la cellule ne peut plus se diviser
et entre en sénescence.

- Le vieillissement est également associé a une dérégulation de I'apoptose, qui est
généralement augmentée.

- Enfin, le vieillissement est corrélé a une altération de I'expression des génes.

Tous les systemes d’organes sont touchés par le vieillissement (umvf) (Mc Lean et Le
Couteur, 2004) (voir annexe 1):

- Modification de la composition corporelle avec diminution de la masse musculaire

et augmentation proportionnelle de la masse grasse (de 20 a 40 %) a poids constant ;

diminution de I'eau totale corporelle (de 10 a 15 %) et de I'albuminémie (de 10 %

environ) et augmentation de I'a;-acide glycoprotéine.

- Au niveau du systeme nerveux, on observe une diminution du nombre de neurones
notamment corticaux, une augmentation du temps de réaction, une diminution et
une déstructuration du sommeil par diminution de la sécrétion de mélatonine, une
diminution de la sensation de soif par diminution de la sensibilité des récepteurs, et
une instabilité posturale par diminution de la sensibilité proprioceptive liée a une
diminution du nombre de fibres fonctionnelles augmentant le temps de conduction
des nerfs périphériques. Le vieillissement du systeme nerveux autonome se traduit
par une hyperactivité sympathique et une diminution de la sensibilité des récepteurs

aux catécholamines.
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Au niveau sensoriel, on remarque une diminution de 'accommodation (presbytie) et
une opacification progressive du cristallin (cataracte) ; et une diminution progressive

de I'audition (presbyacousie).

Au niveau du systeme cardio-vasculaire, on note une augmentation de la masse
cardiaque et de I’épaisseur pariétale du ventricule gauche, responsable d’une
diminution du remplissage ventriculaire par défaut de relaxation. On observe
également une diminution de la fréquence cardiaque intrinséque et une
augmentation du temps de conduction dans le nceud sinusal. Le vieillissement de la
paroi artérielle se traduit par des modifications dans la structure de I'élastine, une
rigidification du collagene et une altération de la vasomotricité artérielle ; le tout
conduisant a une baisse de la compliance artérielle et donc a une hausse de la

pression artérielle systolique.

Au niveau de I'appareil respiratoire : la diminution de la compliance pulmonaire et
thoracique ainsi que du volume des muscles respiratoires est responsable d’une
baisse de la capacité ventilatoire. On remarque également que les débits expiratoires
chutent, cela est di notamment a un rétrécissement du calibre des bronches

distales.

Au niveau digestif : on observe une diminution du flux salivaire et de la sécrétion
acide par les cellules pariétales gastriques (hypochlorhydrie). On peut ajouter une
diminution de la vidange gastrique et du péristaltisme conduisant a une
augmentation du temps de transit. La perméabilité intestinale passive reste
inchangée quand le transport actif de certaines substances est altéré. La réduction de
la masse hépatique et du débit sanguin hépatique (de l'ordre de 40 %) est

responsable de modifications dans les paramétres pharmacocinétiques.

Pour 'appareil locomoteur, le vieillissement est responsable d’une diminution de la
densité en fibres musculaires qui se traduit par une réduction de la masse musculaire

et donc de la force musculaire. On observe également une baisse de la densité
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minérale osseuse et de la résistance mécanique de I'os. Le cartilage est plus fragile,
aminci, car il perd de son contenu en eau, en chondrocytes et voit sa composition en

glycosaminoglycanes modifiée.

Au niveau rénal et urinaire : la diminution du nombre de néphrons fonctionnels varie
d’une personne a l'autre et est responsable d’une diminution de la filtration
glomérulaire et donc des capacités d’élimination du rein. Les capacités de

concentration et de dilution des urines diminuent progressivement.

Au niveau des organes sexuels : le vieillissement de la femme se traduit par la
ménopause qui correspond a l'arrét de sécrétion ovarienne d’cestrogénes et une
disparition des cycles menstruels. Chez 'homme, on remarque une diminution
progressive et variable de la sécrétion de testostérone et une augmentation du

volume de la prostate.

Au niveau de la peau et des phanéres, le vieillissement intrinséque est caractérisé
par une altération du tissu élastique, un épaississement fibreux du derme, un
aplanissement de la jonction dermo-épidermique et une diminution du nombre de
mélanocytes. Ces modifications sont plus importantes sur les zones exposées aux
rayonnements ultra-violets. La vitesse de croissance des ongles et des cheveux

diminue. Une sécheresse de la peau apparait.
Au niveau du systéme immunitaire, la réponse immédiate cellulaire (médiée par les

lymphocytes) diminue ; la production des cytokines est modifiée (diminution d’IL2 et

IL4 et augmentation d’IL6).
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3. Modification des parametres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques

a) Parameétres pharmacocinétiques

Absorption : la diminution de la sécrétion d’acide gastrique affecte principalement
les médicaments nécessitant une ionisation en milieu acide (McLean et Le Couteur,
2004). On considére que I'absorption des médicaments n’est pas modifiée avec I'adge

car ce n’est généralement pas cliniquement significatif.

Distribution : la diminution de I'eau corporelle conduit a une diminution du volume
de distribution des médicaments hydrosolubles et donc a une élévation de leur
concentration plasmatique. L'augmentation de la masse grasse conduit, elle, a une
augmentation du volume de distribution des médicaments lipophiles et expose au
risque d’accumulation et de relargage prolongé de ces médicaments en augmentant
leur demi-vie d’élimination. La baisse de I'albuminémie augmente la fraction libre de
certains médicaments, cependant la significativité clinique est faible. Cette derniere
est plus importante pour des chutes brutales de I'albuminémie observées lors de

pathologies aigués ou de dénutrition séveére.

Métabolisme hépatique : la réduction de la masse et du débit sanguin hépatique est
responsable d’'une diminution de I'effet de premier passage hépatique conduisant a
une hausse de la biodisponibilité des médicaments soumis a un fort effet de premier
passage hépatique et a un ralentissement de I'activation des pro-drug (Mangoni et
al., 2003). Seuls les médicaments a forte extraction hépatique sont affectés par la
diminution de la clairance hépatique liée a la baisse du débit sanguin hépatique.

L’activité enzymatique est préservée et les réactions de phase | et Il sont inchangées.

Excrétion rénale : le débit de filtration glomérulaire diminue avec I'age mais pas
toujours chez les personnes en bonne santé. Cette diminution du débit de filtration
glomérulaire entraine une baisse de la clairance de nombreux médicaments.
L'importance clinique dépend de la toxicité des médicaments concernés, ceux a

marge thérapeutique étroite exposant a des risques d’effets indésirables graves. En
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pratique clinique, la filtration glomérulaire s’apprécie au moyen de la clairance de la
créatinine qui détermine I'adaptation posologique des médicaments a élimination

rénale ou dont le métabolite actif est éliminé par voie rénale.
- La fonction rénale peut étre évaluée au moyen de la clairance de la créatinine. Les
deux estimations les plus utilisées de la filtration glomérulaire sont la formule de

Cockroft-Gault et celle de MDRD (Modified Diet in Renal Disease).

Formule de Cockroft-Gault :

Cler (ml.min™1) = [(140 — 4ge) X poids]/[0,814 X créatininémie]

Avec : age (années), créatininémie (umol/l) ; facteur de correction si femme (x 0,85)

Formule de MDRD :

Cler (ml/min/1,73m?) = 186 x (créatininémie x 0,0113)~115% x 3ge~0203

Avec : age (années), créatininémie (umol/l) ; facteur de correction si femme (x 0,742), si race

noire (x 1,212).

En 2006, Laroche a comparé les deux formules chez 2765 patients dgés de 75 ans et plus. Les
deux formules ne donnent pas les mémes résultats et ne s’accordent pas pour le classement
selon les cing stades de l'insuffisance rénale. Elle conclue que « chez les personnes agées, la
formule de MDRD surestime la fonction rénale et celle de Cockroft-Gault la sous-estime ; la

vraie valeur se situe certainement entre les deux estimateurs » (Laroche et al., 2006).

Chez la personne agée maigre, I'augmentation de la masse grasse est négligeable ; les deux
parameétres pharmacocinétiques les plus importants a surveiller, car ayant la plus grande
influence sur la concentration plasmatique des médicaments, deviennent donc la clairance

de la créatinine et la liaison aux protéines plasmatiques.
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b) Parametres pharmacodynamiques (voir annexe 2)

L'effet de I'age sur la sensibilité aux médicaments varie d’'un médicament a l'autre ; cela
dépend de la variation du nombre de récepteurs et/ou de la variation de I'effet au niveau du
récepteur et/ou de la variation de I'effet au niveau de l'effecteur (post-récepteur). Les
principaux changements pharmacodynamiques sont les suivants :

- Anticoagulants oraux: pour des concentrations plasmatiques de warfarine
équivalentes, l'inhibition de la synthése des facteurs de la coagulation vitamine K
dépendants est plus grande chez les sujets agés (Mangoni et al., 2003).

- Systeme adrénergique : diminution des récepteurs B-adrénergiques et notamment
des récepteurs B;. Cependant, la réactivité des récepteurs a-adrénergiques est
préservée.

- Le cerveau devient particulierement sensible aux psychotropes avec I'age. Les effets
les plus marquants sont une sensibilité accrue aux effets indésirables des
neuroleptiques, une sédation plus importante chez le sujet agé pour une dose
équivalente de benzodiazépine, un effet analgésique plus élevé de la morphine, et
une sensibilité plus importante a la lévodopa nécessitant une limitation des doses
pour réduire les effets indésirables (Mangoni et al., 2003).

- La vessie devient, elle, plus sensible aux effets des médicaments aux propriétés

anticholinergiques. (umvf).
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B. Les médicaments potentiellement inappropriés

La prescription chez les sujets dgés n’est pas toujours optimale. Il existe trois concepts de
prescription sub-optimale :

- le « misuse » ou prescription inappropriée est le concept le plus étudié. Une thérapeutique
est considérée comme inappropriée lorsque les risques potentiels encourus 'emportent sur
les bénéfices potentiels attendus, quand des alternatives plus slres ou aussi efficaces
existent (Laroche et al., 2007).

- "« overuse » ou excés de prescription: lorsque des médicaments non indiqués ou
présentant une efficacité discutable sont prescrits.

- I’ « underuse » ou défaut de prescription : lorsque des médicaments indiqués et efficaces

ne sont pas prescrits.

L’étude de Zhan met en évidence le « misuse » qui n’est qu’une composante d’un plus large
probleme : la prescription sub-optimale. Il en détaille les différents aspects: la sous-
utilisation d’agents efficaces, |'utilisation inappropriée de médicaments qui sont appropriés
dans d’autres circonstances, le choix d’agents moins efficaces, les interactions médicament-
médicament et médicament-maladie, le dosage ou le suivi inappropriés, et les erreurs de

prescription. (Zhan et al., 2001)

L’évaluation du traitement d’un patient nécessite une analyse pharmaceutique réguliere, qui
peut se faire a I'aide d’outils explicites, basés sur des critéres, ou implicites, basés sur le

jugement de I'évaluateur (Veauvy, 2011).

De nombreux outils d’identification des médicaments inappropriés (criteres explicites) ont
été développés depuis vingt ans. Tous ces outils peuvent étre utilisés comme aide a la
prescription. Il est toutefois important de noter que le caractére inapproprié de ces
médicaments n’en fait pas une contre-indication absolue. Ces médicaments sont a éviter en
général car ils exposent les personnes agées a des risques importants et supérieurs a leurs
bénéfices, mais le jugement clinique du prescripteur reste prépondérant. Certains de ces
médicaments peuvent étre tout a fait indiqués dans certaines situations, la balance bénéfice-
risque est a évaluer a chaque fois. Il faut considérer ces listes comme des alertes permettant
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d’évaluer le traitement prescrit a la personne agée, et non pas comme des outils de mesure

de la qualité de la prescription (Beers, 1997 ; Zhan et al., 2001 ; Laroche et al., 2007).

1. Historique des listes

e Aux Etats-Unis
En 1991, Beers est le premier a établir une liste de critéres explicites pour identifier la
prescription de médicaments inappropriés (Beers et al., 1991). Elle s’adresse aux personnes
agées les plus fragiles et les plus malades c’est-a-dire celles agées de 65 ans ou plus et
résidant en maisons de retraite. Ces criteres ont été validés par consensus d’experts, obtenu
par la méthode de Delphi. Une revue de la littérature a permis la rédaction d’une premiére
version de la liste qui a été envoyée a treize experts qui ont scoré leur accord ou désaccord
avec les propositions de la liste et suggéré des ajouts. Les critéres n’ayant pas atteint le
consensus et les ajouts suggérés ont été a nouveau soumis aux experts. La liste finale
contient 30 critéeres: 19 concernent des médicaments ou classes thérapeutiques qui
devraient étre évités, sauf circonstances cliniques particulieres, car jugés inefficaces ou
présentant un risque trop élevé ; 11 concernent un dosage, une fréquence d’administration
ou une durée de traitement qui ne devraient pas étre dépassés. En maisons de retraite, les
antécédents et diagnostics cliniques ne sont pas toujours disponibles, c’est pourquoi ces

critéres en sont indépendants.

En 1994, Stuck modifie les critéres de Beers de 1991 par un consensus de treize experts par
méthode de Delphi a deux tours (Stuck et al., 1994). lIs produisent une liste de médicaments
qui devraient généralement étre évités chez les personnes agées vivant a domicile, quels

gue soient le dosage, la durée de traitement ou les circonstances cliniques.

En 1997, Beers met a jour la liste de 1991 et la généralise a toute la population agée de 65
ans ou plus, quels que soient le degré de fragilité ou le lieu de résidence (Beers, 1997). Il
associe également un degré relatif de sévérité a chaque critere et identifie, selon le
diagnostic clinique, certaines situations a risque. La sévérité est définie comme la probabilité

de survenue d’un effet indésirable et sa significativité clinique s’il survient. Il en ressort une
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liste a 43 critéres construite en deux parties : 28 médicaments ou classes thérapeutiques qui
devraient généralement étre évités chez les personnes agées, dont 14 sont potentiellement
responsables d’effets indésirables séveres ; 15 pathologies rendant inappropriée I'utilisation
de 35 médicaments ou classes thérapeutiques, parmi lesquelles 17 sont potentiellement

responsables d’effets indésirables séveres.

En 2001, Zhan utilise une partie de la liste de Beers de 1997 pour étudier I'utilisation de
médicaments inappropriés dans un échantillon de la population agée des Etats-Unis de 1996
(Zhan et al., 2001). Il ne retient que 33 médicaments considérés comme inappropriés sans
tenir compte ni du dosage, ni de la fréquence d’administration, ni de la durée de traitement.
Par un consensus de 7 experts, obtenu par la méthode de Delphi a deux tours, les 33
médicaments ont été classés en trois catégories : 11 devraient toujours étre évités, 8 sont
rarement appropriés, et 14 ont quelques indications mais sont souvent utilisés de facon

inappropriée.

En 2003, Fick actualise la liste de 1997, toujours par consensus d’experts (Fick et al., 2003).
Cette nouvelle version comporte 48 médicaments ou classes thérapeutiques qui devraient
généralement étre évités et 20 pathologies et les médicaments qui devraient étre évités
conjointement. Au total, 66 de ces médicaments inappropriés sont considérés comme ayant

des effets indésirables séveres.

e AuCanada
McLeod a développé sa propre liste en 1997 par la méthode de Delphi car il n’était pas
d’accord avec la liste de Beers (McLeod et al., 1997). Les experts devaient évaluer le
caractere inapproprié de prescriptions dans différentes situations cliniques, en scorer la
significativité clinique et valider les alternatives thérapeutiques proposées. Au final, la liste
comprend 38 critéres de significativité clinique importante, classés en quatre catégories : les
médicaments de la sphere cardiovasculaire, les médicaments psychotropes, les AINS et les
autres médicaments. 18 de ces critéres correspondent a des médicaments généralement
contre-indiqués chez le sujet agé car la balance bénéfice-risque est jugée inacceptable ; 16
correspondent a des interactions maladie-médicament ; et 4 correspondent a des

interactions médicamenteuses.

22



Naugler, en 2000, simplifie cette liste en ne gardant que les critéres réellement rencontrés
en pratique clinique (Naugler et al., 2000). Ce nouvel outil, pratique et d’utilisation rapide

(moins de deux minutes), est appelé IPET (Improving Prescribing in the Elderly Tool).

e En Europe
Les listes nord-américaines, celle de Beers étant la plus utilisée, ne sont pas adaptées a la
pratique européenne. Le probleme est, en effet, double car plusieurs médicaments
considérés comme inappropriés par Beers ne sont pas commercialisés en Europe, et a
I'inverse, certains médicaments qui sont considérés comme inappropriés en Europe ne sont
pas commercialisés aux Etats-Unis et ne sont donc pas présents sur la liste de Beers. Ainsi,

plusieurs listes ont vu le jour en Europe.

En France, Marie-Laure Laroche, du CHU de Limoges, développe en 2007, une liste de
médicaments inappropriés adaptée a la pratique francaise (Laroche et al., 2007). La
méthode de Delphi a deux tours est utilisée pour parvenir a un consensus de 15 experts de
différentes spécialités et provenant de différentes régions de France. Cette liste concerne les
personnes agées de 75 ans et plus. Elle se compose de 34 critéres : 29 médicaments ou
classes thérapeutiques qui sont a éviter indépendamment du contexte clinique et 5
situations cliniques et les médicaments a éviter conjointement. Ces 34 critéres peuvent
également étre classés en trois catégories : 25 considérés comme inappropriés car la balance
bénéfice-risque est défavorable ; un car I'efficacité est discutable ; et 8 car la balance est
défavorable et I'efficacité discutable. Elle est la premiére a proposer des alternatives

thérapeutiques plus slres ou plus efficaces.

En Irlande, deux outils complémentaires ont été développés coup sur coup.

Le premier, START (Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) (Barry et al.,
2007), est utilisé pour identifier les médicaments appropriés chez le sujet agé de 65 ans ou
plus, dans certaines situations cliniques, en I'absence de contre-indications. Il est classé par
systeme physiologique et permet de repérer les omissions de prescription. Il a été développé

par la méthode de Delphi permettant d’obtenir le consensus de 22 experts.
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Le second, STOPP (Screening Tool of Older Persons’ potentially inappropriate Prescriptions)
(Gallagher et O’Mahony, 2008), est le résultat du consensus de 18 experts par la méthode de
Delphi. Il contient 65 critéres classés par systeme physiologique. Il incorpore les
prescriptions inappropriées les plus fréquentes chez le sujet agé, y compris les interactions
médicamenteuses, les interactions médicament-maladie, la redondance thérapeutique et les

médicaments particulierement a risque chez les sujets agés chuteurs.

En Norvege, Rognstad a développé en 2009 une liste de critéres ayant une pertinence
clinique particuliere pour la médecine générale : la NORGEP (NORwegian GEneral Practice
criteria) (Rognstad et al.,, 2009). Elle s’adresse aux personnes de 70 ans et plus et a été
obtenue par consensus de 47 experts. Parmi les 36 criteres, 21 sont des médicaments ou des
dosages a éviter et 15 sont des associations médicamenteuses a éviter (interactions

médicamenteuses).

2. Dernieres mises a jour 2012

Cette année, la Société Américaine de Gériatrie est a I'origine de la derniére actualisation
des criteres de Beers (American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel,
2012; voir annexe 3). Par la méthode de Delphi, 11 experts en gériatrie et
pharmacothérapie sont parvenus a un consensus sur la prescription inappropriée, aux Etats-
Unis, chez la personne agée de 65 ans et plus. Cette nouvelle liste comprend 53 critéres : 34
médicaments ou classes thérapeutiques qui sont généralement a éviter ; 14 pathologies et
les médicaments a éviter conjointement ; 5 médicaments ou classes thérapeutiques a utiliser
avec précautions. Les experts ont classé, pour chaque critére, le niveau de preuves du

caractere inapproprié et la force de la recommandation associée.
Dans sa thése soutenue le 16 décembre 2011, Claire Mivielle a optimisé les criteres START-

STOPP en ajoutant les molécules les plus souvent impliquées, en dénomination commune

internationale et noms commerciaux (voir annexe 4).
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Au mois de janvier de cette année, nous avons remis a jour les médicaments (dénomination
commune internationale et noms commerciaux) de la liste de Laroche a I'aide du site

Theriague (www.theriaque.org). En effet, depuis 2007, certaines spécialités avaient été

supprimées du marché. Nous avons rendu exhaustive la liste des spécialités concernées (voir

annexe 5).

3. Prévalence de l'utilisation de MPI

Les principaux facteurs de risque associés a l'utilisation de MPI sont les suivants: la
polymédication (le facteur le plus fortement associé), I’age supérieur a 80 ans, la dépression,

le sexe féminin, la polypathologie, et la prescription de médicament(s) psychotrope(s).

a) En France

Les tendances de la consommation de MPI par les personnes agées vivant dans I'Est de la
France, entre 1995 et 2004, ont été analysées en utilisant la liste de Beers de 1997 et sa mise
a jour francaise (Bongue et al., 2009). Les auteurs se sont intéressés aux médicaments pris
depuis au moins un mois par des personnes agées de 65 ans ou plus et consultant dans trois
centres de médecine préventive de I'Est de la France. 30 683 participants agés de 65 ans et
plus ont été inclus sur la décennie choisie. 83,8% des personnes utilisaient au moins un
médicament, pris depuis au moins un mois. Durant ces dix ans, la prévalence d’utilisation
des MPI était de 10,1% selon les critéres de Beers de 1997, et de 25,4% selon la mise a jour
francaise. Les MPI les plus fréquemment retrouvés étaient le propoxyphéne (retiré du
marché depuis), les benzodiazépines a longue demi-vie, les vasodilatateurs cérébraux et les
médicaments ayant des propriétés anticholinergiques. La prévalence annuelle a diminué,
passant de 14,9% en 1995 a 9% en 2004 selon Beers, et de 33,5% a 19,3% selon la liste
francaise. Il faut cependant noter que la baisse observée n’est devenue significative qu’apres

1998.

Une autre évaluation de la prévalence et de la distribution régionale de la prescription de

MPI chez les personnes dgées de 75 ans et plus a été réalisée, entre mars 2007 et février
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2008, en utilisant la liste francaise de Laroche et un échantillon représentatif issu des
données de I'Assurance Maladie (Bongue et al., 2011). 35 259 patients agés de 75 ans ou
plus ont regu au moins un médicament remboursé sur I'année étudiée. Le nombre moyen de
prescription par patient sur I'année était de 15,4 ; et chaque prescription contenait, en
moyenne, 4,5 médicaments. Parmi cette population, 18 864 patients ont recu au moins un
MPI, soit 53,5%. Les trois catégories de MPI les plus remboursées étaient les vasodilatateurs
cérébraux (19,5%), les médicaments ayant des propriétés anti-cholinergiques (19,3%) et les
benzodiazépines a longue demi-vie (17,9%). Cette prévalence variait selon les régions, allant
de 46,4% en Basse-Normandie a 61,6% dans le Limousin. Sur 14 des 22 régions, la

prévalence de la prescription de MPI était plus haute que la moyenne nationale (53,5%).

b) En Europe

En Finlande, la prévalence d'utilisation des MPI a été évaluée selon les criteres de Beers
1997 (Pitkala et al., 2002). 2511 sujets agés de 75 ans ou plus ont répondu a un
guestionnaire leur demandant de lister les médicaments prescrits ou non, les vitamines et

produits naturels qu’ils prenaient. 12,5% de ces patients utilisaient au moins un MPI.

Entre janvier 1997 et décembre 2001, aux Pays-Bas, les prescriptions de personnes agées de
65 ans ou plus ont été analysées selon les criteres de Beers de 1997 et de 2003 (van der
Hooft et al., 2005). Le risque annuel de recevoir au moins un MPI selon les trois catégories
de criteres (liste générale, liste liée a la dose, et liste liée aux comorbidités) de chacune des
deux listes a été calculé. Sur les cing années étudiées, la population de I'étude a varié de
18 030 a 29 605 personnes. En prenant en compte les trois catégories de Beers, le risque
annuel de recevoir au moins un MPI variait de 16,8% a 18,5% selon les criteres de 1997, et
de 19,1% a 20,0% selon les critéres de 2003. Globalement, 20% des sujets agés ambulatoires
recoivent au moins un MPI par an. La prescription inappropriée est restée relativement

stable entre 1997 et 2001 selon les criteres de 2003.

Entre septembre 2001 et janvier 2002, la prévalence de la prescription inappropriée chez les

personnes agées de 65 ans ou plus et bénéficiant de soins a domicile a été comparée dans
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huit pays européens selon les criteres de Beers de 1997 et de 2003 et les critéres de McLeod
de 1997 (Fialova et al., 2005). Parmi les 2 707 patients de I'étude et en combinant les
résultats obtenus selon les trois listes de critéeres explicites, 19,8 % d’entre eux utilisaient au
moins un MPI. On retrouve la plus forte prévalence en République Tcheque (41,1%) quand la

moyenne des autres pays était de 15,8%, variant de 5,8% au Danemark a 26,5% en ltalie.

En Suéde, sur une période de 3 mois en 2005, la prescription médicamenteuse de 731 105
personnes agées de 75 ans ou plus, soit 91% de la population dgée suédoise, a été évaluée
selon quatre critéres de qualité de prescription établis par les autorités de santé suédoises
(Johnell et Fastbom, 2008). Les auteurs se sont intéressés a deux groupes : les personnes
agées ayant une délivrance de médicaments suivant une prescription et les personnes agées
bénéficiant de la préparation de doses a administrer (PDA). Les sujets agés les plus jeunes
(75 — 79 ans) bénéficiant de la PDA avaient la plus grande prévalence de prescription
inappropriée selon les 4 criteres: 40,3% pour la PDA et 13,6% pour la délivrance sur

prescription.

Dans une autre étude de la population suédoise agée de 75 ans ou plus, une analyse sur trois
mois, en 2005, des prescriptions de 626 258 sujets a révélé une prévalence de |'utilisation de

MPI de 34,6% (Haider et al., 2009).

En Irlande, une étude observationnelle utilisant les critéeres de Beers de 2003 a été réalisée
dans le but de déterminer la prévalence sur 3 mois de la prescription inappropriée dans une
population dgée, résidant au domicile et présentant une pathologie aigué nécessitant une
hospitalisation (Gallagher et al., 2008). Au moment de I'admission, 3 197 médicaments
étaient prescrits a 597 patients. Selon les critéres de Beers, 191 patients (32%) avaient au
moins un MPI prescrit : 143 (24%) avaient un MPI et 48 (8%) en avaient au moins 2. Sur les
3 197 médicaments prescrits, seuls 243 (8%) étaient des MPI mais ils concernaient prés d’un

tiers de la population étudiée.

La liste START avait pour objectif de déterminer la prévalence des omissions de
médicaments indiqués dans une population de sujets agés hospitalisés avec une pathologie

aigué (Barry et al., 2007). 3234 médicaments étaient prescrits a une population de 600
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patients a leur admission a I’h6pital. Le nombre médian de médicaments par patient était de
5. L'utilisation de la liste START a révélé que 57,9% des sujets agés (347 patients) souffrant
d’une pathologie aigué et nouvellement hospitalisés ont au moins un médicament approprié

omis de leur traitement habituel.

La liste STOPP a été comparée a celle de Beers de 2003 dans une population de 715 sujets
agés de 65 ans ou plus et admis dans un CHU irlandais pour une pathologie aigué sur une
période de 4 mois en 2007 (Gallagher et O’Mahony, 2008). 4403 médicaments étaient
prescrits lors de I'admission et le nombre médian de médicaments par personne était de 6.
Les criteres STOPP ont permis lidentification de 336 médicaments potentiellement
inappropriés, retrouvés chez 247 patients soit 35% de la population étudiée. 180 patients
(25%) avaient un MPI et 67 (9%) avaient 2 MPI ou plus.

Les critéres de Beers, eux, ont permis |'identification de 226 MPI, retrouvés chez 170
patients soit 25% de la population. 135 (19%) patients avaient 1 MPI et 32 (5%) avaient 2
MPI ou plus.

Ceci prouve bien que la liste de Beers n’est pas adaptée a la pratique européenne.

Entre janvier 2007 et juillet 2008, les prescriptions de 1 329 patients agés de 65 ans ou plus
admis dans trois centres de soins primaires ont été évaluées selon les criteres de Beers de
2003 et ceux de START et STOPP (Ryan et al., 2009). 6 684 médicaments étaient prescrits
allant de un a 19 par patient avec une médiane a 5. Les criteres de Beers ont permis
d’identifier 286 MPI prescrits a 243 (18,3%) patients : seuls 19 des 68 critéres (27,9%) ont été
utilisés. 28 des 65 critéres STOPP (43,1%) ont été utilisés pour identifier 346 MPI prescrits a
284 (21,4%) patients. Les criteres de START, eux, ont mis en évidence 333 omissions
potentielles de prescription chez 302 (22,7%) patients ; 15 des 22 critéres (68,2%) ont été
utilisés. Pres de 80% des MPI détectés par STOPP concernent cinq catégories de
médicaments : les inhibiteurs de la pompe a protons, les benzodiazépines a longue demi-vie,
les anti-inflammatoires non stéroidiens, les bétabloquants non cardio-sélectifs et les

antidépresseurs tricycliques.
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c) Dans le monde

Les criteres de Beers de 1991 ont été les premiers utilisés pour déterminer la prévalence de
I'utilisation des MPI aux Etats-Unis. Celle-ci variait de 2,9% a 23,5% chez les sujets agés a
domicile, et de 17,9% a 48,8% chez ceux en maisons de retraite. De la méme fagon, avec les
critéres de 1997, la prévalence passait de 7.7% a 27,0% chez les personnes agées a domicile,
allant méme jusqu’a 48,0% pour ceux nécessitant des aides, et de 16,0% a 46,5% en maisons
de retraite. Avec les critéres de 2003, la prévalence variait de 13,4% a 37% chez les ainés a

domicile (Laroche, thése 2007).

Lors de la création de sa liste, Stuck I’a utilisé pour déterminer la prévalence de I'utilisation
de médicaments inappropriés chez un échantillon de 414 personnes agées de 75 ans ou plus
et vivant au domicile (Stuck et al., 1994). La collecte des données s’est faite par interviews au
domicile avec récupération des médicaments prescrits, des médicaments OTC et des
médicaments de la pharmacie familiale consommés dans les quatre semaines précédentes.
En moyenne, les sujets ont utilisé 4,8 médicaments par personne (2,4 médicaments prescrits
et 2,4 médicaments OTC). Au total, 69 médicaments prescrits étaient inappropriés selon la
liste de Stuck, soit 6,9%. Ces 69 médicaments étaient prescrits a 58 des 414 sujets agés de
I’étude, soit 14,0% de I’échantillon : 49 sujets agés (11,8%) ont rapporté I'utilisation d’un
médicament inapproprié et 9 (2,1%) ont rapporté I'utilisation de deux médicaments
inappropriés ou plus. Les MPI les plus fréquemment utilisés étaient les benzodiazépines a

longue demi-vie, la persantine, I'amitriptyline et le chlorpropamide.

Zhan a utilisé les données d’une étude nationale représentative de I'utilisation des services
de santé pour la population civile américaine non institutionnalisée, la Medical Expenditure
Panel Survey, de 1996 (Zhan et al., 2001). Il applique sa liste basée sur les critéres de Beers
de 1997 a une population de 2455 sujets agés de 65 ans ou plus. 6,9 million de sujets agés,
soit 21,3% de I’échantillon, utilisent au moins un des 33 médicaments de la liste. 2,6%
utilisent un des 11 médicaments qui devraient toujours étre évités ; 9,1% utilisent un des 8
médicaments rarement appropriés ; 13% utilisent un des 14 médicaments parfois indiqués

mais souvent mal utilisés.
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Aux Etats-Unis, les mémes critéres ont permis, dans une population de 965 756 vétérans
agés de 65 ans ou plus, dont 2% étaient des femmes, de situer la prévalence d’utilisation de

MPI a 18,2% chez les femmes et 15,6% chez les hommes (Bierman et al., 2007).

Jane R. Mort s’est particulierement intéressée a I'utilisation de médicaments psychotropes
potentiellement inappropriés chez les personnes agées de 65 ans ou plus et vivant a
domicile, aux Etats-Unis, en 1996 (Mort et Aparasu, 2000). Des médicaments psychotropes
étaient prescrits lors de seize millions de visites en cabinets médicaux et consultations
externes. La prévalence de prescription d’au moins un agent psychotrope potentiellement
inapproprié chez la population agée étudiée était relativement faible (8,7%). Celle chez les
patients recevant des psychotropes s’élevait a 27,2%, les plus fréquemment prescrits étant
les antidépresseurs, les anxiolytiques et les hypnotiques.

Sur une étude menée entre 1996 et 2002 et s’intéressant aux mémes parametres, la
prévalence de prescription d’au moins un agent psychotrope potentiellement inapproprié
chez la population agée était relativement faible (7,14%) ; celle chez les patients recevant

des psychotropes s’élevait a 37,86% (Aparasu et Mort, 2004).

4. Impact des MPI sur la santé

Le devenir des malades exposés aux MPI a été classé en six catégories : I'hospitalisation
(entrée a I’hopital, délai pour une hospitalisation, nombre de consultations hospitalieres), les
soins externes (consultations en ville, visite des urgences, délai d’entrée dans une maison de
retraite), les effets indésirables, la mortalité, les colts des soins (pharmaceutiques, soins et
médicaments), et la qualité de vie. Aucun consensus n’a été atteint dans les études sur le
lien entre utilisation de MPI et devenir du patient; la relation est statistique mais non

causale (Laroche, thése 2007).
Lau s’est intéressé aux hospitalisations et aux décés associés aux prescriptions de MPI chez

les sujets agés de 65 ans ou plus résidant en maisons de retraite (Lau et al., 2005). Le risque

d’hospitalisation et de déces augmentait respectivement de prés de 30% et de 21% chez les
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résidents recevant chaque mois un MPI, et respectivement de 78% et de 87% chez ceux

recevant un MPI de fagon intermittente sur deux mois.

Fillenbaum a évalué I'association entre I'utilisation des services de santé et |'utilisation de
MPI selon deux critéres : ceux de Beers et ceux de DUR (Drug Utilization Review, ou revue
d’utilisation des médicaments) (Fillenbaum et al., 2004). L'utilisation de MPI était associée a
une plus grande fréquence de soins externes selon les criteres de DUR et a un délai

d’hospitalisation plus court selon ceux de Beers.

En France, Laroche a également fait le lien entre El et utilisation de MPI (Laroche et al.,
2007). Sur les 2018 patients agés de plus de 70 ans admis dans I'étude, 66% recevaient au
moins un MPI. La prévalence des El était de 20,4% chez les patients recevant au moins un
MPI et de 16,4% chez ceux ne recevant que des médicaments appropriés. Cependant, aprés
ajustements des facteurs confondants, aucune relation entre I'utilisation de MPI et le risque

de subir un El n’a pu étre mise en évidence.

En Irlande, sur 597 admissions a I’hopital, 16% étaient liées a des El dus a des MPI (Gallagher

et al., 2008)

Marcum rapporte que l'utilisation de médicaments a éviter et la survenue d’interaction
médicament-maladie augmentaient toutes les deux, de fagon indépendante et significative,
le risque de survenue d’au moins un événement médicamenteux indésirable (Marcum et al.,

2010).

Dans une population de 124 patients agés de 75 ans ou plus et admis aux urgences, 29%
d’entre eux avaient au moins un MPI prescrit sur leur traitement d’entrée, prés d’'un quart
était a risque d’une interaction médicamenteuse avec El potentiels; cependant, peu

d’évenements médicamenteux indésirables mettaient en jeu des MPI (Nixdorff et al., 2008).

Aux Etats-Unis, Fick a comparé deux groupes de sujets agés de 65 ans ou plus vivant au
domicile, ceux recevant des MPI (6 875 patients) avec un groupe témoin (10 002 patients),

afin de déterminer I'impact sur la santé de |'utilisation de MPI (Fick et al., 2008). Le groupe
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MPI représente 40,7% de la population totale de I’étude. L' utilisation de MPI a été associée a
une augmentation de la probabilité d’un potentiel probleme lié au médicament (DRP — Drug
Related Problem) : 14,3% contre 4,7% dans le groupe témoin. Il en résultait une plus grande

utilisation de soins de santé et un plus grand codt.
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III. Matériel et méthode

A. Contexte

La région Rhone-Alpes est la deuxieme région francaise par sa population et sa superficie
(source Insee, 2006). Au dernier recensement de 2009, la région comptait 6 174 040
habitants, soit 9.6% de la population frangaise ; le département de I'lsere, lui, comptait
1 197 038 habitants, le classant au troisieme rang régional et au onzieme rang frangais. La
population rhénalpine est une population jeune, 51.7% de la population a moins de 40 ans
(contre 50.6% en France), et qui se fait de plus en plus vieille. En effet, en 2008, et par
rapport a 1990, les hommes rhdénalpins avaient gagné 5.1 années d’espérance de vie a la
naissance et les femmes 3.4 années. Les personnes agées de 75 ans ou plus représentent
7.5% de la population iséroise, 8.2% de la population rhénalpine, et 8.6% de la population
frangaise. Les hommes représentent respectivement 37.7%, 37.1% et 36.8% de la population
iséroise, rhonalpine, et francaise, agée de 75 ans ou plus (source Insee).

Au 1% janvier 2008, les hdpitaux et cliniques de la région Rhéne-Alpes comptaient 23 500 lits
d’hospitalisation en court séjour et 9 445 lits de soins de suite et de réadaptation (SSR) ou
moyen séjour ; et le nombre de lits en maisons de retraite avait augmenté de 10% depuis
2005 (source Insee).

Au 1° janvier 2011, I'lsére dénombrait 3 815 lits et places, secteurs public et privé
confondus, ce qui représente 25.6% des lits et places disponibles en Rhone-Alpes, ces
derniers représentant 9.3% de ceux disponibles en France (source Insee). Le département
comptait également 96 maisons de retraite, soit 7 135 lits, 52 foyer-logements, soit 2 459
lits, et 93 établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD), soit
7 153 lits. On pouvait également noter 141 lits en hébergement temporaire, 1 508 places

pour les services de soins a domicile et 552 lits dans les unités de soins de longue durée.

Le centre hospitalier universitaire (CHU) de Grenoble est le premier employeur isérois avec
plus de 7 300 équivalent-temps plein (ETP), dont 1 790 professionnels médicaux (praticiens,
internes, étudiants) et 3 631 professionnels non médicaux, soignants et éducatifs. Le CHU
consacre plus de la moitié de son budget d’exploitation aux charges de personnel et 20.9%

(soit 128 millions d’euros) aux dépenses médicales et pharmaceutiques. Il offre une capacité
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d’accueil de 1 941 lits et 294 places, répartis sur quatre principaux sites : I’hopital Nord,
I’h6pital Sud, 'EHPAD La Batie, et le site de Crolles-Saint-Ismier. Les SSR gérontologiques ont
totalisé 22 697 journées d’hospitalisation compléte sur I'année 2011, et 'EHPAD 28 569. Les
patients sont majoritairement isérois: 40.4% d’entre eux habitent Grenoble ou son
agglomération et 40.1% habitent dans le reste du département. Plus d’'un quart d’entre eux
ont plus de 70 ans : 13% sont agés de 70 a 80 ans et 15% ont plus de 80 ans. (chiffres 2011,

www.chu-grenoble.fr, derniére mise a jour mai 2012). Prés de quatre isérois sur dix habitent

I’agglomération grenobloise (source Conseil Général de I'lsére).
L’accueil en gériatrie concerne plusieurs unités : le pavillon Chatin et le service UMAGE
(divisés en médecine aigué et SSR), et le pavillon Chissé a I'hopital nord; le centre

gérontologique de I’hdpital sud (soins de longue durée) ; et 'EHPAD La Batie.

Lors de ma cinquiéme année hospitalo-universitaire, j’ai effectué un stage de trois mois, en
tant qu’externe en pharmacie, dans I'Unité de Médecine Aigue Gériatrique — Evaluation
(UMAGE), située dans le batiment Michallon. Ce service comporte 16 lits de CS (médecine
aigué) et 10 lits de SSR.

L’équipe médicale est composée d’un praticien hospitalier, d’'une assistante et de deux ou
trois internes selon les semestres. L'équipe soignante compte 12 ETP infirmier et 11,5 ETP
aide-soignant.

En 2011, 'activité de 'UMAGE était la suivante :

Durée moyenne de
séjour (en journées)

Nombre d’entrées Nombre de journées
d’hospitalisation
5 850 10.2
3454 21.2

Tableau 1 : Activité de ’'UMAGE en 2011 (source services économiques du CHU de Grenoble)

Au 1% janvier 2011, I'lsére comptait 402 pharmacies d’officine, soit 19% des pharmacies de
la région Rhéne-Alpes, celles-ci représentant 9% des pharmacies francaises (source Insee).

Lors de ma sixieme année, jai effectué mon stage de pratique professionnelle a la
pharmacie de I'lle Verte a Grenoble. Cette pharmacie a été créée en 1939, et rachetée par
I'actuelle titulaire en 1984. L'effectif total est de quatre pharmaciens et trois préparateurs, a

temps partiel. Le quartier de I'lle Verte héberge deux maisons de retraite.
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B. Premier relevé d’ordonnances a 'UMAGE

Lors de mon stage a I'UMAGE, puis pendant les trois mois suivants, nous avons relevé dans

les dossiers médicaux des patients hospitalisés de janvier a juin 2011, les critéres suivants

(lorsqu’ils étaient disponibles) :

Catégorie ‘ Criteres

‘ Nom, prénom, sexe, date de naissance et age

Poids, taille, créatininémie

Date, motif

Médicaux, chirurgicaux, allergie

Médicaments prescrits, prescripteur

Métier, situation familiale, nombre
d’enfants, ville de résidence, type de
logement, entourage

IDE, auxiliaire de vie, aide ménagere,
livraison des repas

ADL, IADL, MMS, GIR

Tableau 2 : Liste des critéres relevés pour chaque patient, a 'UMAGE.
Avec : IDE = Infirmier (-ére) Diplémé(e) d’Etat ; ADL = Activities of Daily Living ; IADL = Instrumental Activities of Daily Living ;

MMS (ou MMSE) = Mini Mental State Examination ; GIR = Groupe IsoRessource.

L’age de chaque patient est celui au 1% janvier 2011. La créatininémie est celle dosée
pendant I’hospitalisation, en pmol/l. Le traitement habituel correspond au traitement du
patient a I'entrée du service, c’est-a-dire le traitement qu’il avait en ville.

L'autonomie des patients agés se mesure a l'aide de plusieurs scores. L'échelle ADL permet
de déterminer les capacités d’un individu pour les gestes courants intéressant le corps
(soins corporels, habillement, toilette...). L'échelle IADL évalue la capacité de la personne a
réaliser des activités instrumentales de la vie quotidienne (utiliser le téléphone, faire les
courses, préparer un repas...) ; c’est le sujet qui évalue lui-méme ses capacités. Le GIR d’une
personne est déterminé en fonction de la grille AGGIR (Autonomie Gérontologique Groupes
Iso Ressources) qui évalue la perte d’autonomie. Chaque GIR regroupe les personnes agées
ayant le méme profil de dépendance, et permet, selon le GIR, d’accéder a la Prestation
Spécifique Dépendance. Le MMS est un test standardisé global des fonctions cognitives

(umvf).
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C. Deuxieme relevé d’ordonnances a la pharmacie de I'lle

Verte

Lors de mon stage de pratique professionnelle de six mois a la pharmacie de I'lle Verte, nous
avons recueilli les nouvelles ordonnances prescrites a tous les patients nés avant le 1%
janvier 1936, a partir des justificatifs Vitale envoyés par télétransmission a la Sécurité

Sociale.

Catégorie ’ Critéres

‘ Nom, prénom, sexe, date de naissance et age

‘ Médicaments prescrits, prescripteur

Tableau 3 : Liste des critéres relevés pour chaque ordonnance, a la pharmacie de I'lle Verte

L’age minimum pour étre hospitalisé en gériatrie au CHU de Grenoble est de 75 ans, nous
avons donc sélectionné les patients nés jusqu’en 1935 car ainsi, ils étaient tous agés d’au
moins 75 ans au 1% janvier 2012. Nous avons choisi de relever uniquement les nouvelles
ordonnances contenant au moins un médicament allopathique. Nous avons ainsi exclu les
renouvellements d’ordonnances, et les ordonnances ne contenant que des médicaments

homéopathiques ou des dispositifs médicaux ou des compléments alimentaires.

D. Traitement des données

Toutes les données ont été relevées a la main puis recopiées dans deux tableaux Excel
(Microsoft Office Excel 2007®), un pour I'UMAGE et un pour la pharmacie de I'lle Verte.

Pour I'UMAGE, chaque ordonnance a été analysée selon quatre listes de MPIl ou omis :
Laroche, Beers, STOPP et START. Pour la pharmacie de I'lle Verte, seuls les critéres de

Laroche et de Beers ont été utilisés.
Pour chaque population, nous avons comptabilisé le nombre de médicaments prescrits par

ordonnance ; et pour chaque liste, le nombre de MPIl ou omis identifiés pour chaque

ordonnance avec le(s) médicament(s) concerné(s), le(s) critere(s) correspondant(s).
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Pour les criteres concernant une association considérée comme inappropriée, la
comptabilisation du nombre de MPI est plus délicate. En effet, les deux médicaments
séparément peuvent étre appropriés mais leur association étre inappropriée. Si 'on prend
I'exemple du critere 33 de la liste de Laroche, il concerne I’association de deux
benzodiazépines : dans ce cas, la prescription de deux benzodiazépines a demi-vie courte,

chacune appropriée séparément, nous a fait comptabiliser un MPI et une fois le critére 33.

Dans la liste de Beers, certains médicaments sont présents dans plusieurs tables différentes.
Cest le cas, par exemple, des antipsychotiques qui sont cités comme inappropriés
indépendamment du diagnostic (table 2, critéere 16), comme inappropriés chez un patient
ayant des antécédents de chutes ou de fractures (table 3, critere 6), et comme médicaments
a utiliser avec précautions (table 4, critére 4). Dans cette situation, nous avons comptabilisé

un seul MPI et une fois chaque critére concerné.

Pour les criteres nécessitant de connaitre la pathologie, les antécédents des patients n’étant
pas connus a I'officine, nous avons considérés que la prescription pour une durée supérieure
ou égale a un mois d’'un traitement indiqué dans cette pathologie valait comme un
antécédent. Par exemple, nous avons considéré qu’un patient prenant de fagon quotidienne
et continue des laxatifs souffrait de constipation chronique. De méme, un patient traité par

anticholinestérasique ou mémantine a été considéré comme dément.

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du tableur Excel (Microsoft Office Excel 2007®).
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IV. Résultats
A. UMAGE

Entre janvier et juin 2011, 186 patients de plus de 75 ans ont été admis a 'UMAGE. Cette

population se répartit comme suit :

‘ Hommes

114 72 186
87,4 (76 — 101) 86,1 (75— 102) 86,9 (75— 102)

Tableau 4 : Effectif et age moyen de la population de 'TUMAGE

Total (effectif)

Tranche d’age (ans) ‘ Femmes (effectif) ‘ Hommes (effectif)

Tableau 5 : Répartition de la population de 'TUMAGE en fonction de I'age

On remarque que 58% des patients de 'UMAGE ont entre 80 et 89 ans.
Tous les criteres relevés n’ont pas été utilisés, seuls ceux décrits dans le tableau suivant se
sont révélés pertinents :

Catégorie ‘ Criteres

‘ Nom, prénom, sexe, date de naissance et age

Poids, taille, créatininémie

Médicaux, chirurgicaux

‘ Médicaments prescrits

Tableau 6 : Liste des critéres pertinents utilisés pour chaque patient de 'UMAGE

Les trois critéres de biologie ont permis le calcul de la clairance de la créatinine selon les

formules de Cockroft et Gault et de MDRD, et ainsi la détermination de la fonction rénale.

Sur les 186 patients admis a I'UMAGE pendant ces six mois, 7 ne prenaient aucun traitement

avant leur entrée a I’hopital. Au total, 1 451 médicaments étaient prescrits sur les 179
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ordonnances d’entrées. Le nombre de médicaments prescrits par ordonnance variait de 1 a

20, avec une moyenne de 8,0.

L’analyse des ordonnances selon les quatre listes de MPI ou omis a donné les résultats

suivants :
ota D Bee OPP AR
. 186 65 109 62 65
100 34.9 58.6 33.3 34.9
1451 86 182 75 98
= 100 5.9 12.5 5.2 /

Tableau 7 : Prévalence de la prescription d’au moins un MPI selon Laroche, Beers et STOPP ; prévalence de I'omission de
prescription selon START; nombre de médicaments identifiés comme inappropriés selon les trois listes; dans la

population de 'UMAGE.

Selon la liste de Laroche, 36.3% des ordonnances (n = 179) contiennent au moins un MPI et
5.9% des médicaments prescrits sont considérés comme inappropriés. La prescription d’au
moins un MPI touche plus d’un patient sur trois (34.9%). 47 ordonnances comportent un
MPI, 15 en comportent deux, et 3 en comportent trois.

Selon la liste de Beers, 60.9% des ordonnances (n = 179) contiennent au moins un MPI et
12.5% des médicaments prescrits sont considérés comme inappropriés. Plus de la moitié
(58.6%) des patients ont au moins un MPI prescrit dans leur traitement habituel. 53
ordonnances comportent un MPI, 42 en comportent deux, 11 en comportent trois, et 3 en
comportent quatre.

Selon la liste STOPP, 33.3% des patients recoivent au moins un MPI (soit 34.6% des 179
ordonnances). On retrouve 52 ordonnances avec un MPI, 8 avec deux MPI, 1 avec trois MPI,
et 1 avec quatre MPI. Seulement 5.2% des médicaments prescrits sont considérés comme
inappropriés.

Selon celle de START, 65 personnes (soit plus d’un tiers de la population, 34.9%) ont au
moins un médicament omis de leur traitement : 42 patients ont un médicament omis, 16 en
ont deux, 5 en ont trois, 1 en a quatre, et 1 en a cing ; pour un total de 98 médicaments

omis.
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Détection des MPI selon les critéres de Laroche

Critéres de Laroche

Nombre
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0 0

0 0

0 0

0 0

2 2,0
10 10,2
0 0

98 100

Tableau 8 : Critéres de Laroche et nombre de fois que chaque critére a identifié un MPI dans les ordonnances des

patients de 'UMAGE

On remarque que seulement la moitié des criteres de la liste a été utilisée.

Au total, les 86 MPI identifiés et répartis sur 65 ordonnances ont mis en évidence 98 fois I'un
des critéres de la liste. Cela est possible car un méme médicament peut étre identifié dans
plusieurs critéres. Par exemple, une benzodiazépine a longue demi-vie prescrite chez un
sujet dément est concernée par les criteres 10 et 24. De méme, une benzodiazépine a demi-
vie longue associée a une benzodiazépine a demi-vie courte prescrite a demi-dose
comptabilise un MPI mais deux criteres, le 10 et le 33.

Ce sont 26 médicaments différents qui sont considérés comme inappropriés. Les 5 MPI les
plus retrouvés sont le zopiclone (relevé 11 fois), le bromazépam (10 fois), le zolpidem (8

fois), le ginkgo biloba (7 fois) et I’hydroxyzine (5 fois).

e Détection des MPI selon les criteres de Beers

Liste des MPI %

Liste des MPI selon la

Nombre
pathologie

1 - Insuffisance cardiaque

0 0,0 2- Syncope 0 0,0

0 0,0 3 - Epilepsie 1 2,7
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0 0,0 4 - Délire 0 0,0

2 1,8 5 - Démence 13 35,1

3 2,6 6 - Chute, fracture 17 45,9

1 0,9 7 - Insomnie 0 0,0

18 15,8 | 8 - Maladie de Parkinson 0 0,0

0 0,0 9 - Constipation chronique |3 8,1

0 0,0 10 - Ulcere gastroduodénal | O 0,0

1 0,9 11 - IR stade 3 0u 4 0 0,0

1 0,9 12 - Incontinence urinaire | O 0,0

féminine

4 3,5 13- HBP 3 8,1

0 0,0 14 - Incontinence urinaire 0 0,0

13 11,4 | Total liste pathologie 37 100,0
0,0

2 1,8

39 34,2

0 0,0 Liste des médicaments a

9 7,9 utiliser avec précautions Nombre

12 10,5 ] 1- Aspirine 0 0,0

0 0,0 2 - Dabigatran 0 0,0

0 0,0 3 - Prasugrel 0 0,0

0 0,0 4 - Psychotropes 59 81,9

0 0,0 5 - Vasodilatateurs 13 18,1

0 0,0 Total liste précautions 72 100,0

0 0,0

0 0,0

0 0,0

0 0,0

1 0,9

0 0,0

0 0,0

2 1,8

0 0,0

0 0,0

1 0,9

114 100,0

Tableau 9 : Critéres de Beers, séparés selon les 3 tables officielles, et nombre de fois que chaque critére a identifié un

MPI dans les ordonnances des patients de 'UMAGE
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On remarque que seulement 16 des 38 critéres de la liste MPI ont été utilisés, soit environ
42% ; 5 des 14 critéres de la liste des MPI selon la pathologie, soit 36% ; 2 des 5 critéres de la
liste des médicaments a utiliser avec précautions. Les médicaments psychotropes et
principalement les benzodiazépines sont les plus fréquemment relevés : parmi les trois listes
de Beers confondues, on remarque l'escitalopram (relevé 15 fois), 'oxazepam (relevé 13
fois), le zolpidem et la cordarone (relevés 12 fois), le lorazepam, le clonazepam et la

paroxétine (relevés 10 fois).

e Détection des MPI selon les critéeres de STOPP

Critéres de STOPP Nombre %
0,0
0,0
5,3
1,3
0,0
0,0
0,0
10,7
1,3
0,0
0,0
14,7
10,7
0,0
2,7
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
5,3
0,0
0,0
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0 0,0
0 0,0

1 1,3
4 53
75 100,0

Tableau 10: Critéres de STOPP et nombre de fois que chaque critére a identifié un MPI dans les ordonnances des

patients de 'UMAGE.

Avec : OMI = (Edeme des Membres Inférieurs ; HTAE = HyperTension Artérielle Essentielle ; BPCO = BronchoPneumopathie
Chronique Obstructive ; DHP = Di-HydroPyridine ; IC = Insuffisance Cardiaque ; AVK = Anti-Vitamine K; UGD = Ulcére
Gastro-Duodénal ; TVP = Thrombose Veineuse Profonde ; EP = Embolie Pulmonaire ; ADTC = AntiDépresseur TriCyclique ; NL
= Neuroleptique ; ISRS = Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine ; GE = Gastro-Entérite ; IPP = Inhibiteur de la
Pompe a Protons ; VO = Voie Orale ; AINS = Anti-Inflammatoire Non Stéroidien ; IRC = Insuffisance Rénale Chronique ; PR =
Polyarthrite Rhumatoide ; CI = Contre-Indication ; MTE = Maladie Thrombo-Embolique ; IEC = Inhibiteur de I'Enzyme de

Conversion.

On remarque que seuls 18 des 65 critéres de la liste ont été utilisés, soit un peu plus du
qguart. Chaque MPI n’a été identifié que par un seul critére.

Ce sont 25 médicaments différents qui sont considérés comme inappropriés: les plus
fréquemment retrouvés étant I'aspirine a dose antiagrégant plaquettaire (relevé 17 fois) et
les IPP a dose maximale pendant plus de huit semaines (pantoprazole relevé 10 fois et

oméprazole relevé 7 fois).

e Détection des médicaments omis selon les critéres de START

Criteres de START
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6 6,1
0 0,0
0 0,0
0 0,0
0 0,0
1 1,0
0 0,0
1 1,0
3 3,1
14 14,3
11 11,2
0 0,0
11 11,2
17 17,3
98 100,0

Tableau 11 : Critéres de START et nombre de fois que chaque critére a identifié un médicament omis en s’appuyant sur
les ordonnances et les antécédents des patients de 'UMAGE.

Avec : FA = Fibrillation Auriculaire ; AVC = Accident Vasculaire Cérébral ; AOMI = Artériopathie Oblitérante des Membres
Inférieurs ; IDM = Infarctus Du Myocarde ; RGO = Reflux Gastro-Oesophagien ; DT2 = Diabéte de Type 2 ; FRCV = Facteur de

Risque CardioVasculaire.

On remarque que seulement la moitié des criteres de la liste a été utilisée, chaque
médicament omis ne correspondant qu’a un seul critére.
Des médicaments de la sphere cardio-vasculaire ont été omis 34 fois et ceux de la sphere

endocrinienne, 39 fois. Aucun médicament du systéme nerveux central n’a été omis.
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B. Pharmacie de I'lle Verte

Entre janvier et juin 2012, 287 patients agés de plus de 75 ans se sont présentés a I'officine

avec une nouvelle ordonnance. Cette deuxiéme population se répartit comme suit :

193 94 287
83,4 (75-101) 82,9 (75-98) 83,2 (75-101)

Tableau 12 : Effectif et 4ge moyen de la population de la pharmacie de I'lle Verte

Tranche d’age (ans) ‘ Femmes (effectif) ‘ Hommes (effectif) ‘ Total (effectif)

52 33 85
63 26 89
54 18 72
19 16 35
E 1 6

Tableau 13 : Répartition de la population de la pharmacie de I'lle Verte en fonction de I’age

On remarque que 61% des patients de la pharmacie ont entre 75 et 84 ans.

Au total, 794 ordonnances ont été prescrites et délivrées aux 287 patients. Sur la période de
six mois étudiée, le nombre d’ordonnances par patient varie de 1 a 13, avec un nombre
moyen de 2,8 nouvelles ordonnances par patient sur six mois. Ce sont 2 959 médicaments
qui ont été prescrits. Le nombre de médicaments prescrits par ordonnance variait de 1 a 16,

avec une moyenne de 3,7.

L’analyse des ordonnances selon les listes de Laroche et de Beers est reportée dans le
tableau suivant :

794 152 197
SHES 100 19.1 248
2959 188 262

= 100 6.4 8.9

Tableau 14 : Nombre de MPI et d’ordonnances en contenant selon les deux listes utilisées pour la population de la

pharmacie de I'lle Verte
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Selon la liste de Laroche, 152 ordonnances contiennent au moins un MPI : 121 ordonnances
ont un MPI, 26 en ont deux, et 5 en ont trois. Seuls 6.4% des médicaments prescrits sont
considérés comme inappropriés. 98 patients se sont vus prescrire au moins un MPI pendant
les six mois de I'étude soit une prévalence de 34.1%.

Selon la liste de Beers, prés d’un quart des ordonnances contiennent au moins un MPI ou un
médicament a utiliser avec précautions. Parmi ces ordonnances : 142 comportent un MPI, 45
en comportent deux, et 10 en comportent trois. Seulement 8.9% des médicaments prescrits
sont classés comme inappropriés. 124 patients ont eu au moins un MPI prescrit pendant les

six mois de |’étude soit une prévalence de 43.2%.

e Détection des MPI selon les critéres de Laroche

Critéeres de Laroche Nombre %
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0 0
4 2

4 2
49 24,5
59 29,5
0 0

4 2

5 2,5
0 0

4 2

7 3,5
0 0
200 100

Tableau 15 : Critéeres de Laroche et nombre de fois que chaque critére a identifié un MPI dans les ordonnances des

patients de la pharmacie de I'lle Verte

On remarque que seulement 16 des 34 criteres de la liste ont été utilisés, mais ils ont été mis

en évidence 200 fois. Le zolpidem (relevé 33 fois), le ginkgo biloba (28 fois), le zopiclone (21

fois), le bromazépam (12 fois), et la nicergoline (7 fois) sont les 5 MPI les plus retrouvés

parmi les 40 médicaments différents identifiés.

e Détection des MPI selon les criteres de Beers

Liste des MPI %

Liste des MPI selon la
pathologie

1 - Insuffisance cardiaque

%

2 1,2 2- Syncope 0 0,0
0 0,0 3 - Epilepsie 0 0,0
0 0,0 4 - Délire 0 0,0
4 2,5 5 - Démence 2 20,0
0 0,0 6 - Chute, fracture 0 0,0
1 0,6 7 - Insomnie 0 0,0
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32 19,8 | 8 - Maladie de Parkinson 0 0,0
0 0,0 9 - Constipation chronique |5 50,0
0 0,0 10 - Ulcere gastroduodénal | O 0,0
0 0,0 11-IRstade3 ou 4 0 0,0
12 - Incontinence urinaire

0 0,0 féminine 0 0,0
3 1,9 13 - HBP 3 30,0
5 3,1 14 - Incontinence urinaire 0 0,0
5 3,1 Total liste pathologie 10 100,0
0 0,0
0 0,0
32 19,8
0 0,0
0 0,0
37 22,8
0 0,0
0 0,0
0 0,0 Liste des médicaments a
0 0,0 utiliser avec précautions Nombre
0 0,0 1 - Aspirine 0 0,0
0 0,0 2 - Dabigatran 0 0,0
0 0,0 3 - Prasugrel 0 0,0
0 0,0 4 - Psychotropes 58 54,2
0 0,0 5 - Vasodilatateurs 49 45,8
2 1,2 Total liste précautions 107 100,0
0 0,0
0 0,0
27 16,7

0,0
0 0,0
4 2,5
162 100,0

Tableau 16 : Criteres de Beers, séparés selon les 3 tables officielles, et nombre de fois que chaque critére a identifié un

MPI dans les ordonnances des patients de la pharmacie de I'lle Verte
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On remarque que seulement 13 des 38 criteres de la liste MPI ont été utilisés, soit environ
34% ; 3 des 14 critéres de la liste des MPI selon la pathologie, soit 21% ; 2 des 5 critéres de la
liste des médicaments a utiliser avec précautions. Les médicaments psychotropes et
principalement les benzodiazépines, les anti-arythmiques, les AINS, et les vasodilatateurs
sont les classes pharmacothérapeutiques les plus fréquemment retrouvées. Parmi les trois
listes de Beers confondues, on remarque le zolpidem (relevé 37 fois), le ginkgo biloba (28

fois), I'escitalopram (18 fois), le flecainide (15 fois), et le lorazepam (13 fois).
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V. Discussion

A. Etude des listes de MPI

Certains criteres de MPI sont présents dans les trois listes. On y retrouve les benzodiazépines
a demi-vie longue, les antiparkinsoniens anticholinergiques, les antidépresseurs
imipraminiques, les molécules anticholinergiques en général, la digoxine a dose supérieure a
0.125 mg, la réserpine, le disopyramide, le dipyridamole, la nifédipine a libération

immédiate, le glibenclamide et la nitrofurantoine.

Cependant, chaque liste a ses spécificités.

La liste de Laroche introduit le probléme de I'association de plusieurs médicaments de la
méme classe, que ce soient des AINS ou des psychotropes. En prenant cette liste comme
référence, les deux autres listes présentent certaines différences.

La liste de Beers contient des critéres supplémentaires, notamment les alpha-1-bloqueurs,
certains médicaments antiarythmiques, la spironolactone a une dose journaliére supérieure
a 25 mg, les neuroleptiques (la liste de Laroche ne citant que ceux de la famille des
phénothiazines), les barbituriques, et I’hormone de croissance. La table 3 de ces critéres
indique quatorze pathologies et les médicaments a éviter conjointement tandis que celle de
Laroche n’en indique que cing. La table des médicaments a utiliser avec précautions identifie
principalement les vasodilatateurs et de nombreux médicaments psychotropes.

La liste de STOPP indique des MPI dans certaines situations cliniques. Nombre de ces

situations ne sont pas présentes dans les autres listes.

De nombreux MPI cités dans les listes de Beers et de STOPP ne sont pas commercialisés en
France. C'est ainsi que six des criteres de Beers ne sont pas applicables en France car les
médicaments qu’ils décrivent n’y sont pas disponibles. Cela concerne plus de soixante

médicaments de la liste.

La liste de Laroche a été construite sur le modele de celle de Beers. Elle précise les DCI et
associe certains noms de spécialités. Son principal intérét est qu’elle propose des

alternatives plus slires a chaque critere.
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B. Comparaison « interne » des résultats

1. Comparaison des deux populations

La proportion de femmes dans les deux populations n’est pas significativement différente,
elle est de 61.3% pour 'UMAGE et de 67.2% pour la pharmacie de I'lle Verte (comparaison
de deux proportions dans le cas d’échantillons indépendants, p < 0.05).

En revanche, I'dge moyen des patients dans ces deux populations est significativement
différent, 86.9 ans pour ceux de 'UMAGE contre 83.2 ans pour ceux de la pharmacie de I'lle
Verte (test de I'écart réduit, p < 0.05). Ceci a un impact important quand on sait que

I’espérance de vie diminue quand I’'age augmente (umvf).

2. Comparaison des résultats de prévalence obtenus

a) Utilisation des listes

Nous avons comparé le taux d’utilisation de chaque liste de MPI dans les deux populations.

Ces derniers sont rappelés dans le tableau suivant :

Nombre de critéres utilisés | 17 16
. Nombre total de criteres 34 34
Nombre de critéres utilisés | 23 18
Nombre total de criteres 57 57
o Nombre de criteres utilisés | 18 /
Nombre total de critéres 65 /

Tableau 17 : Comparaison du taux d’utilisation de chaque liste de MPI

Dans la population de 'UMAGE, le taux d’utilisation n’est significativement pas différent
entre les listes de Laroche et de Beers et entre celles de Beers et de STOPP. En revanche, ce
taux differe significativement entre les listes de Laroche et de STOPP (comparaison de deux

proportions dans le cas d’échantillons indépendants, p < 0.05).
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De la méme facon, le taux d’utilisation des listes de Laroche et de Beers employées pour
analyser les prescriptions des patients de la pharmacie de I'lle Verte n’est significativement
pas différent (comparaison de deux proportions dans le cas d’échantillons indépendants,

p <0.05).

On pourrait s’attendre a ce que la liste de Laroche soit plus utilisée que les autres car c’est la
seule qui décrit des médicaments étant tous commercialisés en France. En effet, 6 des
critéres de Beers ne sont pas applicables car les médicaments qu’ils identifient ne sont pas
disponibles sur le marché francais. Cependant, cela peut étre compensé par le fait que cette
liste identifie certaines classes thérapeutiques comme inappropriées alors qu’elles ne le sont
pas dans la liste de Laroche voire qu’elles sont méme proposées comme alternative
thérapeutique plus slire. C'est le cas notamment des antiarythmiques qui ne sont pas
considérés comme inappropriés par Laroche (a I'exception du disopyramide) et qui sont
identifiés par le critére 9 de la liste des MPI de Beers (table 2). Laroche ne considére que les
neuroleptiques de la famille des phénothiazines comme inappropriés alors que Beers les
comprend tous. Laroche propose les ISRS en alternative thérapeutique plus slire aux
antidépresseurs imipraminiques alors que Beers les inscrit dans sa liste des médicaments a

utiliser avec précautions (critere 4, table 4).

Le taux d’utilisation de la liste de Laroche n’est significativement pas différent entre les deux

populations étudiées, il en est de méme pour celui de la liste de Beers (comparaison de

moyennes sur deux séries appariées, test de Student, p < 0.05).

b) Prévalence de détection des MPI

Le nombre de MPI détectés parmi tous les médicaments prescrits dans chaque population

selon la liste utilisée est résumé dans le tableau suivant :

‘ Laroche | Beers STOPP

Tableau 18 : Pourcentage de MPI prescrits par rapport au nombre total de médicaments prescrits chez les patients de

’'UMAGE et de la pharmacie de I'lle Verte selon trois listes de critéres de MPI
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Pour les patients de 'lUMAGE, la prévalence d’utilisation des MPI n’est significativement pas
différente que I'on utilise les criteres de Laroche ou de STOPP. En revanche, les résultats
obtenus avec les criteres de Beers sont significativement différents de ceux obtenus aussi
bien en utilisant les critéres de Laroche qu’en utilisant ceux de STOPP (comparaison de
moyennes sur deux séries appariées, test de Student, p < 0.05).

La méme méthode a permis de montrer que la prévalence d’utilisation des MPI prescrits aux
patients de la pharmacie de I'lle Verte était différente selon que I'on utilise la liste de

Laroche ou celle de Beers (p < 0.05).

Nous nous sommes également intéressés a la différence de prévalence entre les deux
populations : les résultats obtenus avec la liste de Laroche ne sont significativement pas
différents alors que ceux obtenus avec la liste de Beers different (comparaison de deux

proportions dans le cas d’échantillons indépendants, p < 0.05).

La plus grande prévalence de détection des MPI étant rapportée par I'utilisation de la liste
de Beers pour analyser les prescriptions des patients de I'UMAGE, nous nous sommes
penchés sur I'existence ou non d’une relation entre le nombre de MPI prescrits et le nombre
total de médicaments prescrits par ordonnance. Nous avons démontré que les deux
variables n’étaient pas indépendantes (régression, méthode des moindres carrés puis test de
Student, p < 0.05).

Ceci est confirmé par de nombreuses études (Gallagher et al., 2007 ; Gallagher et al., 2008 ;

Pitkala et al., 2002 ; Fialova et al., 2005 ; Ryan et al., 2009).

C. Comparaison a la littérature

Sur les 186 patients hospitalisés a 'UMAGE pendant les six mois de I'étude, 179 d’entre eux
prenaient déja un traitement a la maison. Ce traitement a été considéré comme une

ordonnance d’entrée.
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Le tableau suivant récapitule les résultats de prévalence de prescription d’au moins un MPI

chez les patients de 'lUMAGE et de la pharmacie de I'lle Verte.

Laroche

Tableau 19 : Récapitulation des résultats de prévalence de prescription d’au moins un MPI chez les patients de 'UMAGE
et de la pharmacie, selon la liste de critéres utilisée.

On peut assimiler la population de 'UMAGE a des patients vivant au domicile et
nouvellement hospitalisés quand ceux de la pharmacie vivent simplement a leur domicile.
Il faut cependant noter que les patients de I'UMAGE sont plus fragiles car plus agés et plus

sujets a la polymédication (nombre moyen de médicaments par ordonnance : 8.0).

Une étude francaise se basant sur les critéres de Laroche trouvait que 51.4% des patients
agés de la région Rhone-Alpes recevaient au moins un MPI (Bongue et al., 2011). C’est plus
que les résultats que nous avons obtenus. Cependant, nous ne nous sommes intéressés qu’a
une petite part de la population rhonalpine, puisque les patients de notre étude sont
principalement originaires du bassin grenoblois.

De plus, depuis 2007, certains médicaments indiqués par Laroche ont été retirés du marché.
C'est le cas de la phénylbutazone (critére 2), de la perphénazine (critere 5), de la buclizine et
de la carbinoxamine (critére 7), de I'acéprométazine (critérel0), de la guanfacine (critére
11), du carbutamide (critére 19), et du triazolam (critére 27).

D’autre part, bien que certains médicaments soient toujours disponibles sur le marché
frangais, ils ne sont que peu souvent prescrits. Ce sont des médicaments que nous n’avons
retrouvés sur aucune ordonnance des patients de I'étude. Il s’agit de I'indométacine, de la
réserpine, du disopyramide, de la ticlopidine, de la cimétidine, du glipizide, du méprobamate

a visée gastro-intestinale, et du dipyridamole.
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La prévalence de I'utilisation des MPI chez les sujets agés au domicile déterminée par les
listes de Beers de 1991 a 2003 variait de 2.9% a 37.0% avec 9.0% en France en 2004 (voir
tableau 20).

Cependant, la liste de Beers de 2012 utilisée dans cette étude est tres récente et aucune
étude de prévalence de I'utilisation des MPI chez le sujet agé utilisant ces critéres n’a encore
été publiée. Par rapport a la liste de 2003, cette mise a jour a supprimé 11 médicaments ou
classes thérapeutiques considérés comme inappropriés indépendamment du diagnostic et 9
médicaments ou classes thérapeutiques inappropriés selon le diagnostic. Mais en
contrepartie, elle a rajouté 38 médicaments ou classes thérapeutiques considérés comme
inappropriés quelque soit le diagnostic, parmi lesquels les antiarythmiques et les
antipsychotiques de premiere et deuxieme génération; 40 médicaments ou classes
thérapeutiques a éviter conjointement avec 14 pathologies ou syndromes.

Ceci peut expliquer la forte prévalence retrouvée dans cette étude.

De plus, la prévalence calculée dans cette étude résulte de I'ensemble des médicaments
identifiés par les trois tables de Beers: les médicaments ou classes inappropriés
indépendamment du diagnostic, les médicaments ou classes inappropriés en fonction du
diagnostic, et les médicaments ou classes a utiliser avec précautions.

Or, dans cette derniere catégorie se trouvent notamment les antidépresseurs de la classe
des ISRS, cités comme alternatives thérapeutiques plus sires par Laroche. 35 ISRS ont été
identifiés dans les ordonnances des patients de 'UMAGE, et 31 dans les ordonnances des
patients de la pharmacie de I'lle Verte. Autre critéere spécifique a la liste de Beers de 2012,
les antiarythmiques : 18 ont été identifiés dans les ordonnances des patients de 'UMAGE et
32 dans celles des patients de la pharmacie de I'lle Verte. Ceci a donc augmenté la
prévalence de I'utilisation des MPI identifiés par cette liste dans les populations de notre
étude.

Ces deux classes thérapeutiques ne sont pas considérées comme inappropriées dans la
pratique francaise. C’est pourquoi on observe une différence significative entre les résultats

obtenus par la liste de Beers et ceux obtenus par les autres listes.
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Taille de
I’échantillon (age)

Source des données

(période)

Prévalence

Référence

Etats-Unis | 414 ° et de 6171 & | Variée (de 1989 a 1994) 14.0%° et de 2.9% 2 23.5%° Laroche, thése 2007
10.87 millions® (?)

Canada 3400 (?) Auto-questionnaire (1992-93) | 6.5% Laroche, these 2007

Norvege 6774 (?) MRPS (1988-89) 13.5% Laroche, these 2007

Etats-Unis

De 196 & 1096 361
(?)

Variée (1999 a ?)

25.4%¢

De 13.4% a 37.0%

Etats-Unis | De 1183 a7243(?) | Variée (de 1989 a 2002) De 7.7% a 27.0% Laroche, these 2007

Finlande 2511 (275 ans) Questionnaire (1998-99) 12.5% Pitkala et al., 2002

Norvege 127 + 127 (?) Prescriptions (1995) 9.0% a I'admission en service de médecine | Laroche, these 2007
et 10.0% a I'admission en gériatrie

France 30 683 (= 65 ans) Interview (1995-2004) De 14.9% (1995) a 9% (2004), | Bongue et al., 2009
moyenne 10.1%

Canada 777 (?) Prescriptions (?) 16.3%° Laroche, these 2007

Espagne 213 (?) Prescriptions (?) 27.7%°¢ Laroche, these 2007

Pologne 680 (?) Questionnaire (?) 28.2%°¢ Laroche, these 2007

Pays-Bas De 18 030 a 29 605 | Prescriptions (1997-2001) De 16.8% (1997) a 18.5% (2001)° van der Hooft et al., 2005

par an (> 65 ans)
France 9294 (?) Interview (1999-2001) 38.7%°¢ Laroche, these 2007
France 30 683 (2 65 ans) Interview (1995-2004) De 33.5% (1995) a 19.3% (2004), moyenne | Bongue et al., 2009

Laroche, these 2007




Suisse 800 (?) Prescriptions © (2004) 16.0% a I'admission en service de médecine | Laroche, thése 2007
et 20.8% a I'admission en gériatrie
Irlande 597 (= 65 ans) Prescriptions ¢132% Gallagher et al., 2008
(consécutivement sur 3 mois)
Irlande 715 (= 65 ans) Prescriptions ¢ (2007) 25% Gallagher et O’Mahony,
2008
Irlande 1329 (265 ans) Prescriptions ¢ (2007-2008) 18.3% Ryan et al., 2009
Pays-Bas De 18 030 a 29 605 | Prescriptions (1997-2001) De 19.1% (1997) a 20.0% (2001)° van der Hooft et al., 2005
par an (2 65 ans)
Espagne 849 425 (?) Prescriptions (2001) 18.0% ¢ Laroche, these 2007
8 pays | 2 707 Questionnaire (2001-2002) 19.8% tous pays confondus (de 5.8% au | Fialova et al., 2005
européens Danemark a 41.4% en République Tchéque)

France

35259 (=75 ans)

Données de I’Assurance
Maladie (2007-2008)

53.5% (de 46.4% en Basse-Normandie a
61.6% en Limousin ; 51.4% en Rhone-Alpes)

Irlande 715 (> 65 ans) Prescriptions ¢ (2007) 35% Gallagher et 0O’Mahony,
2008
Irlande 1329 (265 ans) Prescriptions ¢ (2007-2008) 21.4% Ryan et al., 2009

Bongue et al., 2011

Tableau 20 : Prévalence de la consommation de MPI des sujets agés au domicile, dans le monde.

Avec: a = liste de Beers 1991 modifiée avec 20 MPI, des antispasmodiques gastro-intestinaux, des benzodiazépines a demi-vie longue et la réserpine ; b = liste de Beers 1991 sauf les
médicaments basés sur le dosage et la durée de prescription et les antihypertenseurs ; c = liste modifiée ; d = mise a jour francaise des critéres de Beers 1997 (Lechevallier) ; e = prescriptions
d’entrées des sujets agés vivant au domicile et nouvellement hospitalisés souvent pour une pathologie aigué.




Les deux études irlandaises ont été faites dans le méme contexte que la notre, a savoir
I"utilisation de la liste STOPP chez des patients agés vivants au domicile et nouvellement
hospitalisés. Les patients hospitalisés a 'TUMAGE peuvent étre admis directement dans le
service, ou étre transférés depuis le service des Urgences ou tout autre service de médecine
ou chirurgie.

L’étude de Gallagher et O’Mahony s’est intéressée a tous les patients agés de 65 ans ou plus
hospitalisés via le service des Urgences sur une période de quatre mois (Gallagher et
O’Mahony, 2008). La prévalence d’utilisation des MPI est similaire a celle que nous avons
déterminée chez les patients hospitalisés a I'UMAGE.

Celle de Ryan a été plus spécifigue (Ryan et al., 2009). En effet, Ryan s’intéressait
particulierement au groupe des personnes agées de 65 ans ou plus vivant de facon
indépendante a leur domicile, donc en relativement bon état de santé général, et recevant
au moins un médicament quotidiennement. Pour cela, elle a exclu les personnes agées
résidant en maison de retraite et les malades au stade terminal qui sont plus a risque de se
voir prescrire des MPI. Elle a obtenu une prévalence inférieure a celle de Gallagher et

O’Mahony et a celle des patients de I’'UMAGE.

34.9% des patients de I'UMAGE ont au moins un médicament indiqué omis de leur
traitement selon la liste START, ce qui est en accord avec ce qui a déja été publié (voir
tableau 21 ci-dessous).

Taille de Source des | Prévalence des Référence

I’échantillon (age) données (période) | omissions
Irlande 600 (> 65 ans) Prescriptions ( ?) 57.9% Barry et al., 2007

Irlande 1329 (= 65 ans) Prescriptions 22.7% Ryan et al., 2009
(2007-2008)

Tableau 21 : Prévalence des omissions potentielles de prescriptions, selon la liste START, chez des sujets agés vivant au
domicile et nouvellement hospitalisés, souvent pour une pathologie aigué

Il faut cependant noter que les indications présentées dans cette liste doivent étre

pondérées selon le contexte clinique précis du patient 4gé voire tres agé.

Il faut user de subtilité lors de la prescription.
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D. Critiques

Nous n’avons eu acces, pour les patients de 'UMAGE, qu’aux prescriptions qu’ils ont
apportés lors de leur admission; et pour ceux de la pharmacie de I'lle Verte, qu’aux
ordonnances qu’ils sont venus chercher dans cette pharmacie. Cependant, dans le cas de ces
dernieres, elles ont été analysées telles qu’elles ont été prescrites et non telles qu’elles ont
été délivrées. En effet, de nombreux patients, ne demandent que des délivrances partielles
de leurs ordonnances. Cela peut s’expliquer par différentes raisons :

- la posologie de certains médicaments n’est que d’un demi-comprimé par jour, ou
n’est pas continue sur la semaine, par exemple, un comprimé tous les deux jours ;

- le conditionnement des médicaments n’est pas identique : certaines boites
contiennent vingt-huit comprimés, d’autres trente, cela entraine un décalage ;

- pour certaines spécialités, un conditionnement pour trois mois est disponible, le
médicament n’est donc pas délivré a chaque renouvellement ;

- une mauvaise observance, quand elle se traduit par la non prise du médicament
peut amener le patient a avoir ce médicament en réserve et a ne pas en demander la

délivrance.

La clairance de la créatinine des patients n’était connue que pour ceux admis a I'lUMAGE
puisque les résultats des analyses biologiques demandées pendant I'hospitalisation sont
disponibles dans le dossier du patient. Cela nous a permis d’ajuster la comptabilisation des
MPI selon Beers et STOPP et des omissions de prescription selon START car certains criteres
de ces listes dépendent de la fonction rénale du patient.

Cela n’a, en revanche, pas pu étre réalisé pour les patients de la pharmacie de I'lle Verte car
les résultats d’analyses biologiques ne sont pas connus des pharmaciens. Cela est
dommageable car la posologie de nombreux médicaments est a adapter selon la fonction
rénale du patient. Dans son étude sur le choix de la formule pour I'adaptation posologique a
la fonction rénale, Romain Reboul a montré que « I'ordonnance de plus d’un patient sur
deux comprenait au moins un médicament nécessitant une adaptation posologique selon la
fonction rénale » (Reboul, these 2012). Il serait donc avantageux que les résultats d’analyses
biologiques des patients, et surtout la clairance de la créatinine, soient disponibles et

consultables par le pharmacien, via un site internet sécurisé ou via la carte vitale du patient.
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En ce qui concerne I'exhaustivité du recueil des dossiers, il ne peut manquer, pour ceux de
'UMAGE, que ceux des patients entrés apres le vendredi midi et sorti avant le lundi matin
puisque je n’étais en stage que les matinées des jours de la semaine.

Pour le cas des relevés de justificatifs Vitale envoyés a la sécurité sociale, la pharmacie de
I'lle Verte procede a deux télétransmissions par semaine, le lundi apres-midi (pour les
ordonnances du jeudi, vendredi et samedi précédents) et le jeudi matin (pour les
ordonnances du lundi, mardi et mercredi précédents). Nous avons relevé les ordonnances
des personnes agées de 75 ans ou plus tous les apres-midi. Il manque de ce fait, les
ordonnances des samedis ou je n’étais pas en stage (soit 2 samedis par mois).

Cela fait que les chiffres présentés dans ce travail sont susceptibles d’étre en deca de la
réalité.

De la méme fagon, pour les patients de la pharmacie de I'lle Verte, nous avons choisi de
n’inclure que les ordonnances contenant au moins un médicament allopathique. En effet les
médicaments homéopathiques, les dispositifs médicaux ou les compléments alimentaires ne
font pas partie des MPI. Les inclure dans notre étude aurait augmenté le nombre total de
médicaments prescrits sans changer celui des MPI prescrits et ainsi, la prévalence des MPI

aurait été inférieure a celle trouvée ici.

Nous avons réalisé I'analyse statistique de nos données a I'aide du logiciel Excel (Microsoft
Office Excel 2007°®). Une expertise statistique supplémentaire a I'aide d’un logiciel adapté

aurait été nécessaire mais n’a pue étre réalisée par faute de temps.

La combinaison de la liste de START et de la liste de STOPP forme un outil complet d’analyse
de la qualité de la prescription chez le sujet agé car il s’intéresse a tous les aspects du
possible caractére inapproprié de la prescription.

Il est également simple, facile et rapide d’utilisation et c’est pourquoi il est de plus en plus

utilisé dans la pratique médicale.
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Récemment, une thése de médecine générale s’est intéressée a cet outil et a I'impact de son
utilisation en cabinet de médecine générale sur la qualité des prescriptions (Charvet Cabaret,
these 2012). Aprées avoir été formés sur 'outil et son utilisation, des médecins généralistes,
volontaires, ont appliqué la liste STOPP lors de leur prescription. Prés de la moitié des

patients recevant au moins un MPI avant l'intervention n’en recevaient plus ou moins apres.

Le médecin généraliste est le premier médecin consulté, d’autant plus depuis la création du
parcours de soins coordonnés et du médecin traitant en janvier 2006. Il est souvent le
premier prescripteur chez les personnes agées. Dans notre étude, plus de 60% des
ordonnances des patients de la pharmacie de I'lle Verte ont été prescrites par des médecins
généralistes.

Les médecins généralistes sont donc les premiers acteurs de |'optimisation de la qualité de la
prescription. Il est important qu’ils soient sensibilisés a cette thématique et 'utilisation de la
liste START-STOPP semble étre une bonne méthode.

Il ne faut cependant pas oublier que cette liste (et les autres existantes) n’est qu’un outil de
détection des MPI et que la prescription de ces derniers n’est pas contre-indiquée mais
seulement non recommandée en raison d’une balance défavorable entre les bénéfices
attendus et les risques encourus. Ces outils n"ont en aucun cas été congus pour remplacer le

jugement clinique du prescripteur mais pour I'aider a optimiser sa prescription.

Les modifications d’ordonnance réalisées suite a une hospitalisation en gériatrie sont plus
stables dans le temps si le courrier de sortie adressé au médecin traitant en explique les
raisons et notamment les bénéfices attendus (Mivielle, thése 2011). Ce n’est pas toujours
évident car certains patients sont attachés a leur traitement et refusent la suppression de

certains de leurs médicaments.

Cette liste est facile d’utilisation en cabinet de médecine car le contexte clinique du patient
est connu. Elle n’est pour le moment pas applicable en officine puisque ces données ne sont
pas disponibles. L’acceés par les pharmaciens au dossier médical du patient permettrait de
résoudre cette difficulté mais ce n’est pas encore réalisé.

Or le pharmacien a également un réle important a jouer. Il est souvent le premier

professionnel de santé que les patients viennent voir pour les petits maux de tous les jours,
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les questions et les problemes liés a leurs médicaments. C'est le spécialiste du médicament,
il est formé a tous ses aspects: chimie thérapeutique, pharmacologie, formulation
galénique...

Plusieurs études se sont intéressées a I'impact du pharmacien hospitalier sur la prescription
de MPI et les résultats vont dans le méme sens, a savoir un effet positif des interventions
pharmaceutiques sur la diminution de prescription des MPI (Reboul, thése 2012).

Jusgu’a maintenant, le pharmacien d’officine étant rémunéré a la boite vendue, il n’avait pas
d’intérét financier a réduire la consommation de médicaments des patients. Avec
I'introduction de la rémunération a I’honoraire détaché de la longueur de I'ordonnance et
les nouvelles missions prévues par la loi Hopital-Patient-Santé-Territoire, I'optimisation des

ordonnances des patients agés par le pharmacien peut devenir un nouvel enjeu.

Toutes les listes de criteres explicites de MPI ne s’intéressent qu’aux substances actives dont
I'utilisation est a éviter, aucune ne parle des formes galéniques des médicaments. Car méme
une substance active appropriée peut devenir inappropriée si la forme galénique est choisie
sans discernement. La forme comprimé peut poser un probléme aux personnes souffrant de
troubles de la déglutition, parfois simplement la taille du comprimé trop importante pose
probléme pour l'avaler. La forme goutte buvable est souvent utile car elle permet
d’administrer de faibles doses de principe actif, mais elle n’est pas toujours pratique pour les
patients : il faut compter le nombre de gouttes et les faire toutes tomber dans un verre.
C’est un exercice difficile pour une personne agée souffrant de la maladie de Parkinson ou

de malvoyance.

Ainsi, pour que les professionnels de santé aient une connaissance optimale des
médicaments pris par le patient et puissent ajuster au mieux le traitement de ce-dernier, il
faudrait que le médecin ait acceés au dossier pharmaceutique, et que celui-ci renseigne tous
les médicaments délivrés au patient, qu’ils soient prescrits ou relévent du conseil et de
I'automédication ; et que le pharmacien ait accés au dossier médical pour optimiser au

mieux les ordonnances et adapter son conseil.

Le médecin et le pharmacien ont chacun leur domaine de compétence, lesquels sont

complémentaires.
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Le travail de validation des ordonnances du pharmacien ne doit pas étre vu comme un
controle du travail du médecin, avec les connotations négatives que cela comporte, mais
plutdt comme une sécurité supplémentaire pour la qualité de la prescription.

Par son expertise du médicament, le pharmacien doit étre vu comme un appui.

La communication entre ces deux acteurs de santé est donc primordiale car ils travaillent en

collaboration dans I'intérét du malade.

E. Prospective

Dans la continuité de ce travail, il serait intéressant d’adapter a la pratique officinale un outil
de détection des MPI qui soit a la fois simple, facile et rapide d’utilisation pour une meilleure
optimisation des ordonnances. Les MPI n’étant pas contre-indiqués, ceux détectés par le
pharmacien pourraient faire I'objet d’'une opinion pharmaceutique envoyée au prescripteur.
Il serait ensuite intéressant de diffuser cet outil a I'ensemble des pharmaciens pour
sensibiliser toute la profession a la qualité de la prescription chez le sujet agé.

Une fois cela fait, il serait intéressant d’étudier I'impact de la rédaction d’opinions
pharmaceutiques par le pharmacien ayant détecté un ou plusieurs MPI dans I'ordonnance

d’un patient agé sur la prescription par le médecin a la consultation suivante.
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THESE SOUTENUE PAR LYDIE REY
MEDICAMENTS POTENTIELLEMENT INAPPROPRIES : ANALYSE DE PREVALENCE A
PARTIR DES PRESCRIPTIONS MEDICALES DE VILLE

CONCLUSION

Dans la région grenobloise, la prévalence de la prescriplion de médicaments
potentiellement inappropriés chez les personnes dgées de 75 ans ou plus,
vivant au domicile, vare de 333% & 58.6% selon la liste de critéres
d’identification ufilisée.

Ce résultat souligne I'importance du fravail de formation & effectuer auprés
des prescripteurs, dont certains commencent & éire sensibilisés.

La diffusion de certaines listes, et en particulier la liste START-STOPP, auprés des
médecins généralistes serait de nature & oméliorer. la qualité de la
prescription des médicaments destinés aux personnes agées. Il est fortement
souhaitable que la transmission des interventions pharmaceutiques réalisées
par les pharmaciens hospitatiers sur ce sujet puisse servir aux pharmaciens
d’officine. L'amélicration de I'utilisation du dossier pharmaceutique et I'accés
au dossier médical parfagé permettrait au phamacien d’officine d’optimiser
au mieux les prescriptions.

Nous avons montré que cette collaboration médecin-pharmacien reste
complémentaire, utile et nécessaire pour prévenir la pathologie iairogéne

médicamenteuse rés présente chez la personne dgée polypathologique .

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le

LE DOYEN

] 7
38700 La TRONCHE

Professeur Jean CALOP
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Annexes

Annexe 1: Table 293-1. Modifications physiologiques liées a I’age, in Manuel Merck

(http://mm.msd-france.com/manuel _merck/21spx58.html,  derniére  consultation le
04/09/2012).
TAB. 293 1. MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES SELECTIONNEES CORRELEES
A LAGE DE LA FONCTION ET DE LA COMPOSITION CORPORELLE
Organe ou Organe ou
systeme systeme
atteint Modification physiologique atteint Modification physiologique
Systeme nerveus 1 Reéponses baroreflexes YELIX J Flexibilité du cristallin
pheriphirigue L Sensibilite B-adrenergigue, T Temps des reflexes pupillaires
L récepteurs [constriction, dilatation)
A Transduction du signal T Incidence de cataracte
1 Reponses parasympathiques Voies digestives | Masse hapatique
muscariniques { Flux hematigue hépatigue
SMC Réponses o presenees d Flux hématique splanchique

Compusition
corporelle

Cellules

Creille

Systome
endacrinien

4 Réceprewrs de |a dopaming

T Réponses o

T Réponses parasympathiques
muscarinigues

4 Masse corporelle maigre

1 Masse musculaire, 1 production de
la créatining

J Masse sOUElettigue

4 Fau corporelle totale

T Paurcentage de tissu adipeux
[jusqu'a B0 ans, puis declin jusgu'a
la mart)

Atteinte de IADN et L capacite de
reparation de I'ADN

1 Capacité oxydative

T Fitrase

Accumulation de lipofuscine

Perte de I'ouie par les hautes
frequences

Menopause, < socration
o testrogénes et progesterans

1 Sécrétion de testostérone

4 Sécretion o hormone de croissance

1 Absorption et activation de 1a
vilamine D

T Incidence des anomalies
thyraidiennes

T Incidence du diabate (1 sensibilite a
l'insuline ow T insulino-résistance)

T Perte osseuse de mingraux

T Sécrétion de I'ADH en réponse aux
stimuli osrmolaires

Coeur

Systeme
immunitaire
Articulations

Foie
Foumons

Mez

Appareil
respiratore

Reins

Systeme
vasculaine

Temps du transit

4 Fréquence cardiaque intrinseque et
frequence cardiaque max

1 Relaxation diastoligue

T Temps de conduction
atrioventriculaire

T Ectopie atriale et ventriculaire

S Fonction des cellules T

Dégénérescence des tissus
Ear[ilaay'neux

Fibrose, L elasticita

Aucune modification

Avcune modification de la capacite
pulmonaire totale

1 Odorat

d Capacité vitale

4 Elasticité pulmanaire

J Flux hematigue rénale

J Masse rénale

L Filtration glomerulaire

- Sécrétion et réabsorption
Fubulaire renale

L Capacite d'excrétion sans surcharge
hrydrigque

J. Vasodilatation dependante de
I'endatheline

T Résistances périphériques

T PA systoligue

L = Reduit: T = Augmente.
D'aprés Institute of Medicine: Pharmacokinetics and Drug Interactions in the Elderly Workshop. Washington DC, Maticnal Academy

Frass, 1997, pp. 8-9,
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Annexe 2 : Table 304-2. Effet du vieillissement sur I'effet des médicaments, in Manuel
Merck  304/Traitements sujet agé  (http://mm.msd-
france.com/manuel merck/22phaa38.html, derniére consultation le 04/09/2012)

médicamenteux chez le

TAB. 304-2. EFFET DU VIEILLISSEMENT SUR L'EFFET DES MEDICAMENTS

Effet du
Classe Médicament Effet vieillissement
Analgisiques Aspiring Lesion aigué de la muguewsse gastrodundenale “F
Marphing Lffet analgesique aigu T
Penlazocing Effiel analgesigue T
Anticoaguiants Henaring Temps de céphaline kaolin [TCK] s
Warlaring Taux de prothrombing l
Bronchodilatateurs Albtreral Bronchodilatation =
Ipratropium Bronchodilatation >
Cardiovasculaires Adennsine Cffet sur la fréquence ventilatoire et la fréquence car- =
diauee
Yeinodilatation =
Angiotersine |1 Augmentation de la PA T
Diltiazem Lifet antiypertenseur aigu T
Dopamine Augmentation de 1a clairance de la créatining L
Enalapril Effet antihypertenseur aigu T
Felodiping Effel antihypertensewr T
Phényléphrine  Veinoconstriction aiqué; effet antihypertenseur aigu 3
Isoprénaling Effel chronolrope 4
Fraction d'gjection 1)
Veinodilatation 1
Histamine Veinodilatation A
Prazosine Effet antitypertenseur aigu ¥
limalal Effet chronotrope o
Trinitrine Yeinodilatation “
Vérapamil Effer antihypertensewr aigu T
Diwrétigues Bumétanide Fluz winaire et excrétion de sodium !
Furosémide L atence el entité du pic de la réponse diurétique L
Hypoglycemiants Glyburide Effet hypoglycémiant aigu 1
OFLIX
Tolbutarmide Effet hypoglycémiant aigu 1
Psychoactifs Diazepam Sedation TT
Diphenitrydra- Fonction psychomatrice ¥
ming
Halopéridal Sadation aigué 1
Midazolam Activité FEG T
Temazépam Tonus postural, effet psychomatewr, sédation T
[hiopenta Derermination FEG de 'anesthésie >
Trigzolam Sadation 3
Autres Atropine Ralentissement de la vidange gastrique A
Levadopa Limitation des doses due aux effets indésirables T
Metoclopramide  Sadation >

T = avgmentation: L = diminution; < = aucun changement,
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Annexe 3: Derniére actualisation des critéres de Beers par la Société Américaine de
Gériatrie, 2012 (American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel, 2012)

Table 2. 2012 American Geriatrics Sodety Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older
Adults

Organ System or Therapeutic Quality of Strength of
Category or Drug Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Anfic holinargics (exciudes TCAS)
First-generation anfihistamine s Highly antichalinergic; clearance Avad Hy droxyzine Strang
(as single agent or as part of reduced with advanced age, and and
combination products) tolerance develops when used as promethazine:
Bramphenira mine hypnotic; greater risk of high;
Carbinaxamine confusion, dry mauth, Al others:
Chlorpheniramine constipation, and other moderake
Cle mastine anticholinergic effects and foxicity.
Cyprohe ptadine Use of diphenhydramine in special
Dexbrompheniramine siluations such as acute treaiment
Dexchlorpheniramine of severe allergic reaction may be
Diphenhydramine (aral) appropriate
Doxylamine
Hydraxyzine
Pramethazine
Tripralidine
Anfiparkinson agents Not recammended far preventian Avaid Moderate Strang
Bametropine (oral) of extrapyramidal symploms with
Trihexyphenidyl antipsychotics; more-effective
agents available for treatment
of Parkinson disease
Anftis pasm odics Highly antichalinergic, uncerain Avoid except in Moderate Strang
Belladonma alaloids effectivenass shortSerm paliiative
Clidinium -chlordiaze poxide care 1o decrease
Dicyclomine oral sacretions
Hyoscyamine
Prapartheline
Scapala mine
Antithrom bofics
Digyramale, oral short acting®  May cause orthostatic Avad Moderake Strang
(does not apply to exlended- hypatension; mare-effective
release combination with aspirin) abernatives availabile; intravenous
form acceptable for use in cardiac
stress kesting
Ticlopidine * Safer effective alternaives Avaid Moderate Strang
available
Anfi- infective
Nitrofura main Potential for pulmonary Soxicity, Avoid for lang-term Moderate Strang
safer abernatives available; lack suppression; avoid in
of efficacy in patients with patients with
CrCl < 80 mL/min due to CrCl < 80 mL/min
inadequate drug concentration
in the urine
Cardiovascular
Alpha, blockers High risk of orthostatic Avaid use as an Moderake Strang
Doxazosin hypatension; not recommended as  antihyperlensive
Prazosin roufine treatment for hypertension;
Terazasin alernative agents have superior
risibenefit profile
Alpha blockers, caniral High risk of adverse CNS effects; Avoid clonidine as Low Strang
Clonidine may cause bradycardia and a firstline
Guanabenz* orthostatic lypotension; not antihyperfensive.
Guanfacine* recommended as routine Avoid others as listed
Methyldapa*® treatment for hypertension

Reserpine (> 0.1 my/d)*
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Table 2. (Comd.)

Organ System or Therapeultic Quality of Strength of
Category or Drug Rationalke Recommendation Evidence Recommendation
Antiarrhythmic drugs (Class la, le,  Data suggest that rate conirol Avoid antiarrhythmic High Strong
L} yields better batance of benefits drugs as first-line
Amiodarane and harms than rhythm contral for  freaiment of atrial
Dafatilide mast older adults. fibriliation
Dronedarone Amiodarons is associated with
Flecainide multiple foxicities, including
Ibuilide thyroid disease, pulmonary
Procainam ide disorders, and OT- interval
Prapafenone prolangafion
Quinidine
Satalol
Disopyramide® Disopyramide is a potent negative  Avoid Low Strong
inotrope and therefare may induce
heart failure in cider adults;
strongly amichalinergic; other
amiarrhythmic drugs preferred
Worss oulcomes hawve bean Avaid in pafierts with Mode rate Strong
reported in patients taking pormanent atrial
drone darona wha hawve parmanent fibrillation or heart
arial fibrilistion or heart failure. In  failure
general, rale cantral is preferred
over riythm cortrol for atrial
fibrillation
Digaxdin > 0125 mgd In heart Gilure, higher dosages Avad Mode rate Strong
associated with no additional
benefit and may increase risk of
foxicity; siow renal clearance may
lead %o risi of Yoxic effects
Nifedipine, immediate release® Patential for hy poension; risk of Avaid High Strong
precipitafing myocardial ischemia
Spironolactane > 25 mg'd In heart Gilure, the risk of Avoid in patierts with Mode rate Strong
hyperiale mia is higher in older heart failure or with
adults especially if taking a CrCl < 30 mL/min
=25 mgi or aking concomitant
NSAID, angiotensin
canverting-enzyme inhibitar,
angiotensin receplor blocker, or
potassium supplemeant
Central nervous system
Tertiary TCAs, alane o in Highly antichalinergic, sedating, Avaid High Strong
combinafion: and cause onthosiatic hypdtension;
Amir iptyline safety profile of low-dose doxepin
Chiardiazepoxide -amit riptyline (<6 mgid) is comparable with
Clamipramine that of placsbo
Doxepin = 6 mgid
Imip ramine
Perphenazine-am itriptyline
Trimipramine
Antipsychotics, first (conventional)  Increased risk of carebrovascular Avoid use for behavioral  Moderake Strong
and sacond (atypical) gene rafion acciden (stroke) and mortality in prablems of dementia
(see Tabie 8 for full list) persans with deme rtia unless
nonpharmacalogical
aptions have failled and
patient is threat to self
or athers
Thiardazing Highly antichalinergic and risk of Avod Mode rate Strong
Mesaridazine (T-interval prolongation
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Table 2. {Contd.)

Organ System or Therapeutic Quality of Strength of
Category or Drug Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Barbiturates High ra%e of physical dependence; Avaid High Strong
Amobarbital* tolerance 1o sleep benefits; risk of
Butabarbital* overdose at low dosages
Butaibital
Mephobarbital®
Pertabarbital®
Phenobarbital
Secobarbial®
Benzodiaze pines Oider adults have increased Avaid benzodiazepines High Strong
Short and intermediate acting: sensitivity to benzodia2epines and (any type) for treatment
Alprazolam slower metabolism of lang-acting of insomnia, agitation,
Estazolam agents. In general, all ar delifium
Lorazepam ben2odiaxepines increase risk of
Oxazepam cognitive impairment, delirium,
Temazepam falls, fractures, and motor vehicle
Triazolam accidents in older adults
Long acting: May be appropriate for seizure
Clorazepake disorders, rapid eye movement
Chiordia2epaxide sleap disorders, ben2odiazepine
Chiordia2epax ide-a milr iptyline withdrawal, ethanol withdrawal,
Clidinium -chlordiaze poxide severe generalied anxiety
Clonaepam disorder, periprocedural
Diazepam anmesthesia, end-of Jife care
Flurazepam
Quazepam
Chioral hydrate*® Tolerance ocours within 10 days, Avoid Low Strong
and risks outweigh benefits in
light of overdose with doses only
3 times the recommended dose
Meproha mate High ra%e of physical dependence; Avaid Moderate Strong
very sadating
Nanberzodiazepine hypnotics Bemodiazepine-receptor agonists Avaid chronic use Moderate Strong
Eszapiclone that have adverse events similar to (> 90 days)
Zolpidem thase of bereodiazepines in older
Zaleplon adults (eg., delirium, Qlls,
fractures). minimal improvement
in sleep atency and duration
Ergot mesylates® Lack of efficacy Avaid High Strong
|saxsuprine*
Endocring
Androgens Potert@al for cardiac prablems and  Avoid unless indicated Moderate Weax
Methyltestosterone® contraindicated in men with for moderate % severe
Testosterone prostate cancar Iypogonadism
Desiceated thyroid Concarns about cardiac effects; Avaid Low Strong
safer allernatives available
Estrogens with or without Evidence of carcinogenic posential Avaid oral and Yopical Oral and pach:  Oral and patch: strong
progestins (breast and endometrium); lack of  patch. high Topical: weak
cardiopratective effect and Topical vaginal cream: Topical:
cognitive profection in older acceptable to use moderate
wamen low-dose intravaginal
Evidence that vaginal estrogens estrogen for the
for reatment of vaginal dryness is  management of
safe and effective in women with dyspareunia, lower
breast cancer, especially at urinary tract infections,
dosages of estradial < 25 g and other vaginal
twice weakly symploms
Growth harmone Effect on body camposition is Avaid, except as High Strong
small and associated with edema,  hormone repiacement
arthraigia, carpal tunnel syndrome,  after pRtuitary gland
gynecomastia, impaired fasting removal

glucase

76



Table 2. (Comd.)

Organ System or Therapeulic Quality of Strength of
Category or Drug Rationale Recommendation Evidence Recommen dation
Insulin, sliding scale Higher risk of ypoghycamia Avoid Mode rate Strong
without improvement in
hyperglycomia management
regardiess of care sefting
Megestrol Minimal effect on weight; Avoid Mode rate Strong
increases risk of thrombatic
events and possibly death in older
adults
Sulfonylureas, lang duration Chiorprapamide: prolanged Avoid High Strong
Chiorprapamide haif-iife in alder adults; can cause
Glyburide prolanged hypoghycs mia; causes
syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secrefion.
Glyburide: greater risk of severe
prolanged hypoglycamia in oider
adults
Gastrointsstinal
Metoclopramide Can cause extrapy ramidal effects Avoid, unless for Mode rate Strong
including tardive dysiinesia; risk gastroparesis
may be even greater in frail oider
adults
Mineral ail, oral Patential for aspiration and Avod Mode rate Strong
adverss effects; safer alternatives
available
Trimethobenzamide One of the least effective Avoid Maode rate Strong
aniemetic drugs; can cause
exdrapyramidal adverse effects
Pain
Meperidine Not an effective oral anaigesic in Avoid High Strong
dosages commonly used; may
cause neurofoxiclty, safer
ahernatives available
Non-COX-selective NSAIDs, oral Increases risk of Gl bleeding and Avoid chronic use Mode rate Strong
Aspirin > 325 mgd peptic uicer disease in high-risk uniess athar alle rmatives
Diclofenac groups, including those are nat effective and
Diflunisal aged > 75 or taking oral or patient can take
Blodolec pare meral corticasteroids, gastropratective agent
Fenoprafen anticoaguiants, or antipiate jet (pratan pump inhibitor
Ibuprofen agents. Use of proton pump or misoprostal)
Ketopraofen inhibitor ar misoprostal reduces
e but does nat eliminate risk. Upper
Mede nam ic acid Gl ulcars, gross bleading, or
Melaxicam perforation caused by NSAIDs
Nebumetone occur in approximately 1% of
Naproxen patients freated for 3-6 months
Oxaprozin and in approximately 2-4% of
Piraxicam patients treated for 1 year. These
Sulindac frends comtinue with langer
Tolmetin duration of use
Indomethacin Increases risk of Gl bleeding and Avoid Indomethacin: Strong
Ketoralac, includes parenteral peptic ulcer diseass in high-risk mode rate
groups. (Ses abowe Non-COX Ketarolac: high
salective NSAIDs.)
Of all the NSAIDs, indomethacin
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Table 2. (Contd.)

Organ System or Therapeutic Quality of Strength of
Category or Drug Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Pentazocine* Opioid anaigesic that causes CNS Avoid Low Strang
adverse effects, including
confusion and hallucinations, mare
commaonly than other narcofic
drugs: is also a mixed agonist and
amagonist; safer alternatives
available
Sweletal muscle relaxants Most muscle relaxants are poorly Avoid Moderake Strang
Carisaprodol tolerated by older adults because
Chlorzoxazone of antichalinergic adverse effects,
Cyclabenzaprine sedation, risk of fracture;
Metaxalone effectiveness at dosages talerated
Methocarba mal by older adults is questionabile
Orphenadrine
Th: primary target audience & $he praccing chinician. The menzans of Hie arrena are 10 mprove the sekecion of prescriprion drugs by clincians and
s, evaluate p of drug use wrhin papulasans; educae clncians and patents on proper drug usage; and evaluate health owcame, quality of
cm. cost, and urilizanion dam.
* Inkrequemly used drugs.
CNS = cemral nervous system; COX = greloaxygenase; Cr(l = creans che Gl = gas mal; NSAID = nonsteraadal anti-mflammarary drug;

TCA = mcydic antidepressant.
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Table 3. 2012 American Genatrics Society Beers Criteria for Potenaally Inappropriate Medication Use in Older
Adults Due to Drug-Discase or Drug-Syndrome Interactions That May Exacerbate the Disease or Syndrome

Disease or Quality of Strength of
Syndrome Drug Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Cardiovascelar
Heart failure NSAIDs and COX-2 inhibtars Potertial to promote Avoid NSAIDs: moderate  Strong
Nondihydrapyridine CCBs (avaid fluid retention and CCBs: moderate
only for systaiic heart failure) exacerbake heant Thiaxolidinediones
Diliazem failure (gitazanes): high
Verapamil Cilostazal: low
Piogitazone, rosigitazons Dronedarone:
Cilostazal moderate
Dronedarone
Syncope AChEls Increasas risk of Avoid Alpha blockers: AChEls and TCAS:
Peripheral alpha blockers orthostatic ypotension strang
Daxaosin or bradycardia TCAs, AChEls, and Alpha blockers
Prazosin antipsychotics: and
Teraxosin moderate anfipsychotics:
Tertiary TCAs weak
Chiorpromazine, thioridazine, and
olanzapine
Cantral nervous system
Chronic Bupropion Lowers ssizure Avoid Moderate Strong
seizures Chiorpramazine threshold; may be
or epilepsy Ciwapine accaptable in patients
Mapratiline with well-controlied
Oaeapine sslures in whom
Thioridazine alternative agents have
Thiothixene not been effective
Tramado!
Delirium All TCAs Avaoid in alder adults Avoid Moderate Strang
Antichalinergics (see Table 9 with or at high risk of
for full list) delifium because of
Banzodiazepines inducing or warsaning
Chlorpramazine delirium in older adults;
Carficosteroids if discontinuing drugs
H,-recaptar antagonist used chranically, taper
Meperdine 10 avoid withdrawal
Sedative ypnatics sy mptoms
Thioritazine
Dementia and Antichalinergics (see Table 9 Avoid because of Avoid High Strang
cognitive for full list) adverse CNS effects.
impairment Benzodazepines Avaid anfipsychatics for
H,-receptor artagonists behavioral problems of
Zolpidem dementia unless
Artipsychatics, chronic and nonpha rmacological
as-needed use options have Railed, and
patient is a threat o
themsalves or others.
Antipsychofics are
associated with an
increased risk of
©2 rebrovasc ular
accident (strake) and
martailty in persons
with dementia
Histary of Anticorvulsants Ability to produce Avoid unless safer  High Strong
falis or Antipsychatics ataxia, impaired altermatives are nat
fractures Benzodazepines psychomator function,  available; avoid
Nonbenzodiaze pine hypnotics syncope, and additional  anficonvulsants
Eszopiciane falls; shorter-acting excapt for saizure
Zaleplon ben2odiazpines are not  disorders
Zalpidem safer than lang-acting
TCAs and selective ones
serofonin reuptake inhiblors
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Table 3. (Contd.)

Disease or Quality of Strength of
Syndrome Drug Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Insomnia Oral decongestants CNS stimulant effects Avoid Moderate Strang
Pseudoephedrine
Phenyle phrine
Stimulants
Amphetamine
Methylphenidate
Pemoline
Theobromines
Theophylline
Caffeine
Parcinson’s All anfipsychatics (see Table 8 for Daopamine receptor Avoid Moderate Strang
disease full ist, excapt for quetiapine antagonists with
and clozapine) potential %o worsen
Artiemetics parinsanian symptoms.
Metoclopramide Quetiapine and
Prochiorparazine clozapine appear % be
Promethazine less likely 1o precipitate
worsening of
Parkinson's dissase
Gastrointestinal
Chronic Oral antimuscarinics for urinary Can worsen Avoid unless no For urinary Weak
constipation incontinence constipation; agents for  other alternatives incontinence: high
Da rifenacin urinary incontinence: All athers:
Fesotk rodine antimuscarinics overall Moderate to low
Oxybutynin (oral) differ in incidence of
Solfenacin constipation; response
Tolterodine variable; consider
Trospium alternative agent if
Nondihydrapyridine CCB consfipation develops
Diltazem
Verapamil
First-generation antihistamines as

single agent or part of
combination products
Brompheniramine (various)
Carbinoxamine
Chlarphe niram ine
Clamastine (various)
Cyproheptadine
Dexbromphe niramine
Dexchlorphe niramine (various)
Diphenhydramine
Doxylamine
Hydroxyzine
Promethazine
Triprolidine
Aﬂiehmu and
(see Tabke 9
bfm list of drugs with strang
antichalinergic properties)
Antipsychatics
Belladonna alkaloids
Clidinium-chlor diazepaxide
Dicyclomine
Hy oscyamine
Propantheline
Scopolamine
Tolhy TCAs (amitriptyline,
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Table 3. (Comd.)

Disease or Quality of Strength of
Syndrome Drug Rationale Recommendation Evidence Recommendation
History of gastric  Aspirin (>325 mgi) May exacerbate exisfing  Avoid unless other  Moderate Strang
or duodenal Non-COX-2 selective NSAIDs ulcers ar cause new alternatives are not
ulcars or additional uicers effective and patient
can ke
gastropratective
agent
(praton pump
inhibitor
ar misoprostal)
Kidney and urinary tract
Chronic idney NSAIDs May increase risk of Avoid NSAIDs: moderate  NSAIDs: strong
disease Stages  Triamferene (alane or in idney injury Triamterene: low  Triamterene: weak
IVand V com bination)
Urinary Estrogen oral and Yransdermal Aggravation of Avoid in women High Strang
incontinence (excludes intravaginal estrogen) incomtinence
(all types)
in women
Lower urinary Inhaled antichalinergic agents May decrease urinary Avoid in men Moderate Inhaled agents:
tract symptoms,  Strongly antichalinergic drugs, flow and cause strang
benign prostatic  except amtimuscarinics for urinary  urinary retenfion All others: weak
hyperplasia incontinence (see Table 9
for complete list)
Stress or mixed  Alpha blockers Aggravation of Avoid in women Moderate Strang
urinary Daxa2osin incortinence
incontinence Prazosin
Terazosin

The primary targer audience & the practicing clinicaan. The mtentions of e critenia are 10 mmprove the selection of prescriprion drugs by clincians and

P ; evaluate | of drug use within populatins; educar clincians and patents on proper drug wsage; and evabhute hald owcame, qualay of
care, cost, and wilizason dam.
CCB = calaum channel blacker; AChE] = acarykhalinesterase inhihisor; CNS = I nervous system; COX = cyclooxygenase; NSAID = nansterosdal

anti-inflammasnry drug; TCA = zicydic antidepressant.

Table 4. 2012 American Genatrics Society Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medications to Be Used
with Caution in Older Adults

Quality
of Strength of
Drug Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Aspirin for primary Lack of evidence of benefit versus risk in  Use with caution in adults Low Weak
prevention of cardiac everts  individuals aged > 80 aged >80
Dabigatran Greater risk of bleading than with Use with caution in adults Moderate Weak
warkarin in adults aged > 75; lack of aged > 75 or if CrCl < 30 mU/
evidence for efficacy and safety in min
individuals with CrCl < 30 mL/min
Prasugrel Greater risk of bleading in older adults; Use with caution in adults Moderate  Weak
risk may be offsat by benefit in aged >75
highest-risk older adults (e g., with prior
iy ocardial infarction or diabetes
me litus)
Anfipsychotics May exacer hate or cause syndrome of Use with caution Moderate Strong
Carbama2epine inappropriate antidiuretic hormane
Carboplatin sacrefion or hyponatremia; need to
Cisplatin monitor sodium level closaly when
Mirtazapine starting or changing dosages in alder
Serotanin-nare pinephrine adults due to increasad risk
reuptake inhibior
Selective sarofonin
reuptake inhibior
Tricyclic antide pressants
Vineristine
Vasodilators May exacerbate episodes of syncope in  Use with caution Moderate  Weak
individuals with history of syncope

The primary targer audience s e pracxmg clnician. The mensons of fie arrena are 10 mmprove the selecrion of prescripnion drugs by clincians and
pasents; evaluate patems of drug wse wrrhin papulazans; educar clinicians and patents on praper drug usage; and evaluate heakth owmcame, quality of
care, cost, and urdizatsion dam.

Cr(] = eaatmme clearance.
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Annexe 4 : Criteres START-STOPP optimisés par Claire Mivielle (Mivielle, thése 2011)

STOPP

A. Systéme cardiovasculaire

1. Digoxine > 123 pg/jour si clawance<30ml'min ( Cockroft et Gault)

2 Diurétigue de I’anse pour OMI liés a I'msuffisance veinense (=sans signes chiniques d'IC cirrthose H
décompensée Td néphiotique) (pas d'efficacité demontrée, préférer contention vemeuse)

3. Diurétigme de I'anse en 1ére intention powr HTA essentielle (alternatives + efficaces et - délétéres)

Furosemide (Lasilox®)

4. Diurétique thiazidique si goutte (nsque de crise de goutte)

Hydrochlorothuazide (Esidrex®). Indapamide (Fludex®)

3. p-bloguant non cardiosélectif chez un BPCO (risque de bronchospasme)

Avlocardyl®, Sotalex®, Trandate®, Timacor®

6. Association f-bloguant+vérapamil (risque angments de bloc de conduction)

Verapanul (Isoptine®)

7. Diltazem/vérapamil s1 IC de classe NYHA III ou IV (risque de majorer 1'1C)

Diltiazem ( Tildiem®. Mono-Tildiem®_ Bi-TildiemE)

8. Anticalcigue sur terrain de constipation chronique (nisque de majorer la constipation)

Isoptine®, Tildiem® Adalate® Amlor® Loxen® Lercan® Zandip® Iperten®

9_ Aspirine+AVK sans anti-H2 (sauf cimétidine interaction AVEK) ou IPP (risque++ de saipnement digestif)

10 Dipyridamole, en monothérapie, en prévention secondaire cardiovasculaire (efficacité non démontrée)

Dapyridamole (Persantine®)

11. Aspirine s1 UGD sans protection digestive par anti-H2 ou IPP {nsque de saignement gastro-intestinal)

AntiH2: Ranitidine (Raniplex®, Azantac®), Cimetidine (Tagamet®)

12 Aspirine a une dose > 150mg/jour (4 du risque de saipnement sans augmentation démontrée de 1'efficacite)

13 Aspirine/clopidogrel 51 pas d'athérome documenté (clinique/imagerie): SCA, AVC, AOMI (pas
d'mndication)

14 Aspirine/clopidogrel pows vertiges d'ongine non clarement cérébro-vasculaire (pas d'indication)

Clopdogrel (Plavix®)

15 AVK > 6 mois pour unler épisode non complique de TVP (pas de bénéfice démontre)

16 AVK > 12 mois pour un ler épisode d' EP non compliquée (pas de bénéfice démontré)

17 Aspirine, clopidogrel, dipyridamole ou AVK si maladie héemonagique (haut nisque hémonagique)

B. Psychotropes et systeme nerveux central

- ADAC si 5d démentiel (risque de majoration la dysfonction cognitive)

. AD3C si glaucome (favorise I'exacerbation du glaucome)

1
2
3. ADAC si troubles de conduction cardiagque (risque d’aggravation des troubles conductifs)
4. ADAC si constipation chronique (risque de majorer la constipation)

. AD3C en association avec opiacés ou anficalciques (risque de constipation sévere)

Laroxyl®, Anafranil®, Surmontil®, Quitaxon®

5
6. ADAC si obstruction prostatigue ou ATCD rétention uninaire (risque de rétention unnaire)
7

- BZD % vie longue > 1 mois chlordiazépoxide, flirazépam mtrazépam. clorazépate, diazépam (risque de
sedation prolongee, confision, thles I'equilibre, chutes)

Librax®, Mogadon®, Tranxene®, Valium®, Urbanyl®, Rivoml®,
Lysanxia®

8. Neuroleptique > 1mois comme tt hypnotique (nsque: confusion, hypotension. Sd extrapyramidal, chutes)

9. Neurcleptigue = 1lmois s1 Sd parkmsomen (favornse I'aggravation des symptomes extrapyramudaux)

10 Phénothiazines 1 épilepsie (peut diminuer le seuil épileptogéne)

Tercian®, Nozman®, Largactil®, Théralene®. Pipornl®

11 Anticholinergiques en tt des T extrapyramidaux induit par antipsychotiques (risque de Sd cholinergique)

Artane®, Parkinane®, Lepticure®. Akineton® 82

12 I5RS si hyponatrémie (hyponatrémie non-iatrogéne < 130 mmol/l, persistante au moins 2 mois)

Deroxat®, Prozac®, Seropram®, Seroplex®, Zolofi®

13 AH1> 1 semaine -diphénydramine. chlorphéniranmne. cyclizing, prométhazine(sédatif et anti-cholinergicque)

Actifed nuit®, Humex®, Rlunofebral®, Phenergan®, Atarax®. Polaranune®



C. Systéme gastro-intestinal

1. Diphénoxylate, lopéramide ou phosphate de codéine pour diarrhées d’eticlogie inconnue (risque © retard
diagnostique, aggraver diarrhée paradoxale, mégacdlon toxigue si patho inflammatoire, retarder guénison GE) Diarsed®. Imodinm®

2. Diphénoxylate, lopéramide ou phosphate de codéine 51 GE infectiense séveére (risque; aggravation,
propagation de |'infection)

3. Prochlorpérazine ou métoclopramide si Sd parkinsonien (risque d'aggravation du parkinsonisme) Primperan®

4 TPP dose max™> § semaines pour UGD (Indication= arrét précoce ou + progressive de dose en tf préventif ou
de fond pour UGD /RGO)

5. Antispasmodique anti cholinergique si constipation chronicue (risque d’aggravation de la constipation) Visceralgine®, Spasmodex®. Atropine
D. Systeme respiratoire
1. Théophylline en monothérapie pour BPCO (alternatives + siires + efficaces; nisques++ d'El car IT étroit) Euphylline®, Dilatrane®, Theolair®, Théostat®, Xanthium®
2. Corticoides systémigues au lien d'inhalés en tt de fond de BPCO modeérée-sévere (EI systémigues evitables)
3. Bromure dipratropium s glancome (peut exacerber le glancome) Atrovent®

E. Appareil musculo-squelettique

. AINS sans AH2, IPP ou misoprostol si UGD ou saignement digestif (risque de récidive d un ulcére) Misoprostol( Cytotec®)

. AINS s1 HTA modérée-sévére (modérée - 160/100 — 179/109; sévére: 2180/110) (risque:exacerbation HTA)

- AINS 51 msuffisance cardiaque (risque d’aggravation de 1'IC)

d | e b [ e

ATNS >3 mois en tt antalgique de douleuss arthrosiques modérées (préférer un antalgique sumple)

. Association AVE+AINS (risque de saignement gastro-intestinal)

AINS 51 IRC: clasrance<"50ml‘'min selon Coclzoft et Gault (nsque d’aggravation de la fonction rénale)

el Bl

. Corticoides >3 mois en monothérapie pour PR/ arthrose (nisque élevé d'effets systénuques des corticoides)

. AINS au long cours/colchicine en tt de fond de goutte s1 pas de CI a allopurinol{= ler choix de prévention)

F. Appareil urogenital

1. Antimuscarinique pour hyperactivité vésicale si démence (risque de confusion, d’agitation)

2. Antimuscarinique pour hyperactivité vésicale si glaucome chronique (risque de poussée aigué du glancome) Ditropan®, Dript  Vesicare®. Ceris®

3. Antimuscarinique pour hyperactivité vésicale si constipation chronigque (risque: aggravation constipation))

4. Antimuscarinique pour hyperactivité vésicale s1 obstruction prostatique {nsque de retention urnnaire)

5. a-bloquant chez les - incontinents (au moins un épisode d'incontinence quotidien) (riscue: A fréquence

et/on aeraver I'incontinence) Xatral®, Josur®, Omx® Omexel® Mecr®, pmipress®, Zoxan®

Yolumbine®, Vasobral®

6. a-bloquant s sonde unnaire™ 2 mois (pas d'indication)
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G. Systeme endocrinien

Glibenclamide ou chloypropamide pour diabéte type 2 (nsque d'hypoglycémie prolongee) Daoml®

. p-bloguant chez diabétiques présentant = 1 lrypo/mois (nisque de masquer les signes d hypoglycémie)

. Supplémentation estrogénique si Kc sein ou MTEV (augmente le nisque de récidive)

Estreva®, Provames®, Physiogyne®. Thais®

dim [l | | o

. Supplémentation cestrogénique sans progestatif chez femmes non hystérectonusées (risque: Kc endomeétre)

H. Meédicaments associés a un risque accru de chute (= 1 chute dans les 3 derniers mois)

1. BZD (effet sédatif, réduction des perceptions sensonelles et favoriser les troubles de I équilibre).

2. Neuroleptiques (apraxie a la marche et Sd parlonsomen).

3. AHI (effet sédatif, réduction des perceptions senscrielles).

4. Vasodilatateurs provoguant des hypotensions chez des sujets avec hypotension orthostatique, (perte = Munipress®, Alpress®, Eupressyl®, Mediatensyl®
20mmHg de PAS dans les 3 min snivant le passage de la position coucheée a debout) (risgue: syncope, chutes). Trvastal®. Torental® Tanakan® Sermion®, Praxilens®. Fonzylane®

5. Opiacés au long cours s chutes répétées (nsque: scmmnolence, hypotension orthostatique, vertiges).

I. Traitements antalgiques

1. Opiacés an long cours: morphine featanyl en 1ére intention pour dl légéres A modérées (échelle OMS non respectée).

2. Opiacés = 2 semaines sans laxatif associé si constipation chronique (risque de constipation sévére),

3. Opiaces an long cours s1 demence sauf indication palliative ou dl moderees a séveres (risque d'aggravation de la déténoration cognitrve).

J.  Prescription conjointe de deux médicaments d’une méme classe thérapeutique

Toute prescription en double doit étre évitée, c.a.d. 2 opiaces, AINS, ISRS, diurétiques de 1'anse, [EC (la dose maxamale de la monothérapie doat étre évaluée avant de consideser une
associafion). Ceci exclut les prescriptions de 2 molécules d une méme classe pouvant avoir un intérét thérapeutique, c.a.d. 2 f2-mimétiques mnhalés (longue et courte durée d’action) dans
I"asthme ou la BPCO, 2 opracés (longue et courte durée d'action) afin d’ optimiser le contrdle antalgique.
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START

K. Systeme cardio-vasculaire

1. AVK dans la FA permanente

2. Aspirine s FA persastante et CT aux AVE

3. Aspirine/clopidogrel si athérome documenté ( climque/ imagene), (SCA, AVC, AOMI) et rythme sinnsal

4. Tt antihypertenseur si élévation permanente de la PAS = 160 mmHg

5. Statine s1 coronaropathie. AVC et/on AOMI documentée et ADI =6/6 et espérance de vie = 5 ans

6. IEC s insuffisance cardiaque

7. IEC en post-infarctus du myocarde

8. p-bleguant s1 angor stable

L. Appareil respiratoire

1. p2-mimétiques ou agents anti-cholinergiques inhalés dans 1" asthme ou les BPCO légéres a modérées

2. Corticostéroide inhalé dans "asthme ou BPCO modérée-sévere, 51 VEMS < 50 %% du predat

3. 02 de longue durée si IRC documentée type 1 (pO2 < 60 mmHg, pCO2 < 45 mumHg) ou type 2 (pO2 < 60 mmHg, pCO2 > 45 mmHz)

M. Systeme nerveux centr

al

(=

. L-DOPA dans la maladie de Parlkinson avec retenfissement fonctionnel et dépendance

[

. Tt AD =1 5d dépressif caracténsé (DSM-IV) modéreé a sévere évoluant depms an moms 3 mois

N. Appareil gastro-intestinal

s

. IPP en présence d'um RGO sévére ou une sténose peptique nécessitant vae dilatation

(]

. Supplémentation en fibres en présence d une diverticulose colique avec constipation

O. Appareil musculo-squelettique

1. Tt antirhumatismaux biologiques (DMARD) «1 PR modérée a sévere = 12 semaines

Methotrexate (Novatrex®), Leflunomide (Arava®), Sulfasalazine
(Salazopyrne®). Hydroxychloroquine (Plaqueml®). Aziathioprnne (ImurelEY
Chlorambucil (Chloraminophéne®), Ciclosporine (Neoral®)

2. Bisphosphonates chez un sujet sous corticothérapie orale an long cours

Dhdronel®, Fosamax® Fosavance®, Actonel®, Bomorva®

3. Bisphosphonates ou ranélate de strontium et supplémentation en vit D+calcium si ostéoporose connue
(siznes radio, ATCD de fracture de fragilité, appanition d'une hypercyphose dorsale).

Ranelate de strontivm (Protelos®)

P. Systéeme endocrinien

1. Metformine s1 diabéte type 2 =/- 5d métabolique (51 clairance ~50ml/‘min) |

Glucophage®, Stagid®

2 TEC ou sartans si néphropatiue diabétique (= protéinurie manifeste ou micro-alb> 30mg/24h) +/- insuff rénale

3. AAP si diabéte associé 3 au moins un autre FRCV majeur (hypertension, hypercholestérolémie, tabagisme)
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Annexe 5: Mise

a

jour 2012 des médicaments de la liste francaise de Laroche des

médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agées de 75 ans ou plus

établie en 2007

Critére / DCI

Classe
thérapeutique

Spécialités

Raisons

Alternatives
thérapeutiques

Critéres avec un rapport bénéfice /risque défavorable

Antalgiques
1] Indom étacine par voie AINS indoligue CHRONOQ INDOCID, INDO |El neuropsychiques, a éviter chez|Autres AINS sauf phénylbutazone
genérale PAED, INDOCID, INDOCIN |les personnes agées. Prescription
de 2éme intention.
2 | Phényibutazone AINS pyrazolé BUTAZOLIDINE, El hématologiques sévéres, a Autres AINS souf indométacine par
DEXTRARINE pmd gviter. voie générale

3| Association d'au moins 2 AINS

Pas d’augmentation de
I'efficacité et multiplication du
risque d’El.

Un seul AINS

Médicaments ayant des propriétés anticholinergiques

amitriptyline, maprotiline,
dosulépine, doxépine,
trimipramine,

imipramine

4] Clomipramine, amoxaping,

Antidépresseurs
imipraminiques

AMAFRANIL, DEFANYL,
LARCXYL, ELAVIL,
LUDIOMIL,
PROTHIADEN,
QUITAXON,
SURMONTIL, TOFRANIL

Effets anticholinergiques et
effets cardiagues sévéres. Les
antidépresseurs imipraminiques
semblent plus efficaces que les
IRS sur certaines dépressions,
toutefois le rapport
bénéfice/risque chez les
personnes dgées est moins
favorable. Prescription de 2éme
intention.

Inhibiteurs du recaptage de la
sérotonine (IRS) : fluoxétine
[PROZAC), citalopram [SEROPRAM),
paroxétine (DEROXAT), sertraling
(ZOLOFT), fluvoxamine (FLOXYFRAL
escitalopram (SEROPLEX) ;
Inhibiteurs du recaptage de la
sérotonine et de la noradrénaline
(IRSN) : venlafaxine (EFFEXOR),
milnacipran (IXEL), duloxétine
[CYMBALTA)

).

Ln

Chlorpromazine,
fluphénazine,
propériciazine,
lévomépromazinge,
pipotiazine, cyamémazine,
perphénazine

Neuroleptiques
phénothiazines

LARGACTIL, MODECATE,
NEULEPTIL, NOZINAN,
PIPORTIL, TERCIAN,
DECENTAN [ATU)

Effets anticholinergiques.
Prescription de 2éme intention.

Meuroleptiques non phéncthiazines
avec une activité anticholinergique
moindre : clozapine (LEPONEX),

risperidone (RISPERDAL), olanzapine
[ZYPREXA-ARKOLAMYL), amisulpride

[SOLIAN), quétiapine (XEROQUEL) ;
meprobamate (EQUANIL,
MEPROBAMATE)

& Doxylamine ;
alimémazine .
gcéprométazine en
association

Hypnotiques aux
propriétés
antichelinergiguas

LIDENE, NOCTYL,
DONORMYL ; THERALENE
: MEPRONIZINE

Effets anticholinergiques et
effets négatifs sur la cognition

Hypnotigues benzodiazépines ou
apparentés a demi-vie courte ou
intermédiaire, 3 la dose inférieure
ou égale & la moitié de la dose
proposée

chez 'adulte jeune

-

alimémazine,
hydroxyzine,
bromphéniramine,
dexchlorphéniraming
bétaméthasone,
cyproheptadine

Prométhazine, méquitazine,

Anti-histaminigues H1

PHENERGAN, PRIMALAN,
THERALENE, ATARAX,
DIMEGAN, POLARAMINE
+ CELESTAMINE,
PERIACTINE

Effets anticholinergiques,
somnolences, vertiges

Cétirizine (ZYRTEC, VIRLIX,
ALAIRGIX...), desloratadine
[AERIUS), loratadine (CLARITYNE])...

&| Onybutinine, toltérodine,
solifénacine

Antispasmodigues
avec des propriétés
antichelinergiguas

DITROPAN, DRIPTANE,
DETRUSITOL, VESICARE

Effets anticholinergiques,
doivent &tre évitds dans la
mesure du possible

Trospium (CERIS) ou autre
médicaments avec moins d'effet
anticholinergique

=]

Association de médicaments ayant des propriétés anti-cholinergiques

Association dangereuse chez les
PErsonnes agees

Pas d'association

Anxiolytigues, Hypnotigues

86



Bromazépam, diazépam,
chlordiazépoxide,
prazépam, clobazam,
nordazépam, loflazépate,
nitrazépam, flunitrazépam,
clorazépate,

Benzodiazépines et
apparentés & longue
demi-vie (= 20 heures)

LEXOMIL (20h), VALIUM
{30-150h), LIBRAX [20-
24n), LYSANXIA (30-
150h), URBANYL {20h),
MORDAZ (30-150h),
WICTAN (77h), MOGADON

Action plus marquée des

risque d'effets indésirables
(somnolence, chute...)

benzodiazépines & longue demi-
vie avec I'dge : augmentation du

Benzodiazépines ou apparentés a
demi-vie courte ou intermédiaire, 3
la dose inférieure ou égale a la
moitié de la dose proposée chez
I'adulte jeune

de ricin ; picosulfate ;
laxatifs anthracénigues 3
base de cascara,
sennosides, séné,
bourdaine, aloés du Cap...

JAMYLENE ; HUILE DE
RICIN ; FRUCTINES ; FUCA,
REX, TONILAX,
PURSENNIDE, VALS,
IDEQLAXYL, AGIOLAX,
MODANE, SENOKOT,
BOLDOFLORINE,
DEPURATUM...

coligue

estazolam {16-48h), ROHYPNOL (16-
35h), TRANXENE (30-
150h), NUCTALON {17h)
Antihypertenseurs
11| Méthyldopa, clonidine, Anti-hypertenseurs a |ALDOMET, Personnes dgées plus sensibles @ |Autres anti-antihypertenseurs, sauf
moxonidine, rilménidine action centrale CATAPRESSAN, ces médicaments : effet sédatif [inhibiteurs calciques a libération
PHYSIOTENS, central, hypotension, immédiate et réserpine
HYPERIUM, bradycardie, syncope
12| Nifédipine, nicardipine Inhibiteurs calciques a |ADALATE, TENORDATE, Hypotension orthostatique, Autres anti-hypertenseurs, sauf
libération immeédiate |LOXEN 20mg accident coronaire ou cérébral  |antihypertenseurs a action centrale
et
réserpine
13| Réserpine Autre {déplétion centrale | TENSIOMNORME Somnolence, syndrome Autres anti-antinypertenseurs, sauf
et périphérique des stocks dépressif et troubles digestifs inhibiteurs calciques a libération
de ‘_ﬁtém"'?"‘"“e% avec immédiate et anti-hypertenseurs a
levee des résistances action centrale
arterielles périphériques)
Antigrythmigues
14| Digoxine > 0,125mg/j Glucoside cardiotoniqu| DIGOXINE NATIVELLE Personnes dgées plus sensibles & |Digoxine = 0,125 mg/j (HEMIGOXINE
Ol digoxine avec 0,250mg I'action de la digoxine. Il est plus |MATIVELLE 0,125mg)
concentration juste de considérer une dose de | OU digoxine avec concentration
plasmatique >1,2ng/ml digoxine qui conduirait  une plasmatigue entre 0,5 et 1,2 ng/ml
concentration plasmatigue > 1,2
ng/ml comme inappropriée ; a
défaut de cette information, la
dose moyenne de 0,125 mg/j est
recommandée pour minimiser le
risque d’El
15| Disopyramide Antiarythmigue de ISORYTHM, Insuffisance cardiague et effets  |JAmicdarone (CORDARONE), autres
classe la, inhibiteur BRYTHMODAM anticholinergiques anti-arythmiques
des canaux sodigues
Antiagrégant plaguettaire
16| Ticlopidine TICLID El hématologiques et hépatiques |Clopidogrel (PLAVIX), aspirine
severes [KARDEGIC, ASPIRINE...)
Medicaments gastro-intestinoux
17| Cimétidine Antihistaminigue H2  |TAGAMET, STOMEDIME | Confusion, plus d’'IM que les Inhibiteurs de la pompe a protons
autres anti-H2 (IPP) : omeprazole (MOPRAL),
pantoprazole (INIPOMP,
EUPAMTOL), lansoprazole (LANZOR,
OGAST), rabeprazole [PARIET),
esomeprazole (INEXIUM) ;
eventuellement autres anti-H2
(ranitidine AZANTAC RAMNIPLEX,
famotidine PEPCIDAC PEPCIDUO,
nizatidine NIZAXID) ayant moins
d'IM.
18| Bisacodyl ; docusate ; huile |Laxatifs stimulants CONTALAX, DULCOLAX ; |Exacerbation de I'irritation Laxatifs osmotiques - lactulose

(DUPHALAC, LAXARON), lactitol
(IMPORTAL), pentaerythritol
(AUXITRANS), macrogol (FORLAX,
TRANSIPEG), sorbitol (SORBITOL)




Hypoglycémiants

193] Glipizide Sulfamide OZIDIA LP (état d’equilibre] Hypoglycémies prolongées Sulfamides hypoglycémiants a
hypoglycémiant a a5 jours) durée d'action courte ou
longue durée d’action intermédiaire - glibenclamide
[DAONIL, 4-11h), gliclazide
[DIAMICRON, 12-20h), glimépiride
(AMAREL, 5-8h) ; metformine
(GLUCOPHAGE) ; inhibiteurs de
I'alphaglucosidase : acarbose
(GLUCOR), miglitol (DIASTABOL) ;
insuline
Autres relgxants musculaires
20| Méthocarbamol, Relaxants musculaires [LUMIRELAX, Somnolence, chutes et troubles | Thiocelchicoside (COLTRAMYL,
bacloféne, tétrazépam sans effet LIORESAL, mnésiques (tétrazépam) MIOREL, MYOPLEGE), méphénésine
antichalinergigue MYOLASTAN, PANOS (DECOMTRACTYL)

En fonction de la situation clinig

ue

21

En cas d’ hypertrophie de |a prostate, de rétention urinaire chronique
médicaments ayant des propriétés anticholinergiques

Augmentation du risque de
rétention urinaire aigué

22

En cas de glaucome par fermeture de 'angle : médicaments ayant des
propriétés anticholinergiques [critéres 4 a 9, 15, 29, 30, 34)

Augmentation du risque de
glaucome aigu

23

En cas d’incontinence urinaire - alpha-bloguants a visée cardiologique - urapidil
[EUPRESSYL, MECIATENSYL), prazosine (ALPRESS, MINIPRESS)

Aggravation de I'incontinence
urinaire,
hypotension orthostatique

24

En cas de démence : médicaments ayant des propriétés anticholinergiques
(critéres 4 4 9, 15, 29, 30, 34), antiparkinsoniens anticholinergiques
(trihexyphénidyle ARTANE PARKINAME, tropatépine LEPTICUR, bipéridéne
AKINETON), neurcleptiques sauf olanzapine (ZYPREXA, ARKOLAMYL) et
risperidone (RISPERDAL), benzodiazépines et apparentes

Aggravation de I'état cognitif du
malade

25

centrale (critére 11)

En cas de constipation chronigue : médicaments ayant des propriétés
anticholinergiques (critéres 4 a 9, 15, 29, 30, 34), anti-hypertenseurs a action

Risque d'occlusion intestinale,
hypotention orthestatique

Critére avec une efficacité discutable

26| Dihydroergotoxine ;
dihydrergocryptine ;
dihydroergocristine-
raubasine ; ginkgo biloba ;
ginkgo-troxerutine ;
nicergoline ; naftidrofuryl ;
pentoxifylline ; piribedil ;
maoxisylyte ; vinburnine ;
troxerutine ;
vincamine-rutoside ;
piracétam

Vasodilatateurs
cérébraux

HYDERGINE; VASOBRAL ;
ISKEDYL ; TANAKAN,
TRAMISAL, GINKGOGINK,
VITALOGINK ; GINKOR
FORT ; SERMION ;
MAFTILUX, PRAXILEME,
GEVATRAN, DIACTANE ;
PENTOFLUX ; TRIVASTAL ;
CARLYTENE ; CERVOXAMN ;
RHEOFLUX, VEINAMITOL ;
VINCARUTIDE ; GABACET,
NOOTROPYL

Pas o efficacité clairement
démontrée, pour la plupart
risque d’hypotension
orthostatique et de chutes chez
les personnes dgées

Abstention médicamenteuse

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

Anxiolytigues, Hypnotiques

27| Lorazépam =3mg/j,
oxazépam =60mg/],
alprazolam >2mgfj,
témazépam >15mg/j,
clotiazépam >5mg/]j,
loprazalam >0,5mgj/j,
lermétazepam >0,5me/],
zolpidem >5mg/|, zoplicone
>3,75mg/]

Daose de
benzodiazépines et
apparenteés a demi-vie
COUrte ou
intermédiaire
supérieure a la moitié
de la dose proposée
chez I'adulte jeune

TEMESTA >3mg/fj,
SERESTA >60mg/j,
XANAX >2mg/],
MORMISOMN >15mg/],
VERATRAN >Smg/j,
HAVLAME =0,5mg/j,
MOCTAMIDE >0,5mg/],
STILNOX >Smg/j,
IMOVANE >3,75mg/j

Pas d'amélioration de I'efficacité
et plus de risque d'effets
indésirables lors de
I'augmentation de la dose
journaliére au-dela la demi-dose
proposee chez 'adulte jeune

Benzodiazépines ou apparentés a
demi-vie courte ou intermédiaire, 3
la dose

inférieure ou égale a la moitié de la
dose proposée chez I'adulte jeune

Médicaments gastro-intestinoux

28| Méprobamate

KAOLOGEAIS

Somnolence, confusion
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29| Tiemonium-colchicine,
scopolamine, didinium
bromure-chlordiazépoxide,
dihexyverine,

belladone,
diphénoxylate-atroping

Antispasmodigues
gastrointestinaux aux
propriétés
anticholinergigues

COLCHIMAX, SCOBUREN,
SCOPODERM, LIBRAX,
SPASMODEX, CEPHYL,
LOMOTIL

Pas d'efficacité clairement
démontrée,

des effets indésirables
anticholinergiques

Phloroglucing! (SPASFOMN,
SOLISPASM, METEOXANE,
SPASMOCALM), mébévéring
(DUSPATALIN, SPASMOPRIV)

Autres médicaments aux propriétés anticholinergiques

30| Diménhydrinate,
diphénhydramine,
métopimazine,

alizapride, méclozine

Anti-nauséeux ayant
des

propriétés anti-
cholinergiques

MERCALM, NAUSICALM,
NAUTAMINE, VOGALENE,
VOGALIB, PLITICAN,
AGYRAX

Diphénhydramine,
prométhazine,
phéniramine, triprolidine,
chlorphénamine

Anti-rhinite ayant des
propriétés anti-
cholinergiques

ACTIFED jour&nuit,
ALGOTROPYL,
PHENERGAN, FERVEX,
ACTIFED rhume, HUMEX

Piméthixéne,
prométhazine,
oxomeémazine,
chlorphénamine

Antitussif ayant des
propriétés anti-
cholinergiques

CALMIXENE, FLUISEDAL,
TUSSISEDAL,
RHINATHIOL, TOPLEXIL,
HUMEX, HEXAPNEUMINE

Méclozine

Anti-vertigineux ayant
des

propriétés anti-
cholinergiques

AGYRAX

Pas d'efficacité clairement
démontrée ;

syndromes anticholinergiques,
confusion et sédation

Dompéridone (MOTILIUM,
BIPERIDYS..)

Abstention, sérum physiclogique

Antitussifs non opiacés, non
antihistaminiques : oxéladine
(PAXELADINE)

Béta-histine (BETASERC, EXTOVYL,
LECTIL, SERC), acétylleucine
(TANGAMNIL)

Antiogrégant ploguettaire

31 Dipyridamaole ASASANTINE, CLERIDIUM, | Moins efficace que I'aspirine, Antiagrégants plaquettaires sauf
PERSANTIME action vasodilatatrice & I'origine |ticlopidine
d"hypotension orthostatique
Antimicrobien

32| Nitrofurantoine

Nitrofuranes

FURADANTIME,
FURADOINE,
MICRODOINE

Traitement de l'infection urinaire
non compliquée symptomatique
de la

personne dgée, peut étre 3
Forigine d'insuffisance rénale, de
prneumopathies, de neuropathies
périphériques, de réactions
allergiques. En cas d emploi
prolongé, apparition de
résistances.

Antibiotique a élimination rénale
adapté & I'antibiogramme

Associations médicamenteuses

b

33

antidépresseurs

Association de 2 ou plus de 2 psychotropes de la méme classe pharmaco-
thérapeutique : = 2 benzodiazépines ou apparentss ; = 2 neuroleptiques ; = 2

Pas d’amélioration de I'efficacité

et plus de risque d’effets
indésirables

Pas d'association

34

donepezil (ARICEPT)

Association de meédicaments ayant des propriétés anticholinergiques avec des
anticholinestérasiques : rivastigmine (EXELOM), galantamine [REMINYL),

Association non legique
puisgu’elle conduit a donner
conjointement un
médicament bloguant les
récepteurs muscariniques et un
médicament qui éléve le taux
d'acétylcholing au niveau
synaptique. Existence d'effets
anticholinergiques, diminuticn
de 'efficacité des
anticholinestérasiques

Pas d'association

Mise @ jour des specialités sur le marché avec la base de données Therioque (www.theriaque.org), derniére consultation le 30/01,/2012

Médicaments en italique supprimés du marché entre 2007 et 2012

Ei : effet indésirable ; IM : interaction médicamenteuse




- Faruwlte e harmarte de Grenable

Serment

h e

Apntlicaires

Je jure, en presence des matfres de la farult?, des ronseillers
ve l'oriire fies pharmariens ef fe mes condisciples -

D'honorer renx qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
ari et 0e leur témoigner ma rerommuissaure en restant fidéle &

[pur ensrinnement. -

B'exerrer, Dans ['intérdt dr la santd publigue, ma profession
gier ronsrience of be respecter non seulement la lénislation
e wiguenr, mais anssi (25 regles de Uhonveur, de la probite
et it Désintéresmement.

He ne jumais oublier ma responsabilité ef mes heunirs enuers

le malade »f sa dignité humaine ; en suwrun ras je ne.

ronsentirai 4 ufiliser mes conneissances of mon flat pour
rorrompre [es moeurs ef faporiser bes artes reiminels.

(Pur lea hommes m'acrorbent lenr estime 51 je suis fidéle &
mes promesses. Due {p so0is rowuert Mopprobee et méprisg de
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These soutenue le 25 septembre 2012 par Lydie REY

MEDICAMENTS POTENTIELLEMENT INAPPROPRIES : ANALYSE DE PREVALENCE A
PARTIR DES PRESCRIPTIONS MEDICALES DE VILLE

RESUME

Introduction : La qualité de la prescription dans la population agée est de premiere
importance au regard de leur sensibilité accrue aux effets indésirables des médicaments.
Nous avons cherché a évaluer la prévalence de la prescription de médicaments
potentiellement inappropriés (MPI) chez des sujets agés de 75 ans ou plus, vivant au
domicile, en analysant leurs prescriptions médicales de ville.

Méthode : Nous avons relevé les traitements d’entrée des patients nouvellement
hospitalisés en gériatrie (UMAGE) au CHU de Grenoble et les nouvelles prescriptions
délivrées dans une officine de ville de Grenoble. Nous les avons analysées selon trois outils
d’identification de MPI, les criteres de Laroche, de Beers et de STOPP; et un outil
d’identification des omissions de prescription, les critéres START.

Résultats : La prévalence de la prescription des MPI chez les 186 patients de I'UMAGE
s’éleve a 34.9% selon Laroche, 58.6% selon Beers et 33.3% selon STOPP ; la prévalence des
omissions de prescription atteint 34.9% selon START. La prévalence de la prescription des
MPI chez les 287 patients de la pharmacie est de 34.1% selon Laroche et de 43.2% selon
Beers.

Conclusion : La sensibilisation des médecins prescripteurs et des pharmaciens au probleme
de l'iatrogénese médicamenteuse et de la qualité de la prescription chez le sujet agé est
primordiale. Les compétences des médecins et des pharmaciens sont complémentaires et la
meilleure optimisation des prescriptions passera par leur collaboration.

MOTS CLES

Sujet agé, médicaments potentiellement inappropriés, Laroche, Beers, START, STOPP
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