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Introduction

Selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), le vieillissement est un
phénomene planétaire.! La population des sujets agés est celle qui augmente le plus
rapidement. Entre 2015 et 2050, la proportion des personnes de plus de 60 ans va
presque doubler (actuellement estimée a 12%).2
Différentes études ont montré que les effets indésirables médicamenteux sont en
moyenne deux fois plus fréquents apres 65 ans. 3 La iatrogénie médicamenteuse serait
responsable de 10 a 20% des hospitalisations * et 20% des hospitalisations des plus de
80 ans sont liées en tout ou en partie a un médicament. >
La iatrogénie peut étre considérée comme évitable (due a une erreur thérapeutique, une
mauvaise observance, automédication) ou non évitable (effets indésirables
imprévisibles). Les effets indésirables les plus rencontrés sont principalement d’origine
cardiovasculaire (hypotension orthostatique, troubles du rythme), neuropsychique

(confusion, syndromes extrapyramidaux) et digestive (trouble du transit). ¢

L’ordonnance potentiellement non adaptée (OPNA) correspond a la prescription
d’ordonnance potentiellement non appropriée, cela regroupe : la prise de médicament
non indiqué, un mauvais choix de médicament, une posologie inadéquate, I’'omission
d’'un médicament indiqué. 7

Le pharmacien est en premiére ligne pour détecter les OPNA. Il cotoie le patient
et a un acces direct aux ordonnances. Lors de la dispensation, il peut détecter les
médicaments potentiellement inappropriés ou les médicaments a forte charge
anticholinergique qui peuvent étre considérés comme des médicaments non adaptés
chez la personne agée. Cette détection permet de réduire la iatrogénie médicamenteuse
évitable.

L’objectif principal de ce travail est de détecter chez la personne agée, ayant des
antécédents cardiovasculaires, les principales ordonnances potentiellement non
adaptées qui contiennent des MPI ou des meédicaments a fort effet atropinique. Ce
travail a aussi consisté a observer la prescription des anticoagulants oraux directs (AOD)
dans cette population et les facteurs de risque d’hémorragies liés a la prescription de ce

type de médicaments a risque.

10



I. La personne agée

A. Définition

L’age seuil proposé par l'organisation mondiale de la santé pour définir une
personne agée est de 65 ans. De nos jours une personne est considérée comme agée a
partir de 75 ans et de grand age a plus de 85 ans.

Les personnes agées représentaient 3,8% de la population francaise en 1950, alors
qu’en 2015 cette proportion est passée a 9,3%.8
Ce vieillissement de la population est di a une augmentation de I’espérance de vie.

Le vieillissement est ’ensemble des processus physiologiques et psychologiques
qui modifient la structure et les fonctions de l'organisme. Il résulte de facteurs
génétiques et environnementaux.

Le vieillissement physiologique correspond a la sénescence (lente dégradation des
fonctions de l'organisme), cela entraine une modification des parametres

pharmacocinétiques.

Les personnes agées ont un statut de patient polypathologique (plus de 10% de la
population gériatrique est considérée comme polypathologique). Elles ont une fragilité
physique, psychique et/ ou socio économique, et ont un risque élevé de développer une
perte d’autonomie et de dépendance.

Une personne agée est caractérisée par son age, on peut y ajouter des critéres de

fragilité spécifiques.
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B. Le concept de fragilité

Au cours du vieillissement, 3 catégories se distinguent : les seniors robustes, les
seniors ayant une affection handicapante et les seniors fragiles (perte de capacité non

liée a la maladie).

La fragilité est un syndrome clinique se traduisant par une diminution des
capacités physiologiques de réserve, altérant les mécanismes d’adaptation a un stress.
On pourrait définir la fragilité par 'association de plusieurs criteres tels que I'age de
plus de 85 ans, la polymédication (plus de 4 médicaments), I'altération des fonctions
cognitives, la dépression, la dénutrition, la sédentarité, la perte d’autonomie
fonctionnelle, I'isolement socio-affectif.

Le concept de fragilité peut étre expliqué par 3 éléments (figure 1): l'effet du
vieillissement (1), I'’effet d’'une ou plusieurs pathologies chroniques (2) et un facteur aigu

entrainant la décompensation (3)

100 %
Fonctions

maximum

Seuil de ™S,

décompensation

Insuffisance

20 ans 120 ans

Figure 1 : Concept de fragilité, Bouchon JP : 1+2+3 ou comment tenter d'étre efficace en gériatrie ? Rev
Prat 1984 ; 34 : 888-92.
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C. Physiopathologie de la personne agée

1. Les parametres pharmacocinétiques chez la personne édgée

Les effets pharmacologiques observés chez le sujet agé peuvent étre différents de
ceux observés chez le sujet jeune car il existe des modifications d'ordre
pharmacocinétiques (tableau 1).

L’'absorption: Il y a peu de modification chez les sujets dgés pour l'absorption des
médicaments. Mais on peut tout de méme observer une diminution de la sécrétion
d’acide gastrique qui est due a une augmentation du pH gastrique ce qui affecte les
médicaments nécessitant une transformation en milieu acide (comme par exemple
acétylsalicylate de lysine).°

La vidange gastrique, la motilité intestinale ainsi que le débit sanguin diminuent avec le
vieillissement. 10

La vitesse d’absorption est un parameétre pharmacocinétique modifié avec 1'age. Pour
observer ce changement, il faut s’aider du tmax, qui correspond au temps observé au pic
de concentration maximum Cmax sur la courbe pharmacocinétique. Ce tmax nous
permet d’apprécier le temps de 'absorption et pour certains médicaments on observe

chez la personne agée un tmax augmenté soit une absorption ralentie.

La distribution : Le but de cette étape est de permettre aux médicaments de quitter le

compartiment sanguin pour étre distribués aux compartiments tissulaires afin
d’atteindre leurs sites d’action. On apprécie cette étape par le volume de distribution. La
personne agée a une augmentation de la masse graisseuse et une diminution de la masse
musculaire, ce qui provoque une augmentation du volume de distribution des molécules
lipophiles (ce qui peut entrainer un risque d’accumulation de la molécule ainsi qu'une
augmentation de leur demi-vie d’élimination) 1° et une diminution de celles hydrophiles.

(Exemple de molécule lipophile : lercanidipine et molécule hydrophile : silice)
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De plus, il existe une modification de la fixation aux protéines plasmatiques. L’action
pharmacologique est définie par le pourcentage de liaison du médicament aux protéines
plasmatiques, seule la concentration libre (forme active) se répartit dans les tissus.1!

Les médicaments peuvent se lier sur différentes protéines telles que I'albumine, les
lipoprotéines, les glycoprotéines. L’albumine est la plus répandue dans le plasma, elle
est capable de lier les médicaments acides et basiques sur des sites de liaisons
spécifiques. La concentration en sérum d’albumine est plus faible chez les sujets agés
que chez le sujet adulte. On observe une hypoalbuminémie qui est due a une diminution
de la fonction rénale ou une malnutrition. Il y aura donc une augmentation de la fraction
libre des médicaments ce qui entraine : une diminution transitoire de la concentration
plasmatique totale, une augmentation des concentrations tissulaires, une modification
du volume de distribution (qui pourra étre a l'origine d’'une majoration des effets
thérapeutiques ou voire des effets toxiques).

La modification du volume de distribution d'un médicament dépend de ses

caractéristiques physicochimiques et de sa liaison aux protéines plasmatiques.

Le métabolisme hépatique : on peut observer une diminution de la masse hépatique, du

débit sanguin hépatique et du pouvoir métabolique hépatique qui entraine une
diminution de I'effet de premier passage hépatique. Les voies métaboliques de phase I
sont les plus touchées en raison de la diminution de I'activité des enzymes (en
particulier du cytochrome P450).

Les médicaments a forte extraction hépatique seront les plus touchés (comme par
exemple le paracétamol, le répaglinide) par cette réduction du débit hépatique qui

entraine une diminution de la clairance hépatique. 1°

L’excrétion rénale: il y a une diminution du flux sanguin, du débit de filtration

glomérulaire, une perte de la fonction tubulaire et une diminution de réabsorption. On
utilise les valeurs de la clairance a la créatinine pour estimer I'état fonctionnel du rein.
Une baisse de la clairance rénale est observée chez le sujet agé, ce qui entrainera une
adaptation de la posologie des médicaments a élimination rénale ou les médicaments
dont le métabolite actif est éliminé par voie rénale. 10

Une non adaptation posologique peut entrainer une accumulation entrainant des effets

non souhaités voire toxiques.
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Pour évaluer la fonction rénale, nous pouvons utiliser les formules suivantes :
= Cockcroft & Gault utilisant la clairance de créatinine (formule utilisée pour le RCP
(résumé des caractéristiques du produit) et pour les adaptations posologiques
= MDRD (Modified Diet in Renal Disease) et CKD-EPI qui utilisent le débit de
filtration glomérulaire (DFG)
Pour estimer la fonction rénale chez le sujet agé, on utilise préférentiellement la formule
de MDRD ou CKD-EPI désindexée a la surface corporelle du patient. Car chez la personne
agée il y a une différence importante entre la clairance de créatinine et le DFG. La
formule de Cockcroft & Gault va étre sous estimée pour les personnes de plus de 65 ans,
ce qui entraine un risque de sous dosage et sera sur estimée (risque de surdosage) siily

aun IMC>30kg/m?2.

Diminution de la sécrétion de l'acide

gastrique

Diminution de la vitesse de vidange
ABSORPTION
gastrique

Diminution du débit sanguin

Diminution de la surface d’absorption

Diminution de la masse corporelle

Diminution de I’eau corporelle
DISTRIBUTION

Diminution de la vascularisation tissulaire

Augmentation de la masse graisseuse

Diminution de la masse hépatique

Diminution du débit sanguin hépatique
METABOLISME

Diminution du pouvoir métabolique

hépatique

Diminution du flux sanguin rénal

Diminution du débit de filtration
ELEMINATION
glomérulaire

Diminution de la fonction tubulaire

Tableau 1 : Principales modifications physiologiques chez la personne dgée pouvant modifier la
pharmacocinétique

15




Les modifications des parametres pharmacocinétiques de la personne agée vont

entrainer des facteurs de risque iatrogene plus important (figure 2).

Augm;:btf:!tig'&df kll: - \_latrogénie centrale
li ise < Déclin cognitif permeabilité de labarriére ) (psychotropes,
Ermeurs et oublis de prise <_ Dl cognitiy| hématoencéphalique  / anticholinergiques.)
Eemms—— ]
CHilE Stenptioe peos Handi isuel - Interactions cinétiques
i < andicap visue pi
desmedicaments ‘ Polymédication et pharmacologiques
Vertiges avec risque de  / : ‘
chute potentialisé par l‘u:e!%ﬁ;ai::::rgg
divers médicaments . 1OTEEEIITETRE] Altération \_ Troubles tensionnels
1 / potentialisés par de
desbarorécepteurs  / P° Al
Fausse-route et difficulté Troubles de nombreux médicaments
de prise des médicaments { la déglutition
Diminution de la Retard & Iaction de certains
| vidange gastrique médicaments
TS| ant iramas o itnen
I¢limination sont ralentis 2 fonction hépatique afonctionrénale  / pojonie

‘-

Rétention urinaire
potentialisée par les

'm\. médicaments
urétroprostatiques /' anticholinergiques
&

. Augmentation du risque de
’ chute, difficultés dans

coordination motrice / |a prise des médicaments

Diminution de la
Malaise / secrétion de glucagon
hypoglycémique par le pancréas
.
Troubles de la
Toxicité des médicaments  /
fortement liée aux | s
protéines plasmatiques . Hypoalbuminémie
| sarcopénie
Aggravation des

conséquences des chutes ¢__ fragilité osseuse

> Chutes

Figure 2 : Facteurs de risque iatrogéne chez la personne dgée d’aprés le moniteur des pharmacies, janvier

2018
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2. Les paramétres pharmacodynamiques chez la personne dgée

Le vieillissement a un retentissement au niveau des organes et des systémes
corporels. L'impact sur la sensibilité des médicaments est variable, cela dépend de la
variation de 'effet du médicament sur le récepteur, du nombre de récepteurs. On peut
observer une diminution du nombre et de l'affinité des récepteurs ainsi qu’'une

modification de sensibilité.

Les principaux changements sont :

- une altération de certains systémes de régulation de I'homéostasie :
La sensibilité des barorécepteurs est diminuée avec I’age ce qui peut entrainer un risque
plus élevé face aux hypotensions orthostatiques lors de la prise d'un traitement
antihypertenseur.
La sécrétion gastrique et la vidange gastrique sont diminuées, donc la prise d’AINS peut
amener a un risque plus élevé de toxicité gastrique. La régulation de la glycémie est
altérée, la survenue d’hypoglycémie avec de l'insuline, des sulfamides hypoglycémiants
ou des 3 bloquants est plus présente.
La prise d’anticholinergiques entraine une majoration de leurs effets indésirables due a
une altération de I'innervation du systeme parasympathique chez la personne agée.
Les effets dépresseurs centraux des benzodiazépines sont augmentés en raison de
I'augmentation de la sensibilité du SNC.
Certains médicaments comme la warfarine sont plus sensibles sans qu’il n’'y ait de
modifications pharmacocinétiques.

- une altération des récepteurs et / ou des voies de signalisation :
La réponse aux récepteurs agonistes 3 adrénergiques et  bloquants est diminuée, cette
diminution est due a la concentration d’AMPc diminuée et non pas a la diminution des
récepteurs sur les organes cibles.
Le risque de survenue de syndrome parkinsonien est augmenté avec la prise de
neuroleptiques puisqu’il y a une diminution du nombre de récepteurs dopaminergiques

et de concentration de dopamine dans le cerveau.
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D. La polymédication

La polymédication est définie par l'organisation mondiale de la santé comme
« 'administration de nombreux médicaments de fagon simultanée ou l‘administration
d’'un nombre excessif de médicaments ». Elle est courante chez la personne agée et reste
avant tout une chance. Seulement cette polymédication entraine également :

- unrisque majoré d’effets indésirables

- une augmentation du risque de syndrome gériatrique (syndrome qui n’est pas lié

a une maladie précise ni a un tableau clinique précis)
- une moins bonne observance

- une augmentation de la morbi-mortalité 12 13

La prescription chez le sujet agé doit ainsi étre optimisée et l'ordonnance
potentiellement non adaptée (OPNA) évitée. L'OPNA comporte plusieurs modalités de
prescription : 'exces de traitement = overuse, la prescription inappropriée : misuse et

I'insuffisance de traitement = underuse.

L’excés de traitement est défini par l'utilisation de médicaments prescrits en
I'absence d’indication ou qui n’ont pas prouvé leur efficacité. La connaissance pour
chaque médicament du niveau de l'amélioration du service médical rendu (ASMR)
donné par la HAS apparait intéressant pour étudier « I'overuse ».

La prescription inappropriée est définie par l'utilisation de médicaments dont les
risques dépassent les bénéfices attendus. Depuis quelques années de nombreuses listes
de médicaments potentiellement inappropriés (MPI) chez la personne agée (> 75 ans)
ont été publiées : les critéres de Beers, la liste de Laroche, le STOPP/START.

Enfin l'insuffisance de traitement est définie par I'absence d’instauration d’'un
traitement efficace chez les sujets agés ayant une pathologie pour laquelle un ou
plusieurs médicaments ont montré leur efficacité. 14 Cet underuse est le plus difficile a
appréhender pour le pharmacien en officine car il nécessite une connaissance du terrain

clinique, des pathologies, des symptomes, des diagnostics.
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E. Les médicaments potentiellement inappropriés

Les médicaments potentiellement inappropriés (MPI) chez la personne agée
sont des substances dont le rapport bénéfice/risque est défavorable par rapport a
d’autres solutions thérapeutiques.!®
Plusieurs consensus d’experts ont permis la publication de liste de MPI. Les critéres de
Beers sont les premiers a étre publiés en 1991. Depuis chaque pays a adapté la liste en
fonction des pratiques. Dans le tableau 2 sont regroupées les différentes sources les plus

utilisées en France pour identifier les MP] 16 17 18

Criteres de Beers!® Stopp/Start20 Laroche’s
1991 2015 2007
Classe les traitements a Dépiste les PMI, détecte les Liste des PMI
risque iatrogéne IM et EI, détecte 'omission Etablit le rapport
de médicaments sur bénéfice/risque
ordonnance
Pour les personnes agées Pour les personnes agées Pour les personnes agées
de plus de 75 ans de plus de 75 ans de plus de 75 ans
Regroupe : Classement par organes Classement par 3
-34 médicaments STOPP : contient 65 catégories :
potentiellement médicaments -B/R défavorable
inappropriés potentiellement -B/R défavorable selon la
-14 médicaments pour inappropriés clinique
affection fréquente START : contient 22 cas de -B/R défavorable et
-14 médicaments a utiliser défaut de prescription efficacité discutable
avec précaution
Proposition de Proposition d’alternative Proposition d’alternative
remplacement avec une thérapeutique thérapeutique
stratégie moins agressive

Tableau 2 : Résumé des outils utilisables pour la détection d’'une prescription médicamenteuse inappropriée
Abréviations :
B/R : balance bénéfice/risque, El : effet indésirable, IM : interaction médicamenteuse

PMI : prescription médicamenteuse inappropriée
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La Liste de Laroche de 2007 est la liste de MPI adaptée a la pratique médicale
francaise. Elle a 'avantage de proposer des alternatives thérapeutiques aux MPI.
La liste classe les criteres en 3 catégories :
- critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable
- critéres avec rapport bénéfice/risque défavorable selon la situation clinique

- criteres avec rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable

Au sein de cette liste sont regroupés 34 critéres parmi lesquels 29 MPI et 5 situations
cliniques particulieres (Hypertrophie bénigne de la prostate, glaucome, démence,
constipation, incontinence urinaire) :

» 25 criteres considérent que le médicament inapproprié est un rapport

bénéfice/risque défavorable,

» 1 critere considére une efficacité discutable,

» 8 criteres a la fois les deux : rapport bénéfice/risque défavorable et efficacité

discutable.

Cette liste peut étre employée comme un guide pour la rédaction d’'une ordonnance

permettant d’alerter le médecin et I'aider a choisir des alternatives thérapeutiques.!®
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F. Les médicaments anticholinergiques

1. Indications des médicaments anticholinergiques

Les médicaments anticholinergiques (MAC) ont différentes appellations :
- anticholinergiques
- atropiniques
- anti muscariniques
- antagonistes cholinergiques

- parasympathomimétiques

[Is sont utilisés dans de nombreuses pathologies ou symptoémes comme
I'incontinence urinaire, la sédation, Iallergie, la dépression, les maladies
cardiovasculaires, les troubles digestifs, les troubles psychiatriques et la maladie de
Parkinson.

IIs sont contre indiqués en cas d’hypertrophie bégnine de la prostate, de rétention
urinaire chronique, de cardiopathie décompensée, de glaucome a angle fermé.
IIs sont a prescrire avec précaution dans le cas d'une démence (si utilisation, il y aura
aggravation de I'état cognitif), de constipation chronique (risque d’occlusion intestinale)
et dans les troubles du comportement. 21

L’utilisation concomitante de plusieurs médicaments a propriétés
anticholinergiques est rependue chez la personne agée ce qui expose cette population a
un risque accru d’effets indésirables. Certains médicaments vont étre connus pour leurs
propriétés mais d’autres tels que le furosémide ou la warfarine sont prescrits sans
connaissance de leurs charges anticholinergiques. 22 23
Ces molécules sont utilisées pour leurs avantages thérapeutiques au dépend de la charge
anticholinergique ou de certains effets néfastes pour la personne agée.
Les personnes agées sont particulierement vulnérables aux effets secondaires de ces
médicaments pour deux raisons : ils sont poly médicamentés (accumulation des MAC) et
plus sensibles aux effets secondaires anticholinergiques (dii a leur vieillissement
physiologique).22

La figure 3 illustre les différents MAC en fonction de leur classe pharmacologique.
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Principaux médicaments a propriétés atropiniques

Neuroleptiques :

Collyres mydriatiques :

dérivés de la phénaothiazine [Largactil,
Mozinan, Tercian, Modecate, Meuleptil,
Piportil), clozapine (Leponex). loxapine
(Loxapac), pimozide (Orap)..

Médicaments contre
la démence (Alzheimer) :
mémantine (Ebixa)

Les antidépresseurs
imipraminigues :
amitriptyline (Lanoxy!, Elavil),
clormipramine (Anafranil),
amoxapine (Defanyll, maprotiline
(Ludiomil), dosuléping
[Prothiaden), doxépine
(Duitaxon), rimipramine
[Surmontil), imipramine

(Tofranil)

|' L
Antiparkinsoniens : i |
bipéridéne (Akineton), :
trinexyphénidyle (Artane,
Parkinane). tropatépine (Lepticur)

Médicaments

de I'imcontinence urinaire :
solifénacine (Vesicare), trospium
[Ceris. Trospipharm), oxybutynine
(Ditropan, Driptane), fésotérodine
(Toviaz), flavoxate (Urispas)

Principaux effets centraux:

troubles confusionnels, mnésiques,
attentionnels ou de IMumeur, aggravation de
troubles démentiels, woire syndrome
anticholinergique central (confusion,
mydriase, tachycardie, éruptions cutanées).

atropine (Atropine Alcon), tropicamide

ipratropium (Atrovent, Bronchodual),
tintropium (Spiriva, Spiolto), ghycopyr-
romium (Seebri, Litbro), uméclidiniumm
{Incruse, Anoro)

Antihistaminiques H, : alimémazine
{Théralénel, phéniramine (Doli Etat

_\_‘,!" | grippal, Fervex Etat grippal, HumexLib

Etat grippal), dexchlorphéniramine
{(Polaramine, Célestamine),
chlorphénamine (ActifedSign,
HumexLib, Flustimesx, Humex Rhume,
doxylamine (Donormyl, Dolirhume-
Pro}, triprolidine (Actifed Rhume),
oxomémazine (Topléxil), prométha-
7ine (Fluisédal, Phénergan, Tussisé-
dall, piméthixéne (Calmixéne)_.

| Antiémétiques :
métopimazine (Vogaléne)

Antispasmodiques :

B 4 tiémonium (Colchimasx), clidinium
ﬁ (Librasx)
Analgésiques :

néfopam (Acupan)

Principaux effets périphériques:
sécheresse buccale, constipation,
hyperthermie et troubles de la sudation,
troubles de la miction voire rétention aigue
d'urine, troubles de l'accommodation et
mydriase voire risque de glaucome par
fermeture de l'angle ifdo-coméan.

(Mydriaticum), cyclopentolate (Skiacol)
Médicaments de la BPCO et I'asthme:

Figure 3 : Les principaux médicaments anticholinergiques d’apres le moniteur des pharmacies, février 2018
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La liste de Laroche contient de nombreux MAC ; 13 classes de médicaments sur
34 ont des propriétés atropiniques: les antidépresseurs imipraminiques (ex:
amytriptyline), les neuroleptiques phénothiazines (ex : cyamémazine), les hypnotiques
aux propriétés anticholinergiques (ex : alimémazine) les antihistaminiques de premiére
génération (ex: hydroxyzine), les antispasmodiques avec des propriétés
anticholinergiques (ex: oxybutynine), les benzodiazépines a demi-vie longue (ex:
diazépam), les anti hypertenseurs d’action centrale (ex : rilménidine), les inhibiteurs des
canaux calciques a libération immeédiate (ex: nicardipine 20mg), et les classes des
médicaments utilisés dans l'incontinence urinaire, démence, antiparkinsoniens,

constipation chronique, glaucome a angle fermé, hypertrophie de la prostate.

2. Les effets atropiniques

Les médicaments anticholinergiques inhibent I'action de l'acétylcholine qui est un
neuromédiateur présent dans le systéme nerveux central et systeme nerveux
parasympathique. Ils agissent sur les récepteurs muscariniques et inhibent ainsi les

réponses a la médiation par I'acétylcholine. 24

Cette classe pharmacologique entraine des effets périphériques tels que : constipation,
rétention urinaire aigue, sécheresse buccale, xéropthalmie, tachycardie, vision trouble,
mydriase, troubles de I'accommodation. 2> Mais aussi des effets centraux tels que:
trouble de la mémoire, troubles des fonctions exécutives, confusion mentale,

désorientation spatio-temporelle, troubles du comportement, agitation, hallucinations.

26

Le tableau 3 permet de résumer I'ensemble des effets entrainés par

'acétylcholine et les médicaments anticholinergiques.
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Anticholinergiques

Effets périphériques

Acetylchollne (effets indésirables des médicaments
anticholinergiques)
Myosis Mydriase

Diminution du tonus

intraoculaire

Augmentation de la
pression intraoculaire

(risque de glaucome)

Bronchoconstriction

Bronchodilatation

Augmentation des
sécrétions (salive, larmes,

sueur)

Diminution des sécrétions

Augmentation du

. _ _ _ constipation
péristaltisme intestinal
Diminution du tonus _
_ Dysurie
sphincter
Ralentissement de la
fréquence cardiaque
) Tachycardie
(inotrope négatif,

chronotrope négatif)

Mémorisation, Désorientation,

Effets centraux
apprentissage hallucinations, confusion

Tableau 3 : Les effets de 'acétylcholine et des médicaments anticholinergiques
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3. Les échelles anticholinergiques

De nombreuses échelles ont été publiées, permettant d’évaluer |'effet atropinique
des médicaments.27 28 29 30 31

En pratique, trois échelles sont couramment utilisées 22 :

- Anticholinergic risk scale (ARS).?¢ Elle prend en compte environ 500
médicaments qui sont fréquemment prescrits et évalue le potentiel
anticholinergique de chacun et les classe selon 4 niveaux de 0 a 3.

Niveau 0 : aucune charge anticholinergique
Niveau 1 : charge anticholinergique modérée
Niveau 2 : charge anticholinergique élevée
Niveau 3 : charge anticholinergique tres élevée

- Anticholinergic cognitive scale (ACS). Elle évalue spécifiquement les effets
cognitifs et établit des scores de 1 a 3 montrant un possible effet sur la cognition
a un effet modéré ou sévere.32

- Anticholinergic drugs scale (ADS). Cette échelle a été réalisée a partir d'une
étude du dosage radio-immunologique de I'affinité des récepteurs muscariniques
et des médicaments anticholinergiques chez le rat. Les médicaments sont classés

par niveau de 0 a 3.33

L’échelle du risque anticholinergique (ARS) n’inclue pas de nombreux médicaments
couramment prescrits en gériatrie. Concernant les deux autres échelles, il existe trés peu
de différences entre elles. Certaines molécules sont présentes dans une échelle et pas
dans l'autre. Par exemple, I'oxazépam a un score a 1 dans I’échelle ADS et il n’est pas
répertorié dans celle du risque cognitif 1ié aux anticholinergiques (ACB).

L’utilisation des différentes échelles anticholinergiques permet de donner un score
global de I'activité anticholinergique.

Ex : pour le furosémide : score ARS : 0, score ACS : 1, score ADS : 1

Donc selon I'échelle utilisée le furosémide n’a pas la méme charge anticholinergique

Il y a donc addition de chaque score des différentes échelles qui donne un score global

de I'activité anticholinergique.
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G. Les anticoagulants oraux direct

Les anticoagulants sont les médicaments les plus impliqués dans la iatrogénie
médicamenteuse. Selon I'étude ENEIS 2, les anticoagulants ont été la cause d’un tiers des
évenements indésirables graves médicamenteux a l'origine d’'une hospitalisation.3* 35
Une attention toute particuliere a été accordée aux anticoagulants oraux directs
(AOD) car lors du commencement de la rédaction de ce travalil, ils figuraient dans la liste
institutionnelle des médicaments a risque pour la personne agée. Car cette derniere
cumule les facteurs de risque hémorragique comme la diminution de I’excrétion rénale,

ou les faibles poids pouvant étre lié a la dénutrition.

Parmi les AOD, il existe les anti Ila et les anti Xa.

Le dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine (anti IIa). Il est utilisé en
prévention des accidents vasculaires cérébraux et pour le traitement de I’ACFA. Et en
curatif pour les thromboses et embolie pulmonaire. Une surveillance est recommandée
chez les patients de moins de 50kg. Son utilisation est plus risquée chez la personne
agée car il a une élimination principalement rénale.

Il est contre indiqué lorsque la clairance (selon Cockcroft & Gault) est inférieure a 30

mL/min. Il existe un antidote pour le dabigatran (idarucizumab).

Le rivaroxaban et I’apixaban sont des inhibiteurs direct du facteur Xa. Ils ont un
délai d’action lent et une élimination principalement rénale. Ils sont utilisés en
traitement préventif des phlébites et en curatif pour une embolie pulmonaire pour le
rivaroxaban. Ils sont tous deux une alternative a I'utilisation de 'AVK.

Une adaptation posologique sera effectuée :
- pour 'apixaban, lorsque le patient a une insuffisance rénale, agé de plus de 80
ans et pesant moins de 60 kg
- pour le rivaroxaban, lorsque le patient a une insuffisance rénale

[Is sont contre indiqués en cas d’insuffisance rénale (Cl<30 mL/min).
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L’utilisation de ces AOD ne réacquiérent aucune analyse biologique, aucune
restriction alimentaire.
L’effet indésirable le plus récurrent est I'hémorragie. Le risque hémorragique est aussi
élevé qu’'avec 'utilisation des anti vitamines K.
Chez la personne agée, il existe un risque d’accumulation des AOD du a leur
métabolisation et élimination par voie rénale. La posologie est a adapter a la fonction
rénale du patient. Si le patient agé a une Cl<30 mL/min, la classe des AOD n’est pas
recommandée.36

La recommandation du RCP de ces médicaments est d’utiliser la formule de
Cockcroft and Gault pour évaluer l'adaptation posologique ou la contre indication a
'utilisation du médicament. Mais on a vu précédemment que la formule MDRD ou CKD-

EPI était a privilégier chez la personne agée.

La figure 4 permet d’observer les conduites a tenir lorsque le patient correspond

a une population particuliére. Si une adaptation posologique est recommandée ou méme

une contre indication absolue a I'utilisation.

Populations particuliéres des AOD et conduites 3 tenir recommandées

CiCr < 15 s Décon:s Décons Décons Décons Décon:s
= |
+ S ontre ontre Prudence
2 2 |s<aa<30 ek seady 0 e | gi &
= s > J21 si besoin
=35 Prudence Prudence
& Z [30cacr<s0 Nm N posologie Ao~
S si besoin posologie | 1 <t besoin
S 1
B s
< 60 kg posologie
E IH ou MH
S | AT + coagulopathie
= et RSCS
= [asavaar
£ [>2xLlsn
g IH séuére Décons: Décons
IH legére/modérée Prudence Prudence
Prudence
£ |Enwe7sex80ans [ A |50 i P;udulc-
B posologie | ™ g besoin ~AAS si+AAS
g >80 ans Nﬁudanm P P P sl':v.idu_n_:. S.P:uchm
aspiine | si+aspkine |
&£ |>80ans Prudence
+ Clipriee 2 133 UMVL ~ i
<50 kg P F
E |<60kg Prudence
= | *Cree2133uMVL N posologie |
> 110 kg
Gastrite, NPfudenoa.
reflux gastro-intestinal sib =

(d’aprés Les anticoagulants en France en 2014 : étatdes lieux, synthése etsurveillance (ANSM) page 48)

Figure 4 : Représentation des conduites a tenir lors de l'utilisation des anticoagulants oraux directs chez les
populations a risque
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Il. Etude

A. Objectifs

Détecter les ordonnances potentiellement non appropriées (OPNA) chez des
patients de plus de 75 ans hospitalisés dans une unité de soins. Proposer des

optimisations des thérapeutiques et vérifier leurs acceptations.

B. Matériels et méthodes

Période de I’étude :

Etude prospective menée sur 3 mois dans une unité de soins au cours du stage de
5¢éme gnnée Hospitalo-Universitaire. La figure suivante résume les différentes étapes de

I’étude.

Modalités de recrutement :

» Observation quotidienne des entrées dans le service : A
- de I'age du patient
- du tableau clinique
- du dossier médical
J
N

 Analyse des ordonnances a l'admission dans le service
e Détection des ordonnances potentiellement non appropriées

J
P4 " " " " . \
e Réalisation des interventions pharmaceutiques
e Transmission a I'équipe médicale
e Observation des ordonnances de sortie
J

Figure 5 : Les étapes de recrutement
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Critéres d’inclusion :

Homme ou femme agé de 75 ans ou plus

Patients ayant une OPNA a son admission dans le service

Critéres non inclusion :

Patient en hébergement temporaire dans le service

Outils nécessaires a la réalisation de I’étude :

la Liste de Laroche 21
les échelles d’évaluation de I'effet anticholinergique des médicaments?22
la fiche technique des médicaments inappropriés aux sujets agés interne a
I’établissement
fiche évaluant le score anticholinergique
le Vidal
les prescriptions informatisées sur le Logiciel d’aide a la prescription
le classement ATC 37. Ce classement permet de répartir les médicaments en
différents groupes selon I'organe, le systeme sur lequel ils agissent, les propriétés
thérapeutiques, pharmacologiques et chimiques.
Il y a différents niveaux pour annoter la classe précise d'un médicament :
» premier niveau : groupe anatomique (14 familles, annotées par une lettre)
» deuxieme niveau: définit le sous groupe pharmacologique ou
thérapeutique (annoté par 2 chiffres)
» troisieme et quatriétme niveau: sous groupes chimiques et
pharmacologiques/thérapeutiques (annotés par une 2¢me et une 3éme
lettre)

» cinquieéme niveau : indique la substance chimique (2 derniers chiffres)
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- Les interventions pharmaceutiques sont tracées et classées selon la méthode de

la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC). Ce qui permet de renseigner :

la date de l'intervention

les initiales du nom et prénom du patient

le sexe du patient

la date de naissance du patient

le type de probléme, 12 choix sont possibles: non conforme au livret,
contre indication, surcoiit, indication non traitée, posologie
insuffisante/excessive, médicament non indiqué, interaction
médicamenteuse, voie d’administration non appropriée, effets
indésirables, traitement non requis, monitorage a suivre

intervention: adaptation posologie, ajout médicament, arrét,
échange/substitution, choix du mode d’administration, suivi
thérapeutique, optimisation de I'administration

médicament posant probleme

DCI du médicament

Famille du médicament : voie digestive, sang, systeme cardiovasculaire,
dermatologie, systéme urogénital, hormones systémiques, anti infectieux
systémique, anti néoplasique, muscle/squelette, systéme nerveux,
antiparasitaire, systéeme respiratoires, organe sensoriels, divers

Devenir de l'intervention : acceptée, non acceptée, accord/non fait, non
renseignée

Contexte : explication rapide de la situation
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C. Résultats

Lors de ce travail, 45 patients ont été recrutés. La moyenne d’age était 83 + 6,3 ans,

ils étaient majoritairement hospitalisés pour lI'implantation d’'une valve aortique par

voie percutanée (TAVI). Ils ont tous des antécédents cardiovasculaires avec

majoritairement une hypertension artérielle. Le tableau 3 définit les caractéristiques

cliniques et biologiques des patients.

Population

N=45

Age

83 ans (+/- 6,3)
De 752101 ans

Sex ratio (H/F)

16/29

Poids

72,2 kg (+/- 15,6)
De 442117 kg

Clairance a la créatinine (MDRD)

70 mL/min (+/- 28,1)
De 27 a 132 mL/min

Créatinine

91,5 umol/L (+/- 48,1)
De 41 a 231 umol/L

Motifs d’hospitalisation

TAVI : 28,8%

Décompensation cardiaque : 13,3%
OAP:8,8%

Dyspnée : 6,6%

Autres (42,5%)

Antécédents cardiovasculaires

HTA:42,2%
ACFA :31,1%
AOMI:17,7%

Aucun antécédent: 15,5%

Tableau 3 : Tableau des caractéristiques cliniques et biologiques de la population cible

Abréviations:

ACFA : arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire, AOMI : artériopathie oblitérante
des membres inférieurs, HTA : hypertension artérielle, OAP : cedeme aigu du poumon,

TAVI : implantation d’une valve aortique par voir percutanée
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1. Les médicaments potentiellement inappropriés

Sur les 45 ordonnances sélectionnées, 316 médicaments sont prescrits, avec un
nombre moyen de 10 médicaments par ordonnance (minimum 5 et maximum 17
médicaments par ordonnance). Sur ces 316 médicaments, 16,14% sont considérés
comme des médicaments potentiellement inappropriés (MPI) (n= 51) appartenant a
la liste de Laroche. Parmi les ordonnances sélectionnées 36 contiennent au moins 1
MP], la figure 6 représente le nombre de patients en fonction du nombre de MPI sur

I’ordonnance.

Nombre de patients
30 -

20 A

15 A

10 -

Figure 6 : Nombre de médicaments potentiellement inappropriés par ordonnance par patient

Les MPI prescrits appartiennent majoritairement a la classe ATC du systeme
nerveux central (49%). La figure 7 représente la répartition des MPI en fonction de la
classe ATC. On peut décomposer la classe ATC systéeme nerveux central en sous classe
(Figure 8). On observe une majorité de médicaments :

- anxiolytiques : alprazolam, bromazépam, clorazépate dipotassique, clotiazépam

diazépam, hydroxyzine, loprazolam, prazépam

- hypnotiques/ sédatif : lormétazépam, zopiclone, zolpidem

- antidépresseur : amitriptyline, mirtazapine
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Le systeme cardiovasculaire est la deuxieme classe la plus retrouvée, elle est
répartie en différentes sous classes (Figure 8) :
- les anti hypertenseurs centraux, on retrouve ces médicaments en quantité
importante : clonidine, rilménidine, urapidil
- les inhibiteurs calciques avec verapamil LP 240 mg et le nicardipine 20mg

- etladigoxine

Le systeme digestif/métabolisme est la troisieme classe représentée parmi les MPI
10%). Parmi eux on retrouve la classe des anti diabétiques oraux a longue demi-vie
q g

avec le glibenclamide et le gliclazide.

Puis le systeme muscle et squelette est la quatrieme classe pharmacologie
représentée (4%).
On retrouve 2 médicaments :

- l'antigoutteux : méthylsulfate de tiémonium, opium, colchicine

- le myorelaxant : méthocarbamol

Enfin la classe des anti infectieux avec un médicament détecté: le nifuroxazide

(antibactérien a usage systémique).

2%
0,
4% i Systeme nerveux
i Systeme
cardiovasculaire
« Systéme

digestif/métabolisme

i Muscle et squelette

= Anti infectieux

Figure 7 : Répartition des médicaments potentiellement inappropriés par classe médicamenteuse
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La figure 8 représente la répartition des médicaments en sous classe.

m NO5B : anxiolytique
B NO5C: hypnotique/sédatif
NO6 : antidépresseur
12%
48%

B CO1 : thérapie cardiaque
B C02: anti hypertenseur
C08: inhibiteur calcique
25% 19%

B MO3 : myorelaxant

B MO04 : anti goutteux

50%

Figure 8 : Répartition en sous classes des médicaments appartenant au systéme nerveux (bleu),

cardiovasculaire (rouge), muscle et squelette (violet)
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2. Les médicaments anticholinergiques

Dans ce travail, 45 ordonnances potentiellement non adaptées (OPNA) ont été
interceptées avec au total 316 médicaments prescrits. En moyenne les OPNA
contenaient 10 médicaments en moyenne (minimum 5 et maximum 17). Sur la totalité
des médicaments prescrits, 16,14% sont considérés comme des MAC (n=51) définit par
les listes ACB, ADS et ARS.

Parmi les 45 OPNA, 33 contiennent au moins 1 médicament anticholinergique (MAC),
la figure 9 représente le nombre de patients en fonction du nombre de MAC sur

I’ordonnance.

Nombre de patients
18 -

16 -
14 -
12 ~
10 ~

S N A~ O ®
I

1 2 3 4

Figure 9 : Nombre de médicaments anticholinergiques par ordonnance par patient

Grace a la figure 10, nous pouvons observer selon la classe médicamenteuse, le
nombre de personnes ayant un médicament anticholinergique au sein de son

ordonnance.
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Figure 10 : Relation entre le nombre de patients et les médicaments anticholinergiques

La classe diurétique est la classe ou I'on retrouve le plus de patients. 25 patients

sur un total de 33 ordonnances potentiellement non appropriées. Cette classe ne

renferme qu’'un seul médicament : le furosémide. Le médicament le plus prescrit sur les

45 ordonnances (prescrit 25 fois, soit plus de la moitié).

La figure 11 illustre la répartition de la classe des anxiolytiques qui contient

plusieurs médicaments : oxazépam, alprazolam, lorazépam, hydroxyzine, clorazépate

dipotassique, diazépam. Cette classe est retrouvée chez 13 patients.
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i Oxazépam

i Alprazolam

& Lorazépam

& Hydroxyzine

i Clorazépate dipotassique

& Diazépam

Figure 11 : Répartition des anxiolytiques

La classe des anti asthmatiques ne contient que l'ipratropium, cela concerne un
total de 6 patients.

Chez 4 patients on retrouve la classe des antidépresseurs qui contient
I'amitriptyline, la paroxétine, la mirtazapine et la sertraline.

La classe des AVK ne comprend que la warfarine et celle des glycosides

cardiotoniques que la digoxine.
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Les différents MAC retrouvés dans ce travail ont été analysés par rapport a leur

charge anticholinergique selon les 3 échelles publiées (score ARS, score ACB et score

ADS). Le tableau 4 regroupe les résultats.

Le score global est une addition des 3 scores ARS, ACS et ADS et permet de classer en 3

catégorie les médicaments (faible, moyen et haut pouvoir atropinique).

Ainsi la somme comprise entre :

- 1 a 3 définit un faible score anticholinergique

- 4 a 6 définit un moyen score anticholinergique

- 7 a9 définit un haut score anticholinergique

Médicaments

Score ARS

Score ACS

Scor ADS

Total

Score final

Furosémide

0

1

1

Alprazolam
Lorazépam
Hydroxyzine
Oxazépam
Diazépam

Clorazépate

Ipratropium

Sertraline
Mirtazapine
Paroxétine

Amitriptyline

Digoxine

S| Wl P R O] O O] O] ©f W| o ©

= W W O O Rkr| O k| O] W| O| -

R Wl R o R R R R R W R R R

Nl O Ul | =] N = N =] O =] N

Warfarine

0

1

1

2

RlR| W N R R R R R R W R =

Tableau 4 : Tableau représentant I’activité anticholinergique
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Le furosémide représente le médicament le plus retrouvé dans les ordonnances
des patients (n=25). Au vu de l'analyse, ce médicament est évalué a faible activité
anticholinergique. Il en est de méme pour l'alprazolam, le lorazépam, I'oxazépam, la
sertraline, le diazépam, le clorazépate dipotassique, la mirtazapine, la digoxine et la
warfarine.

La paroxétine, retrouvé 1 fois sur les OPNA, a un score final de 2, il a donc une activité
anticholinergique moyenne.

L’hydroxyzine et I'amitriptyline sont les deux médicaments a avoir le plus haut effet
atropinique (score total évalué a 3). Ils ont donc une activité anticholinergique
importante. L’hydroxyzine est retrouvée sur 2 ordonnances et sur une seule pour

I'amitriptyline.
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3. Les anticoagulants oraux direct

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont retrouvés chez % des patients de
I'étude (12 patients sur 45). Parmi les AOD, seul les antis Xa sont prescrits. Aucune
prescription d’anti Ila (dabigatran) n’a été observée. La figure 12 représente la

répartition des différentes molécules avec les dosages en fonction du nombre de patient.

Nombre de patients

S B N W s U1 OO N @

I | | o

Apixaban 2,5 mg Apixaban 5 mg Rivaroxaban 15 Rivaroxaban 20
mg mg

Figure 12 : Répartition des anticoagulants oraux directs en fonction du nombre de patients

L’AOD le plus retrouvé est I'apixaban a la posologie curative de 5mg deux fois par
jour. Puis le rivaroxaban 15 et 20 mg a la posologie de un comprimé par jour.

La prescription des AOD a été analysée en fonction des différents facteurs de
risque hémorragique que sont : 'age, le poids, la fonction rénale évaluée a l'aide de

différentes formules, le tableau 5 regroupe les résultats.
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Clairance

Clairanc
L. Poids Cockroft Clairance .
Médicaments | Age e CKD- Commentaires
(en kg) (en MDRD
EPI
mL/min)
Patient agé de plus de 80
Apixaban ans, adaptation
2,5mg 87 71 28,1 36 31,9 posologique respectée
(2x/jour) mais Cl<30mL/min donc
contre indication
80 84 92 94 90 Posologie adaptée
Patient de plus de 80 ans
85 66 48,5 67,8 65,5 et en IR posologie trop
élevée
Poids inférieur a 60kg et
75 57 39,7 51 49,3 patient en IR, posologie
trop élevée
Apixaban P
Age supérieur a 80 ans et
5mg
81 75 48,6 56 53,1 patient en IR, posologie
(2x/jour) o
trop élevée
Age supérieur a 80 ans et
85 70 43,1 58 52,8 patient en IR, posologie
trop élevée
78 78 65,3 74 66,9 Posologie adaptée
Poids inférieur a 60 kg,
80 50 NR NR NR
posologie non adaptée
. 77 70 70,4 93 84,3 Posologie adaptée
Rivaroxaban
Posologie adaptée a sa
15mg 80 68 42,5 55 50,2
clairance
Patient en IR, posologie
. 81 67 46,7 63 58,1
Rivaroxaban trop élevée
20 mg Patient en IR, posologie
87 72 62,9 82 78,6

trop élevée

Tableau 5 : Répartition des anticoagulants oraux directs en fonction de I'dge, du poids et de la clairance du

Abréviations :

patient

Cl: clairance, IR : insuffisance rénale, NR : non renseigné
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D. Interventions pharmaceutiques

Sur 'ensemble des ordonnances potentiellement non adaptées (OPNA étudiées),
18 interventions pharmaceutiques (IP) ont été tracées et analysées. Elles concernent
majoritairement des femmes (15 sur 18). La figure 13 permet d’observer la répartition

de ces IP selon le classement ATC.

i N : systéme
nerveux

i C: systeme
cardiovasculaire

A :systeme
digestif/métabolis
me

Figure 13 : Répartition des interventions pharmaceutiques selon le classement ATC

La figure 14 permet de distinguer la proportion des interventions vis a vis des

classes médicamenteuses.
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Figure 14 : Le nombre d’interventions pharmaceutiques relié a la classe pharmaceutique
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On peut remarquer que la plupart des interventions ont été menés sur la classe des
benzodiazépines (BZD) et apparentés (a 56%) et ensuite la classe des anti
hypertenseurs. Les apparentés aux BZD correspondent aux somniféres : zopiclone et
zolpidem. Ils sont utilisés a forte dose.

Les médicaments antihypertenseurs mis en jeu sont la clonidine, rilménidine, urapidil,
nicardipine, verapamil LP 240 mg.

La figure 15 permet d’observer les principaux problémes rencontrés sur les 18 IP.

Nombre d'intervention
14

12
10

-

Posologie excessive Médicament non indiqué

S N S~ O @

Figure 15 : Répartition des problemes évoqués lors des interventions pharmaceutiques

La réalisation des IP a abouti a proposer plusieurs alternatives comme par exemple :

- instauration du zopiclone a 7,5 mg pour une patiente ne trouvant pas le sommeil.
Changé par du zolpidem 10 mg. Alternative proposée et acceptée : zopiclone 3,75
mg.

- Utilisation du bromazépam au long cours. Proposition (le devenir de
I'intervention n’a pas été renseigné) : changer la BZD par une autre BZD mais a
demi-vie courte tel que I’oxazépam.

- Utilisation de clonidine. Alternative proposée et acceptée : changement de classe
thérapeutique d’anti hypertenseur tel que les inhibiteurs de l'enzyme de

conversion (IEC). Instauration du périndopril 2,5mg.
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Les principales interventions, représentées dans la figure 16, sont :

- Pour la majorité : substitution de médicament par un autre qui sera plus adapté

pour la personne agée (9 interventions)
- un arrét du médicament (6 interventions)

- une adaptation de posologie (4 interventions)

Propositions interventions pharmaceutiques

i Substitution/échange
i Adaptation posologique

. Arrét du ou des
médicaments

Figure 16 : Répartition des alternatives thérapeutiques proposées

Dans la majorité des cas le devenir de 'alternative n’est pas renseigné, souvent

'alternative est entendue, comprise mais non appliquée. Trois ont été acceptées et une

seule a été refusée (figure 17). Le mode de transmission de I'IP est oral et dans tous les

cas uniquement avec les internes du service.

B Acceptée
B Non acceptée

= Non renseignée

Figure 17 : Répartition du devenir des interventions pharmaceutiques
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lll. Discussion

Ce travail a permis d’identifier des ordonnances potentiellement non adaptées
(OPNA) chez la personne agée dans le but de réduire la iatrogénie médicamenteuse
source importante d’hospitalisation évitable. 38
Les effets indésirables sont beaucoup plus fréquents apres 1'age de 65 ans, 30 a 60%
peuvent étre prévisibles et évitables.3?

Chez environ 20% des sujets agés, 'hospitalisation peut étre liée a la iatrogénie
médicamenteuse.*? L’analyse pharmaceutique est un moyen de détecter les OPNA et

permet donc de réduire la iatrogénie.

A. Les médicaments potentiellement inappropriés

Les résultats de ce travail d’analyse chez des patients dgées aux antécédents
cardiovasculaires ont montré que 49% des médicaments potentiellement
inappropriés (MPI) appartiennent a la classe ATC du systeme nerveux central dont
48% sont des benzodiazépines a longue demi-vie (alprazolam, bromazépam, clorazépate
dipotassique, diazépam, clotiazépam, loprazolam, prazépam), 40% sont des hypnotiques
tels que le zolpidem, zopiclone et lormétazépam utilisés a forte dose et 12% des anti
dépresseurs (amitriptyline, mirtazapine).

Dans la population francaise, 1/3 des patients de plus de 65 ans sont consommateurs
de benzodiazépines.#! Cela expose a un risque accru de chute, aggrave les problémes
d’incontinence, de démence au long cours. 3°

Les études montrent que les benzodiazépines induisent une dépendance, une
diminution de l'attention, de la mémoire et de la capacité motrice.#? Elles peuvent
entrainer une désinhibition, un comportement agressif, faciliter I'apparition de délire,

une augmentation du taux d’accident et de mortalité chez les plus de 60 ans. 43 44

Les benzodiazépines sont indiquées dans l'anxiété et/ ou les troubles du sommeil.
Cependant il est important de respecter les recommandations sur la durée des
traitements qui doit étre la plus courte possible. Une utilisation maximale de 3 mois

pour l'indication de I'anxiété et de maximum 28 jours pour les troubles du sommeil.
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Le pharmacien d’officine a un role prépondérant dans le respect de ces
recommandations. Il faut savoir mettre en place un arrét progressif par paliers et
privilégier si nécessaire les benzodiazépines a demi-vie courte tels que I'alprazolam ou
oxazépam.*!

Dans ce travail, aucune analyse n’a été faite sur la durée des traitements, I'historique
médicamenteux n’a pas été évalué. Ce qui pourrait potentiellement encore augmenter le
nombre d’'OPNA.

Les apparentés aux benzodiazépines (zolpidem/zopiclone) sont également retrouvés
dans ce travail. Ces deux molécules sont rapidement absorbées et ont une demi-vie
d’élimination qualifiée d’ultracourte (en moyenne 3,2 heures). Ces molécules stabilisent
le sommeil en augmentant sa profondeur et sa qualité. Chez la personne dgée on peut
observer une augmentation de la concentration plasmatique et une aire sous la courbe
plus importante pour ces molécules.*> 46 Ce qui entrainent une accumulation et une
augmentation des effets indésirables tels que : les vertiges, étourdissements, maux de
téte, nausées et vomissements, hallucinations (qui peuvent durer de 30 min a 7
heures).”

Ces effets indésirables augmentent en fonction de la dose instaurée.*”

L’étude de Jaussent et al 48 menée pendant 12 années chez les personnes agées
consommant des hypnotiques avait pour but d’observer le lien de causalité entre la
prescription d’hypnotique et le risque de surmortalité. Le résultat final a montré que ce
risque n’était pas associé a I'utilisation d’hypnotiques mais que ces derniers entrainaient
des effets indésirables.

Pour un soin optimal, il sera recommandé de privilégier d’abord des moyens non
médicamenteux tels que : n’aller au lit qu’au moment du sommeil, ne pas faire de sieste,
éviter la caféine dans I'apres midi, éviter de faire de I'exercice ou des repas lourds dans

les 2 heures précédents le coucher, tenir compte de I’environnement (lumiere/bruit). 4°

Les antidépresseurs imipraminiques tel que l'amitriptyline qu'on trouve dans
’étude, sont des médicaments a effet anticholinergique et a effet cardiaque sévere. Cette
classe d’antidépresseur semble étre plus efficace mais ne présente pas un rapport
bénéfice/risque favorable pour la personne agée. Il conviendra de les utiliser en 2éme
intention et de préférer des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (escitalopram)

et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et noradrénaline (mirtazapine).?!
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Dans notre étude, 31% des MPI retrouvés correspondent a la classe ATC systéme
cardiovasculaire. 56% de ces médicaments appartiennent a la classe des anti
hypertenseurs centraux tels que la clonidine, 'urapidil et la rilménidine. La classe
d’inhibiteurs calciques (verapamil LP 240 mg et nicardipine 20mg) représentent 25%
des MPI. Il est a noté que I'étude a été réalisée chez des patients aux antécédents
cardiovasculaires.

L’hypertension artérielle touche plus de 2/3 des personnes agées de plus de 75 ans.50
Les objectifs tensionnels chez la personne agée sont moins sévéres que chez I'adulte
jeune. La pression artérielle doit étre inférieure a 140/90 mmHg et si les patients sont
agés de plus de 80 ans la pression artérielle doit étre inférieure a 150/90 mmHg.>!

Le traitement de choix est de suivre les regles hygiéno-diététiques (arrét du tabac, perte
de poids, diminution de la consommation de sel) et pratiquer une activité sportive, si ce
n’est pas suffisant on choisira un traitement médicamenteux.

La monothérapie par thiazidique ou inhibiteur calcique (en évitant ceux a libération
immédiate, comme la nicardipine 20 mg qu’on retrouve dans I'étude, elle peut entrainer
des hypotensions orthostatiques, accident coronaire ou cérébral)) sera favorisée, si cela
n’est pas suffisant les doses seront augmentées. En derniére intention, une bithérapie
entre un thiazidique et un inhibiteur calcique sera instaurée ou introduction d'un
inhibiteur d’enzyme de conversion ou béta-bloquant.>!

Dans ce travail, les anti hypertenseurs d’action centrale sont les plus rencontrés.
Les personnes agées sont plus sensibles a ces molécules car elles peuvent entrainer un
effet sédatif central, des hypotensions orthostatiques, bradycardie et syncope. Ces effets
secondaires peuvent favoriser un risque de chute important.

Il faudra favoriser une prévention des hypotensions orthostatiques tout au long du
traitement en mettant en place une surveillance du traitement, en le réévaluant, relever
la téte du lit de 10 a 20°, avoir un lever en 2 temps et avoir une bonne hydratation.

Nous pouvons observer une limite de 1'étude face a I'hypertension artérielle
puisque nous n’avons pas relevé les chiffres tensionnels, ni considérer 'association de
plusieurs anti hypertenseurs. Selon les recommandations de I'HAS, dans le programme
PMSA (amélioration de la prescription médicamenteuse du sujet agé: repérer et
maitriser la iatrogénie), il est nécessaire de confirmer la prescription au dela de 4

antihypertenseurs et de 2 diurétiques.
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La digoxine est une molécule qui a été relevée dans les OPNA. C’est une molécule
a marge thérapeutique étroite. Il est important de reconnaitre les signes de surdosage
car il existe un risque d’intoxication majeure par accumulation. Les manifestations liées
a une intoxication a la digoxine sont: dans 80% des cas des troubles digestifs(tels que
les nausées, vomissements, diarrhée, douleur abdominale), des signes neurosensoriels

(tels que la vision floue, photophobie), confusions, céphalée, asthénie et agitation.>2

Il y a un risque de majoration de la toxicité cardiaque de la digoxine avec les
médicaments hypokaliémants (certains diurétiques, corticoides, laxatifs stimulants), les
médicaments pour le trouble du rythme (béta-bloquant, amiodarone) et une
augmentation de 'absorption de la digoxine avec I'utilisation de macrolides. 53

Ainsi une adaptation des posologies est recommandée chez la personne dgée au vu de
leurs spécificités. Une surveillance des taux plasmatiques de digoxine doit étre réalisée
en début de traitement et selon I’état clinique pendant le traitement. Les faibles
concentrations plasmatiques de 1ng/mL sont suffisantes chez la personne agée, cela
permet d’éviter la faible marge entre I’action thérapeutique et 'action toxique.>*

Le diagnostic d'une intoxication peut étre tardif car aucune relation entre les symptémes
digestifs/neurologiques et les signes d’alerte ne sont mis en relation. Le traitement de

choix est 'administration d’anticorps antidigitaliques.>®

Le classement ATC du systéme digestif et métabolisme représente 10% des MPI
de I'étude. Ce sont les anti diabétiques oraux les plus rencontrés: le gliclazide et le
glibenclamide. Ce sont des sulfamides hypoglycémiants a demi-vie longue ce qui
augmente le risque d’hypoglycémie. Une hypoglycémie peut étre favorisée par une
dénutrition, une erreur posologique, une interaction médicamenteuse, une altération de
la fonction rénale. Elle peut entrainer des chutes, traumatismes, décompensation d'une
pathologie cardiaque. Chez la personne agée la metformine est a privilégier en 1¢re
intention car elle n’entraine pas d’hypoglycémie (contre indiqué en cas de
Cl<30mL/min) ou l'insulinothérapie s’il y a un déséquilibre important ou des

comorbidités. 5 57 Il faut néanmoins, surveiller la fonction rénale avec cette molécule.
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Le classement ATC muscle et squelette représentent 4% des MPI. Le colchimax®
et le méthocarbamol sont les deux médicaments représentant cette classe ATC.
Le colchimax® est une association entre de la colchicine, de méthylsulfate de tiémonium
et d’'opium. La colchicine est un médicament a marge thérapeutique étroite, il y a un
risque de surdosage reconnaissable par les effets suivants: douleurs abdominales,
diarrhée, nausée. Elle est contre indiquée en cas d’insuffisance rénale chronique sévere :
Cl<30 mL/min. Il y aura une adaptation posologique a respecter lorsque la clairance a la
créatinine sera entre 30 et 60 mL/min.
La posologie maximale est de 0,5 mg toutes les 24h et de 1 mg toutes les 48h. Le
méthylsulfate de tiémonium est un antispasmodique ayant des propriétés
anticholinergiques.
L’intoxication a la colchicine est rare mais grave, elle entraine une atteinte multi
viscérale (défaillance cardiaque, hépatique, neurologique, respiratoire, hématologique).
Le diagnostic se réalise par dosage de colchicine urinaire.>8
La personne agée est plus vulnérable face a I'intoxication a la colchicine, une adaptation

posologique devra étre mise en place.>?

La déprescription peut étre utilisée pour éviter les médicaments
potentiellement inappropriés, car une polypharmacie risque d’entrainer des effets
indésirables, de diminuer I'adhésion thérapeutique, et d’augmenter les interactions
médicamenteuses.®?

Elle se passe en 5 étapes ©1 62

vérifier quel médicament est pris et pour quelles raisons

- prendre en compte le patient dans sa globalité et donc le risque global de tous les
effets indésirables

- évaluer chaque médicament en fonction de ses avantages et de ses risques

- préconiser en priorité 'arrét des médicaments dont le rapport bénéfice/risque
est le plus faible

- surveiller les patients pour observer l'amélioration ou l'apparition d’effets

indésirables
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La détection des médicaments potentiellement inappropriés peut étre rapide a I'aide

d’un tableau simple a retenir. Soit en pensant aux classes médicamenteuses adaptées ou

celles non adaptées. Soit en ayant en téte plusieurs des médicaments inadaptés avec une

solution a chaque fois. D’autres classes ont besoin d’étre utilisées avec précaution chez

la personne agée mais n’apparaissent pas dans le tableau ci-dessous car on ne peut pas

les détecter directement au comptoir. On a besoin de connaitre des indications plus

particulieres du patient, comme I’état de sa fonction rénale : sa clairance.

Classes de médicaments inadaptées

Classes de médicaments adaptés

Anticholinergiques
Exemple :
- hypnotique : doxylamine
- anti H1 : hydroxyzine
- NL phenothiazinique : cyamémazine
- AD imipraminique : amitriptyline

- Antispasmodique : oxybutynine

Préférer des anticholinergiques a AC moindre ou
une classe différente.

- Oxazépam

- Cétérizine

- NL a effet AC moindre : rispéridone

- ISRS ou ISRSNa : miansérine

- Chlorure de trospium

Anti hypertenseurs

Exemple :
- aaction centrale : clonidine, rilménidine,
- inhibiteurs calciques a demie vie courte :

nicardipine 20 mg

- alpha bloquant : urapidil

Préférer l'utilisation des autres classes d’ anti
hypertenseurs tel que les IEC, les inhibiteurs

calciques a demi-vie longue (amlodipine)

BZD a demie vie longue

Exemple: bromazépam, prazépam, clorazépate

dipotassique, nordazépam

Préférer les BZD a demi-vie courte tel que le

oxazépam, alprazolam, clotiazépam

Apparentés aux BZD

Exemple : zolpidem, zopiclone

Préférer de les utiliser a une posologie réduite de

moitié ou utiliser des BZD a demi-vie courte

ADO a demie vie longue

Exemple : sulfamides hypoglycémiants (gliclazide,

glibenclamide)

Préférer :
En 1¢re intention : metformine
En 2¢me intention : insuline

En 3eme intention : inhibiteurs DPP4 (sitagliptine)

Myorelaxant

Exemple : bacloféne, méthocarbamol

Préférer : thiocolchicoside, méphénésine

Tableau 6 : Tableau récapitulatif des médicaments potentiellement inappropriés les plus courants

Abréviations :

AC : Activité anticholinergique, AD : antidépresseur, BZD : benzodiazépine, IEC : inhibiteur

a enzyme de conversion, NL : neuroleptique
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B. Les médicaments anticholinergiques

Parmi les médicaments aux effets atropiniques retrouvés dans les ordonnances
potentiellement non appropriées (OPNA), la classe des diurétiques avec le
furosémide est la plus fréquente. L'analyse a été faite chez des personnes agées aux
antécédents cardiovasculaires. Le furosémide a un faible score anticholinergique
(selon l'utilisation des trois échelles: ARS, ADS, ACS). Dans ce travail, la charge
anticholinergique de chaque médicament a été évaluée cependant il aurait paru

important d’étudier la charge anticholinergique globale que recoit le patient.

L’hydroxyzine apparait comme étant la molécule a la plus forte propriété
atropinique retrouvée, elle appartient a la famille des benzodiazépines (BZD) mais aussi
correspond a un anti histaminique de premiere génération (classe médicamenteuse
connue pour entrainer des effets anticholinergiques).3
Elle est a proscrire chez la personne agée au vu des risques élevés de développer des
effets indésirables importants. Si elle est utilisée comme un anti histaminique il est
préférable de favoriser l'utilisation d’'un anti histaminique de deuxiéme génération tel
que la cétérizine. Et si cette molécule est utilisée pour ses propriétés anxiolytiques, il
faudra favoriser des BZD a demi-vie courte ( avec la plus faible posologie possible et la

plus courte durée) comme I'oxazépam.1>

L’ipratropium (représente 12% des MAC relevé dans I'étude) est une molécule
aux propriétés anticholinergiques mais elle est utilisée par voie locale pour le traitement
de pathologie pulmonaire telle que 'asthme ou BCPO. Elle n’est pas utilisée par voie

générale donc I'incidence des effets indésirables est diminuée. 64

Un pourcentage de 8% des médicaments anticholinergiques (MAC) correspond
aux anti dépresseurs. La classe d’anti dépresseur a favoriser chez la personne agée en
premiere intention est la classe d’ISRS. Il faudra débuter le traitement par de faible dose
et apres au moins 4 semaines de traitement adapter la dose qui sera efficace. Le choix de
la molécule se fera selon la tolérance et la simplicité d’utilisation.

L’amitriptyline est un antidépresseur imipraminique qui a une haute activité

anticholinergique, elle obtient un score total de 3.
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Cette classe est considérée comme étant plus efficace que les autres classes mais le
rapport bénéfice/risque est peu favorable chez la personne agéel>, cette molécule sera a
éviter.

Comme alternative a son utilisation, on peut proposer un antidépresseur ISRS tel que la
sertraline (qui a un score total anticholinergique de 1) ou la miansérine.!>

On peut observer que la paroxétine obtient un score total anticholinergique moyen alors

que cette molécule appartient a la classe des ISRS.

La warfarine obtient un score global anticholinergique faible, c’est un
médicament qui a une marge thérapeutique étroite, il sera a utiliser avec précaution. En

évaluant le rapport bénéfice/risque avant I'instauration.

La prescription de MAC est fréquente, on retrouve % de patients agés qui ont des
médicaments anticholinergiques et/ou sédatifs.5> L’activité anticholinergique et
I'expression d'une démence peuvent étre liés selon I'’hypothese que les
neurotransmetteurs anticholinergiques ont un role dans l'apprentissage et la
mémoire.®® L’étude de Britt et al montre que I'oxybutynine (médicament
anticholinergique périphérique prescrit pour le traitement symptomatique de
I’hyperactivité vésicale) peut augmenter les troubles cognitifs.®>

La qualification de fardeau anti cholinergique est trés utilisée dans la
littérature.6” 68 69 Cela entraine un effet négatif sur la cognition, la fonction physique et
peut entrainer une augmentation du risque de mortalité.”®

Selon I’étude de Carriere et al 71 et I'étude de Fox et al 72, une personne agée ayant
des médicaments anticholinergiques présente un risque plus élevé face au déclin

cognitif et a la démence.

Il y a quelques années, une méthode a été créée pour quantifier le poids des
médicaments anticholinergiques et sédatifs : le DBI = Drug Bruden Index. 73
Plusieurs avantages sont a énoncer pour cette méthode :
- C'est une méthode non invasive. Le caractere anticholinergique est calculé a
partir de 'ordonnance
- aucun prélevement sanguin n’est nécessaire

- contrairement aux échelles ARS et ADS, la posologie est prise en compte
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Une autre méthode peut étre employée pour mesurer I'activité anticholinergique, la
SAA, elle nécessite d’avoir le sérum du patients car elle mesure I'activité
anticholinergique in vitro.”*

Une limite importante dans ce travail est I’évaluation totale de la charge
anticholinergique sur chaque OPNA car seule la charge atropinique de chaque
médicament a été étudiée. Il est possible que dans une ordonnance, il y ait plusieurs
MAC ayant une charge totale de 1 point et que la charge totale soit conséquente. Et donc

arisque pour le patient de cumuler les effets indésirables atropiniques.

Dans la littérature on retrouve beaucoup d’explications des prescriptions
médicamenteuses inappropriées (PMI) mais peu de documents permettant de les
traiter.

Les PMI sont courantes autant en ville qu’en hospitalier. Il faut un réel investissement
des professionnels de santé pour permettre de diminuer les taux de ces ordonnances

inappropriées.

Il faudrait instaurer un travail de sensibilisation aupres des professionnels de
santé sous forme de formation ou il y aurait I'étude des conséquences de la mauvaise
prescription, I’étude des effets secondaires, I'étude des outils utilisés pour détecter les
médicaments inappropriés tels que la liste de Laroche, les livrets utilisés intra service,
’étude du suivi thérapeutique, le guide PAPA (prescription médicamenteuse adaptée au

personne agée), les critéres START/STOPP, les critéres de Beers.

Proposer l'utilisation d’application connectée pour les aider dans le choix des
médicaments ou le choix thérapeutique le plus adapté, comme par exemple PIM Check.
PIM Check signifie Potentially Inappropriate Medication, c’est une application, un outil
d’aide a la prescription médicamenteuse pour diminuer le nombre de PMI.

On trouve I'application grace au site internet suivant : https://www.pimcheck.org/

Pour commencer I'application il faut sélectionner le mot « screnning ». Cela permet de
créer notre patient en sélectionnant ses pathologies et ses médicaments (nommés en
DCI). 1l faut ensuite effectuer la « recherche » pour obtenir un affichage de différents

items reliés soit a la pathologie soit aux médicaments.
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Ces items sont répartis par theme :

- PO: prescription omise, rappel de recommandations (exemple: pour les

personnes de plus de 65 ans vaccin annuel contre la grippe)

- SP: surprescription (exemple: pour un patient atteint d’'une dyslipidémie,

association de statines + fibrates)
- IAM: interaction médicamenteuse

- AUT : autres themes

Le tableau 7 résume les points positifs et négatifs de 'application.

Points positifs

Points négatifs

Recommandations simples en relation
avec le traitement, les pathologies, les

posologies et adaptation thérapeutique

Absence de certaines pathologies

Rappel sur la place de I’éducation

thérapeutique du patient

Absence de certaines DCI

Rappel sur les choses a éviter comme

certains aliments ou médicaments

Rappel de certains points déja trés connus

ou tres sensibilisés

Rappel des mesures hygiéno-diététiques

Screening pas toujours complet

Tableau 7 : Points positifs et négatifs de PIM Check
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Les différentes alternatives sont aussi envisageables en secteur hospitalier qu’en secteur
de ville. Il y a un rdle pour l'officine de ville a jouer. Il devrait y avoir une étude plus
approfondie des ordonnances lors de la délivrance des médicaments. En prenant en
compte la recherche des ordonnances potentiellement non adaptées, surtout dans le
contexte particulier qu’est la délivrance de médicament chez une personne agée.

Cette population représente une grande part des patients venant chercher leurs
traitements.
En novembre 2017, un avenant a été signé pour mettre en place le bilan partagé de
médication chez la personne agée poly médiquée en officine. L’arrét a été publié au
Journal Officiel le 16 mars 2018.7>
Ce bilan partagé sera réservé aux patients de plus de 75 ans et ayant au moins 5
médicaments chroniques ou a la personne agée de 65 ans étant en affection de longue
durée (ALD).
Les objectifs de ces bilans sont de diminuer la iatrogénie et d’améliorer I'observance du
patient.
Cette nouvelle fonction est un atout pour le pharmacien d’officine car il va pouvoir
mieux connaitre ses patients (antécédents médicaux, bilan biologique), identifier les
problémes et aider a améliorer la prise en charge du patient. Ce qui permettra une

meilleure observance du patient et d’améliorer la qualité de dispensation.
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C. Les anticoagulants oraux directs

Les nouveaux anticoagulants (dabigatran, apixaban, rivaroxaban) sont utilisés plus
spécifiquement pour le traitement d'une fibrillation auriculaire (cela permet de
diminuer le risque d’accident cardio-vasculaire).”®

On peut observer que cette pathologie concerne 31,1% de la population recrutée.

Dans I'étude, les anticoagulants oraux directs (AOD) sont prescrits chez 12
patients, la molécule la plus présente est I'apixaban. Pour la majorité des prescriptions,
des facteurs de risque d’hémorragie sont retrouvés ce qui nécessite des adaptations

posologiques.

Lors du commencement de ce travail, les AOD appartenaient a la liste des MPI de
I’établissement, il était conseillé de les utiliser avec prudence chez la personne agée du
fait du manque de recul sur leur utilisation. A ce jour, ils ont fait preuve de leur efficacité,
notamment dans la prévention des thromboses en cas de fibrillation. Il est observé
moins d’hémorragie cérébrale par rapport aux AVK. Selon I’étude de Yao et al 77,
I'apixaban est associé a des risques plus faibles d’accident vasculaire cérébrale et
d’hémorragie majeure. Cependant le rivaroxaban est associé a un risque similaire a celui
de la warfarine.

Dans notre étude, il a été observé des différences dans I’estimation de la fonction rénale
en fonction de la formule utilisée. La formule de Cockcroft and Gault, sous-estime la
clairance rénale, c’est cette formule qui est utilisée pour I'adaptation des posologies
dans les résumés de caractéristiques des produits (RCP) des médicaments. Dans cette
étude, plusieurs cas auraient nécessité des adaptations de posologies voir I'arrét de
I'anticoagulant du a des valeurs de clairance rénale trop faible. La balance
bénéfice/risque doit toujours étre prise en compte dans la prescription de ce type de
médicament et il faut régulierement remettre en cause la prescription car les facteurs de

risque hémorragique évoluent chez la personne agée.
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Les anti-vitamines K (AVK) sont difficiles a utiliser chez la personne agée, du a
leurs marges thérapeutiques étroites. Les AVK ont un mécanisme d’action en cascade, ils
bloquent la vitamine K qui permet de bloquer ensuite les différents facteurs de
coagulation. Contrairement aux AOD qui eux bloquent spécifiquement un composant de
la cascade de coagulation.”8
Les AOD ont moins de contraintes biologiques et alimentaires. Les études montrent que
un INR entre 2 et 3 n’est respecté que dans 50% des cas, ce qui signifie que un
traitement sur deux est soit trop ou pas assez efficace.

Aucune mesure biologique n’est effectuée pour observer leur efficacité. Cela peut étre un
probléme chez la personne agée, car il n'y a aucun suivi, contrairement au controle de
I'INR sous AVK.

Les AVK et les AOD sont des traitements efficaces qui réduisent la mortalité et la
survenue de complication en cas de fibrillation. Les recommandations actuelles placent
toujours les AVK en 1¢re intention, cependant les pratiques évoluent, les AOD sont de
plus en plus prescrits. Les sociétés savantes, comme la SFGG (société francaise de
gériatrie et gérontologie) recommandent a ce jour, 'usage des AOD pour la personne
agée.

Néanmoins les facteurs de risque hémorragique doivent étre étroitement
surveillés. L'utilisation des AOD est complexe de part de leurs indications, posologie,

contre indication, interactions médicamenteuses.’?

Le risque hémorragique est important lors d’une utilisation d’une
anticoagulation, que ce soit par AVK ou AOD.80

De plus il y a une réelle importance de pratiquer une éducation thérapeutique
du patient. Le patient sera encadré dans la connaissance de sa pathologie, de son
traitement et dans la reconnaissance des effets indésirables ou les effets permettant de
détecter une hémorragie (asthénie, douleur abdominale, paleur).
Le pharmacien d’officine a un role a effectuer pour les patients agés sous ces
traitements. Il peut réaliser les entretiens pharmaceutiques des traitements
anticoagulants. Cela permet de vérifier les connaissances du patient et son observance

vis a vis de son traitement.
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D. Les interventions pharmaceutiques

Sur les 45 ordonnances potentiellement non appropriées (OPNA) seul 18 ont

abouti a la réalisation d'une intervention pharmaceutique (IP). Le reste des
ordonnances n’ont pas abouti a une IP car il y a eu un retard d’utilisation de I'outil et un
manque de communication avec les internes en médecine.
On remarque que 56% des IP concernent des médicaments de la classe du systéeme
nerveux (benzodiazépine), 39% concernent des médicaments de la classe du systeme
cardiaque (antihypertenseur). Dans plus de la moitié des cas (55%) une substitution est
proposée, pour 28% un arrét du médicament et 17% une adaptation posologique. La
majorité des interventions pharmaceutiques réalisées est adressée aux internes en
médecine. Au total, 17% ont été acceptées, 5% refusées et pour 78% des cas le devenir
de I'IP n’est pas connu.

Selon I'étude de Chatelet et al 81, 84% des interventions pharmaceutiques sont
acceptées contre 5% de non acceptées. Les types d'IP sont a 70% liés a une adaptation
posologique, 19% pour un changement, 33% de contre indication. Nous pouvons
observer une différence avec les pourcentages obtenus puisqu’on obtient une majorité
d’'IP dont le devenir n’est pas connu. Ainsi que sur 45 ordonnances seulement 18 ont fait
'objet d'une réelle intervention pharmaceutique avec les internes en médecine.

L’étude de Chatelet et al démontre que la mise en place d’'une présence pharmaceutique
permet de doubler I'acceptation des IP. Si le pharmacien est directement dans le service,
il a un contact avec les patients et les prescripteurs. Une meilleure pertinence des IP a

été observée ainsi qu'une optimisation de la prise en charge médicamenteuse.
Afin d’approfondir ce travail, une iatrogénie médicamenteuse aurait pu étre recherchée

activement aupres des patients. Comme par exemple, la présence des effets indésirables

liés aux MAC.
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Les interventions pharmaceutiques ont une réelle utilité a étre employée que ce
soit en milieu hospitalier ou officinal.

Grace a la fiche pratique d’IP en officine (annexe 5) cela facilite I'enregistrement, le suivi
et I'aboutissement du travail et permet de s’engager dans une démarche d’amélioration
de la qualité des soins.

La fiche permet de renseigner le type de probleme (contre indication, effet indésirable),
le prescripteur (généraliste, spécialiste), I'intervention choisie (adaptation posologique,
arrét, changement de médicament), le devenir de l'intervention (acceptée ou non), un
emplacement permet de détailler l'intervention plus en détails. Il y a ensuite des
tableaux permettant de comprendre le classement des items vu précédemment.

Selon I'étude du Dr Lefevre®?, qui analyse les interventions pharmaceutiques en
officine, sur 6 560 ordonnances analysées, 212 ont fait figure d’'opinion pharmaceutique.
Un pourcentage de 69,9% concernaient des contre indications absolues, 13 ,2% des
posologies non adaptées et 11,3% des effets indésirables.

En comparaison avec notre travail, on peut observer que les principales items d’'IP sont
identiques : posologie non adaptée, contre indication.

La fiche d’IP permet de suivre une procédure bien définie pour détecter les ordonnances
potentiellement non adaptées. Le but étant de sécuriser, d’optimiser la délivrance et de

diminuer le risque iatrogéne.8?
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IV. CONCLUSION

Cette étude a permis de détecter des ordonnances potentiellement non adaptées
chez la personne agée aux antécédents cardiovasculaires. .

Le médicament est avant tout une chance. Mais selon son utilisation la balance
bénéfice/risque peut devenir négative, il devient alors un risque pour le patient.
Plusieurs recommandations peuvent étre proposées pour éviter les OPNA : I'évaluation
réguliere de la fonction rénale, débuter par une faible dose et augmenter
progressivement, surveiller l'apparition des effets indésirables et détecter les
interactions médicamenteuses, réduire la charge anticholinergique, proposer des
alternatives thérapeutiques aux médicaments potentiellement inappropriés, s’assurer
de I'observance et revoir 'ordonnance en totalité des qu’il y a un événement clinique
aigu (exemple : la déshydratation).

Le pharmacien a un role important dans la détection des OPNA. Il est en premiére
ligne, il a accés aux ordonnances et aux différents outils utiles (liste de Laroche, criteres
de Beers, échelles anticholinergiques) a la détection des médicaments non appropriés
chez le sujet agé. La détection d'une OPNA doit entrainer une intervention
pharmaceutique et celle-ci doit étre communiquée au médecin.

La communication entre professionnels de santé doit étre développée ainsi que les
formations communes pour détecter ces prescriptions médicamenteuses inappropriées
(connaissance des outils et des moyens de communication).

Le bilan de médication partagé peut étre un réel atout pour promouvoir le role du

pharmacien d’officine. Cela pourrait aboutir a une réduction de la iatrogénie et favoriser

I'adhésion du patient vis a vis de son traitement.
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Annexe 1: Echelle Anticholinergic Risk Scale
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Annexe 2 : Echelle Anticholinergic Cognitive Burden
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Annexe 3 : Echelle Anticholinergic Drug Scale
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Annexe 4 : Fiche intervention pharmaceutique

TAMPON :

Démarche assurance qualité

Fiche Intervention Pharmaceutique

Page 1/3

*Le N° d’enregistrement est indispensable pour I"externalisation des données patient et médecin (confidentialité)

Numéro d’enregistrement *

NOM

| PRENOM

Date : Code CIP du médicament

N° Facture :

Age - ans ou mois

Sexe: |poids Kg

O M
O F

1 - PROBLEME (1 choix) :
1.1 30 Contre-indication / Non conformité
aux référentiels
1.2 0 Probléme de posologie
1.3 0 Interaction médicamenteuse
O A prendre en compte
O  Précaution d’emplo1
O Association déconseillée
O Association contre-indiquée
O Publiée
1.4 O Effet indésirable
1.5 0 Oubli de prescription
1.6 O Meédicament ou dispositif non regu
par le patient
O Indisponibilité
O Inobservance
O Incompatibilité physico-
chimique
1.7 3 Prescription d'un médicament non
justifié
1.8 0 Redondance
1.9 0 Prescription non conforme
O  Support ou prescripteur
O Manque d'information, de clarté
O Voie d'administration
mappropriée
1.10 30 Pharmacodépendance
1.11 0 Monitorage i suivre

2 - PRESCRIPTEUR :

4 - ORDONNANCE :

Nom Prénom :

410 Classée
420 Transmise au preseripteur
2.1 0 Médecin généraliste 240 Sage-femme,
220 Meédecin spéeialiste 2,50 Dentiste,
230 Médecin hospitalier 2.6 0 Infirmier
3 - INTERVENTION (1 choix) |5 - DEVENIR DE
3.1 30 Adaptation posologique | ' INTERVENTION
320 Choix de la voie 510 Acceptée parle
d’administration prescripteur
330 Améliorer les méthodes |5.2 0 Non acceptée par le
de dispensation prescripteur sans motif
/d’administration 530 Non acceptée par le
340 Suivi thérapeutique prescripteur avec motif
3,50 Ajout (prescription 540 Refus de délivrance avec
nouvelle) appel prescripteur
3.60 Changement de 550 Refus de délivrance sans
médicament appel prescripteur
3.70 Arrét ou refus de 5.6 0 Acceptation du patient
délivrer (information du patient et

prescripteur non contacté)
5.70 Non acceptation par le
patient

DETAILS POUR ANALYSE DE D'INTERVENTION PHARMACEUTIQUE préciser : DCI, Dosage, posoclogie,
: Eléments pertinents en relation avec le probléme dépisté ;
perturbées ou concentration d'un médicament dans liquides biologiques (+ normales du laboratoire) ; Décrire précisément

rythme d’administration des médicaments
I"intervention pharmaceutique.

Contexte de I’intervention

Probleme

Intervention

Elabore par le groupe de travail SFPC officine et "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique”. février 2013 et Copyright 2013. Version 6

Constantes biologiques
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