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1-INTRODUCTION

La iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique en France, notamment dans la
population gériatrique, bien souvent polymédiquée (1). Sa prévalence est importante (2,3) et
ses conséquences potentiellement sévéres : évenements graves (4) (effet indésirable majeur
(EIM), mortalité, etc.), recours a I’hospitalisation (5,6) et co(ts importants. Elle concerne tous

les milieux de soins, aussi bien le milieu hospitalier, que les soins primaires.

Pourtant, il semble possible de limiter la iatrogénie par |'élaboration de prescriptions adaptées,
notamment a l'aide d’outils de détection des prescriptions potentiellement inappropriées (PPI).
Les PPl représentent pour partie les médicaments potentiellement inappropriés (PIM). Les PIM
sont des médicaments ayant un risque élevé d’effets indésirables, ou ayant un rapport
bénéfice-risque et /ou un colt-efficacité défavorable en I'absence d’indication démontrée. La

prescription de PIM augmente avec le nombre de médicaments sur 'ordonnance.

L'accumulation de certains effets médicamenteux peut constituer une PPI, tel est le cas des
médicaments a activité anticholinergique. Cette accumulation, dénommée charge

anticholinergique (CAch) peut engendrer des EIM (chutes (7), déclin cognitif (8), etc.).

Plusieurs études montrent qu’une réduction des PPl diminue la survenue d’EIM (9). Si bien que
la réduction de ces prescriptions est un objectif de santé publique depuis 2004 (10). Pourtant,
I’évaluation du risque de iatrogénie médicamenteuse a 'aide d’outils validés ne semble pas
faite en pratique courante. La premiere étape nécessaire a toute évolution des pratiques

professionnelle est I’évaluation des pratiques (11).

Ce travail de these a donc été réalisé pour répondre a cette premiere étape d’évaluation, qui
commence par une analyse des outils disponibles pour évaluer les pratiques de PPI. En effet, il
a pour objectif de recenser les différentes échelles de iatrogénie médicamenteuse, validées en
population gériatrique.

Pour ce faire, ce travail se divise en 3 parties :



Une introduction avec un rappel sur la iatrogénie médicamenteuse, les différents
éléments y contribuant et son impact en soins premiers.
Dans la deuxieme partie, la méthodologie et les résultats de cette étude seront

présentés.

Enfin, les résultats seront discutés et une ouverture sur |'utilisation de ces échelles sera

faite.



A. latrogénie

i.  Définition de la iatrogénie médicamenteuse
Les médicaments et leur prescription font partie du quotidien du praticien. En dépit de leur
efficacité, leur usage n’est pas anodin. De plus, la prise de médicaments est désormais
banalisée et les risques sont souvent sous-estimés.
La iatrogénie médicamenteuse désigne les effets indésirables provoqués par les médicaments.
Le dictionnaire Larousse la définit comme « un trouble ou une maladie provoquée par un acte
médical ou par les médicaments méme en I'absence d’erreur du médecin ». Cela regroupe des
symptomes divers, qui peuvent étre cliniques et/ou biologiques.
La iatrogénie peut consister en une erreur de posologie, d’horaire de prise, de durée de
traitement etc., ou encore d’une interaction entre les différents médicaments pris par le
patient. Dans ce contexte, les risques iatrogénes pourraient étre évitables. Dans d’autres
situations, il est plus difficile d’y échapper, en raison de certains effets indésirables inhérents a
la molécule ou a la classe pharmacologique, ou encore des effets allergiques si ceux-ci sont
inconnus auparavant.
Le risque de iatrogénie peut également étre limité grace a une prescription médicamenteuse
adaptée. En effet, les prescriptions sont potentiellement inappropriées si le rapport bénéfice/
risque est défavorable ou si leur efficacité est douteuse par rapport a d’autres solutions
thérapeutiques plus slres. Les PPl augmentent avec le nombre de médicaments par
ordonnance : une étude sur la base de données de la sécurité sociale frangaise a montré que
53,5% des plus de 75 ans regoivent au moins une PPl (12) .
On peut les diviser en trois catégories (12) :

- Les « over-use », médicaments trop utilisés avec des bénéfices incertains, parfois non
évalués, ou en surdosage, ou encore avec des durées de traitement excessives. (P.ex.
benzodiazépines) ;

- Les «under-use », il s’agit la de I'absence de prescription d’'une molécule jugée
nécessaire pour une pathologie donnée. Les médicaments peuvent également étre
prescrits mais de maniere inappropriée, par exemple en sous dosage. (P.ex.

anticoagulants dans un contexte de fibrillation auriculaire) ;



- Les « mis-use », ou le risque de la prescription est plus important que le bénéfice,
souvent suite a des interactions médicaments-médicaments ou médicaments-maladie.

(P.ex. prescription d’anticholinergique chez un patient avec des troubles cognitifs).

i.  Fréquence et retentissement de la iatrogénie médicamenteuse

La iatrogénie médicamenteuse, a travers les PPI, représente un véritable enjeu de santé
publique, tant en termes de qualité et d’efficience des soins que de dépenses de santé.

En effet, sa prévalence est élevée, retrouvée aussi bien en ambulatoire et en établissement
d’hébergement de personnes agées dépendantes (EHPAD), qu’en milieu hospitalier (8—15). De
plus, les conséguences en sont potentiellement graves, allant de la survenue d’EIM,
d’hospitalisation, de ré-hospitalisation, a I'allongement de la durée de séjour jusqu’a parfois
engendrer le déces. Dans la population agée, la iatrogénie médicamenteuse a été responsable

de 115000 hospitalisations en France en 2011. Il en découle 7457 déces par an (13).

Un des facteurs rendant plus prégnant I'enjeu de la iatrogénie est le vieillissement de la
population. En France, 18,8% de la population a plus de 65 ans et un habitant sur dix a plus de

75 ans en 2016. Les projections pour les années avenir voient ces chiffres a la hausse (14).

Il est vrai qu’un évenement imputable a la iatrogénie médicamenteuse peut survenir a la suite
de toute prescription médicamenteuse, quel que soit I'age du patient. Toutefois, il est
désormais reconnu gu’avec I'dge, I’'exposition a ce risque est plus grande (15), en raison de la
combinaison de certains facteurs : multi-morbidité, polymédication, sexe féminin.

En effet, un certain nombre de modifications physiologiques liées a I'dge expose au risque
d’EIM : réduction de la masse maigre, augmentation de la masse grasse, diminution des
protéines circulantes, altération de la fonction rénale et hépatique, modification de
I"absorption, augmentation du risque de déshydratation.

La multi-morbidité, avec d’une part le poids de certaines comorbidités comme I'insuffisance
rénale, la dénutrition, les troubles neuro-sensoriels et cognitifs et d’autre part la

polymeédication qui en découle, n’est pas neutre dans ce risque.

B. Laiatrogénie en soins primaires

De par le vieillissement de la population, le médecin traitant se retrouve confronté a une

patientéle gériatrique grandissante (16).1l est au cceur du risque iatrogéne en raison de son réle
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de prescripteur : un médecin généraliste en France prescrit en moyenne 2,9 médicaments par
consultation (17). En France, le médecin généraliste prescrit plus de médicament sur une
ordonnance que le médecin spécialiste et d’autant plus que le patient a plus de 85 ans (18). De
plus, il a un réle de médiateur entre les différents soignants et prescriptions intriquées dans la

prise en charge du patient, mais également de prévention.

La iatrogénie médicamenteuse pourrait donc répondre a des actions de prévention, ou le
meédecin traitant serait au premier plan. En effet, le médecin généraliste, de par sa
connaissance rapprochée du patient, a le pouvoir d’évaluer les prescriptions, mais également

les facteurs de risques d’EIM qui lui sont liés.

Le médecin généraliste, en tant que premier prescripteur, est également le premier
pourvoyeur de iatrogénie. Il a d’ailleurs été rapporté en médecine générale, une fréguence de
22 EIM sur 1000 actes, dont 25% ont des conséquences cliniques et 2% sont considérés comme
graves (19). Plusieurs facteurs augmentent ce risque (20): le manque de temps durant la
consultation, le renouvellement systématique des ordonnances, le nomadisme médical ou
I"absence de concertation avec les différents prescripteurs, les ordonnances manuscrites, qui

peuvent étre source d’erreur.

Il est impératif de modifier les pratiques et de sensibiliser les médecins a ce risque. La HAS a
émis des recommandations visant a améliorer la prescription chez le sujet agé en 2014 (12,22).
Plusieurs solutions ont déja vu le jour en soins primaires : 'accés aux ordonnances du patient
grace a l'assurance maladie, la généralisation des logiciels de prescription équipés d’alertes
(servant principalement a éviter les interactions et les erreurs de posologie). La plupart de ces
logiciels restent insuffisants, ne tenant pas compte de I'dge et des comorbidités du patient. Ces
derniéres années, plusieurs nouvelles interfaces ont été créées pour faciliter |'utilisation

d’échelles de PPl au quotidien.

C. Les contributeurs de la iatrogénie
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i. La polymédication
La notion de polymédication est le corollaire de la multi-morbidité. Elle est définie par 'OMS
comme « |"administration de nombreux médicaments de facon simultanée ou I'administration
d’un nombre excessif de médicaments ». Sa prévalence chez les patients agés en France est
estimée entre 14 et 23%, lorsqu’elle est définie par une prise de plus de cing molécules par
jour (21). Son intrication avec la iatrogénie est évidente: chaque nouvelle spécialité
administrée augmente de 12 a 18 % le risque d’effets indésirables (22). Ces accidents
iatrogenes sont responsables de 5 a 25 % de I’'ensemble des admissions hospitaliéres et de 10%
des admissions aux urgences (5)(6)(23). Dans la population gériatrique, un tiers des
hospitalisations est liée a des effets indésirables médicamenteux (24). La survenue d’effet(s)

indésirable(s) est estimée étre la 5¢ cause de mortalité chez les patients agés (23).

Néanmoins, la loi de santé publique du 9 aout 2004 (25) fixe comme objectif de réduire les
effets indésirables médicamenteux chez les personnes agées, soulignant le caractere évitable
de la iatrogénie et la possible amélioration des prescription médicales. Des études ont montré
que 27% des effets indésirables en soins primaires et 42% en institution étaient évitables

(4)(26,27).

ii.  LesPPI

L’évaluation des PPl est donc primordiale et recommandée par la Haute Autorité de Santé
(HAS)(28). En 2014, I’'HAS préconisait au médecin prescripteur d’établir au préalable de chaque
prescription une liste de tous les médicaments administrés aux patients, a faire correspondre
a la liste de pathologies présentées par le patient, en tenant compte des données relatives au
malade (autonomie, environnement, qualité de vie, etc.). Cette analyse permet d’aboutir a la
suppression des médicaments inefficaces ou non indiqués, de repérer et corriger les sous-

traitements, et d’envisager des alternatives non médicamenteuses (29).

iii.  Lacharge anticholinergique

De nombreux médicaments prescrits chez le sujet agé ont une activité anticholinergique. Outre
les effets secondaires génants de ces molécules comme la sécheresse des muqueuses et de la

peau, la constipation et les troubles de 'accommodation, d’autres sont potentiellement graves
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dans cette population, comme le syndrome confusionnel (30). Le risque d’effets indésirables
peut étre majoré lors du cumul de plusieurs molécules a activité anticholinergique, ce qui
correspond a la charge anticholinergique (CAch)(31). La CAch serait associée au risque de
syndrome confusionnel, de chute et de déclin cognitif (7,8,30). L’évaluation de la CAch semble
donc primordiale avant toute nouvelle prescription.

Les effets secondaires dus a I'action anticholinergique sont bien connus dans la littérature,
pourtant leur prescription reste fréquente chez les plus de 65 ans. En effet, de nombreuses
molécules prescrites couramment présentent une activité anticholinergique : anti
histaminiques, diurétiques, anti-vitamine K, antidépresseurs, antalgiques, etc. De plus, une
étude sur les anticholinergiques a visée urinaire, ayant pour objectif d’évaluer les
connaissances des médecins sur cette classe thérapeutique, révéle un manque de

connaissance des professionnels de santé (32).
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2- METHODES
A. Meéthodologie de I'étude
Il s’agit d’'une revue de littérature narrative, dont I'objectif est d’étudier les différentes échelles

de iatrogénie validées chez les sujets d’au moins 65 ans, en soins primaire ou milieu hospitalier.

Celle-ci a été conduite en avril 2018, en suivant la méthodologie PRISMA-P (33).

B. Stratégie de recherche

Dans un premier temps les mots clés de I’équation de recherche ont été entrés dans les
moteurs des bases de données suivantes : Medline, Cochrane Library, Embase et Google
Scholar. Toutes les publications en langue anglaise ont été recherchées, avec les mots clés
correspondants au terme MESH suivants : ‘prescribtion potentially inappropriate’ or ‘potentially
inappropriate medication’ or ‘inappropriate prescribing’, ‘validated scale’ or ‘validated list’,
‘elderly’, ‘older’, ‘aged’ pour les bases de données anglophones, et ‘iatrogénie
meédicamenteuse’, ‘prescription potentiellement inappropriée’, ‘échelle validée’, ‘liste validée’,
‘sujet agés’ dans les bases francophones. Seuls les articles publiés en langue anglaise et
francaise, de janvier 1991 a avril 2018 ont été sélectionnés. Cette date de début correspond a
la publication de la premiére échelle d’évaluation du risque iatrogene, la liste de Beers (34). Les
sources et références bibliographiques ont été collectées au sein du logiciel Zotero (version
4.0.29.15). Les résultats ont été enrichis d’articles trouvés a partir des références présentes au

sein des premiers résultats.

C. Criteres d’éligibilité et stratégie de sélection des articles

Les études éligibles ont été celles présentant des critéres explicites utilisés pour déterminer les
PIM chez des sujets de plus de 65 ans. Les articles devaient décrire les étapes de
développement et de validation des échelles de PPI.

Apreés avoir exclu les doublons, une sélection des articles a été faite, a la lecture des titres et
des résumés, en n’incluant que les études portant sur des échelles validées de iatrogénie.

Au final, seules les études oU le texte entier était disponible en Anglais ou en Francais et

décrivant une évaluation du risque iatrogene ont été retenus.
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D. Recueil et analyse des données

Les données des études retenues ont été collectées sous forme de tableau comprenant les
critéres suivants : titre, auteur, année de I'étude, année de publication, pays, type d’étude,
population visée, méthode de validation de I'échelle, principaux résultats de I’étude.

La sélection des articles et I'extraction des données ont été effectuées par une seule personne.

Les échelles de chaque étude ont été lues et évaluées. Les différentes molécules et classes
thérapeutiques ont été relevées. De facon similaire, les interactions médicamenteuses et
interactions médicament/maladie ont été consignées, de maniere a pouvoir comparer les

différentes listes entre elles. Ce recueil a été établi a I’aide du logiciel Excel.
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3- RESULTATS

A. Caractéristiques des études incluses

A l'issue de la recherche bibliographique, 293 articles ont été retrouvés sur Medline, 33 sur
Cochrane Library, 1 sur Embase et 17 de littérature grise, aboutissant donc a 344 études
potentiellement pertinentes. S'ajoutent a cela 12 articles rajoutés a partir des références des

articles inclus. Apres lecture des titres et des résumés, seul 57 articles ont été retenus.

Suite a la lecture de ces études, 31 correspondaient a la recherche et respectaient les criteres

d’inclusion et d’exclusion (Tableau 1).

i.  Population de validation

Les échelles de iatrogénie médicamenteuse sont des outils connus et étudiés dans de
nombreux pays. La majorité des articles recensés provient d’Europe (33-42) et d’Amérique du

Nord (32, 43-53). Quelques études proviennent d’Asie (35)(36) et d’Océanie (37).

La plupart des échelles sont validées dans la population générale de plus de 65 ans (18 études
soit 56,2%). Plusieurs études ont une population plus agée, notamment une étude francgaise

incluant uniguement des plus de 75 ans (38) et une norvégienne, des plus de 70 ans (39).

Concernant le lieu d’utilisation, 25 échelles sont validées en médecine de ville, 6 uniquement

en institutionnalisation, et 11 en soins primaires et milieu hospitalier.

ii.  Méthodologie des études

Certaines échelles se sont basées sur la littérature pour établir leur liste de PPI, notamment les
premiers critéres de Beers (34) et ceux de Lindblad (40). D’autres s’appuient sur des revues de
littérature d’échelles existantes (38, 40, 42, 51, 54-55, 58-60). Mais la plupart se basent sur
des échelles préexistantes, si bien que 14 échelles sont élaborées a partir des critéres de Beers

et 4 a partir des critéeres STOPP/START (version 1 ou 2)

D’un point de vue méthodologique, elles utilisent toutes des méthodes de consensus. Les
méthodes de consensus sont définies comme une maniere de synthétiser I'information et de
confronter des avis contradictoires, dans le but de définir le degré de I"accord au sein d’un

groupe d’individus sélectionnés (55). La méthode Delphi (56) a été utilisée pour 17 études
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(54,8%), 12 études se servent d’'une méthode Delphi modifiée (41,9%) et deux utilisent une

méthode RAND/UCLA (57).

Le nombre d’experts intervenant dans la validation variait selon les échelles, allant de 4 a 47
personnes. Sur les 31 études inclues dans cette revue, 17 détaillent la composition de leur panel
d’experts. On dénombre une majorité de pharmaciens (14/17 soit 82,4%), de gériatres (12/17
soit 70,5%) et de généralistes (10/17 soit 58 ,8%).

iii. Contenu des échelles

Concernant le contenu de ces échelles, on retrouve un socle de PPl commun et d’autres PPI
sont différentes d’une étude a I'autre. La majorité des études établissent une liste de molécules
jugées inappropriées. Parmi ces études, 30 contiennent une liste de médicaments et/ou de
classes thérapeutiques a généralement éviter chez les sujets agés. Parmi celles-ci, vingt
établissent également une liste d’interaction médicament/pathologie contre-indiquées, et 17
études publient les interactions entre médicament/classes thérapeutique a bannir. Des
alternatives thérapeutiques aux molécules contre-indiquées sont proposées dans 11 échelles.
De plus, certaines listes comprennent des indications concernant la durée de traitement a ne
pas dépasser (21/31 soit 67,7%) et la posologie (25/31 soit 80,6%) des PPI. Les principales

échelles et les plus récentes sont présentées en annexes.

Les 31 échelles identifient de nombreuses classes thérapeutiques et molécules comme
inappropriées, les plus fréquemment citées sont les benzodiazépines : 30/31 toutes listes
comprises (molécules/classes thérapeutiques + interactions) soit 96,8%, et 30 listes de
molécules/classes thérapeutiques. Puis viennent les anti inflammatoires non stéroidiens (AINS)
avec 30/31 soit 96,8% toutes listes comprises et 23 listes de molécules/classes thérapeutiques.
Enfin, les anti dépresseurs tricycliques (30/31 soit 96,8% toutes listes comprises, et 27 listes de
molécules/classes thérapeutiques) et les antihistaminiques (30/31 soit 96,8% toutes listes

comprises, et 26 listes de molécules/classes thérapeutiques) cléturent ce classement.

Les molécules les plus communément retrouvées sont le Diazepam (30/31 listes de
molécules/classes thérapeutiques soit 96,8%), la Chlordiazepoxide (29/31 listes de
molécules/classes  thérapeutiques soit 93,5%), I'’Amitriptyline (28/31 listes de

molécules/classes thérapeutiques soit 90,3%), et le Chlorpheniramine (principalement
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disponible en France sous une forme combiné avec du paracétamol) (27/31 listes de

molécules/classes thérapeutiques soit 87,1%).

Au sein des interactions médicament/pathologie, les classes thérapeutiques les plus souvent
impliquées sont les AINS, les antidépresseurs tricycliques, les anticholinergiques a visée urinaire

et les benzodiazépines de longue durée d’action.

En termes de molécules, I'Oxybutynine, le Diazepam, et Chlordiazepoxide sont les molécules

les plus reportées comme étant des PPl en interaction avec certaines pathologies.

Sur 22 des 31 études inclues, 33 interactions médicament/pathologie sont décrites, impliquant
15 pathologies différentes. Celles les plus souvent citées sont les troubles cognitifs (16 études
soit 72,2%), I'"hypertrophie bénigne de prostate (16 études soit 72,2%), la constipation (14
études soit 63,6%), I'insuffisance cardiaque (12 études soit 54,5%), les antécédents de chute

ou de fracture (12 études soit 54,5%) et I'insomnie (7 études soit 31,8%).

Les trois interactions les plus fréquemment déconseillées sont: AINS chez les insuffisants
rénaux chroniques le Métoclopramide chez les patients
parkinsoniens (35,37,38,40,43,46,49,50,53,54,58,59) et les anticholinergiques chez les patients
présentant des troubles cognitifs (35,37,38,40,43,46,49,50,53,54,59)
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Echelles Pays Population Validité Structure Critéres Validité en Charge anticholinergique
ambulatoire

BEERS CRITERIA Etats Unis | >65 ans 13 Revue de littérature 30 criteres : 19 PPI, 11 concernant posologie ou Non Pas de mention
1991 institutionn | experts Méthode Delphi durée de traitement Anticholinergiques contre
Beers, et al. alisés indiqués
STUCK CRITERIA Etats-Unis | >75 ans 13 Basé sur les critéres de | 27 PPI Oui Pas de mention
1994 et Canada | vivanta experts Beers Anticholinergiques contre
Stuck, et al. domicile Méthode Delphi indiqués

modifiée
BEERS CRITERIA Etats Unis | >65ans +/- | 6experts Revue de littérature 28 Molécules/classes thérapeutiques Non Pas de mention
1997 comorbides | nationaux | Méthode Delphi Et 35 Interaction médicament/pathologie Anticholinergiques contre
Beers et al. institutionn indiqués

alisés

MCLEOD CRITERIA Canada >65 ans 33 Méthode Delphi 38 Criteres : 18 PPI, 4 interactions de médicaments, | Oui Pas de mention
1997 experts modifiée 16 interactions pathologie/médicament Anticholinergiques contre
Mc Leod et al. indiqués
ZHAN CRITERIA Etats-Unis | >65 ans 7 experts Critéres de Beers de 33 Médicaments divisés en 3 catégories : A toujours | Non Pas de mention
2001 institutionn 1997 éviter (11 molécules), Rarement approprié (8 Anticholinergiques contre
Zhan et al. alisés Méthode Delphi molécules), A utiliser dans certaines indications indiqués

modifiée mais souvent mal utilisés (14 médicaments)
NEW 2002 BEERS Etats Unis | >65 ans 12 Critéres de Beers 1991 48 classes médicamenteuses : Oui (eten Pas de mention
CRITERIA experts Méthode Delphi A éviter chez SA (balance bénéfice risque milieu Anticholinergiques contre
2003 en défaveur) hospitalier) indiqués
Fick DM, Cooper JW, et - A éviter dans le contexte d’une
al. pathologie (20 pathologies citées)
RANCOURT CRITERIA Canada >65 ans 4 experts | Criteres de Beers de 111 critéres en 4 catégories : Non Pas de mention
2004 institutionn 2002 - 39 Prescriptions potentiellement Anticholinergiques contre
Rancourt et al. alisés Méthode Delphi inappropriées indiqués

modifiée - 15 Prescriptions a durée potentiellement

inappropriés
- 20 Dosages potentiellement inappropriés
- 37 Potentielles interactions
médicamenteuses inappropriées
HEDIS CRITERIA Etats Unis | Vétéransde | Consensu | Critéres de Beers de 42 criteres en 3 catégories : Oui Pas de mention
2006 65 ans ou s 2002 - A toujours éviter Anticholinergiques contre
Pugh et al. plus d’experts Méthode Delphi - Peu d’indications indiqués
sans modifiée - Rarement approprié

précision
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LINDBLAD CRITERIA Etats Unis | Vétérans 9 experts Revue de littérature 28 interactions maladie/ médicaments Oui Pas de mention
2006 fragiles de Méthode de Delphi cliniguement importantes. Présent dans 6 interactions.
Lindblad et al. 65 ans ou modifiée (en 2 étapes)
plus
FRENCH CRITERIA France >75 ans 15 Critéres de Beers 2002, | 34 criteres: Oui Pas de mention
2007 experts MclLeod, - 25 classes médicamenteuses a balance Anticholinergiques contre
Laroche et al. recommandation bénéfice risques défavorable indiqués
AFSSAPS - 1 classe thérapeutique a efficacité Et notion de contre-indication
Méthode Delphi (en 2 questionnable de I'association d’effet
étapes) - 8avecles deux anticholinergique.
STOPP/START version Irlande >65 ans 18 Revue de littérature STOPP : 65 criteres de PPI. Oui (eten Pas de mention
1 experts systématique START : 22 indications de prescriptions appropriées | milieu Anticholinergiques contre
2008 Méthodes Delphi rattachées a des pathologies fréquentes du sujet hospitalier) indiqués
Gallagher et al. agé.
THAILAND CRITERIA Thailande | >65 ans 16 Revue de littérature 77 recommandations en 2 catégories : Oui (eten Pas de mention
2008 experts Méthode Delphi (3 - Prescription potentiellement milieu Anticholinergiques contre
Winit-Watjana et al. gériatriqu | étapes) inappropriée en elle-méme hospitalier) indiqués
es - Risque d’interaction médicament/
pathologie
NORGEP Norvege >70 ans 47 Critéres de Beers 1997 36 criteres divisés en trois catégories : Oui Pas de mention
2009 experts et 2003, - 19 classes thérapeutiques a éviter Anticholinergiques contre
Rognstad et al. recommandations - 2 classes thérapeutiques avec des indiqués
suédoises, études posologies a ne pas dépasser
norvégiennes. - 15 associations de médicaments a éviter
Méthode Delphi (3
étapes)
KOREAN CRITERIA Corée du >65 ans 14 Critéres de Beers de 57 PPI, indépendamment des comorbidités Oui Pas de mention
2010 Sud experts 1997 et 2002, ceux de 93 interactions médicaments/ avec 29 pathologies Anticholinergiques contre
Kim et al. Zhan de 2001. indiqués
Méthode Delphi (2
étapes)
ITALIAN CRITERIA Italie >65 ans 9 experts Basé sur les critéres de | 23 prescriptions inappropriés identifiés, divisés en 3 | Oui Pas de mention
2010 Beers de 2002 catégories : Anticholinergiques contre
Maio et al. - 17 a toujours éviter indiqués
- 3 rarement approprié
- 3 souvent mal utilisé malgré I'existence
d’indications adéquates
PRISCUS LIST Allemagn | >65 ans 26/25 Echelles 83 PPI Oui Pas de mention
2010 e experts internationales
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Holt et al. pluridiscip | Méthode Delphi (2 Anticholinergiques contre

linaires étapes) indiqués
APIT Australie >65 ans 12 Méthode Delphi 41 PPI Oui Pas de mention
2010 experts modifiée (2 étapes) Anticholinergiques contre
Basger et al. pluridiscip indiqués

linaires
AUSTRIAN CRITERIA Autriche >65 ans 8 experts Méthode Delphi 73 PPI Oui Pas de mention
2012 modifiée (2 étapes) Anticholinergiques contre
Mann et al. indiqués
AGS BEER CRITERIA Etats Unis | >65 ans 11 Revue de littérature 53 molécules/classes thérapeutiques Oui (eten Charge anticholinergique
2012 experts systématique - A éviter chez les SA milieu élevée calculé a partir des
American geriatrics pluridiscip | Méthode Delphi - Prescription inappropriée en fonction des | hospitalier) échelles Anticholinergic scale
society linaires modifié comorbidités risk, anticholinergic drug scale,

- Médicaments a utilisé avec prudence anticholinergic burden scale.

NEW MEXICO Etats Unis | >65 ans 12 Critéres de Beers 72 PPI Oui Pas de mention
CRITERIA experts Anticholinergiques contre
2012 indiqués
Bachyrez et al.
TAIWAN CRITERIA Taiwan >65 ans 21 Revue de littérature 36 critéres en 2 catégories : Oui (et Charge anticholinergique prise
2012 experts Méthode Delphi - 24 médicaments ou classes milieu en compte
Chang et al. pluridiscip | modifiée (2 étapes) thérapeutiques a éviter hospitalisé)

linaires - Des interactions a éviter entre 12

pathologies et 6 médicaments/ classes
thérapeutiques
CLYNE CRITERIA Irlande >70 ans 5 experts Revue de littérature 34 criteres Oui Pas de mention
2013 Méthode Delphi (2 Anticholinergiques contre
Clyne et al. étapes) et « focus indiqués
group »
FORTA CRITERIA Allemagn | >65 ans 20 Revue de la littérature 225 médicaments classés en 4 catégories : Oui Pas de mention
2013 e, Suisse experts Méthode Delphi -A « indispensable » : 55 molécules Anticholinergiques contre
Kunh-Tiel et al. et -B « bénéfique » : 60 molécules indiqués
Autriche - C « discutable » : 67 molécules
- D «a éviter » : 43 molécules

BEER CRITERIA 2015 Etats Unis | >65 ans 13 Méthode de Delphi Oui Charge anticholinergique prise
2015 experts modifiée en compte

American Geriatrics
Society
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EU(7)- PIM LIST Europe (7 | =65 ans 33 Echelles 282 médicaments a éviter Oui Pas de mention
2015 pays) experts internationales Anticholinergiques contre
Renom Guiteras et al. Méthode Delphi (2 indiqués
étapes)

KIM CRITERIA Corée du >65 ans 20 Critéres de Beers 2012, | 26 Médicaments Oui (eten Pas de mention
2015 Sud experts STOPP version 2, et milieu Anticholinergiques contre
Kim et al. PRISCUS 2010. hospitalier) indiqués
NORGEP NH Norvege >70 Ans Méthode Delphi (3 34 médicaments a éviter Non Pas de mention
2015 résident en étapes) .Ant.ichtl)Iinergiques contre
Nyborg et al. EPHAD indiqués
STOPP version 2 Europe >65 ans 19 Méthode Delphi (2 114 criteres : Oui eten Charge anticholinergique prise
2015 experts étapes) - 80 PPI (STOP) milieu en compte
O’Mahony et al. - 34 START hospitalier)
GheOP3S-tool Belgique >70 ans et 19 Méthode RAND /UCLA | 83 critéres Non Pas de mention
2016 poly- experts (en 2 étapes) Anticholinergiques contre
Tommelein et Al médiqués indiqués

en EPHAD
STOPP/START Etats Unis | Résident 17 Echelle STOPP/START 24 critéres : Non Charge anticholinergique prise
modified for nursing d’EPHAD de | experts vs2. Méthode Delphi (3 - 22 PPI en compte
home >70 ans étapes) - 2 START
2017
Khodyakov et al.
STOPPFrail Irlande >65 ans, 17 Echelle STOPP/START 27 PPI Oui Pas de mention
2017 soins experts vs2. Revue de
Lavan et al. palliatifs littérature Méthode

Delphi (3 étapes).

Tableau 1 : Récapitulatif des échelles de iatrogénie
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Concernant les interactions entre médicaments, 18 échelles les décrivent et 16 sont contre-
indiquées (Tableau 2). Les classes thérapeutiques les plus souvent impliquées sont les AINS
(16/18 soit 88,8%), les Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion (IEC) (8/18 soit 44,4%), les
antidépresseurs tricycliques (5/18 soit 27,7%) et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (4/18 soit 22,2%). Concernant les molécules, la Coumadine est la plus reportée

(11/18 soit 61,1%), surtout dans I'association avec les AINS et IEC.
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Interactions
Médicaments/Médicaments

McLeod

Rancourt

French
criteria

STOPP/START

Thailand

NORGEP

Korean

APIT

Taiwan

Clyne

Beers
2015

KIM
2015

NORGEP_NH

STOPP/START
vs 2

GheOP3S

STOPP-
NH

STOPPFRail

Coumadine-AINS

Coumadine- Aspirine

AINS - IEC

Bétabloquant- Verapamil

AINS — diurétique

IEC — Diurétique
épargneur de potassium

Anticholinergique-
anticholinergique

AINS- corticoides

AINS — anticoagulant

Aspirine — anticoagulant

AINS- AAP

X XXX

AINS -ISRS

Coumadine -cimétidine

Antidépresseur
tricyclique — inhibiteur
calcique

Antidépresseur
tricyclique — Opioides

Aspirine — AINS

X

X

Tableau 2 : Interactions médicament/médicament contre indiquées
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B. Echelles validées d’évaluation de iatrogénie

i.  Critéres de Beers 1991 (23) (Annexe 1)
Il s’agit de la premiére véritable échelle de iatrogénie médicamenteuse validée. A |'époque,
cette premiére version s’adressait aux américains d’au moins 65 ans, institutionnalisés. Elle a
été construite a partir d’une revue de littérature, puis validée par un consensus de 13 experts,
selon une méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti a la création d’un outil, contenant 30 PPI,
divisé en 2 parties : 19 médicaments ou classes thérapeutiques a éviter et 11 criteres décrivant

des doses, durées de traitement et fréquences a ne pas dépasser.

ii.  Criteres de Stuck (41)
Les critéres de Stuck ont pour objectif d’établir une liste de PPl chez les plus de 65 ans, non
institutionnalisés aux Etats Unis et au Canada. Elle a été établie en 1994 et se base sur les
critéres de Beers, évalués par un consensus de 13 experts (gériatres et pharmaciens) grace a
une méthode Delphi modifiée. Il en ressort 27 PPI, avec notamment I'exclusion du methyldopa

et du propanolol.

ii.  Criteres de Beers 1997 (51) (Annexe 2)

C'est la premiére actualisation des criteres de Beers, dont I'un des objectifs est d’élargir
I"applicabilité de cet outil, en s’adressant désormais a tous les plus de 65 ans, institutionnalisés
ou non. Cescritéres ont été élaborés par un consensus de 6 experts (gériatres et pharmaciens),
avec une méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti a une liste de 63 items, correspondant a
28 PPl de molécules/classes thérapeutiques, et 35 critéres décrivant des interactions

potentiellement inappropriées soit médicament/maladie ou entre médicaments.

iv.  Criteres de Mc Leod 1997 (60)

C’est une étude canadienne, ayant pour objectif de développer une liste de PPl validée chez les
plus de 65 ans. Les criteres sont basés sur une revue de littérature et sur les criteres de Beers
de 1991. Par la suite ils ont été validés par un consensus de 33 experts pluridisciplinaires dont

8 généralistes, aboutissant a I’élaboration d’une liste de 38 PPI. lls sont divisés en 3 rubriques
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(18 PPI quelle que soit la situation, 4 interactions entre médicaments, et 16 interactions

médicaments/maladie.)

v.  Criteres de Zhan 2001 (42)
Il s’agit d’une liste de PPl américaine, basée sur les criteres de Beers de 1997. Elle a été validée
par consensus d’experts (gériatres, pharmaciens, phamaco-epidémiologistes) en utilisant une
méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti a I'identification de 33 PPI classées en 3 catégories.
11 médicaments a toujours éviter, 8 rarement appropriés et 14 qui peuvent avoir une

indication dans la population gériatrique.

vi.  Criteres de Beers-Fick 2003 (43) (Annexe 3)

Les critéres de Beers de 2003, répondent a un besoin d’actualiser les précédents, dans un
contexte de nouvelles molécules disponibles et de modification de certaines
recommandations. Ils ont été créés a partir de ceux de 1997 et d’une revue de littérature,
validés ensuite par un panel de 12 experts. On dénombre 68 PPl avec 48 décrites comme des
médicaments a éviter et 20 comme des interactions médicament/pathologie potentiellement

inappropriées.

vii.  Critéeres de Rancourt (44)

Cette étude canadienne de 2004, a pour objectif de définir des critéres de PPl et d’en évaluer
la prévalence au sein d’une population de sujets agés institutionnalisés. Pour ce faire une liste
a été constituée a partir des critéres de Beers de 1991 et 1997, ainsi que ceux de MclLeod. Elle
a été validée par un consensus d’experts (un généraliste ayant une patientéle gériatrique, un
généraliste, un pharmacien et un pharmacien- épidémiologiste), a I'aide d’'une méthode Delphi
modifiée. Cela a abouti a l'identification de 111 critéres, avec plusieurs catégories : PPI,
prescription de durée inappropriée, prescription a posologie inappropriée, ou interaction
médicamenteuse.

Concernant la prévalence des PPl selon ces criteres, 14,7% des patients suivis présentaient une
PPI, 23,6% une prescription de durée inappropriée et 9,6% une prescription a posologie

inadaptée.
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viii.  Health Plan Employer Data and Information Set (HEDIS) criteria, (45)

Cette étude de cohorte rétrospective américaine conduite en 2006, chez des vétérans de 65
ans et plus, en ambulatoire, avait pour objectif de déterminer le nombre de PPI, en utilisant |a
liste HEDIS sur une année. Il s’agit d’une liste créée par un comité d’experts, utilisant une
méthode Delphi modifiée, ayant identifié au sein des criteres de Beers de 2002 les
médicaments qui devraient toujours étre évités. Cette liste de PPI fut ajoutée au « 2006 Health

Plan Employer Data and Information Set (HEDIS) »

Cette cohorte comportait 1 096 361 vétérans d’au moins soixante-cing ans, a prédominance

masculine (98%).

Pres de 20% de la cohorte recevait au moins un médicament inclus dans la liste HEDIS 2006 et
3,9% en recevait au moins deux. La liste était dominée par les prescriptions d’antihistaminiques
sédatifs, de myorelaxants et d’opioides. La polymédication avec un seuil d’au moins dix
meédicaments et le nombre de consultations semblaient étre les facteurs les plus prédicteurs

de PIP. L'age avancé (>85 ans) paraissait étre un facteur protecteur de PPI.

ix.  Critéres Lindblad 2006 (40)

Cette étude est basée sur une revue de littérature entre 1996 et 2004. Les résultats ont été
compilés pour  établir une liste cliniqguement pertinente d’interactions
pathologies/médicaments. L'objectif de cette étude était d’obtenir un avis consensuel d’un
panel d’experts pluridisciplinaires (2 gériatres, 7 pharmaciens) sur la congruence des
interactions. Une fois cette liste validée, les auteurs ont déterminé la prévalence de ces
interactions dans un échantillon d’une population de vétérans d’au moins 65 ans.

Au total, 28 interactions pathologies/médicaments ont été identifiées, impliquant 14
pathologies différentes. On dénombre entre autres les interactions: arythmie avec
antidépresseur tricyclique, hypertrophie bénigne de prostate avec anticholinergique, opioides,
myorelaxants, antidépresseur tricyclique, insuffisance rénale et nitrofurantoine, AINS, etc.

Au sein de la population étudiée, on retrouvait chez 15,3% des sujet au moins une interaction.
Les plus communes étaient I'association d’un inhibiteur calcique en cas d’insuffisance

cardiaque congestive, et I'association d’aspirine en présence d’ulcere gastroduodénal.
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Parmi ces 28 interactions, onze sont également retrouvées dans les critéres de Beers et cing

ont été sélectionnées pour apparaitre dans la liste HEDIS 2007.

Parmi les interactions médicament/pathologie contre indiqué dans cette étude, on retrouve
les anticholinergiques. Ils sont déconseillés en association avec six pathologies différentes,
notamment en cas de démence, de constipation, d’incontinence, de malnutrition, de glaucome

et d’'incontinence urinaire.

x.  Critéres francais (38)(61) (Annexe 4)

Il s’agit d’une étude francaise de 2007, ayant pour objectif d’établir une liste de PIM applicable

chez les plus de 75 ans habitant en France.

Cette échelle se base sur les criteres de Beers (43), de McLeod (60) et les recommandations de
I’ancienne agence nationale de sécurité du médicament (AFSSAPS) pour la prescription chez les
sujets agés. La validation a été faite par un groupe d’experts (5 gériatres, 5 pharmacologistes,
2 pharmaciens, 2 généralistes et 1 pharmaco-épidémiologiste), aboutissant a 36 critéres divisés
en trois catégories : vingt-cing classes médicamenteuses a éviter en raison d’un rapport
bénéfice risque défavorable, une classe thérapeutique jugée inefficace (les vasodilatateurs
cérébraux) et huit combinant un manque d’efficacité et une balance bénéfice risque
défavorable.  L'utilisation concomitante de plusieurs molécules d’'une méme classe

thérapeutique (AINS, anticholinergique, antipsychotique, etc.) est notamment déconseillée.

Cette liste se différencie des listes nord-américaines, par son application en France (et en
Europe), en ne contenant que des médicaments disponibles sur le marché francais.
Contrairement a d’autres échelles, les experts francais ont jugé que I’Amiodarone et la

Fluoxétine pouvaient étre utiles et appropriées dans certaines situations.

xi.  STOPP version 1 (62) (Annexe 5)

Le but de cette étude Irlandaise de 2008 était de créer un nouvel outil de prescription, qui se
différencie de ceux existants, par la prise en considération des médicaments a prescrire chez
le sujet agé de plus de 65 ans (les « START »), en plus de ceux a proscrire (les « STOPP »).

L’échelle a été constituée a partir d’'une revue de littérature systématique, analysée ensuite
par un panel de 18 experts en gériatrie (neuf gériatres hospitaliers, trois pharmacologues, un

géronto-psychiatre, deux généralistes et trois pharmaciens) en utilisant une méthode Delphi.
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Cela a abouti a 65 criteres STOPP représentant des PPl sous forme de molécules/classes
thérapeutiques, d’interaction médicament/pathologie et d’interaction
médicament/médicament.

Les molécules « START », correspondaient a celles indiquées chez la personne agée dans
certaines pathologies, ayant démontré scientifiqguement une balance bénéfice-risque positive.

Cela représentait 22 classes thérapeutiques.

xii.  Critéres thailandais (63)

Il s"agit d’une étude thailandaise de 2008, ayant pour objectif de développer des criteres précis
afin de déterminer quelles prescriptions sont a haut risque d’étre inappropriées chez les sujets
thailandais d’au moins 65 ans.

L'échelle a été créée a partir d’'une revue de littérature, validée ensuite par un panel d’experts
en utilisant la méthode Delphi.

Il en résultait soixante-dix-sept recommandations, se divisant en deux catégories. D’une part
les classes thérapeutiques a éviter car jugées inappropriées en raison d’une balance bénéfice-
risque défavorable et d’autre part celles déléteres en présence de certaines pathologies.

On retrouve ainsi vingt-huit critéres inclus dans la liste de McLeod (60), trente-trois similaires

a ceux de Zhan (42) et trente-cing aux nouveaux criteres de Beers de 2003(43).

xiii. ~ NOrwegian GEneral Practice criteria (NORGEP) 2009 (39)

La NORGEP est une liste norvégienne de criteres précis de PPI utilisable par les médecins
généralistes pour leurs patients d’au moins 70 ans.

Cette échelle a été concue en se basant sur les critéres de Beers de 1997(51) et 2003(43), les
recommandations suédoises et la littérature norvégienne. Elle a été validée en utilisant la
méthode Delphi sur un panel de 47 experts au total (14 pharmacologues, 17 gériatres, et 16
généralistes), en 3 étapes.

Elle comprend 36 criteres classés en trois catégories : dix-neuf classes thérapeutiques a éviter,
deux molécules avec des posologies a ne pas dépasser, quinze associations de médicaments

dangereuses.



29

xiv.  Criteres de Corée du Sud (46)

Il s’agit d’'une étude coréenne de 2010, visant a établir une liste de PPI, applicable aux Coréens

de plus de 75 ans.

Cette échelle est basée sur les criteres de Beers de 1997 (51), de 2002 (43) et ceux de Zhan
(42), en retenant les médicaments disponibles en Corée. Cette liste a été validée par un panel
de quatorze experts (7 généralistes, 3 psychiatres, 3 pharmaciens et 1 neurologue) en utilisant
une méthode Delphi en 3 étapes, aboutissant a la sélection de cinquante-sept PPl et quatre-

vingt-treize interactions concernant vingt-neuf pathologies fréquentes.

xv.  Critéres italiens 2010 (47)

Tout comme les autres pays, les Italiens ont souhaité développer une liste de PPl applicable au
sein de leur population de 65 ans et plus. Cette étude avait donc pour objet d’établir des
criteres permettant de déterminer quelles prescriptions peuvent étre inadéquates. Un panel
d’experts (3 généralistes, 1 pharmacien, 2 psychiatres, 1 cardiologue, et un directeur de maison
de retraite) a élaboré cet inventaire qui comprend vingt-trois PPI, classées en trois sous-
groupes : dix-sept médicaments a toujours éviter, trois médicaments rarement indiqués
(Fluoxétine, Ticlopidine, Doxazosine), trois médicaments souvent mal utilisés malgré des
indications existantes (Amiodarone, antipsychotiques atypiques (Olanzapine, Risperidone,
Clozapine,etc.), Catapressan).

Cette échelle, une fois établie, a été utilisée pour évaluer la prévalence des PPl au sein d'une
cohorte italienne, comprenant 91 741 sujets de 65 ans et plus, ayant au moins un médicament
prescrit. Les résultats montrent que 25,8% avait au moins une PPI, 14,1% en avait deux et 2%
trois ou plus. Les PPl les plus fréquentes étaient les AINS (35,7%), suivi de la Ticlopidine (17,6%)
qui est un anti agrégeant plaquettaire. Le taux de PPl semblait augmenter avec l'age, la

polymédication, les comorbidités et le sexe féminin.

xvi.  Liste PRISCUS 2010 (64)

Cette étude allemande a été menée pour obtenir une liste applicable en Allemagne chez les
sujets d’au moins 65 ans.

Une premiére liste a été établie a partir de la littérature et d’une analyse qualitative des échelles

internationales de PPl publiées. Celle-ci est adaptée au pays, en tenant compte des
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meédicaments disponibles et utilisés en Allemagne. Elle a été validée par un panel d’experts
pluridisciplinaires, en utilisant une méthode Delphi en deux étapes.

Au final, I'’échelle comprend quatre-vingt-trois médicaments dont la prescription est jugée
potentiellement inappropriée que ce soit par la molécule en elle-méme, la posologie ou encore

la voie d’administration.

xvii.  Australian Prescribing Indicator Tool (APIT) (37)
L'objectif de cette étude de 2012 était d’établir une liste de PPI, applicable au sujet agé de plus
de 65 ans, australien. Elle est basée sur une revue de littérature, validée dans un second temps

par un consensus d’experts pluridisciplinaires a I’aide d’'une méthode RAND/UCLA en 2 étapes.

Cela a abouti a la construction d’un outil comprenant 41 criteres de PPI.

xviii.  Critéres autrichiens (65)

Cette étude a été réalisée en 2012, pour élaborer une liste de médicaments jugés inappropriés

chez les sujets autrichiens de 65 ans et plus.

Elle a été concue en se basant sur la liste allemande PRISCUS (64), validée ensuite par un panel
de huit experts (1 généraliste, 1 neurologue, 3 internistes, 1 psychiatre, 2 pharmaciens) par une
méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti a soixante-treize médicaments a écarter, soit en
raison d'une balance bénéfice-risque défavorable soit en raison d'une efficacité jugée

médiocre.

Cette échelle ne tient pas compte des posologies, ni des interactions, ou encore des durées de

traitement.

xix.  Criteres de Beers- AGS 2012 (50) (Annexe 5)

Comme les critéres de Beers précédents de 1997 (51) et 2003 (43), il s’agit d’'une réévaluation
d’une échelle préexistante, afin de I'actualiser pour gu’elle reste applicable. La mise a jour a
été réalisée a I'aide d’une revue de littérature systématique permettant de tenir compte des
nouvelles publications pouvant influencer ces criteres et également des nouvelles molécules
apparues ou retirées du marché américain depuis la derniere liste. Cet outil a été validé par un
consensus d’experts pluridisciplinaires grace a une méthode Delphi en 2 étapes. Comme les

précédents critéres de Beers, les 63 PPl ont été divisés en 3 catégories : 34 PPl en toute
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circonstance, 14 interactions médicament/pathologie a éviter et 13 prescriptions a utiliser avec

prudence chez les sujets agés.

xx.  New Mexico Criteria 2012 (48)

L'objectif de cette étude américaine de 2012 était de développer un outil aidant a la
prescription chez les sujets d’au moins 65 ans. Celle-ci se base sur les critéres de Beers de 2003
(43), permettant a 12 experts pluridisciplinaires d’élaborer une liste en utilisant la méthode

Delphi. Elle contient 72 PPI a utiliser avec prudence dans la population gériatrique.

xxi.  Criteres de Taiwan (35)

Il s’agit d’'une étude de 2012 ayant pour objectif de créer une liste de criteres afin de détecter
plus facilement les prescriptions inadaptées.

Dans ce but, les auteurs ont effectué une revue de la littérature, puis validé les molécules
identifiées par une méthode Delphi avec un panel d’experts pluridisciplinaires.

Les critéres taiwanais contiennent au final 36 médicaments ou classes thérapeutiques. Ces
criteres se divisent en deux parties contenant au total cent cinquante et un médicaments :
vingt-quatre molécules ou classes thérapeutiques a éviter, des interactions a éviter entre douze

pathologies et six médicaments ou classes thérapeutiques.

xxii.  Critére de Clyne 2013 (66)

Il s’agit d’une étude irlandaise visant a réduire le nombre de PPl en soins primaires. Pour cela
une liste de trente-quatre médicaments jugés comme étant des PPl a été élaborée, basée sur
une revue de littérature systématique et un consensus d’experts pluridisciplinaires (2
généralistes, 2 pharmaciens, 1 pharmacien clinique).

Cette échelle a comme particularité de suggérer une alternative médicamenteuse ou non pour
chaque PPI.

Elle a été testée en médecine de ville auprées de médecins généralistes, qui ont trouvé plusieurs
limites a son application :

- La volonté du patient qui parfois souhaite garder sa PPl malgré une information

adéquate ;
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- La peur de modifier la prescription d’un autre praticien ;

- Le manque de temps pour évaluer les prescriptions.

xxiii.  Liste FORTA 2014 (67)

L’objectif de cette étude était de valider par un consensus d’experts (17 internistes gériatres,
et 3 psychiatres gériatres), a I'aide d’une méthode Delphi, |a liste Fit FOr The Aged (FORTA), qui
classe de maniéere positive ou négative les médicaments utilisés chez les plus de 65 ans, en
Allemagne, Suisse et Autriche.

Cette échelle estissue d’une revue de littérature systématique, permettant d’établir un registre

de 225 médicaments divisés en 4 catégories :

Catégorie A : 55 prescriptions indispensables ;

Catégorie B : 60 médicaments pouvant étre bénéfiques ;

Catégorie C: 67 médicaments questionnables ;

Catégorie D : 43 médicaments a éviter.

xxiv.  Critere de Beers 2015 (49) (Annexe 6)

Il s’agit de la mise a jour des critéres de Beers 2012 (68) par la société américaine de gériatrie,
a l'aide d’une actualisation de la littérature et de I'avis d’'un panel d’experts. Ces critéres
reprennent les deux catégories usuelles: médicaments d’une part et interaction
pathologie/médicaments a éviter d’autre part. S’y ajoutent deux nouvelles catégories,
évoquant les posologies a adapter en fonction de la fonction rénale et les interactions entre

molécules.
Ceci a abouti a la sélection de 101 critéres divisés en 5 types de PPI :

- 40 médicaments ou classes thérapeutiques a éviter en général ;

12 interactions médicaments/pathologies a éviter ;
- 16 médicaments ou classes thérapeutiques a utiliser avec prudence :
- 20 médicaments inappropriés en cas d’insuffisance rénale.

Ces criteres s’appliquent a tous les sujets agés d’au moins 65 ans ne se trouvant pas dans une

situation de soins palliatifs exclusifs.
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xxv.  Européen Union Potentially inapprropriate Medication list (EU(7)PIM list) 2015 (58)
(Annexe 7)

L'objectif de cette étude était de développer une liste de PPl validée par un consensus

d’experts, comprenant les médicaments disponibles dans 7 pays européens. Elle a été créée en

s‘appuyant sur les différentes échelles existantes (PRISCUS (64), French criteria (38),

STOPP/START (62), Beers (43,50), et McLeod (60)), puis validée grace a un consensus de 27

experts pluridisciplinaires en utilisant une méthode Delphi en 2 étapes. Elle contient 282

médicaments/ classes thérapeutiques jugées inappropriées.

xxvi.  KIM criteria (36) (Annexe 8)
L'objectif de cette étude est d’établir une liste compréhensible de PPl applicable dans la
population gériatrique coréenne, basée sur les échelles de iatrogénie médicamenteuse
internationales existantes (Beers, STOPP/START et PRISCUS). Grace a un consensus de 20
experts (4 internistes, 1 généraliste, 2 psychiatres, 1 neurologue, 2 gériatres, 1 urologue, 1
médecin de santé publique, 1 rhumatologue, 6 pharmaciens), a I'issu d’une méthode Delphi en

2 étapes, 26 PPl appartenant a 7 classes thérapeutiques différentes ont été retenues.

En interrogeant la base de données de I'assurance santé nationale, la prévalence de PPl a été
calculée pour les 237 285 sujets agés institutionnalisés. Un total de 98 158 personnes avait au
moins une PPI, soit 41.4% de la cohorte. Au sommet des PPl se trouvent les benzodiazépines,

les antihistaminiques et les AINS.

xxvii.  Criteres NOrwegian General Practice in Nursing Home (NORGEP-NH) (69) (Annexe 9)
Cette étude avait pour but de créer une liste de critere explicites de PPl en institution en
Norvege. Cela a aboutia un registre de 34 critéres, basés sur les criteres NORGEP 2009 (39) et

sélectionnés par un consensus d’experts suite a une méthode Delphi en 3 étapes.

xxviii. ~ STOPP version 2 (53) (Annexe 10)
Il s’agit de la deuxieme version de I’échelle STOPP/START permettant d’actualiser les données,
en tenant compte des nouvelles recommandations et molécules apparues entre 2008 et 2015.

Cette liste est basée sur la précédente et sur une revue de littérature systématique, validée par
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un panel de 19 experts par méthode Delphi, aboutissant a une liste contenant 114 criteres.
Parmi ces critéeres 80 sont des STOPP et 34 des START. La premiéere version comptait 65 critéres,
il s’agit donc d’un accroissement de 31% critéres par rapport a la premiére version. Parmi les
nouveaux PPI, la notion de charge anticholinergique est apparue, ne se limitant plus qu’a la

classe thérapeutique des anticholinergiques.

xxix.  Liste Ghent Older People’s Prescriptions community Pharmacy Screening (GheOP3S)
2016 (59)

Cette étude a été élaborée pour dépister les PPl chez les patients européens d’au moins 70 ans,
polymédiqués, en EHPAD, a partir d’indicateurs de prescription et d’une revue de littérature
sur les interactions entre médicaments.
A I'aide d’un consensus d’experts en utilisant une méthode RAND/UCLA, 83 critéres ont été
validés et divisés en plusieurs catégories : 31 PPl indépendamment la pathologie, 11 PPl selon
la pathologie, 29 interactions entre médicaments, 6 oublis potentiel de prescription et 6 PPl en

rapport avec les soins.

xxx.  STOPP and START modified for nursing home 2017(54) (Annexe 11)

Il s’agit d’'une étude basée sur les criteres STOPP/START version 2 (53), ayant pour objectif
d’adapter cette échelle a une population d’américains de plus de 70 ans institutionnalisés. Les
critéres ont été validés a I'aide d’un panel d’experts (5 pharmaciens, 5 infirmieres, 4 chercheurs
et 3 médecins) avec une méthode Delphi en 3 étapes. Il en résulte une liste de 24 critéres

divisée en 2 parties : 22 PPl et 2 médicaments sous-utilisés (START).

xxxi.  STOPPfrail (52) (Annexe 12)
Cette étude irlandaise a pour but d’adapter les critéres STOPP/START a une population
gériatrique spécifique. Elle s’adresse a des patients souffrant de pathologie a un stade terminal
et/ou ayant un pronostic de survie a un an faible et/ou ayant un handicap fonctionnel ou
cognitif sévere. Il s’agit donc de patients pour lesquels les soins de confort sont au premier
plan. Cette échelle a pour but d’aider le praticien a dé- prescrire dans cette population.
Par un consensus de 17 experts (6 gériatres, 3 pharmaciens, 1 géronto-psychiatre, 3 médecins

de soins palliatifs, 2 généralistes et 2 pharmaciens spécialisés en gériatrie) et a l'issue de 3
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étapes d’'une méthode Delphi, 27 PPl ont été décrites, ne semblant pas optimales dans la prise

en charge de ces sujets agés.
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C. Influence de la charge anticholinergique au sein des échelles de iatrogénie
Dans certaines échelles de iatrogénie précédemment étudiées, une CAch trop élevée est
décrite comme étant une PPI (35,49,50,53,54). Mais la CAch est évaluée de facon différente

selon les outils, notamment en utilisant des échelles d’évaluation de la CAch.

Dans la majorité des études, seules certaines classes sont déconseillées pour leur effets
indésirables  anticholinergiques: les anticholinergiques, les antidépresseurs, les
antihistaminiques de premiere génération. Ce manque d’évaluation est probablement d{ au
fait que la mesure de la CAch est méconnue et difficile. Il n’existe pas de liste de référence des
molécules anticholinergiques, qui ont un potentiel anticholinergique non équivalent d’une
échelle a I’autre. Plusieurs échelles existent se basant sur des méthodes variées, de la mesure
de I'activité anticholinergique du sérum, en passant par I'affinité in vitro pour les récepteurs
muscariniques, jusqu’au consensus d’experts.

Les criteres de Beers de 2012 (68) évalue la charge anticholinergique en combinant 3 échelles
différentes : anticholinergic scale risk (ARS) (70), anticholinergic drug scale (ADS) (71),
anticholinergic burden scale (ABS) (72). Les criteres de Taiwan (35), publiés la méme année,
inclut les molécules ayant un potentiel anticholinergique c6té 2 ou 3 (3 étant l'activité
anticholinergique la plus élevée possible) sur I’échelle ARS. Dans la version révisée des critéres
de Beers publié en 2015 (49), il est établi une liste de médicaments ayant une forte CAch,

calculée a partir d’'une combinaison d’échelles notamment I’ARS et I’ADS.

Devant lintégration de cette évaluation dans une partie des échelles de iatrogénie
médicamenteuse récentes, il semble pertinent de s’intéresser aux différents outils permettant

I’évaluation de la CAch chez le sujet agé.

Il existe 9 échelles validées en population gériatrique permettant de déterminer la CAch

soit par des échelles pondérées, soit par des méthodes de calcul utilisant des doses
quotidiennes normalisées (Tableau 3). De plus, il a été mis en évidence dans plusieurs études
une association entre CAch et risque de chute (7), traumatique ou non, de pneumopathie

(78,79), d’altération du statut cognitif, physique ou fonctionnel(7,80,81).
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En pratique que ce soit en soins primaires ou en milieu hospitaliser, la notion de CAch et ces
outils sont peu connus, il N’y a d’ailleurs pas d’étude évaluant I'impact de la CAch dans la
iatrogénie. Elles évaluent différentes molécules avec des potentiels anticholinergiques
différents, certaines tiennent compte des doses journalieres utilisées. D’autre part aucun seuil
de risque n’est clairement déterminé pour chaque évenement. Une des limites a la
démocratisation de cette évaluation est la mise a jour de ces échelles, qui n’est pas faite de

maniere réguliere. Cela rend le choix et 'utilisation de ces échelles difficile en pratique.

D. Utilisation en ambulatoire de ces outils
La majorité de ces études sont validées en soins primaires, soit 27 des 31 échelles étudiées. Un
total de 5 listes dont les premiers critéres de Beers sont validés uniqguement chez des patients

institutionnalisés.

En théorie, ces différentes listes sont donc applicables par le médecin généraliste pour

réévaluer les prescriptions chez les patients de plus de 65 ans.

Une these de médecine (82) évaluant 'effet de I"utilisation de I"échelle STOPP/START, lors du
renouvellement d’ordonnance par le médecin généraliste, montre une réduction de PPl dans

46,6% des cas.
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Nom des Auteurs |Année de |Pays Méthodologie Population Résultats
échelles publication
Clinician-rated Han et al. | 2001 Etats Unis | Cohorte prospective 278 participants | 60
anticholinergic + Consensus d’experts | >65 ans médicaments
score pour élaboration de inclus
I'échelle
Anticholinergic Carnahan | 2006 Etats Unis | Etude transversale 201 résidents de | 117
Drug Scale etal. + Consensus d’experts | maison de médicaments
pour élaboration de retraite inclus
I'échelle
Anticholinergic Ancelin 2006 France Cohorte prospective 372 patients 27
Burden etal. ambulatoire de | médicaments
Classification >60 ans inclus
Anticholinergic Rudolph, | 2008 Etats Unis | Cohorte rétrospective |132/117 49
Risk Scale et al. gériatrique/prospective | patients > 65 médicaments
enville ans inclus
+ Consensus d’experts
etrevue de la
littérature pour
I’élaboration de
I'échelle
Anticholinergic Boustani | 2008 Etats Unis | Cohorte prospective + |3013 patients > | 88
Cognitive Burden | et al. Consensus d’experts et | 65 ans médicaments
Scale revue de la littérature | ambulatoires inclus
pour I'élaboration de
I'échelle
Anticholinergic Ehrt et 2010 Norvege | Cohorte prospective 78 patients avec |99
Activity Scale al. Consensus d’experts et | une maladie de | médicaments
liste Parkinson inclus
d’anticholinergiques
pour I'élaboration de
I'échelle
Drug Burden Hilmer et | 2007 Etats Unis | Cohorte prospective 3075 patients Posologie des
Index al. + modéle linéaire ambulatoires > | médicaments
anticholinergic additif, basé sur listes |70 ans inclus prise en
subscale d’anticholinergiques compte
Summated Gray et 2015 Etats Unis | Cohorte prospective 3434 patients 89
Anticholinergic | al. + calcul de la somme ambulatoires > | médicaments
Medications des doses 65 ans inclus
Scale standardisées

quotidiennes, a partir
d’une liste
d’anticholinergiques

Tableau 3 : Echelles de CAch validés en population gériatrigue.
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4- DISCUSSION

A. Synthése des résultats

Cette revue a recensé 32 échelles d’évaluations de iatrogénie médicamenteuse, publiées entre

1991 et 2018, ayant chacune développé une liste de PPI, dont 5 tiennent compte de la CAch.

La comparaison de ces différentes listes montre des contenus différents, certaines tenant en
compte des comorbidités des patients, a travers des interactions médicaments/pathologies
déconseillées, d’autres non. Par ailleurs, les molécules/classes thérapeutiques varient d’un
pays a I'autre selon les médicaments disponibles, rendant I'élaboration d’une liste universelle
difficile. Néanmoins, en regroupant toutes ces études, on dénombre de multiples classes
thérapeutiques et médicaments potentiellement inappropriés, largement prescris au quotidien

dans la population des patients agés.

Moins de la moitié des échelles a été établie a partir de critéres basés sur des revues de
littérature. Cela s’explique par le fait que les sujets agés sont souvent exclus des études
notamment des essais randomisés. La majorité des échelles étudiées est donc basée sur des
listes de PPl préexistantes, comme celle de Beers et STOPP/START, elles-mémes basées sur des

revues de littérature.

La majorité des études a été créée pour étre applicable en ambulatoire. Quelques listes de PPI
se concentrent seulement sur les patients institutionnalisés (5/31), une seulement en milieu

hospitalier (44).

La majorité des articles sélectionnés utilise une méthode Delphi, qui consiste a obtenir un
accord entre experts a travers des échanges, sous forme de questionnaires, en plusieurs
étapes. Il n’existe pas d’accord sur la définition d’un expert, le nombre nécessaire d’experts ni
le nombre d’étapes. D’autres utilisent une méthode Delphi modifiée qui consiste en une étape
ou les experts se rencontrent en face a face, en général a la fin du procédé, permettant le

dialogue et facilitant la résolution des discordances.

Les benzodiazépines et les AINS sont les médicaments les plus souvent rapportés comme étant
potentiellement inappropriés chez le sujet agé. Des revues de littérature antérieures
confirment ces résultats (83)(84). Dans ce travail de these, Les benzodiazépines et les AINS ont

été retrouvés dans 30 /32 listes, soit sous forme de PPl soit dans les interactions a éviter.
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En effet, il existe plusieurs études établissant un lien entre les benzodiazépines et des effets
indésirables (troubles cognitifs (85), insuffisance respiratoire (86), chutes (87), etc.). Malgré ces
risques connus, ces médicaments sont largement prescrits et utilisés au sein de la population
gériatrique francaise (88), principalement dans les indications suivantes : anxiété, trouble du
sommeil, syndrome dépressif. De plus, une fois prescrit, I'arrét des benzodiazépines est
souvent retardé, en raison de I'hésitation du prescripteur et/ou du patient, de crainte d’un

sevrage ou de la réapparition des symptémes (89).

Cette revue, comme d’autres, retrouve une grande variété de molécules/classes
thérapeutiques présentes dans les échelles. Cela reflete bien la polypathologie et la
polymédication, qui sont de véritables enjeux de par leur fréquence et leurs effets chez les
sujets agés. D'autant plus que les preuves scientifiques sont rares pour guider les prescriptions

chez les sujets agés.

Dans les échelles comprenant des listes d'interactions jugées inappropriées, qu’elles soient
entre médicaments, ou entre pathologies et médicaments, les AINS étaient les plus
fréguemment retrouvés. Malgré de nombreuses alertes (88), les benzodiazépines et AINS
restent largement prescrits dans la population gériatrique. Cela peut s’expliquer par un
manque d’information des praticiens, ou par une impression d’un bénéfice jugé supérieur aux

risques.

De nombreuses interactions médicamenteuses sont décrites au sein de ces échelles. La plus
fréquente est I'association entre AINS, Aspirine et Coumadine. Elle est d’ailleurs connue comme
néfaste, et plusieurs études confirment que cette association engendre un surcroit

d’hospitalisation (90).

L’évaluation de la CAch fait partie des PPl dans certaines échelles récentes. Mais celle-ci
présente plusieurs limites. D’une part, les outils sont multiples, il n’existe pas de véritable
consensus entre les listes et d’autres part, ces échelles ne sont disponibles qu’en version
papier. Ces listes sont longues, avec un classement différent selon les auteurs, parfois par classe
thérapeutique ou molécule, ou par effet indésirable. Tout comme les échelle d’évaluation de
iatrogénie médicamenteuse, elle nécessite du temps pour étre appliquée. Or, en médecine de

ville, le temps est manquant, ce qui n’incite pas les praticiens a se familiariser avec ses échelles.
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B. Forces et limites de la revue de littérature

Il existe peu de revues de littérature exhaustives regroupant les différentes échelles de
iatrogénie validées depuis 1991 (83,84) et aucune en langue francaise. De plus, aucune
n’évalue la prise en compte de I"évaluation de la charge anticholinergique au sein de ces
échelles. Une autre force de cette étude est qu’elle cible la population gériatrique qui semble

particulierement concernée par les enjeux de la iatrogénie médicamenteuse.

Bien que la iatrogénie médicamenteuse soit un enjeu de santé publique mondialement
reconnu, ces listes sont peu diffusées (91), notamment en médecine de ville, alors que le

généraliste est le premier prescripteur au sein de cette population.

Cette revue de littérature a utilisé une stratégie de recherche simple, la plus exhaustive
possible, élargie aux articles en langue anglaise, permettant d’avoir acces a un plus grand

nombre d’outils publiés. La méthodologie PRISMA a été suivie autant que possible (33).

Néanmoins, plusieurs limites a ce travail sont a souligner. D’une part, il s’agit d’une revue de
littérature narrative : la sélection des articles a été effectuée par une seule personne,
entrainant un risque de biais de sélection, en n’incluant pas d’éventuels articles pertinents.
D’autre part, ces listes de PPl ont une validité limitée dans le temps, due a I’évolution constante
de lI'industrie pharmaceutique. Celle-ci ne cesse de développer de nouvelles molécules et d’en
retirer d’autres du marché, rendant ces échelles rapidement obsoletes. D’ou la nécessité
d’actualiser ces outils. C'est d’ailleurs le cas des critéres de Beers, déja actualisés quatre fois
depuis 1991 (41,43,49,68),mais également le cas de la liste STOPP /START, avec une deuxieme

version a été publiée en 2015 (53).

Chaque pays semble avoir des recommandations spécifiques et des molécules différentes
disponibles, rendant impossible I'application d’une échelle de maniére universelle, sans

ajustement par pays.

Cette étude cible les sujets agés, mais il existe un vide dans la littérature concernant cette
population, ne permettant pas de baser cette revue sur des études a haut niveau de preuve. La
majorité de celles-ci utilise une méthode de validation par consensus d’expert, pour
I"élaboration des échelles. Il ne semble pas exister de méthode d’évaluation sur la qualité de ce
type d’études (92). De ce fait, I’évaluation rigoureuse du risque de biais comme préconisé par

la PRISMA checklist n’a pas pu étre réalisée.
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C. Perspectives

Cette revue permet de mettre en lumiere I'existence de nombreuses échelles de iatrogénie
validées en population gériatrique. Malgré ces outils disponibles, peu semblent utilisés dans la
pratique courante par les médecins prescripteurs. Pourtant il a été démontré une diminution
des effets indésirables, et des hospitalisations en découlant, notamment en utilisant la liste

STOPP/START (9).

On peut imaginer que la multitude d’échelles sans consensus strict peut étre une limite
d’utilisation. Mais deux échelles sortent du lot, et semblent dépasser les frontiéres de leur pays

d’origine. Il s’agit des critéres de Beers et des critéres STOPP/START.

La prise en compte des criteres de Beers pour réduire les PPl n"ont a ce jour pas montré de
véritable efficacité sur la survenue d’EIM (68)(93) contrairement aux criteres STOPP/START (9).
De nos jours, la plupart des praticiens utilisent des logiciels de prescription. Une version
internet des criteres STOPP/START (94) est en cours de développement et I'on pourrait
imaginer une incorporation de ces criteres aux logiciels de prescription, permettant d’alerter
le prescripteur lors de la rédaction de son ordonnance. C’est d’ailleurs ce que suggére une

étude de 2014, questionnant des généralistes sur I'utilisation de I'échelle STOPP/START(95).

5- CONCLUSION

Cette revue de littérature conduite en avril 2018 retrouve 31 échelles de iatrogénie
meédicamenteuse validées en population gériatrique. Ces outils permettent une évaluation des

prescriptions, visant a limiter les PPI, de maniére a diminuer les EIM gu’ils entrainent.

La méthodologie d’élaboration des différents outils est similaire, via une revue de littérature et

un consensus d’experts par la méthode Delphi.

Bien que le contenu de ces listes soit étendu et variable d’une liste a 'autre, certaines
molécules et classes thérapeutiques sont fréequemment citées comme étant a éviter. C'est le
cas des benzodiazépines, AINS, anticholinergiques, de la Coumadine, etc. De méme on
retrouve des interactions médicament/pathologie et des interactions entre médicaments

communes aux différentes échelles.
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La notion de charge anticholinergique est peu prise en compte dans ces listes, intervenant
seulement dans 5 études, malgré le fait que la classe thérapeutique des anticholinergiques soit
toujours considérée comme une PPI. Il serait intéressant d’incorporer une échelle d’évaluation
de la CAch au sein d’un de ces outils de PPI : 9 échelles d’évaluation de la CAch en population

gériatrique existent.

Ces échelles ne sont quasiment pas utilisées en pratigue courante, malgré les
recommandations de la HAS de « mieux prescrire », de par leur manque de diffusion et le
caractere chronophage de leur utilisation. Plusieurs solutions pourraient étre développées,
comme une consultation dédiée a la réévaluation des ordonnances du patient ou

I'incorporation des outils aux logiciels de prescription.

'utilisation de ces outils permettrait d’identifier au mieux les PPI, et donc de diminuer la
iatrogénie médicamenteuse, et par ce biais les EIM, allant peut étre jusqu’a impacter la

mortalité.
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Table 3,—Criteria for Inappropriate Use* Table 3.—Criteria for Inappropriate Use* (cont)
Drug Name or Class Statement Drug Name o Class Statement
Sedative-hypnotics Oral hypoglycemics
Long-acting All use should be avoided; use Chlorpropamide All use should be avoided; other
benzodiazepines: short-acting benzodiazepines oral hypoglycemics have shorter
chlordiazepoxide, if needed half-lives and do not cause
diazepam, flurazepam SIADH
Meprobamate All use should be avoided, Analgesics
except in those already Propoxyphene All use should be avoided; other
addicted analgesics are safer and more
Oxazepam Any single dose >30 mg effective
should be avoided Pentazocine All use should be avoided; other
Short-acting Nightly use for >4 wk should narcotics are more effective and
benzodiazepines: be avoided safer
oxazepam, triazolam, Dementia treatments
alprazolam Cyclandelate All use should be avoided; effec-
Short-duration All use should be avoided, tiveness is in doubt
barbiturates: except in those already Isoxsuprine All use should be avoided; effec-
pentobarbital, addicted; safer sedative- tiveness is in doubt
secobarbital hypnotics are available Platelet Inhibitors
Triazolam Any single dose >0.25 mg Dipyridamole All use should be avoided; effec-
should be avoided tiveness at low doses is in doubt;
Antidepressants toxic reaction is high at higher
Amitriptyline All use should be avoided; use doses; aspirin is safer alternative
less anticholinergic Histamine, blockers
antidepressant if needed Cimetidine Doses >900 mg/d and therapy
Combination All use should be avoided; if beyond 12 wk should be
antidepressants- needed, prescribe individual avoided
antipsychotics, eg, components at proper Ranitidine Doses >300 mg/d and therapy
amitriptyline- geriatric doses; avoid beyond 12 wk should be
perphenazine (Triavil) amitriptyline avoided
Antipsychotics Antibiotics
Haloperidol Doses >3 mg/d should be Oral antibiatics Therapy >4 wk should be
avoided; patients with known avoided except when treating
psychotic disorders may osteomyelitis, prostatitis,
require higher doses tuberculosis, or endocarditis
Thioridazine Doses >30 mg/d should be Decongestants
avoided; patients with known Oxymetazoline, Daily use for >2 wk should be
psychotic disorders may phenylephrine, avoided
require higher doses pseudoephedrine
Antihypertensives fron Doses >325 mg/d should be
Hydrochlorothiazide Doses >50 mg/d should be avoided; they do not
avoided substantially increase iron
Methyldopa All use should be avoided; safer absorption and increase side
antihypertensives are effects
available Muscle relaxants-
Propranolol All use should be avoided, antispasmodics
except if used to control Cyclobenzaprine, All use should be avoided;
violent behaviors; other orphenidrate, potential for toxic reaction is
B-blockers offer less CNS methocarbamol, greater than potential benefit
penetration or more B carisoprodol
selectivity Gl antispasmodics All long-term use should be
Reserpine All use should be avoided; safer avoided; potential for toxic
antihypertensives are reaction is greater than
available potential benefit
NSAIDs Antiemetics
Indomethacin All use should be avoided; Trimethobenzamide All use should be avoided
gf’c' ::S& Ghaee fows CI . *CNS indicates central nervous system; NSAID, rpnstemida! anti-
Phenylbutazone All use shouk? be avoided: ;::Iammatmy drug SLADH, syn@rtm; of inappropriate antidiuretic
other NSAIDs are less toxic rmone secretion; and G, gastrointestinal.
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Table 1. Final Criteria: independent of Diagnoses”

High
Summary of Prescriting Concern Applicadle Mecicationst Severity
Propaxyphens should generally be avoided in the eiderty. It offers few Propaxyphene and combination products No
analgesic advantages over acetaminophen, yet has the side effects of other
narcotic drugs.
Of all available nonsteroidal, Grugs, indomethacin produces Indomethacin (Indocin, Indocin SR) No
the most central nervous system side effects and should, therefore, be
avoided in the eiderly.
Phenylbutazone may produce serious hematological side efects and should Pheny®utazone (Butazolidin) No
not be used in elderly patients.
Pentazocine is a narcotic analgesic that causes more central nervous system Pentazocine (Tadwin) Yes
side effects, including confusion and hallucinations, more commonly than
other narcotic drugs. Additionally, it is 2 mixed agonist and antagonist. For
both reasons, its use should generally be avoided in the elderly.
Trimethobenzamide is one of the ieast effective antiemetic drugs, yet 2 can Trimethobenzamide (Tigan) No
cause exirapyramidal sids effects. When possidie, it should be avoided in
the eldery.
Most muscle relaxants and antispasmodic drugs are poorly tolerated Methocarbamol (Robaxin), carisoprodol (Soma), No
by the eiderty, leading to anticholinergic side effects, sedation, and (Ditropan), chiorzexazone
, their effectiveness at doses tolerated by the eiderly (Parafiex), metaxalone (Skelaxin), and
uwmmnunuunnm cyclobenzaprine (Fiexeril)
Benzodiazepine hypnotic has an extremely long half-ife in the siderly (often Rurazepam (Daimane) Yes
days), producing prolonged sedation and increasing the incidence of falls
fractures. Medium- or short-acting are preferable.
Because of its strong anticholinergic and sedating properties, amitriptyfine is Amitriptytine (Elavil). chiordiazepaxide- Yes
rarely the antidepressant of choice for the elderly. L (Limbitrol), and
i L (Triawil)
Because of its anticholinergic and sedating properties, doxepin is rarely Doxepin (Sinequan) Yes
the antidepressant of choice for the eiderty.
Meprobamate is a highly addictive and sedating anxiolytic. Avoid in eiderty Meprobamate (Miltown, Equanil) Yesit
patients. Those using meprobamate for prolonged periods may be addicted recently
and may need 10 be withdrawn slowly. started}
Because of increased sensitivity 10 benzodiazepines in the eiderly, smalier Lorazepam (Ativan), 3 mg; oxazepam (Serax), No
doses may be effective as well as safer. Total dally doses should rarely 60 myg: alprazotam (Xanax), 2 mg; temazepam
exced the following suggested maximums. (Restoril), 15 mg: 2oipidem (Ambien), 5 mg;
triazolam (Haicion), 0.25 mg
-‘mhnahn“hmmun Chiordiazepoxide (Librium), Yes
several days), producing proionged sadation and increasing the risk of talis (Limbitrol),
and fractures. Short- and intermediate-acting are (Ubcax), and
if a benzodiazepine is required. dazepam (Valium)
Disopyramide, of all antiarrhythmic drugs, is the mast potent Disopyramide (Norpace, Norpace CR)
inotrope and therefore may induce heart failure in the eiderly. It is also
anticholinergic. When appropriate, other antiarrhythmic drugs
shouid be used.
Because of decreased renal cisarance of digaxin, G0ses in the elderly should Digoxin (Lanoxin) Yesit
raraly excesd 0.125 mgQ daily, except when treating atrial arrhythmizs. mm
Dipyridamole frequently causes orthostatic hypotension in the eiderly. it has Dipyridamole (Persantine) No
been proven beneficial only in patients with artificial heart valves. Whenever
possible, its use in the eiderly should be avoided.
Methyidopa may cause bradycardia and exacerbate depression in the eiderly. Methyidopa (Aldomet); Yesit
Alternate treatments for hypertension are generally preferred. hydrochlorothiazide (Aldoril) MM
Reserpine imposes unnecessary risk in the eiderly, inducing depression, Reserping (Serpasd); reserpine No
impotence, sedation, and orthostatic hypotension. Safer alternatives exist :
Chiorpropamide has a prolonged hali-iile in the eiderly and can cause Chiorpropamide (Diabinese) Yes
prolonged and serious Additionally, & is the only oral
hypoglycemic agent that causes SIADH. Avoid in the
drugs are highly antic d generally Di {Levsin, Yes
produce substantial taxic effects in the eiderty. Additionally, their Levsinex);
effectiveness at doses tolersted by the elderly is questionabie. Al these beiladoana alkaloics (Doanatal and others);
drugs are best avoided in the elderly, especially for long-term use. and
All nonprescription and many prescription antihistamines have potent Bxamples inciude single and combination No
anticholinergic properties. Many cough and cold preparations are avaiabie preparations containing chiorpheniramine
‘without antihistamines, and these are safer substitutes in the eiderty. (Chior-Trimeton),
(Benadryf). hydraxyzine (Vistari, Atarax),
(Periactin),
(Phenergan), tripelsnnamine, and
Gexchiorpheniramine
(Continued)
Table 1. Final Criteria: lndependent of Diagnoses* (cont)
High
Summary of Prescribing Concern Appiicadle Medicatioast Severity
Diphenhydramine is potently anticholinergic and usually should not be used as Diphenhydramine (Benadryf) No
a hypaotic in the eiderly. When used 10 treat or prevent allergic reactions, it
should be used in the smallest possible dose and with great caution.
Hydergine (ergot mesyloids) and the cerebral vasoditators have not been Ergot mesyloids (Hydergine), cyciospasmol No
shown 10 be effective, in the doses studied, for the treatment of dementia o
any other condition.
Iron supplements rarely need to be given in doses exceeding 325 mg of Iron supplements, >325 mg No
ferrous sultate daily. When doses are higher, total absorption is not
substantially increased, but constipation is more likely 1o occur.
Barbiturates cause more side effects than most other sedative or hypnotic Al barbiturates except phenodarbital Yesit
@rugs in the eiderly and are highly addictive. Thisy should not be started as recently
new therapy in the eiderly except when used to control seizures. started
mhum“oﬂ*ﬂm-mn Meperigine Yes
other narcotic drugs. Avoid in the elderly.
Ticlopidine has been shown 10 be no better than aspirin in preventing clotting Ticlopidine Yes
and is considerably more toxic. Avoid in the eiderly.

*It is important 1o note that most package circulars produced by drug manufacturers do not include language identical 10 the statements presented hergin.
Although the adverse effects that these drugs can produce are generally listed in the package circulars, these as well 2s warnings and contraindications must be
of

apencies and in general are not based on conseasus or surveys. SIADH indicates

approved by reguiatory
1Dase hmits are total daily dose

$Panelists believed that the severity of adverse reaction would be substantially greater when these drugs were recently started. In general, the greatest risk

would be within about 2 1-month period.
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s “YiVe AP ) X
’unzmmmw
‘Mhln : Disopyramide Negative inctrope. May worsen heart tailre. Yes
Drugs with high sodium content (such as Larpe sodium load, leading fo fluid retention. May worsen No
sodium aiginate, bicarbonate, heart tallure.
 Diabetes p-Blockers 10 people with diaetes u.w"hhmnau No
'  taking oral hypoglycemics of int receiving treatment '
: Corticosteroids (Hemited to recently started uss)  May worsen diabetic control. No
: ¥ Sedative/ypnotics ~ May slow respirations aod increass carbon dioodde retention  Yes
umnmumm
Agthma - -- h swihchone ~~ Yes
Ulcors NSAIDs : um&n“mum Yes
Aspirin (>325 mg) May exacerbate uicer disease, gastritis, and GERD. No
: Potassium supplements (o) May cause gastritic imitation with symptoms simliar o ulcer Mo
Seurssoreplepsy  Cozapoe, thorazive, thoridain, and Lowe seure esnold "
! '  Metoclopramide May worsen peripheral arertal blood flow and precpiate Yes
mumm o  May worsen peripheral arterial blood flow and pracipiate Yes
Blood-clotting dsorders,  Aspirn May cause blesding in those using antcosgulants. Yes
fimited to those recelving
; Digyridamole and tidogidine May cause bieeding in those using anicoaguiants. Yes
BPH Anticholinergic antihistamines > -—.uu- Yes
Gastrointastinal antispasmodc drugs Yes
Musch relaxants e Mo
Narcotic drugs (including propaxyphens) Narootic Grugs may impair micturation and cause No
obstruction in persons with BPH.
Flavoate, oxybutynin hg;“qm“hm‘ o
Bethanechol Anticholingrgic bladder relaxants may caus obstruction in No
persons with BPH,
v Anticholinergic antidepressant drugs Anticholinergic drugs may impair micturation and cause Yes
iy 38 obstruction in persons with BPH.
“Incontinence a-Blockers a-Blockers retax the etemal bladder sphincter and may No
cause Incontinence.
Constipation Antichoinergic drugs Will worssn constipation. No
Narcotic drugs Will worsen constipation. No
: Tricyclic antidepressant drugs May worsen constipation. Yes
Syncope or falls p-Blockers hrnmuwhnmm No
benzodiazepine drugs May contridute to talls. Yes
Arthythias Tricyclic antidepressant drugs May induce arrhythmias. w:“
Insomnla Decongestants May cause or worsen (nsomnia. No
Theophyliine May cause or worsen insomnla. No
wmmu hu«mh@. No
m, : ' ‘hu’t‘mm No

* It is important to note that most package circulars produced by drug manufacturers do nof include language identical 1o the statements presented herein
Although the adverse effects that these drugs can produce are pencrally listed in the package circulars, these as well as warnings and contraindications must be

approved by regulatory agencies and in general are not based on consensus or surveys. NSAIDs indicates nonsteroidal

drugs; GERD,

anti-inflammatory
pastrossophageal reflux disease; BPH, benign prostatic hyperplasia; SSRIs, selective serofonin reuptake inhibitors; and MAOIS, monoamine oxidase inhiditors.
t0ose limits are total daily dose.
$Panelists believed that the severily of adverss reaction would be substantially preater when these drugs were recently starfed. In general, the praatest risk
would be within about a 1-month period
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Table 1. 2002 Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults: Independent of Diagnoses or Conditions

control seizures

Ivypnotic drugs in elderly patients.

Severity Rating

Drug Concern {High or Low)

Propoxyphene (Darvon) and combination products (Offers few analgesic advantages over acetaminophen, yet has the adverse Loar

(Darvon with ASA, Darvon-N, and Darvocet-N) effects of other narcotic drugs.

Indomethacin (Indocin and Indocin SA) (f all available nonsteroidal anti-inflammatory drugs, this drug produces High
the most CNS adverse effects.

Pentazocine (Talwin) Marcotic analgesic that causes mare GNS adverse effects, including High
confusion and hallucinations, more commonly than other narcotic
drugs. Additionally, it is a mixed agonist and antagonist.

Trimethobenzamide (Tigan) One of the least affective antiesmetic drugs, yet it can cause extrapyramidal High
adverse effects.

Muscle relaxants and antispasmodics: methocarbamal Maost muscle reladants and antispasmaodic drugs are poorly tolerated by High

(Rabaxin), carisoprodol (Soma), chiorzoxazone (Paraflex), elderty patients, since these cause anticholinergic adverse effects,
metaxalone (Skelaxin), cyclobenzprine (Flexeril), and sedation, and weakness. Additionally, their effectiveness at doses
oxybutynin (Ditropan). Do not consider the extendad-release tolerated by elderly patients is questionabla.

Ditropan XL.

Flurazepam (Dalmane) This benzodiazeping hypnatic has an extremely long half-life in elderly High
patients (often days), producing prolonged sedation and increasing the
incidence of falls and fracture. Medium- or short-acting
benzodiazepines are preferable.

Amitriptyline (Elavil), chlordizzepoxide-amitriptyline (Limbitral),  Because of its strong anticholinergic and sedation properties, amitriptyline High

and perphenazine-amitriptyline (Triavil) is rarely the antidepressant of choice for elderly patients.

Daoxepin (Sinequan) Because of its strong anticholinergic and sedating properties, doxepin is High
rarely the antidepressant of choice for elderly patients.

Meprobamate (Mittowwn and Equanil) This is & highly addictive and sedating anxiolytic. Those using High
meprobamate for prolonged perinds may become addicted and may
need to be withdrawn slowly.

Doses of short-gcting benzodiazepines: doses greater than Because of increased sensitivity to benzoadiazepines in elderly patients, High

|orazepam [Ativan), 3 mg; oxazepam (Serax), 60 ma; smaller doses may be effective as well as safer. Total daily doses should
alprazolam (Xanax), 2 mg; temazepam (Restoril), 15 mg; rarely exceed the suggested maximums.
and triazolam (Halcion), 0.25 mg
Long-acting benzodiazepines: chiordiazepoxide (Librium), These drugs have a long hall-life in elderly patients (often several days), High
chiordiazepoxide-amitriptyling (Limbitral) praducing prolonged sedation and increasing the risk of falls and
clidinium-chlordiazepaxide (Librax), diazepam (Valium), fractures. Short- and intermediate-acting benzodiazepines are preferred
quazepam (Doral), halazepam (Paxipam), and chiorazepate if & banzodiazeping is raguirad.
(Tranxenz)

Disopyramide (Norpace and Norpace CR) 0Of all antiarrithmic drugs, this is the most potent negative inotrope and High
therefore may induce heart failure in elderly patients. It is also strongly
anticholinergic. Other antiarrivythmic drugs should be used.

Digoxin (Lanoxing (should not exceed =0.125 mg/d except when  Decreased renal clearance may lead to increased risk of toxic effects. Low

treating atrial arrhythmias)

Short-acting dipyridamale (Persantine). Do not consider the May cause orthostatic hypelension. Low

long-acting dipyridamole (which has better properties than the
short-acting in older adults) excapt with patients with artificial
heart valves
Methyldepa (Aldomet) and methyldopa-hydrochlorothizzide May cause bradycardia and exacerbate depression in elderly patients. High
{Aldoril)

Reserpine at doses =025 mg May induce depression, impotence, sedation, and orthostatic hypatansion. Low

Chlorpropamide (Diabinese) It has a prolonged half-life in elderty patients and could cause prolonged High
Iypoglycemia. Additionally, it is the only oral hypoglycemic agent that
causes SIADH.

Gastrointestinal antispasmodic drugs: dicycloming (Bentyl), Gl antispasmodic drugs are highly anticholinargic and have uncertain High

hyoseyaming (Levsin and Levsinex), propantheling effectivenass. Thase drugs should be avoided (especially for
(Pro-Banthine), belladonna alkaloids (Donnatal and others), long-term use).
and clidinium-chlordizzepaxide (Librax)
Anticholinergics and antihistamines: chlorpheniraming Al nonprescription and many prescription antihistamines may have potent High
(Chlor-Trimeton), diphenhydramine (Benadryl), hydroxyzine anticholinergic properties. Nonanticholinergic antihistamines are
(Vistaril and Atarax), cyproheptadine (Periactin), promethazine preferred in elderly patients when ireating allergic reactions.
(Phenergan), tripelennamine, dexchlorpheniramine
{Polaraming)

Diphenhydramine (Benadry) May cause confusion and sedation. Should not be used as a hypnaotic, and High
when used to treat emergency allergic reactions, it should be used in
the smallest possible dose.

Erpot mesyloids (Hydargine) and cyelandelats (Cyclospasmol) Have nat been shown to be effactive in the doses studied. Lo

Ferrous sulfate =325 mg/d Doses =325 mg/d do not dramatically increase the amount absorbed but Lo
greatly increase the incidence of constipation.

All barbiturates (except phenobarbital) except when used to Are highly addictive and cause more adversa effects than most sedative or High

{continued)
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Table 1. 2002 Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults: Independent of Diagnoses or Conditions (cont)

Severity Rating
Drug Concern (High or Low)
Meperidine (Demeral) Not an effective oral analgesic in doses commonly used. May cause High
confusion and has many disadvantages to other narcotic drugs.
Ticlopidine (Ticlid) Has been shown to be no better than aspirin in preventing clotting and High
may be considerably more toxic. Safer, more effective alternatives
exist.
Ketorolac (Toradal) Immediate and long-term use should be avoided in older persons, since High
a significant number have asymptomatic Gl pathologic conditions.
Amphetamines and anorexic agents These drugs have potential for causing dependence, hyperiension, High
angina, and myocardial infarction.
Long-term use of full-dosage, lenger half-life, Have the potential to produce Gl bleeding, renal failure, high blood High
non-COX-selective NSAIDS: naproxen (Naprosyn, Avaprox, pressure, and heart failure.
and Aleve), oxaprozin (Daypro), and piroxicam (Feldene)
Daily fluoxetine (Prozac) Long half-life of drug and risk of producing excessive CNS stimulation, High
sleep disturbances, and increasing agitation. Safer alternatives exist.
Long-term wse of stimulant laxatives: bisacodyl (Dulcolax), May exacerbate bowel dysfunction. High
cascara sagrada, and Neoloid except in the presence of opiate
analgesic use
Amiodarone (Gordarong) Associated with QT interval problems and risk of provoking torsades de High
pointes. Lack of efficacy in alder adults.
Qrphenadrine (Morflex) Causes more sedation and anticholinergic adverse effects than safer High
alternatives.
Guanethidine (lsmelin) May cause orthostatic ypotension. Saler alternatives exist. High
Guanadrel (Hylarel) May cause orthostatic ypotension. High
Cyclandelate (Cyclospasmol) Lack of efficacy. Low
Isoxsurpine (Vasodilan) Lack of efficacy. Low
Nitrofurantoin (Macrodantin) Potential for renal impairment. Safer alternatives available. High
Doxazosin (Cardura) Potential for hypotension, dry mouth, and urinary problems. Low
Methyltestosterone (Android, Virilon, and Testrad) Potential for prostatic hypertrophy and cardiac problems. High
Thioridazine (Mellarily Greater petential for CNS and extrapyramidal adverse effects. High
Mesoridazine (Serentil) CNS and extrapyramidal adverse effects. High
Short acting nifedipine (Procardia and Adalat) Potential for hypotension and constipation. High
Clonidine (Catapres) Potential for arthostatic hypotension and CNS adverse effects. Low
Mineral oil Potential for aspiration and adverse effects. Safer alternatives available. High
Cimetidine (Tagamet) NS adversa effects including confusion. Low
Ethacrynic acid (Edecrin) Potential for hypertension and fluid imbalances. Safer alternatives Low
available.
Desiccated thyroid Concerns about cardiac effects. Safer alternatives available. High
Amphetamines (excluding methylphenidate hydrochloride NS stimulant adverse effects. High
and anorexics)
Estrogens only (oral) Evidence of the carcinogenic (breast and endometrial cancer) potential Low

of these agents and lack of cardioprotective effect in clder women.

Abbreviations: CNS, central nervous system; COX, cyclooxygenase; Gl, gastrointestinal; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; SIADH, syndrome of

inappropriate antidiuretic hormane secretion.
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Table 2. 2002 Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults: Considering Diagnoses or Conditions

Sewverity Rating
Disease or Condition Drug Concern (High or Low)
Heart failure Disopyramide (Norpace), and high sodium content drugs Negative inctropic effect. Potential 1o promaote High
(sodium and sodium salts [alginate bicarbonate, fluid retention and exacerbation of heart
bighosphate, citrate, phosphate, salicylate, and sulfate]) failure.
Hypertension Phenylpropanolamine kydrochloride (removed from the May produce elevation of blood pressure High
market in 2001), pseudoephedrine; diet pills, and secondary to sympathomimetic activity.
amphetamings
Gastric or duodenal NSAIDs and aspirin (=325 mg) (coxibs excluded) May exacerbate existing ulcers or produce High
ulcers new/additional ulcers.
Seizures or epilepsy Clozapine (Clozaril), chlorpromazine (Thorazine), May lower seizure thresholds. High
thioridazine (Mellaril), and thiothixene (Mavane)
Blood cletting disorders  Aspirin, NSAIDs, dipyridamole (Persantin), ticlopidine May prolong clotting time and elevate INR High
or receiving (Ticlid), and clopidogrel (Plavix) values or inhibit platelet aggregation,
anticoagulant therapy resulting in an increased potential for
leeding.
Bladder outflow Anticholinergics and antihistanings, gastrointestinal May decrease urinary flow, leading to urinary High
obstruction antispasmodics, muscle relaxants, oxybutynin retention.
(Ditropan), flavexate (Urispas), anticholinargics,
antidepressants, decongestants, and tolterodine (Detrol)
Stress incontingnce we-Blockers (Doxazosin, Prazosin, and Terazosin), May produce polyuria and worsening of High
anticholinergics, tricyclic antidepressants (imigramine incontinence.
hydrochloride, doxepin hydrochloride, and amitriptyline
hydrochloride), and long-acting benzodiazepines
Arrhythmias Tricyclic antidepressants (imipramine hydrochloride, Goncern due to proarrhythmic effects and ability High
doxepin hydrechloride, and amitriptyline hydrochloride) to produce QT interval changes.
Insamnia Decongestants, theaphylling (Theodur), methylphenidate Goncern due to GNS stimulant effects. High
(Ritalin}, MAQIs, and amphetamines
Parkinson disease Metoclopramide (Reglan), conventional antipsychotics, and  Concern due to their antidopaminergic/ High
tacrine (Cognex) cholinergic effects.
Cognitive impairment Barbiturates, anticholinergics, antispasmodics, and muscle  Concern due to CNS-altering effects. High
relaxants. CNS stimulants: dextroAmphetaming
(Adderall), methylphenidate (Ritalin), methamphetamine
(Desoxyn), and pamolin
Deprassion Long-term benzodiazepine use. Sympatholytic agents: May produce or exacerbate depression. High
methyldopa (Aldomet), reserpine, and guanethiding
(lzmelin)
Anorexia and CNS stimulants: DextroAmphetamine (Adderall), Concern due to appetite-suppressing effects. High
malnutrition methylphenidate {Ritalin), methamphetamine (Desoxyn),
pemolin, and fluoxeting {Prozac)
Syncope or falls Short- to intermediate-acting benzodiazepine and tricyclic May produce ataxia, impaired psychomaotor High
antidepressants (imipramine hydrochloride, doxepin function, syncope, and additional falls.
hydrochloride, and amitriptyline hydrochloride)
SIADH hyponatremia 55RIs: fluoxetine (Prozac), citalopram (Celexa), May exacerbate or cause SIADH. Low
fluvoxamine (Luvox), paroxetine (Paxil), and sertraline
(Zoloft)
Seizure disorder Bupropion (Wellbutrin) May lower seizure threshold. High
Obesity Olanzaping | Zyprexa) May stimulate appetite and increase weight gain. Low
COPD Long-acting benzodiazepines: chlordiazepoxide (Librium),  CMNS adverse effects. May induce respiratory High
chiordiazepoxide-amitriptyling (Limbitrol), depression. May exacerbate or cause
clidinium-chlordiazepoxide (Librax), dizzepam (Valium), respiratory depression.
quazepam (Doral), halazepam (Paxipam), and
chiorazepate (Tranxena). B-blockers: propranclol
Chronic constipation Calcium channel blockers, anticholinergics, and tricyclic May exacerbate constipation. Low

antidepressant (imipramine hydrochloride, doxepin
hydrechloride, and amitriptyline hydrochloride)

Abbreviations: CNS, central nervous systems; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; INR, international normalized ratio; MAOIs, monoamine oxidase
inhibitars; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormane secretion; S5R1s, selactive serotonin reuptake
inhibitors.
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Tabbe 1 Final list of potentially sappropriate medicatsons (IMs) for the French populiion 75 yeirs of ape and oider

Crlena

Raisins. Alernative drags

Unfavournble benefitrisk ratio
Analgesns
1 Incomethacin
2  Phenylberazone
I Concomasnt wse 2 of mors N3AID:
Drruggs with antebalinergic propenies
4 Axticholicergic antidepressants clomipramine, amoxapine,
amidtriptyline, mapeotline, dosulepin, donepin, trimipramice,
IMUPTAMLLS
5 Amtipswehotie drugs: chlompromazing, (luphearing, propenicieine,
Jew ine, pipotiazine, ing, perphenazine

& Amichalicergic hypnote drugs: dexylamine, aceprometarine,
alEmemazice

T Amichalisergic anthissamines: promethaeiee, mequiszine,
3 ire, carbi inez, by e, beomphenimmine,
dexchloophenizamine, devckiophenizami
eyproheptadine
% Amicholisergic muscle relaxants and anlismaseodic dnggs:
axyhutymin, tolterndine, solifenscin
9 Concomatant ase of drags with anticholinergic properties
Sedative or hypeatic dngs
10 Long-acting benzodianepines (halflife=20 b : bromaecpam,
. i . o

Severe CMS adverse effects. Secend-choice drug
Severe heematologicsl advers: effects. Ta be svaided
No entanesmneet of elficiey, albeit imerease of mdverse effieet rsk

NSAIDs except phenylbutanone

NSAIDs except mdamethacin

Use only oo NSAID

Muscarmic-blocking agenis with candioloxiity when overdosed.  S5Rks, SMRIs

Tricyclics at times more active than S5RIs, b their benefirrisk
rala0 5 b favourable o the elderly, Seetmd-chos dnags

Muscirme-blockng drags, Seoond chons: dnags Anypieal anlipsyehatics with e
antchelinengic activity (clazapine,
risperidoee, olanzapine, smisulpride,
GEEtApne), meprahasae

Diose of shoot. or intermediate half.life bypmatic
benzodianepine = half the dose given io
yiang shjocts

Cenineme, deslommading, Joratadise..

Muscarimic-blocking dnsgs. Cogrition impairment

Muscarimc-blocking dnsgs. Sedation, drowsiness

Musearmie-blocking dnags. To be aveided when possible Trospium ar ether drags with less
antcholinergic sctvity
Enhanced adverse effects No asseciation

Proirected activity, increased |Selihood of adverse effects Dose of shart- o inlermedizie-life

Toflasepate, nmeepan, Munaeepam, clomzemle, corsemie-
ACEPTORTING, ACEOTEtAFInG, cstaralam
Antihyperiensives
11 Centrally acticg anti@ypertensives: methyldepa, clonicine,

monanidine, rlmensting, gaasiacne
12 Shod-actng calcium-channel blockers: nifedipine, nicardiping

13 Resempine

Aniliarhylimies
14 Digoxis=0.125 mp'day or digonin seram concemtralson=>1.2 ng.ml !

15 Disopyramide
Asliplatelel drags

16 Ticlopidire
{Gastreémiestinal drugs
17 it

18 Stmulant laxatives: hisacodyl, decusate, casiee oil, sodium
picosalfate, cascara, senmosides, alos

Hypoplycacsine:

19 Lomp-aciing salfooylureas. cabutasmide, glipeide

Aher misle relaxants
20 Methocarbamol, baclafien, tetrazepam
With clmical conditions
21 Prostaie adenora, chrorde usinary selentios: drugs with
antichistinepic propertes (enteria -9, 15, 29, 30, 34
22 Clesed.angle glescoma @ drugs with anticholinergic properties
fcriberia 4-9, 15, 29, 30, 34)
23 Usieary incanlisenee: wwapids], prazosin

24 Dementia- drugs with astichalinergic properties (criteris 4-9, 15, 20,
3, 34}, imbexyphenidyl, tropaieping, biperiden., neuraleptics
el alamrapieg and speridors, benrhizenines

25 (Chronic ion: drags with antit i {eriteria
449, 15, 79, 30, 34) , centrally acting antEhypertensives {eriteria 11}

Questionable clficacy
26 Cerebead vasodilions; dibydmergoariing, dibydrospoerpling,

o [drorwsiness, fall ) Eenzodiarepire <half the dose giver in yorng
et
The aged are more seesitive to sedation, hypetersion, bradyeardia, Other mntibypertensive drugs, oecept
syncape shart-acing calcum-chanes] lockers and
TG

Postural bypotension., myocardial infarction or stroke Other antihypenensive dugs, except centrally
acting aalihypericnsives and resapine

Ceher antihyperessive dags, exeep shan-
acting calcium-chanrel Slockers and cemrally

acting antihyperiensives

Dioowsiness, depression, Gl distarbance

Isereased sermitrvity of te elderly. The dose should rermain=0.125
mg/day or preferably should be adapted 10 maintain seram
concentration < 1.2 ngml

Thgomin<0 125 mgiday oF seram concentratan
between 005 and 1.2 ngml™

Heart failume, antickalinengic efiect Amindarone, cther antiarthythmics

Blood ard liver sdverse effecs Clopédogrel, aspizin

Comilissdon, Mere miemenions than with other HI-blogiking drags  Proon-puisg inhibaors and otber HI
staganisss: raniiding, Buncidine, nizasidine,

Worsening of Iritable bowel syndrome Osmotic laxatives

Protracted hypoglycemia Eheet- or iesermediate-asing sdivoyluras,

insalin, metformic, alpha-glucosidase
inkdhiters
Dircvavsiness, amnesia, fall Thiscalchicemide, mephenesineg
Lirnasy retentan sk inenessed
Aoze-angle glascoma risk increased
Appravaion ol urinary smecetinense, postaral

hypotension
Aggravation of cognitive impairment

Berwel-poclasion risk, postural hypotension

No really proven eflicesy while postaral hyponcesion sod Tall rsks  Therapeutie absiention

diydroergntoane, ginkge-hiloba, moxisylyie, caftidmduryl,
nicergaline, persaxifylline, pimcetam, piribedil, roubasine-
drdraspneraling, Wnsnn-vineisne, viabumine, vincasine,
WA =T
Unfavoummble beneftiisk mtie and questionable effcacy
Sedetive or hyprotic dnogs
27 Dase of shori- or intermedise- hali-Hie benmdiazepings > half te
chose ven o0 voung Subjects: lockeepam >3 ml), axkeepas =60
mgf, alprerlim®™2 mg], razolem™>0,25 mgf, lemazepam= 15
g, ehotianepann =5 mpl, lopradims0,5 mgl, lomekepann
0,5 mp), solpidem=3 mpd. opiclone> 3,75 mg]
{Gastreémiestinal drugs
28 Meprobamabe for gastro-miestinal dysfunction
39 dastrpenlestinal amlispasmodic druigs with sstbolineng properie)
with , eladiniuen fromm J
dihexywverine, diphencacylete-atropine, scopolamire,

tiemoniam

are with most vasodilaiors

Donse o shar- oe intermedise- halflili:
benzodiarcpines hall the dose given in
woung subjecis

Mo provers tenproveren ol efficacy whes the daily dose is shove
half than peescribed w young aduls and imercass of sdvers effoss

DCirowvsiness, confision

o provens efficiey, Museisina-biocking apems Mieheverme, pilomglucmol

o)

6L SEL7ER (L00T) amamyg = mg
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Crseria

Reasoms

Alernative dnugs

Oter dnags with antichalicergic properties
30 Antiemetics, cough suppressants, casal decoogestants, ar
anhidmvwnis dngs with antehalinergic propemics; shmapride,
beclizice, dimenkydrnate, diphenkydmamine, meclozine,
metopimarne, cxomemazine, pheniramine, pimethixene,
promeibazne, assodialon tnprolidice, chlomphemarane
Antplateks dnigs
31 Dipyridamole
Antimicrobial
37 Minrofurasoin

Dirug-drug associations
33 Congomitant wse of twa of more peyehotropic dnggs fom the seme
therapeutic class
KLl = 1me of antcholi
aticholicergic propenies

dnags and drugs with

Mo proven efficacy. Muscarinic-blocking agents. Confusion,
sl

Less efficient than aspirm. Vasodilation and postaral hypetensian

Can nduce renal insalficiency, pocamopathy, periphers]
neuropaty, allengie peaction. Bacieral reststance in case of
profracied use

Wi pnproved efficesy but merease of sdverse effaeis

Illogical asscciation of two antagomistic mechanisms

Maasea: deemperidone Cough: clobutinal,
lexading Deowemness: acetyl-leaiine, bels-
histing, Rhinitis salime

Antplatelet drugs except Bclopidine

Antietcs with rendl chemingion saonding w
the antibicgram

N ASSOCIELHIN

Mo association
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Table 3
Screening tool of older People's potentially inappropriate prescriptions (STOFPP] |5).

The following prescriptions are potentially inappropriate in persons aged =65 years of age

Cardiovasculor system
Digoxin at a long-term dose =125 pg/day with impaired renal function” (increased risk of taxicity)
Loop diuretic for dependent ankle oedema only ie. no clinical signs of heart failure (no evidence of efficocy, compression hosiery wsuolly more appropriote)
Loop diuretic as first-line monotherapy for hypertension {safer, more effective alternatives available]
Thiazide diuretic with a history of gout {may exacerbate gout)
Non-cardioselective betablocker with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (risk of bronchospasm)
Betablocker in combination with verapamil (risk of symptomatic keart Block)
Use of diltiazem or verapamil with NYHA Class 11 or IV heart failure {may worsen heart foifure )
Calcium channel blockers with chronic constipation (may exocerbate constipation)
Use of aspinn and warfarin in combination without histamine H2 receptor antagonist [except cmetidine because of interaction with warfarin) or proton pump
inhibitor (high risk of pastro-intestinal bleeding)
Dipyridamole as monotherapy for cardiovascular secondary prevention (no evidence for gfficacy)
Aspirin with a past history of peptic ulcer disease without histamine H2 receptor antagenist or Proton Pump Inhibitor (risk of bleeding)
Aspinin at dose = 150 mg/day {increased bleeding risk, no evidence for increased efficocy)
Aspirin with no history of coronary, cerebral or peripheral arterial symptoms or occlusive arterial event (not indicated)
Aspirin to treat dizziness not clearly attributable to cerebrovascular disease (not indicoted)
‘Warfarin for first, uncomplicated deep venous thrombosis for longer than & months duration (no proven added benefit)
‘Warfarin for first uncomplicated pulmonary embolus for longer than 12 months duration {mo proven benefit)
Aspirin, clopidogrel, dipyridamole or warfarin with concurrent bleeding disorder (high risk of bleeding)

Central nervous systern and psychotropic drgs

Tricyclic antidepressants [TCA's) with dementia {risk of worsening cogmitive impairment )

TCA's with glaucoma [likely to exacerbate plaucoma)

TCA's with cardiac conductive abnormalities (pro-grrhythmic gffects)

TCA's with constipation [likely fo worsen constpation]

TCA's with an opiate or calcium channel blocker (risk of severe constipation |

TCA's with prostatism or prior history of urinary retention (risk of urinary retention)

Lomg-term (i.e. = 1 month), long-acting benzodiazepines e.g. chlordiazepoxide, fluazepam, nitrazepam. chlorazepate and benzediazepines with long-acting
metabolites eg. diazepam {risk of prolonged sedotion, confusion, impaired balonce, falls)

Long-term [i.e. = 1 month) neuroleptics as long-term hypnotics (risk of confusion, hypotension, extrapyromidal side effects, folls)

Lomg-term neuroleptics (= 1 month) in those with parkinsonism (likely fo worsen extropyramidal symptoms |

Phenothiazines in patients with epilepsy (moy lower seizure threshold)

Anticholinergics to treat extrapyramidal side-effects of neuroleptic medications (risk of anticholinergic toxicity)

Selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRI's) with a history of dinically significant hyponatraemia (non-ioirogenic fyponatroemia < 130 mmol within the
previous 2 months)

Prolonged use (=1 week) of first generation antihistamines ie. diphenydramine, chlorpheniramine, cyclizine, promethazine (risk of sedation ond onticholinergic
side effects)

(rastro-intestinol system

Diphenoxylate, loperamide or codeine phosphate for treatment of diarrhoea of unknown cause (risk of delayed diognosis, may exocerbate constipation with overflow
digrrhoen, may precipitate toxic megecolon in inflammatory bowel disease, may delay recovery in unrecognised gestroenteritis)

Diphenoxylate, loperamide or codeine phosphate for treatment of severe infective gastroenteritis Le. bloody diarrhoea, high fever or severe systemic toxicty
{risk of exgcerbotion or protroction of infection)

Prochlorperazine [Stemetil) or metoclopramide with Parkinsonism (risk of exocerbating Porkinsonism)

PPl for peptic ulcer disease at full therapeutic dosage for = 8 weeks {eorlier discontinuetion or dose reduction for maintenance/prophylactic treatment of peptic
ulcer disegse, oesophogitis or GORD indicated)

Anticholinergic antispasmodic drugs with chronic constipation {risk of exarerbotion of constipation)

Respiratory system
Theophylline as monotherapy for COPD (safer, more effective aiternative; risk of edverse effects due to narrow theropewtic index)
Systemic corticosteroids instead of inhaled corticosteroids for maintenance therapy in moderate-severe COPD {unnecessary exposure to long-tenm side-effects of
systemic steroids)
Mebulised ipratropium with glavcoma (may exocerbate gloucoma)

Musculoskeletal system

Mon-steroidal anti-inflammatory drug [NSAID) with history of peptic ulcer disease or gastro-intestinal bleeding. unless with concurrent histamine H2 receptor
antagonist. PPl or misoprostol (risk of peptic ulcer relopse)

NSAID with moderate-severe hypertension [moderate: 160/100 mmHg - 179/109 mmHg; severe: = 180/1 10 mmHg) (risk of exocerbation of hypertension)

NSAID with heart failure (risk of exocerbation of heart failure)

Long-term use of NSAID (=3 months) for relief of mild joint pain in ostecarthtitis (simple analgesics preferable and usually as effechive for pain refief)

‘Warfarin and MSAID together (risk of gastro-intestingl bleeding)

NSAID with chronic renal failure® {risk of deterioration in renal function)

Long-term corticosteroids (=3 months) as monotherapy for rheumatoid arthrtitis or osterarthritis {risk of major systemic corficosternid side-gffects]

Lomg-term NSAID or colchicine for chronic treatment of gout where there is no contraindication to allopurinol {allopuringl first choice prophyloctic drug in gout)

Urogenitol system
Bladder antimuscarinic drugs with dementia {risk of incregsed confusion, agitation)
Bladder antimuscarinic drugs with chronic glavcoma (risk of acute exocerbation of glowcoma)
Bladder antimuscarinic drugs with chronic constipation {risk of exscerbation of constipation)
Bladder antimuscarinic drugs with chronic prostatism {risk of urinary retention)
Alphablockers in males with frequent incontinence Le. one or more episodes of incontinence daily (risk of wrinary freguency and worsening of incontinence)
Alphablockers with long-term urinary catheter in situ Le. more than 2 months (drug not indicated )

Endocrine system
Glibenclamide or chlorpropamide with type 2 diabetes mellitus (risk of prolonged hypoglycoemio)
Betablockers in those with diabetes mellitus and frequent hypoglycaemic episodes Le. = 1 episode per month {risk of masking hypoglycoemic symphoms)
Oestrogens with a history of breast cancer or venous thromboembolism {increased risk of recurrence)
Oestrogens without progestogen in patients with intact uteros (risk of endometrial cancer)
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ANNEXE 5 (2/2) : Critere STOPP/START 2008

Table 3 {Continued )

The following prescriptions are potentially inappropriate in persons aged = 65 years of age

Drugs thot odversely affect those prone to folls (= 1 fall in past 3 months)
Benzodiazepines (sedative, may couse reduced sensorium, impaoir balonce)
Neuroleptic drugs (may couse gait dysproxia, Porkinsonism)
First generation antihistamines (sedative, may impair sensorium)
Vasodilator drugs known to cause hypotension in those with persistent postural hypotension Le. recurrent = 20 mmHg drop in systolic blood pressure
(risk of syncope, falls)
Long-term opiates in those with recurrent falls (risk of drowsiness, postural hypotension, vertigo)

Anglgesic drugs
Use of long-term powerful opiates e.g. morphine or fentanyl as first line therapy for mild-moderate pain {WHO anolgesic ladder not observed)
Regular opiates for more than 2 weeks in those with chronic constipation without concurrent use of laxatives {risk of severe constipation )
Long-term opiates in those with dementia unless indicted for palliative care or management of moderate/severe chronic pain syndrome {risk of exacerbation
of cognitive impairment)

Duplicate drug closses
Any regular duplicate drug class prescription e.g. two concurrent opiates, NSAID's, S5RI's, loop diuretics, ACE inhibitors {optimisation of monotherapy within o
single drug class should be observed prior o considering a mew cless of drug)l This excludes duplicate prescribing of drugs that may be required on a PRN basis eg.
inhaled beta 2 agonists [long and short acting] for asthma or COPD, and opiates for management of breakthrough pain

? Estimated GFR < 50mljminute.
" Estimated GFR 20-50 ml |/ minute.

Table 4
Screening tool to alert doctors to right ie. appropriate, indicated treatments (START) [5].

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

Cordiovascular system
Warfarin in the presence of chronic atrial fibrillation
Aspirin in the presence of chronic atrial fibrillation, where warfarin is contra-indicated. but not aspirin
Aspirin or clopidogrel with a documented history of atherosclerotic coronary, cerebral or peripheral vascular disease in patients with sinus rhythm
Antihypertensive therapy where systolic blood pressure consistently = 160 mmHg
Statin therapy with a documented history of coronary, cerebral or peripheral vascular disease, where the patient’s functional status remains independent for
activities of daily living and life expectancy is =5 years
Angiotensin converting enzyme [ACE) inhibitor with chronic heart failure
ACE inhibitor following acute myocardial infarction
Betablocker with chronic stable angina

Respiratory system
Regular inhaled beta 2 agonist or anticholinergic agent for mild to moderate asthma or COFD
Regular inhaled corticosteroid for moderate-severe asthma or COPD, where predicted FEV1 < 50%
Home continucus oxygen with decumented chronic type 1 respiratory failure (pO; < 8.0 kPa, pC0z < 8.5 kPa) or type 2 respiratory failure
(p0y < 8.0 kPa, pC0, = 6.5 kPa)

Ceniral nervous system
L-DOPA in idiopathic Parkinson's disease with definite functional impairment and resultant disability
Antidepressant drug in the presence of moderate-severe depressive symptoms lasting at least 3 months

Gostro-intesting! system
Proton pump inhibitor with severe gastro-cesophageal acid reflux disease or peptic stricture requiring dilatation
Fibre supplement for chronic, symptomatic diverticular disease with constipation

Musculoskeletal system
Disease-modifying antirheumatic drug [DMARD) with active moderate-severe rheumatoid disease lasting = 12 weeks
Bisphosphonates in patients taking maintenance oral corticosteroid therapy
Calcium and vitamin D supplement in patients with known osteoporosis (radiological evidence or previous fragility fracture or acquired dorsal kyphosis)

Endocrine system
Metformin with type 2 diabetes + metabolic syndrome (in the absence of renal impairment”)
ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker in diabetes with nephropathy i.e. overt urinalysis proteinuria or micoralbuminuria (> 30 mgf24 hours ) & serum
biochemical renzl impairment”
Antiplatelet therapy in diabetes mellitus if one or more co-existing major cardiovascular risk factor present (hypertension. hypercholesterolaemia, smoking history)
Statin therapy in diabetes mellitus if one or more co-existing major cardiovascular risk factor present

* Estimated GFR < 50 mljminute.
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bere=T and may inciease risk of
fawicity; slrea reral clarasce may
I %2 risi of toodc eflects
hildiping, irfiediale nbursa” Perkastial lor Frppoteredon. rigk of Hapid High Hnng
precipRMiSg pscaitial Meheie
Spinonsiaime = 25 mgd I8 e Laibare, 1% rige of Augid i9 patianly wilh g Slrng
mypesialemia s higher ia olcer heart talure o wila
#dults especidly | aking & Gl <= 3 mi'min
= 35 it o Rakiay oinE it
KGRI, argufican
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poiassiam sugzplement
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Tadtary TRRE, ko o 0 Highly asiaiasipe, sadiing, uiid Hgfhi Sling
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Dvegipin = § gl
|rdigiamiag
Parphenarise-amidnpid ne
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Table &, |Connd,)
Trgan Sysies or Themzeutic Cealby of Sheengih ol
ategory ar Drug Fatinnale Aecarmendation Feidence Focamiresdat oo
Bartiusaies High rade of pirysical Sependences Bynic Eighi Erang
Amota rhital™ toberaree ba skeep benehis; risk of
Butalrtieal irerdins of e Cirtages
Butaltial
Moz o rbiar
FeninEa rhital
Frenctarhial
Secoia i
B piaey gy afults Rive increased Bwo Baspocia e kigh Bwarg
ot il ermadiong acrinp. s wily B2 Denppdaaragiaes g sy typed] dor Ariinea)
Algrascim slower metabolism ol lang-aciing al insomnia, aghation,
Esizrplam 2peis. In general, all ar delirium
Larscagam benpliarepiags iacrists rgk
s o) i g aETES, Sl
Tamapipan falls, Bactares, Bnd Moo vehich
Triazolam arridenis |a oider aduiis
Lang ackng: My e appeopriate for seizure
Charisapik dsordan, mped s maveren
Chigriia o oo ihaag criondan, berosdasning
Chigrida pag oo di-aimili tding il Fedteiwval. alfadol wilbcrnv
Cloiaiim-chiord aoeg codde severe generalioad armdety
Chragazam disorder, periprocadural
Dhazepam aressiheesia, end-zl-lile care
Fluraos pam
Duapiquam
hioral frydraie” Tolerance ooowrs wilhin 10 cays,  Raoid Lo Sirang
and risks cubweigh benedis in
lipitl of orerdoes with e anly
3 s th ecommandid S
bl oy b il High et o piryical Sependeni ol Widarila Brang
wiry ddile
Konbergzolarepire: ypnalics ajonists Bynid chimnic use Koderaie Erang
Esmopicions thak haea adverse ewais similar bz (> 50 cays)
2elpidan teres oF Dapdiaripiaeg in (it
Ll B A, e, faE,
Trigdure], mintal el
Ia sheag Labency and duration
Erpzl mesylaies” Lk ol eHlicacy Bvoid Figh Erang
L
Fdpring
T Potiniial for carciac problard ard  Baod wobeis indaated Wuwdarila i
B=dryesiosienmme” conisaindicaied in men with far moderaie o sesme
Tasiasheion: pezstale cancer Iypogonad ism
Des icrated Hrpoid Conceras ahaol candac effecis; Mvoid Lorw Erang
el alba ity el
Esinass wilh &1 wlfuial Eacencs & ciriiaogass: petential Aol Sral dad Rapical Oral a8 patche vl and gales Sliong
progesiins breas! and encometrium]; bk ol Falch hikghi Topical weai
cardioprotective etect and Topical vaginal cressm Topizl:
o niFae proieciion in okder acompiable fo Lss maderaie
i Wrw-Ered Nraeaginal
Evigers Vil vagingl werdpuim srra e ar tha
fir paimasd of vagingl drpreids i masapiTal of
safe and eHecive I women wih desransiain, lower
hiseast cancer, especially al arinary tract infectioas,
ceiages of aavradinl = 35 g g gler vagEol
TeAca aeisilely e pl ey
Grot® Feprenas E¥fect 0 bepdly com plcsition i lmtl,mmu kigh rarg
small and associzied with adema,
wrthiaigia, campal lumel syndrome, -l' pruiarny gland
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GiyDaride: preater rsh of Sreace
prolnged fry o s i olger
Sastroasizsing
Msdocgarige L cavss edragrpiriidal ofecls Awpid. prdess lor AAsCerat g
o) ke dyskisese riEh (e BT
Fiiy [ dread prayber nolaail olger
aduhis
Mireral odl, oral Palesiial for Epiaticn asd L] o cherarie Slrong
aswerse eTects; sabar akemaives
waadake
Tawrmdtez twrrariide Do ot 190 baed et Aupid AAsCera g
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Fenopioeen anticosgulasis, or arliplaisiel (proion pump inhibfcr
Ibngrofen aperds. Use of Gromas parep o reisspreEel
Kt pridban bilor o -
Mgk kaaarale Sun does. ndl elrmingl ok Lipper
Meferamic acid Bl uboars, groess blesding, o
Mslzicam perforadon cavsed Ty KEADS
Kabumetzne SLCLF N approwimabely 1% of
Baprases Pl Peakd e 30 st
Duagrapis #ntl i appracerately T-4% gl
Piroicam patiems freatsd for 1 yeor. Trese
Salindsc ‘rengs contlave with longer
Tolmetin duraion ol ums
Iradoaved P Ic1eases riss 0F G Gismxien) ared Awgid e Snmng
Kelgrome, incides perbanl POl ploar CHkErss i Nghersk M
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P
Table 2. 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria for P ially Inappropriate Medi Use in Older Adults
Organ System,
Therapeutic CGuality of Strength of
Category, Drugs Rationale Recommendation Evidence Recommaendation
First-peneration antinstamess Hghly anmtichoinergic, ciasrance recuced with  Avoid Moserate Strang
Bromphaniramies sdvanced age, and tokrance divelops when
Carbinamiee used as hypectic; risk of corfusion, cry mouth,
Chiorphesiramine and other gc affects or
Clmastine toxicy
Cyproheptading Use of diphenhysraming in situations such as
Dexirompheniramine cute treatment of severe alergic reaction may
Ooxchlorphesiramine be apgropriate
Dimentydrinate
Dipherhydramine (ora)
Dexylamne
Hydroxyzine
Meciaing
Promathaziee
Triprotidne
Antiparkinsoeian apents ot recommended for peavention of Autid Mozarate Strang
Benztroping (o1 with
Trinexyphenidyl morg-effective apents avaiabie for treatmant of
Parkieson cisease
Antispasmodics Hghly uncertein eMact Aok Mozerate Strang
Atrogine (exciudes ophthalmic)
Seftadenna akalcids
Cldiniem-Chicrdazeponids
Dicyciomine
Hyoscyaming
Proganthefine
Scopclaming
Antithrombatics
Dipyridemole, ceal shoet-acting May cause orihosiatic hypolension. mere Aioid Mozerate Strang
{does nat apply 10 the exterced-  efective alternatwes available; intravenous form
release combmation with aspirin)  acceptable for use in cardiac stress testeg
Ticiopiding Safer, effective anernatives avaiable Auoid Mosarate Strong
Anti-infectve
Nitrofurantoin Potential for pulmanary toxichy, hepatmicty, Aokl in ndnviduals with creatnine Low Strong
g with leg- <30 ml/min or for keg-torm
term usa; safer altenatives availadie suppression of hacteria
Candiovascuar
Peripheral aipha-1 blockers Mhdmwm Auold use 35 an anbhypariensive Maderate Strang
Doazsm recommended as rosting treatment
Prazosin ypertansicn; ditemative ageets m superior
Terazosin fisx-benfit profile
(Comtinued)
Table 2 (Contd.}
Organ System,
Therapeutic Quality of Strength of
Category, Orugs Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Certral aigha blockers m:&umcnsmmam_ Avoid clocidine 35 firstine Low Strong
Cloeiding bradycardia end ormostatic hypetension; pot
Guansbenz racammended as routne trestment for Avoid othars as listed
Guantaging hypertansion
Aesarpine (>0.1 mgid)
Disogyramide Disopyrzmide is a potant negative inctrope end  Aveid Low Strang
therefore may inducs heart falure in clder
ults; strongly anticholinargic; other
stiarrhymnmic muos uerenea
Dronedarces Werss oxtcomes have besn reportad in mms Avoid in lMuﬁ with perwaneet atrial  High Strong
taking wha have SEVEre or muy
Wun Of seven of reconthy mw ﬂmwluahs heart ilure
Digexin Use in ltrkl 1rifation. shozid o1 B2 wses a3 & Aveid as first-lme tharepy for strial Alral fbeliztion. moderae Atral fideiflztion: streng
first-ine agent in atral fibrllaticn, because ficrllation
more-¢ffective aliernatives exist and ¢ may be
associated with increasad mortainy
Use in haart fa questionable effects ca sk Aveid as first-ime therzgy for hean failore  Heart failure: tow Heart failure: strong
of hospitalizaticn and may be
Increasod mortaity in g'der aduts with Peart
Tailurz; i heart Gilure, higher doseges not
sseciated with bevefit and may
Ircrease risk of toxicl
Decreased renal cloarance of dgoxin may kead ¥ used for atral fibrilaton or heart Oosage 0125 mp'd: moderate Desage 0125 mp'd:
to ncrezsed risk of toxic effects; furthér cose  failure, aveid cosages >0.125 mgid stron
reduction may be necessary o patients with
Stape 4 or 5 chronic kdney disease
Niledigine, immediate Potentis  fisk of precipaating  Awoid High Strang
feRese myacandial schemis
Amiodarone is effective for g sinus Awoid amiodarone 25 first-ling therapy for  High Strang
rhythm but kas greater toxictins than cther atral fibrliaton uniess patiest has heart
entiarhythmice used i i fibrillation; it may  failure or substantial i2nt ventricular
Dz reasanzbie first-ing theragy i patints with  hypertroply
heart 4aiture o
ventrcuSr hypertropty @ rhythan cantrol 5
preferred over eete control
Central nervous system

(Continwed)
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Table 2 {Conrd.)
Crgan System,
Tharapssstic Quality ot Bwength af
Casegory, Druge RAstionnaie Rscommancation Ewidance Fecommancaticn
ANTIEprEsSEMIE, alone or in Highly entichelingngic, secaing. and causa B High Streng
cembiraton erttastaic I"pmfﬁbﬂ; sadety profile of low-
Amitriptying dose SonEgin {6 M) comparable with tat of
Amewpine placeba
Clmipraming
Dessipraming
Doxipin =6 mg/d
Imipramine
Korriptylng
Paroaine
Frotripaying
Trimigramine
Antigsycrolics, first {oomeangional}  Increasad nisk o Cenabemvascular accioam A, Exceqn lor schinphrenia, Digolar Mg Sireng
and sacond- {atypical) genecation isirokoa| and graater rate of cognitive decine disorder, or short-%arm use as antemetic
and mortality in parscns with dementia during chametharapy
Ayoid amtipsychotics for bahawioral problams ol
diesmentia or Selifiem unlss nonphamacs bgicl
oplions (2.4, behavioral imerventions) have
faied UT_JTB nol possibie ang the clder adull B
Thraziening subsiantal Srm o S8l o others
Bar bituraties High rale of physical depencence, lokrance t food High Streng
Amgharhral skeap baredis, graater risk of gwertcss at low
Butaberbital dusages
Hirahial
Wephoberbital
Fempharzial
Phenatarbital
Secatarhral
Benaodiazapinas Qker adults have ncreased sensiivity S Jovod Wodarate Streng
Fhoe- ang' ngrmedian- seing Genzmdiaaap and d ]
Mlprarstam lorg-acting agents; in panaral, al
Estazplam Genzndiapapings. incraase ek of cognive
Lerapazam imparsent, delirium, falk, fractores, and motor
Duamapam wihicle crashes in oider adolis
Tamargan
Trizpzlam
{Croeatirmeed]
Table 2 {Cantd, ]
Organ System,
Tharspeutic Cumlity ot Samngth of
Canegory, Drugs Rationake R gimimandation Evidence [FRecommandation
Lovg-aciing May be appropriots for seicore disordars, rpid
Crampas A% mOvement sieap Sisonders, feroodareping
(Chior dianepanide (dore or in withsramal, ethancl withdrawa, severs
with L ar g Enudety SEONEr and perigrocesura
clidnium} anesthesia
Cnappam
Diazepam
Flrapapam
‘Juazepam
Mepmiaman High rale of physical depencianca; very sadaling  Awoid Wi Sireng
Monbesendizzeping, benzodiszepine  Benmdarepine-recapior agonists baes adverse oo Moderae
ragEplor agonist ypnodcs avenls simisr o Mose of Denzndiapapings in
Exropicione chéer aduls (2., defirum, fals, fractresy;
Telpizem increased emerpancy depanment visits and
Zaleplon hospitaictions; motor wehicl crashes; misimal
Impezeamen in skap lancy and durtion
Ergoiond mesykies Lace of ety Jood High Streng
(Eenydropanaiad ergol alkalids)
|iszacauprice
Endoring
Androgens Potential for candiac problems; contrandicatad Jood unless indicated dar confirmed Wodare Weax
Mandtesosanong in men with prostad cancar hypopenadism with cinical semploms
Tesiostanzne
Dasizcatad Trymoad Concerns about cardiac giects safer Forid Low Streng
abermatiees avzilable
Esiragans with of wiliow Evidanca of carcinggenic poantial (Graast and Al oral and fepical pach Oral angl pancit migh Cral and paich: sirong
progasting andometrium}; lak of cardoprotactive afisct Vagnal craam or tablets: sooaptable to Vaginal eraam or tablets: Tepical vaginal cream or
and cogritie protection in oldar woman 1A Iow-tlose niraaagingl esiropan o iR [RERIE: wial
Evidanca indicates that vagingl esyogens for the  management ol dyspareunia, wear
sreatment of vagnal domess sre safs and wrinary Fact infecionss, and other vagisal
atfectivec women wih a history of braast cancer  sympaoms
who do fol raspond 10 nonhenmanal tharapias
are advisad to disciss the risk and cenalits of
|orw-those vaginal estrogen (dosages of estradio
“E5 4] TWACE WEY) Wi ar haamcarne
provdar
Growh hormaone Impact on Cocy composion & small ang A, ECEpT #5 hormong raplace ment High Steng

associaled with sdearma, arthraigia, carpal tnnel
;maumnnmnum. imgaire) 1asting
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Table 2 |Consd, |
Ongam Sysiom,
Themapoutic Quality al Srengih of
Calegory, Drugs Aationale Recommendadion Evidence Recommendadion
lngulin, sliding scale Ii#- rigk IH hmhl:tnh withoul Awoid Moderale Srong
w af m unlm refirs ¥ sole e ol
short- or ﬁ[‘ﬂ‘“lﬂ inguling b0 managa of
avaid in abeEnca of basal ar
IanGeacting iNSURNC Soes Aol apply M tirason of
basal insulin or use of additoral shert- or ragid-
aeing insulin in conjenclion with schaduled
insulin (ie, comecion insulin)
Megesyol Minimal efact on weight; increases. ik of Al Mederate Srong
thramboic svents and possibly death in older
afuis
Sullonylureas, keng-duration Chiorpropmmide: prolonged half-lia is oldar Ancid High Srong
Chipepaming ANUIE Can CHUSE PONGE] MYpOJTEMia;
+ of i ? &
hermang sasreson
Giyturice Giyburide: higher nisk of sevene proonged
tpegieama in clier aguks
Gastroirastisal
Mewclopramids Can cavse extramyramidal effects, including Awcic, uniess for gasiroparness Moderalz Srmg
Varghv Siyskinesiac gk may be graater in sl
oidar adulis
Minaral od, ghan orlly Fonarial for aspieation ang adverse @lfecs; Angid Modraie Srmng
safar abernatives aveilable
Peoqon-pump innigiloes. Rigk of Cipsmigiur sifficle imaction and bone Aweid scheduled use bor 8 wesis unkess  Hign Srong
loss and fractures far high-risk patients fe.g., onal
comcoshenits or chronic NSAID use)
eriive Esophagilis, Barretf s esophagiis,
pathelngical hyparsacrasony condition, or
demenstrated need for manienance
l'f‘!-lfm!ﬂ'. [B_i . dua o Failerd of dnip
discontisuation rial or H; Wockers)
Fain medications
Megerding kot etlective oral analgesic in cosages Awid, especially in indhviduals with Moderalz Erong
commonly w582 may have higher risk ol chreni kidney disease
. including Selitiom, than ather
opipids; salr ahemathees dvailabie
FComtbamad)
Table 2 (Coned.)
Drgan Syslem,
Trarapetic Craslity af Samngth of
Catngaory, Drugs Aminrals Ancomrandstian Evidarcs Recnmmarcaton
Non-cytinaagenise- selemivg Increased risk of pastroimestingl Blaading or Avoid sheonic use, wnkess. othir Mederaie Srng
NERIDs, orat paptic vicer disease in high-risk groups. ashennarives are not etfective and patiem
Aspirin =325 ma'd Diclolenac mmmmmmmwwmwlw can take pasirpesactieg agart (protmn-
Diflenisal pemnp ishibfter or misopeostal)
Erndoic amiplatelat agents: use ol prten-Cump Irhlll:l
Fenoprodas o missprostol educes but does nol eiminale
Ibepralen rigk Upger gasvoimestical yless, gross
Kefoprikan bieeding, or perloeation caused by NSAIDs
Maddiaramany e in Eppemamately 1% of patents treated
Malenamic soid or 3-6 momts and in -2-4% of patenis
Melcxicam treted for 1 year, these rands contisue with
Matumaiong langer durstion of wsa
Maproean
Ceaprogin
Piromicam
Sulindac
Telmetin
InZomathacin Indomantacin is more el than ofer NEAID:  Avold Moderaie Srong
10 tave adverse CNS etlects. Of all the NSAIDs,
ndemethacin has Mg most atvirsa etiagts
Ketnrelaz, includes parertaral Increcrsed risk ol gastroindesting Blasding,
paptic wlcer disease. and acise kidnay inury in
oidar adulis
PantEC [I)W anakjesic Than cavsas CNS aaverse Al Low Srng
effects, including confusion and halucinations,
marg umn-url_.' than gher opioid anzlpgesic
drugs; i also 2 mied agonist and amagonist:
safer aternaivas aveilanle
Skaletal mescle raloants Mest musde ndacants poory tolerated by older  Awoid Mederate Srong
Garsapmdl adults Decause some hava antichal inengic
Chigrmmameas arheerse elfects sedation, increased sk ol
Cyclnbargapring Iraciures: attectiveness ot docages tlerated by
Matzciane oider adulls questionzble
Mathecarhamil
Orphenadring
GEnigurinany : :
Dazmoprisssin High risk of hyponatremia; safer allerroilise Aovaid for treatment of nochuri o Mederats Srong
renmants nECIural pokrE

inrn. The imetios of the criteris anc m irmprres the sdrction of proscripeion deoge by <Enicanm and patieres; ovalnir jamea of drag ese witkin popolasnes;
ENGE O DROPET U Wsage; and evaluane healh-ouncome, qualinv-of-care, oo, and enlizanion dad.

TS = gemiral servou spsem; NSA1Ds = sosseroddal ami-ieflammanory dnags
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Table 3. 2015 American Geriatrics Soc
drome Interactions That May Exaceshate t

Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults Due to Drog-Disease or Drog-Syn-
Disease ar Syndrome

Strength of
Diasase ar Syndroma DB s] Patiannks Ascammesdstian Dusmlity of Evidance Macommandation
Candicvascular
Heart failure NSAIDE and COX-2 intibitars Potensial to promote Thid Jeaoid NERIDs: moderate Streng
Nondifrgdropyviding CGBE {0REmem, wErapamill  remndion and aEcarhale feam
avoid anly dor haart ke with reduced failure CCBs: moderate
gecion raction
Thizmiidinediones (piogltamne, rosiglitizone) Thizznlicinediones: high
Cikstaml
Drosedarone {severa or recantly decomparnsaled Cilostzmt low
e failura)
Drenedarene: high
Syncape AChEE Increases risk of orthostatic Jeanid Peripharal aipha-1 ACHEls, TCAS: strong
Perigharal algha-1 blockars Iegpatension or bradycancia
Daxzmsin binckers: high Peripheral aipha-1
Framsin
Terzemsia TCAs, AChEs, bigckers, anipsychotics:
Teriary TGAS
Chierpromazsng antipsychotics: Wk
Thinricazine
Oinzzpine maoderate
Cemeal nervius sysiem
ic seinures er Buprogicn Lowers sainie theeshold; may be  Auoid Low Streng
epiepsy Chizrpromazing arcapiable in individuals with waill-
Clongise costrolled seizures in whom
Maprotding ahamative agams have not Desn
Oinzzpine effectve
Thinricazineg
Thicthisene
Tramadol
Dabrium Antichaknagics {see Table 7 tor sl kst Jomd in older adults with or 2 Jeeoad Madzrats Streng
Amtipschatice high risk of Jediriom becaess of
Eenandiazapings. the poantial of induzing or
Chierpromasne worsening delnum
Corticosiennids" Awnid anipEychinics or behaviorl
H-recaptor antagonists problarms of demantia or dalifus
Cimetiding unkass nonpharmacningical npims
Famotding |Eg., behavioral imereentions]
Kizatiding Tl [giked or 303 nol possibie sag
Ranitidine the oldar adull & Tinsalening
Mepariding supstanial ham s sell of pthers
Sedative hryonotics Aripsychotics ane associned with
preatar risk of cenade rascular
accient {siroka| and mortality in
e with dementia
(Camtinwed)
Table 3 (Conzd,)
Srengih of
Disease or Symdrome DOrugis) RAationale Recommendation Quality of Evidenoe Recommendation
Dementia or cognithe hoticholinergics [S2e Table 7 dor full Ist) Avcid bacause of adwerss CNS fvaid Moderte Srong
impairment Bareodiamepines etagts
Hy-raceplor antagonists
N, pine recapor Avcid amipsyciolics or betavioral
agenst hypnotics probieme of Samentia or delirium
Esanpizione: uniess non|
Zolpidem options (.., behavieral
Zilapion imanventions) have leiled or are
Metipesychotics, chronic and as-needed use not pessible and he clder adult is
thregtening subsamial harm 1o
walf or others. AolipesychoSics ane
exsocinad with graater risk ol
oarsbrovasculy accident {stnoke|
il moetaly in persores win
Higlory of 1als o Anticormulsants May couse ateda, impairad Ak enlass saler High g
Sracturas Mstipeychotics peychametar fenclion, sysoops, altersaiviss e nol
Barmodiarepines addtional falls; shormer-acting evalahia: avoid Dpinids: moderate Opinids: strang
Hosbenzodiapaping, banmdizreping recepior benzodiapines ara not safer anliconvulsans excepl for
apanist ypatics then kng-acsing ones BETIFE AN Moo disoedars
Eszopiciens
Zakplan IF e of 3% drugs mest ba used,  Dgioids: swoidl aacludes
Zolpdem consider raducing wsa of othar pain management dus lo
TCAs CNS-gcive medicnions that racent fracthures or joint
S5RIs increase risk of falls and fracures  replapement
Opinids (e, anficoraglsamis, opinid- .
PACEQIOT AgONisE, antipsycholics,
antigaprassants. benmosiazepng-
raceplns aponsts, olher sadivines
Al ypratics) and implement
gihar siragies I rasuce 1all risk
Insomeaia Oral CAS simulant ettects fvaid Moderte Srong
Peauinaphedring
Pherylaphrine
Samulanis
Ampheaming
Armadatinil
Methyiphenidate
Mocatind
Theabromines
Theophylineg
Catlzine

e
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ANNEXE 7 (5/5): Critere de BEERS 2015

Tahble 3 {Conrd.)
Barength of
Dissaes ar Syncmma Binag|s} Astianaie Ancammendation Chzality of Evi P i
Parkingion diszase Al antipsychotics {except aripipranle, Dopamine-receptor antigonists ood Moderate Strong
quatiaping, clomping) Wit potEmal 1o worsen
Aatiarmatics parkinsosian symploms
Matozkpramide Dueszping, anipiprarie, ckaapng
Prochiomerazing #ppear 1o be less fiedy 1o
Promathazine precipitate worsasing of Parkinsom
[T
Gasiroistestnal
History o gas¥ric or Aapinin =325 mgid} May dugcamate gdsting ulcers or  Awnid uniess otfer Muderate Srenp
ducdenal uiters Mon-00-2 salacties NSAIDS causs new or additioral veers afematives ars not
effeciive &nd patient can
take agan
[14.. progon-pump inhizior
or missprostalj
Kicngy and wrinary iract
Chmnic kidney diserse  NSAIDS (nos-CO asd COX-sabsctie, oral asd My incrase risk of aone kidney oo Moderate Strong
Sages IV or BiE pardmara injury and wurer dicding of renal
{ereatinine desrance function
=3 mLimin)
Lirisary incostinance Estrogen ord and fransdarmal faxcludes Ageravaion of incominance Jood in women Estrogar high Estrogen: sirong
(a0 Types) in women Imrevaginal gstrogen;
Parigheral alpha-1 Blockers Perigharal alpha-1 Peripheral algha-1
Dizearcsin
Praccsin biackars: modarats Blotkars strong
Taraosin
Lewer urinary tract Srongly antichainamgic dngs, excep May decrease urinary flow and Joid in men Mudenate Sirong
symptoms, benign antimysaninics Tor urinary incomiinence: {56 causa urinary refention
prostaic byperplasa Tahle 7 for complate list)

The primaey targes sudence is the practicing Cinaian, The imestons of te crieszia are u

mipere selecl

cducair cliziciazy and paticria nz proper dreg caagr; and ovalusic haalk-ocinne, qulity-of<ar, cnt, and wilication e,

® Enchisdes ichakad and mopical foems. Oval and paeeercral cortoosmenmds may be roquinsd for condinors sach as exacsrhationd of dhona obsoroanye pilmonary diease bar shoald e presceribed in the ks

effeciive doac azd for

durint pmshl duntoe,

B = calciom chaenel Hocdeen, AURE]L = scerpkholinstensse inkibunon, CN5 = oenrral nervoss spitens DO = opcloonspeniss X540 = nomteroidsdl ano-infammarony drg: $581s

taler ichdsiineg TOA = tracyclic andidopromar:.

20 &GS 2015 BEERS CRITERIA UFDATE EXFERT PANEI WOVEMBER 2005-V0L, &1, N0k, | A

Table 4. 2015 American Ceriatrics Society Beers Criteria for Potenttally Inappropriate Medications to Be Used
with Caution in (Hder Adul:s

Quality of  Samngth of

Dvugis) Rationake Recommendatian Evidence Recommencation
Aspiria for prirmary prevention of Lack of avidenta of benefit versus  Uise with cation in adults aged Lowr Srong
cardiac s rigk in aculbs aged =30 =0
Dabigatran Incresed risk of pastroimestisdl Use with castion in in aduls aged  Moderale Srong
tigeding compared with martanin =75 and in patiems with Gl
and reporied rates with othar =30 mLimin

target-spacites ol anficoagulants
in adults aged =75 lack of
evidenca ol gticacy and salety in
indirideals with Crll <30 mlimin
Pragugral Incresed sk ol bieading in older  Use with caution in adults apad Muderate Wk
adults; benefil in highest-risk oider =75
adults {&.p.. thase with priar
il infarction or diabetes

malins] may odtsat risk
Antigsychatics Wy exacerbale or cause Lise with caution Moderale Srong
Diresics sndmme of Nappmpras
Carbamanaping antidiuratic hormone sacreton or
Carbapiatin Iegponatremia; monior sedium
Cyclaphos phamice el closely when startisg ar
Cisplain changing dosapas in older adulls
Mirtazapine
Chegarhameping
SMRIs
55Rk
TChs
Wincristing
\odiators Way exacerhale apisndes of Lse with cantion Moderate Weak
syncapa in individuas with history
of syneope

The peimary taeger audience bs e pracocieg dincian, The imestions of tie cnitena are m impeove selsmon of prescription drugs By clisiclars. and
paticzts; ovaluzic paticrs of deug e withiz populstions; cdecate cincans and paticno on proper dreg oagr; ad oralore hoald-ocimee, geality-of.
care, oosr, and wolization dan

il = grewnniee cledrance; SNRE = seenaona-ioiapeephine roimake nhibiorg 5501 = selective sermonie reopake inhibmogs; TUAS ik arn
depromnin.

{ prescripuon drugs by clinicians and patsrs; evaluate parems of drug use within popoanons;
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ANNEXE 8 (1/3): EU(7)PIMList

vk

-

ey T LT s 1

-

. LT P .

o i s——

——

.
R e

R R L
[

B

T e g T iy B g oy
L L

e = g —— T i A
= —

[ SR —

e —

—— e

e T

e e —
L.

[ SR

e g e e mr

— e — S ————
— =

—— B g SR
el

[ I g ey T T e

ey —

e
- ——

[ e s
B R A e

T S —

e

o male—— N oo S e o=

—mm

R e L e
s

E TSNy L E ey S
== ==

s

e e = e — e i —

e T W Tt e S S e =
= e e

=
[ = grt=—s 1

[T
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ANNEXE 8 (3/3): EU(7)PIMList
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ANNEXE 9 : Critére de KIM 2015

Table 3

75

Panel survey results: tricyclic antidepressants, benzodiazepines, and neuroleptic drugs.

Drug class Ingredient PIM criteria [disease/clinical condition) Panel survey result
B = Beers' criteria (mean score)
5 = STOPP criteria Round 1 Round 2
TCAs Amitriptyline, Clomipramine, Imipramine Dementia (5), Dementia & cognitive/mental impairment (B) 195 1.85
Glaucoma (5) 175 1.65
Cardiac conductive abnormalities (5) 220 230
Constipation (S) 225 230
Chronic constipation (B)
TCAs with an opiate or calcium channel blocker [5) 225 235
TCAs with prostatism or pricr history of urinary retention (S) 1.70 1.60
Syncope or fainting (B) 1.70 1.60
Delirium (B) 150 1.50
A history of falls or fractures (B) 1890 1.80
Benzodiazepines (shert- & intermediate-acting) Alprazolam, Long-term (i.e, »>1 mo), long-acting benzodiazepines with 1.70 1.75
Clorazepam, Triazolam, long-acting metabolites (5)
(long-acting) Chlorazepate, Chlordiazepoxide, Drugs that adversely affect those prone to falls 1.70 1.65
Diazepam, Flurazepam (=1 fall in past 3 ma) (5]
A history of falls or fractures (B)
Delirium (B) 185 1.85
Dementia & cognitive/mental impairment (B) 184 1.85
Neuroleptic drugs Perphenazine, Clozapine, Haloperidol, Olanzapine Long-term (i.e. =1 mo) neuroleptics as long-term hypnotics (5) 205 210
Long-term neuroleptics (>1 mo) in those with parkinsonism (5) 174 1.85
Parkinson's disease (B)
Drugs that adversely affect those prone to falls 195 1.85
(=1 fall in past 3 mo) (5)
A history of falls or fractures (B)
Syncope or fainting (B) 195 1.80
Delirium (B) 260 265
Dementia & cognitive/mental impairment (B) 213 2.25
Chronic constipaticn (B) 240 235

PIM = potentially inappropriate medication: STOPP = Screening Tool for Older Person's Prescriptions; TCAs = tricyclic antidepressants.

Inappropriate medications for the elderly in South Korea

Table 4

Panel survey results: first generation antihistamines, antimuscarinic drugs, nenstercidal anti-inflammatories, and alpha-blockers.

139

Drug class Ingredient PIM criteria [ disease/clinical condition) Panel survey result
B = Beers' criteria (mean score)
S = STOPP criteria Round 1 Round 2
1st generaticn antihistamines Chlorpheniramine, Clemastine, Prelenged use (>1 wk) of first generation antihistamines 1.68 1.68
Doxylamine, Triprolidine i.e., diph amine, chlorpheniramine, cyclizine, promethazine (5)
Drugs that adversely affect those prone to falls (=1 fall in past 3 mo] (5) 2.00 2,00
Chronic constipaticn (B) 237 232
Antimuscarinic drugs Oxybutynin Bladder antimuscarinic drugs with dementia (5) 1.85 1.80
Bladder antimuscarinic drugs with chronic glaucoma (5) 1.72 1.74
Bladder antimuscarinic drugs with chronic constipation (5, B} 205 2.00
Bladder antimuscarinic drugs with chronic prostatism (5] 1.84 1.85
MNSAIDs Indomethacin, Piroxicam, Ketoprofen, NSAID with a history of peptic ulcer disease or gastrointestinal bleeding, 1.68 1.68
Meloxicam unless with concurrent histamine H; receptor antagonist,
PPI er misoprostel [S)
Chronic constipation (B) 237 232
MNSAID with moderate-severe hypertension {moderate: 160/100 mmHg; 2.39 242
severe: >180/110 mmHg) (5)
NSAID with heart failure (5, B) 1.54 1.94
Long-term use of NSAID (>3 mo) for relief of mild joint pain in 208 211
ostegarthtitis (5]
Warfarin & NSAID together (S) 1.74 1.68
NSAID with chronic renal failure {estimated glomerular filtration 1.38 1.35
rate 20-50 mL{min) (5}
Poor kidney function (B)
Long-term NSAID or colchicine for chronic treatment of gout where 213 218
there is no contraindication to allopurinol (5)
Alpha-blockers Prazosin, doxazosin, terazosin Alpha-blockers in males with frequent incontinence, i.e., =1 episodes 2.26 242
of incontinence daily (5)
Stress or mixed urinary incontinence (loss of urine when 205 216
sneezing/coughing/ bending over/with exercise) (B)
Alpha-blockers with long-term urinary catheter in situ, e, »2 mo (5) 213 219
Syncope or fainting (B) 1.65 1.50

NSAID = nonsteroidal anti-inflammatory drug; PIM = potentially inappropriate medication; STOPP = Screening Tool for Older Person's Prescriptions.



ANNEXE 10 :Echelle NORGEP — NH

76

Thble I. Norwegian General Practice Nursing Home (NORGEP-NH) criteria for potentially inappropriate medication use

in elderly (=70 years) nursing home residents.

A: Single substance criteria

Regular wse showld be avoided
1. Combination analgesic codeine/paracetamol
2. Tricyelic antidepressants (TCAs)!
3. Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
4. First-generation antihistamines?
5. Diazepam
6. Oxazepam: Dosage = 30 mg/day
7. Zopiklone: Dosage =5 mg/day
8. Nitrazepam

9, Flunitrazepam
10. Chlometiazole
11. Regular use of hypnotics

B: Combination criteria

Combinations to avoid
12. Warfarin + NSAIDs
13. Warfarin + SSRIs/SNRIs’
14. Warfarin + ciprofloxacin/ofloxacin/erythromycin/
clarithromyein

15. NSAIDs/coxibs? + ACE-inhibitors¥/AT2-antagonists®

16. NSAIDs/coxibs + diuretics

17. NSAIDs/coxibs + glucocorticoids

18. NSAIDs/coxibs + SSRISNRIs

19. ACE-inhibitors/AT2-antagonists + potassium or
potassium-sparing diuretics

20. Beta blocking agents + cardioselective calcium
antagonists

21. Ervthromycin/clarithromycin + stating

22. Bisphosphonate + proton pump inhibitors

23, Concomitant use of 3 or more psychotropics’

24, Tramadol + SSRIs

25. Metoprolol + paroxetine/fluoxetine/bupropion

26, Metformin + ACE-inhibitor AT2-antagonists +
diuretics

C: Deprescribing criteria. Need for continued use should be

reassessed”

27. Anti-psychotics (inel. “atypical” substances®)
28. Anti-depressants

29, Urologic spasmolytics

30. Anticholinesterase inhibitors
31. Drugs lowering blood pressure
32. Bisphosphonates

33, Statins

34. Any preventive medicine

Comments, adverse effects

Poor long-term effects. Constipation, sedation, falls
Anticholinergic effects, cardiotoxicity

High risk of side effects and interactions
Anticholinergic effects, prolonged sedation
Ower-sedation, falls, fractures

Over-sedation, falls, fractures

Over-sedation

Over-sedation, falls, fractures

Over-sedation, falls, fractures, addiction

Poor safety record. Risk of cardiopulmonary death
Over-sedation, falls, fractures

Increased risk of bleeding
Increased risk of bleeding
Increased risk of bleeding

Increased risk of kidney failure

Reduced effect of diuretics, risk of heart and kidney failure
Increased risk of bleeding, fluid retention

Increased risk of bleeding

Increased risk of hyperkalaemia

Increased risk of atrioventricular block, myocardial depression,
hypotension, orthostatism

Increased risk of adverse effects of statins

Increased risk of fractures

Increased risk of falls, impaired memory

Risk of serotonin syndrome

Hypotension, orthostatism

Risk of impaired renal function and metformin-induced
lactacidosis, especially in dehydration

Frequent, serious side effects. Avoid long-term use for BPSD!

Limited effect on depression in dementia

Limited effect for urinary incontinence in old age Risk of
anticholinergic side effects

Temporary symptomatic benefits only. Frequent side effects

Hypotension, orthostatism, falls

Assess risk-benefit in relation to life expectancy

Assess risk-benefit in relation to life expectancy

Assess risk-benefit in relation to life expectancy

Notes: | Amitriptyline, doxepine, chlomipramine, trimipramine, nortryptiline; *dexchlorfeniramine, promethazine, hvdroxyzine, alimemazine
(trimeprazine); “selective serotonin reuptake inhibitors/selective norepinephrine reuptake inhibitors; ‘eyclookygenase-2-selective inhibitors;
Tangiotensin-converting enzyme inhibitors; “angiotensin I1 receptor antagonists; "from the groups centrally acting analgesics, antipsychorics,
antidepressants, and/or benzodiazepines; *this should be undertaken at regular intervals, For criteria 27-29, a safe strategy for re-evaluation
is first to taper dosage, then stop the drug while monitoring clinical condition; *risperidone, olanzapine, quetiapine, aripiprazole; "“hehavioural
and psychological symptoms in dementia.
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ANNEXE 11 (1/2): Critéres STOPP/START version 2

Tabile 1a. Liste compléte des eritéres STOPPVI (Sereening Tool of Older Person's Preseriptions, version 2], regroupds par médicaments

STOPP.w2 : médicament & situation sulvante =¥ potentiellement inapproprié (> 65 ans) : envizager son armbt

rmédicament sans indication,
de durée trop longuwe, - Dans tous les cas
dupligué (2 de méme classe]
benzodiazépine Dans tous les cas
o fordion & = 4 sermaines pour ingamaies ou anxiété [& diminuer progressivement]

rE‘ 4 insuflisanoe respiratoire

u Id mnifire Dans tous les cas [zolpidemn, popicane)

R neuroleptigue Dans tous les cas

o o fortion &

P prastatisme) globe visical & effer antichalinergique madénd 3 marqué

5 syridrame parkinsonien ou démence i corps de Lewy {sauf pour clazapine et guétiapine]

Y symplimes pegpcho-compartementaus {sauf si sévéres ¢t échec nan-pharmacaologique)

C Mgornaies (sauf 4 dues b paychose ou dérmends)

T ahenothiazine comme nedroleptigus de 177 Iiﬁnu

A antidépresseur thicpclique B dépression, en 1% Ggne

T wu effet antichalinergique & démence, glaucome angle aigu, trouble de conduction, ou n'uﬁ'l-utiarnqn’;lubu wesical

I;l antidépresseyr (SRS & hyponatréamie {Ma® € 130mmolfl) cencomitante cu réparbe

g _inhit scétylchalinestérase & asthme, bradycardie, bloc de conduction cardiagque, ou synoopes inexpliquies
L-dupa_."a;mis'l.e doeaarmine & trambloermants pisealialy bénina
opiaoé fort & doulewr lépére, an 17 ligne
apirine & & doge = 160 mp

E antépident diulcére gastredusdénal sans IPP

H E anticoagulant oral pour une Fbrillation atriale

E & dopidogrel en prévention 24 s |' AN [auf & syndrome coronarien aigu concomitant,

M stent caronarien deguis < 12 maid, ou sténcde dcanatidienne Serrée symatomatique)

E antiagrégant plaguettaine E risque hémorragique significatif ®

T dont aspirine E anticoagulant oral, 51 artéfopathie stable

A Dans tous e cas, [a tdopidine

5 anticcagulant ara & rgue hémorragique sgnificatif®

E E TWPR/EP: =6 mois pour ler épisade TVP; =12 migis pour Ler égitade d'EP

dabigatran & insuffisance sénale séwire (DFG < 30 mifmin)

fivaroecaban, apixaban & insuffgancs rénale terminale [DFG < 15 mi/min]
digoxine E décampensation d'une insuffisance cardiaque avee FEVG corsersde

& dage & 350 .JE'] 5 indulfisance rénale sdvere (DFG < 30mlfmin)

E arriadarans £ tachy-arythmie supra-wentriculaire, en e IiE'u.-

[ B-bloguaat & aithme sous bronchoditatateur 57 B-bleguant nor-cardiasdlectif [carvadial, sotalal]

1] E anticaldque bradpcardisant [wirapamil ou diltiazem)

| E bradycardie {< 50 bpm), bloc AV (27 ou 3" degré)

o E diabéte avec fréguents dpiodes hypoghvodmigues

W diltiazem wiraparnil & désompensation cardiague de classe |1 ou IV

A TECA au ARA & antéptédent d hyperkalidmie

g z'll!aﬁuniﬂ.l: de Faldesténsne & épargne potassique (IECA, AR |, amiloride, triamtéréne] sans suivi de la Kaligmie

u diwrdtiguea thiasidigue & trouble dectralytique (K< 3,0 mmelfl ; Na* < 130mmodf] ; ou CE™ g > 2,65memal /)

L & arthrite microoristalline {goutte, chandrocalcinese]

A diy rikigue da |"ance & hypertengion artariele, an 1% gne, ou en présence d'une intontinence urinaire

Fll £ Ol d'origine périphérique (pad d'irsuffisance cardisgue, hépatigue, rénale]

E _antibypertenseurs centraux & absence dintoléranceinefficacitd des autres dasses d'antibypertensesrs
gildénafiltadalafilivardénali & décompensation cardiague séwire avec hypotension ou angor Eraité par nitrés
wasdodilatateur & hypotendion arthodtatigue persstante (anti-caleique, a;-blequant, nitré)
rneEtlarmine & insuffisance rénale séwine [DFG < 30 mifmin]

fEl sulphorylurée 4 longue durde  Dans tous les cas de diabéte type 2 [gibendamide, chlarpropamide, gliméairide, gliclazide]

p _thiasolidinédione & désampensation cardiague

O aestrogines & antépédent de cander de 8in ou diépisode thromboembeigue veineux

C (veie orale au transdermiguel B ubérus précent, sans traiternent grogestatif
androgénes & hypegenadisme nan-confme

Frisgue hémanagigue tign Nl | nhoent saignement spontand imponant, dixthdse hémomagique, HTA sévine

Abrésylations : ant -2 - anti-histamirigue H2 ; A2AD : antagoniste des réoepbeurs de Fangiotensine Il 4V - atriceveninoslzine ; A4 - enthaitamine K ; BRCO : brore
thopneumepathie chrorigue obstroctive, bom : battements par mirete ; O convre-indication ; OFG - débit ce Ghration glomérulaies : EP: pmbalie pulmonaine ; FA:
fiorilation atrizle ; FEWG - fraction I:'EFI:“ veniriculaire gauche ; gér. : génération ; HTA - yoertension ertéridle ; IEI'J?: inhibReurs de lenzyme de conversian de
rzn;iulzn:re; rhib. : infikdteur ; IP? : infibiteur de la pompe 3 peotons ; IR Freuffisarce énale ; 1585 : inhibBeors séectf de s recapture ce |3 sérotorine ; OMI
pecemes des memiees infrieurns ; TP :thrombose veinsuse profiorsde
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ANNEXE 11 (2/2) : Critéres STOPP/START version 2

STOPP.wZ : médicament & situation suhante ¥ patentiellement inapproprié (> 65 ans) : ervisager son armét

|PP & doie max > B semaines gour msophagite au ke gastroduodinal nan-compligué
0 fur & doge » 300 'nin"[dl.- Far édmentaire par yoie arale
G méteclopramida & syndrame parkinsonien
rnédicament & effet constipant & corstipation chronigus, lorsque des alternatives axstent
AIME & insuffisance rénale modérés [DFG < 30 ml/min]
& hypertension arbériele sévirg ou insuffisanoe cardiague séwére
& mchémie cardiaque non-contrdlée
& anticoagulant oral ; ou antiagrégant plaquettaine cans |PP
:' & antécédent diulckre gastrodusdénal/ceignement digestif, sans IPP ow anti-H2
u E corticothérapie cans PP
M B arthrose, olus de 3 mois, en 19 gne
A & Boutte, plus de 3 mois, sans inkibitews de la xanthine-oxydase (allapuinal, febuxosat)
E biphaiphonate [voie ardla) & #tteinte du tractus diEes.r.if supériaw {inflammation, ulogre, ..}
calchicine & insuffisance rénale terminale (DFG < 10 mimin)
& peatte slus de 3 mois, sans allspuring ou fabuxedat
corticothéragie & douwlews darthrase (par voie orale au locale) [injectian intra-articulaire admise)
& palyarthrite rhumatoide, en monathérapie, plus de 3 mais
" corticathéragie & BPOD modénde & sévare, au bong cours, par veoe systémique pluthe que par voie inhalée
E théaphyline & BPOD, pn monothérapie
5 broanchedilatateur & glavmme & angle 2igu
l: anticholinergique & obitade & |a widange de s vesdie
antihistaminique 1" pén. Dans tous les cas
antichalinergique & démence, délirium, prostatisme, glavcome & angle ferme
{branchodilatatear, antil,, E affets extrapyramidaux induits par un neurolepligue
_antigpasmodique,...] 22 enmime tempd

Tabbe 1k Liste des eritdnes START.v2 [Sereening Tool to Abert bo Right Treatment, version 2}, regroupés par situations médicales

START.N2 : situstion médicale = mdicament : envisager de le dibuter

chutes, oit&spinie, confinement —# witamine O minimum 800 & 1000 /)
L pstéoporase +fracture de TrinIité = witamine D = calciurm = inhibiteur da la rddarplion oiseuse fanaboligue asseux
g corticothérapie syitémigue {»3Imois] = yitarmine O+ caleiurm + biphos phonate
0 _polyarthrite rhumatoide active = inducteur de rémission (méthotresate, ritukimab, stanencep )
M metholrekate —# acide foligue |
poutte clinigue ou radiograghigue =¥ inhibitews de la xanthine axydase, & traitement de fond
¢ hyperersion gerdistante [>160,/90) = antifypartEnseur, 3 initier au majares
A Farillation auriculaire —# anticoagulant eral [5i Cl majewre: aapiring 75 & 160 mg/jour)
E athérosclénase climgue —# antizgrégant plaguettaire + statine £ < B3 ans
1 cardiapathie ischémigue = JECA + B-slogquant
O insufficance cardiaque systalique = JECA + B-bloguant si sitabiliste (bitapresal, nébivalel, métaprolal, carvadilal)
diabéte aver néphropathie —# IECA, [3i intalérance aux IECA : ARAIL
AroietE shvére persistante = I5RS |pas une benzodiazépine] [3i Ol aux I5R5 ; dulsxetine, venlafaxing, ou
prépabaline]
N iymptomes dépraisifs majewrs = antidépressaus {non-tricyehgue), i iymptomes perdstants
E maladie de Parsinion = L-DOPA cu aE:rnis.'l.e d'-a-parninuri:quu
U maladie d'dleheimer, Iépare-modirss = inhib. acétylchalinestérage {donepdil, Svastigmine, galantamine]
3 maladie & corps de Lewy —# rivastigrnine
synidrame des jambes sans repas =+ zEmi!'I.e ﬂl:ll:lﬁl'rlil'lE"Eiq_l.lE_. §i pas de carence martiale ni @R $épare
ppigcts réguliérermnent = lamatil
douleurs modérées & sdvires —# agonistes apioides forts, i échec des autres antidouleurs
pics douloureux non-cauverts —* opiaceé & action rapide
Rlaupame primaire & El'Elr.' aursart =¥ traitemant r_upiquetanalu:EUE (=[] Wﬂaﬁlﬁndﬁﬂ, prostamide oo B-Bloguant)
B astime au BRCO = brondhodilatateur [3Z2-adrénergique ow anti-muscarinigue) 5i léger & madérd
E = corticestéroide inhalé de manidére régulibre 4i modére & séwire
p_hyooxie chronigue —# oxyRénothérapie
1 waccination =+ anti-grippe, chague début & autemne + anti-oAsumooag ue
? reflus/sténose msophagen sévire = R
§ maladie diverticulaira - &i ponstigation chronigue: supslémentation en fibres
U waginite atrophigue symptomatigue - u::l!ruﬁénl.-s lestaux
G prostatisrme syrmatamatigue —# al-blaguant & inhib. de la Sa-réductase, & rdsection de prostate nan-justifide
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ANNEXE 12 : Critees STOPP/START for nursing home

Final list of modified STOPP/START criteria for US NH population aged 65 or older

Drug Class/Physiologic System Criteria

Potential Prescribing Omissions (START)

Vaccines Pneumococcal vaccine at least once after age 65
Seasonal influenza vaccine annually

Potentially Inappropriate Medications (STOPF)

Antiplatelet/Anticoagulant Drugs Concomitant prescription NSAID and vitamin K antagonist, direct thrombin inhibitor or factor Xa
inhibitors
Concomitant prescription NSAID and antiplatelet agent without PPI prophylaxis

Central Nervous System and Any phenothiazines
Psychotropic Drugs Anticholinergics/antimuscarinics with delirium or dementia
Antipsychotics (with the exception of quetiapine or clozapine) with Parkinsonism or Lewy Body
Disease
Benzodiazepines for = 4 weeks
Concomitant use of two or more drugs with antimuscarinic/anticholinergic properties
Any tricyclic antidepressants
Any first generation antipsychotics
Any duplicate prescription within these drug classes: hypnotics/sedatives, antidepressants,
anxiolytics, or antipsychotics

Endocrine System Sulphonylureas with type 2 diabetes mellitus

Gastrointestinal System Oral elemental iron doses greater than 200 mg daily
Prochlorperazine or metoclopramide with Parkinsonism
Proton pump inhibitor for uncomplicated peptic ulcer disease or erosive peptic esophagitis at full
therapeutic dosage for > 8 weeks

Musculoskeletal System COX-2 selective NSAIDs with cardiovascular disease
Prescription NSAID and COX-2 selective NSAID with peptic ulcer disease, unless with concurrent
proton pump inhibitor or H2 antagonist

Renal System Digoxin at a dose greater than 125meg/day
Metformin with end-stage renal disease or dialysis?

b

NSAIDs with renal failure, end-stage renal disease, or dialysis

Urogenital System Antimuscarinic drugs with dementia, cognitive impairment, glaucoma/cataracts/macular
degeneration, or enlarged prostate
Selective alpha-1 blockers with orthostatic hypotension

Respiratory System Systemic corticosteroids instead of inhaled corticosteroids for maintenance therapy (> 14 days) in
chronic obstructive pulmonary disease

NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug

PPL: proton-pump inhibitor

COX-2: cyclooxygenase-2

#As defined by ICD-9 codes of 5854, 585.5, 585.6

b . . .
As defined by chronic kidney disease stage 3-5 and end stage renal disease
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ANNEXE 13 : Echelle STOPPFrail

Table |. Final STOPPFrail criteria

STOPPFrail is a list of potentially inappropriate prescribing indicators
designed o assist physicians with stopping such medications in older
patients (265 years) who meet ALL of the criteria listed below:

(1) End-stape irreversible pachology

() Poor one year survival propnosis

(3) Severe functional impairment of severs cognitive impairment or both

4) Symptom coateol is the poonty rather than prevention of disease progression

The decision to prescribe /not prescribe medications to the patient,
should also be influenced by the following issues:

(1} Rizk of the medicatdon ourweiphing the benefit

(2} Administration of the medication is challenging

(3} Monitoring of the medicanon effect is challenging

(4} Drup adherence/compliance is difficult

Secdon A: General
Al: Any drup that the patient persistently fails to take or tolerate despite
adequate educadon and consideraton of all approprizte formulatons.
A2 Any drug without clear chnicsl indication.

Section B: Cardiovascular system
B1. Lipid lowering therapies (stating, ezetimibe, bile acid sequestrants,
fibrates, nicotinic acid and acipimox)
These medications need m be prescribed for a long duraton o be of benefic
For short-term use, the risk of ADEs ourweighs the potennal benefits [43—45]
BZ Alpha-blockers for hypertension
Strinpent blood pressure control 15 not required in very frail older people. Alpha
blockers in pardcular can cause marked vasodilamoon, which can result in
marked postural hypatension, falls and injuries [46]

Section C: Coagulation system
Cl: Anti-platelets
Avoid anti-platelet apents for primary (as distnct from secondary)
cardiovascular preventon (no evidence of benefit) [47)

Section D: Central Nervous System
D1. Neuroleptic antipsychotics
Aim o reduce dose and gradually discontnue these drugs in patents mking
them for longer than 12 weeks if there are no current chinical feamres of
behavioural and psychizeric symproms of dementa (BPSD) [48-32)
D2: Memantine
Discontnue and monitor in patents with moderate m severe dementia, unless
memantine has clearly improved BPSD (specifically in frail patents who meet
the criteria above) [33-56]

Section E: Gastrointestinal system
El Proton Pump Inhibitors
Proton Pump Inhibitoss at full therapentc dose 28,52, unless persistent
dyspepac symptoms at lowes maintenance dose [57]
E2: H2 receptor antagonist
H2 receptor antagomst at full therapentic dose for 8/52, unless persistent
dyspepac symptoms at lower maintenance dose [57)
E3. Gastrointestinal antispasmodics
Repular daily prescrmption of gastrointestinal andspasmodics agents unless the
patient has frequent relapse of colic symptoms because of high sk of and-
cholinergic side effects [37)]

Section It Respiratory system
F1. Theophylline.
‘This drug has a narrow therapeutic index, requires monitoring of serum levels
and interacts with other commeonly prescribed drugs puting patients at an
increased risk of ADEs [58-60]
F2. Leukotriene antagonists (Montelukast, Zafirlukast)
These drugs have no proven mole in COPD, chey are indicated only
in asthma [61]

Section G: Musculoskeletal system
Gl: Calcium supplementation
Unlikely to be of any benefit in the short term
G2: Anti-resorptive,/bone anabolic drugs FOR OSTEORORDSIE
(bisphosphonates, strontium, teriparatide, denosumah)
Unlikely to be of any benefit in the shor term
G3. S50RMs for osteoporosis
Benefirs unlikely to be achieved within 1 year, increased short—intermediate teem
risk of associated ADEs pardculaely venous thromboembolism and stroke [37]
G4. Long-term oral NSAIDs
Increased risk of side effects (peptic ulcer disease, bleeding, worsening heart
failure, erc.) when raken repularly for 22 months [62-64]
G5. Long-term oral steroids
Increased risk of side effects (peptic ulcer disease, etc)) when mken regulardy for
=2 manths. Consider careful dose reduction and gradual discontinuation [63]

Section H: Urogenital system
H1. 5-Alpha reductase inhibitors
Neo benefit with long-term urinary bladder cathetenisation [66, 67]
H2. Alpha blockers
Mo benefit with long-term urinary bladder cathetenisation [66, 67]
H3. Muscarinic antagonists
Mo benefit with long-term unnary bladder cathetensation, unless clear history of
painful detrusor hyperactivity [66, 67]

Section I: Endocrine system
[1. Diabetic oral agents
Aim for monotherapy. Target of HhAlc < 8%/64 mmal/ mol. Suingent
glvcaemic contral 5 unnecessary [G8]
[2. ACE-inhibitors for diabetes
Stop where presceibed anly for prevention and reatment of disbetic
nephropathy. There 18 no clear benefit in older people with advanced frailty with
poor survival propnosis [69]
[3. Anpiotensin receptor blockers
Stop where prescribed only for prevenoon and wreatment of dishetic
nephropathy. There is no clear benefit in older people with advanced frailty with
poor survival propnosis [69)
I4. Systemic oestrogens for menopausal symptoms
Increases sk of stroke and VTE disease. Discontinue and only consider
recommencing if recurrence of symproms [57)

Section J: Miscellaneous
J1. Multi-vitamin combination supplements
Discontnue when prescribed for prophylass rather than treatment
J2. Mutritional supplements (other than vitamins)
Discontinue when prescribed for prophylaxis rather than treatment [70)]
]3: Prophylactic antibiotics
Ne firm evidence for prophylacoc annbiotcs to prevent recurrent cellulitis or

UTls [T1-73]

Disclaimer (STOPPFrail)

Whilst every effort has been made to ensure that the potenmally mappropriace prescrbing corena listed in STOPPFrail are accurate and evidence-based, 1t 1s
emphastzed thar the final decision to avoid or initiare any drug referred to in these criteria rests endrely with the prescrber. It is also to be noted that the evidence
base underlying certain criteria in STOPFPFrail may chanpe after the dme of publication of these criteria. Therefore, it is advisable that preseribing decizions should
take account of current published evidence in support of or against the use of drups or drug classes described n STOPPErail.

due to novel anticoagulant drugs. Therefore, panellists felt
that in patients receiving anticoagulants with minimal side
effects, continuation was warranted.,

The second criterion rejected in Round 1 was the use of
antidepressants in  patients with advanced dementa.
Reasons for rejection included possible benefits outside
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RESUME EN ANGLAIS
Narrative literature review on validated tools to prevent potentially inappropriate medication in
the elderly population.

Introduction: Medication-induced iatrogeny is a public health issue in France, especially for the
elderly patients who are often polymedicated. The prevalence of these events is high and can
cause severe adverse effects. Hospitalization rates rise, as does the cost of healthcare. For
these reasons, using tools to detect potentially inappropriate prescription (PIP), especially
anticholinergic burden, could be interesting. . The objective of this study was to identify all PIP
scales validated in the elderly population.

Method: We conducted a narrative literature review in April 2018, in French and English on
Medline, Embase, Cochrane Library and grey literature. We included studies in French or
English,describing the elaboration of their PIP scale, which had to be usable in the geriatric
population.,

Result: We found 31 validated scales of PPl in the elderly population, from North America,
Europe, Asia, and Australia. Each scale included a list of PPIs. Some described a list of
medication interactions or medication/disease interactions to avoid. Benzodiazepines, NSAls,
tricyclic antidepressants and anticholinergics were the most mentioned therapeutic classes in
those scales. Anticholinergic burden was calculated in 5 out of 31 studies. Beers criteria and
STOPP/START are the most used scales.

Conclusion: Many validated tools to detect PPl exist in the elderly population. Most of the
mentioned medication / most medicine is commonly prescribed are commonly prescribed in
the everyday life. Use of these tools could help reduce medication-induced iatrogeny which
could decrease the onset of severe adverse effects, and with that, lower hospitalizations and
even mortality.
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Introduction : La iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique en France, notamment pour
la population gériatrique, bien souvent polymédiquée. Sa prévalence est importante, elle peut entrainer
des évenements graves et par le recours a I’hospitalisation, engendre des co(ts importants. Il existe donc
un intérét a 'utilisation d’outils permettant de détecter les prescriptions potentiellement inappropriées
(PPI) et notamment celles comportant une charge anticholinergique élevée. L'objectif de cette étude est
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Résultat : 31 échelles validées de iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé ont été retrouvées.
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- latrogénie médicamenteuse

- Personnes agées
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	1-Introduction
	La iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique en France, notamment dans la population gériatrique, bien souvent polymédiquée (1). Sa prévalence est importante (2,3) et ses conséquences potentiellement sévères : évènements graves (4) (eff...
	Pourtant, il semble possible de limiter la iatrogénie par l’élaboration de prescriptions adaptées, notamment à l’aide d’outils de détection des prescriptions potentiellement inappropriées (PPI). Les PPI représentent pour partie les médicaments potenti...
	L’accumulation de certains effets médicamenteux peut constituer une PPI, tel est le cas des médicaments à activité anticholinergique. Cette accumulation, dénommée charge anticholinergique (CAch) peut engendrer des EIM (chutes (7), déclin cognitif (8),...
	Plusieurs études montrent qu’une réduction des PPI diminue la survenue d’EIM (9). Si bien que la réduction de ces prescriptions est un objectif de santé publique depuis 2004 (10). Pourtant, l’évaluation du risque de iatrogénie médicamenteuse à l’aide...
	Ce travail de thèse a donc été réalisé pour répondre à cette première étape d’évaluation, qui commence par une analyse des outils disponibles pour évaluer les pratiques de PPI. En effet, il a pour objectif de recenser les différentes échelles de iatro...
	A. Iatrogénie
	i. Définition de la iatrogénie médicamenteuse
	Les médicaments et leur prescription font partie du quotidien du praticien. En dépit de leur efficacité, leur usage n’est pas anodin. De plus, la prise de médicaments est désormais banalisée et les risques sont souvent sous-estimés.
	La iatrogénie médicamenteuse désigne les effets indésirables provoqués par les médicaments. Le dictionnaire Larousse la définit comme « un trouble ou une maladie provoquée par un acte médical ou par les médicaments même en l’absence d’erreur du médeci...
	La iatrogénie peut consister en une erreur de posologie, d’horaire de prise, de durée de traitement etc., ou encore d’une interaction entre les différents médicaments pris par le patient. Dans ce contexte, les risques iatrogènes pourraient être évitab...
	Le risque de iatrogénie peut également être limité grâce à une prescription médicamenteuse adaptée. En effet, les prescriptions sont potentiellement inappropriées si le rapport bénéfice/ risque est défavorable ou si leur efficacité est douteuse par ra...
	On peut les diviser en trois catégories (12) :
	- Les « over-use », médicaments trop utilisés avec des bénéfices incertains, parfois non évalués, ou en surdosage, ou encore avec des durées de traitement excessives. (P.ex. benzodiazépines) ;
	- Les « under-use », il s’agit là de l’absence de prescription d’une molécule jugée nécessaire pour une pathologie donnée. Les médicaments peuvent également être prescrits mais de manière inappropriée, par exemple en sous dosage.  (P.ex. anticoagulant...
	- Les « mis-use », où le risque de la prescription est plus important que le bénéfice, souvent suite à des interactions médicaments-médicaments ou médicaments-maladie. (P.ex. prescription d’anticholinergique chez un patient avec des troubles cognitifs...
	ii. Fréquence et retentissement de la iatrogénie médicamenteuse
	La iatrogénie médicamenteuse, à travers les PPI, représente un véritable enjeu de santé publique, tant en termes de qualité et d’efficience des soins que de dépenses de santé.
	En effet, sa prévalence est élevée, retrouvée aussi bien en ambulatoire et en établissement d’hébergement de personnes âgées dépendantes (EHPAD), qu’en milieu hospitalier (8–15). De plus, les conséquences en sont potentiellement graves, allant de la s...
	Un des facteurs rendant plus prégnant l’enjeu de la iatrogénie est le vieillissement de la population.  En France, 18,8% de la population a plus de 65 ans et un habitant sur dix a plus de 75 ans en 2016. Les projections pour les années avenir voient c...
	Il est vrai qu’un évènement imputable à la iatrogénie médicamenteuse peut survenir à la suite de toute prescription médicamenteuse, quel que soit l’âge du patient. Toutefois, il est désormais reconnu qu’avec l’âge, l’exposition à ce risque est plus gr...
	En effet, un certain nombre de modifications physiologiques liées à l’âge expose au risque d’EIM : réduction de la masse maigre, augmentation de la masse grasse, diminution des protéines circulantes, altération de la fonction rénale et hépatique, modi...
	La multi-morbidité, avec d’une part le poids de certaines comorbidités comme l’insuffisance rénale, la dénutrition, les troubles neuro-sensoriels et cognitifs et d’autre part la polymédication qui en découle, n’est pas neutre dans ce risque.

	B. La iatrogénie en soins primaires
	De par le vieillissement de la population, le médecin traitant se retrouve confronté à une patientèle gériatrique grandissante (16).Il est au cœur du risque iatrogène en raison de son rôle de prescripteur : un médecin généraliste en France prescrit en...
	La iatrogénie médicamenteuse pourrait donc répondre à des actions de prévention, où le médecin traitant serait au premier plan. En effet, le médecin généraliste, de par sa connaissance rapprochée du patient, a le pouvoir d’évaluer les prescriptions,  ...
	Le médecin généraliste, en tant que premier prescripteur, est également le premier pourvoyeur de iatrogénie. Il a d’ailleurs été rapporté en médecine générale, une fréquence de 22 EIM sur 1000 actes, dont 25% ont des conséquences cliniques et 2% sont ...
	Il est impératif de modifier les pratiques et de sensibiliser les médecins à ce risque. La HAS a émis des recommandations visant à améliorer la prescription chez le sujet âgé en 2014 (12,22).  Plusieurs solutions ont déjà vu le jour en soins primaires...

	C. Les contributeurs de la iatrogénie
	i. La polymédication
	La notion de polymédication est le corollaire de la multi-morbidité. Elle est définie par l’OMS comme « l’administration de nombreux médicaments de façon simultanée ou l’administration d’un nombre excessif de médicaments ». Sa prévalence chez les pati...
	Néanmoins, la loi de santé publique du 9 aout 2004 (25) fixe comme objectif de réduire les effets indésirables médicamenteux chez les personnes âgées, soulignant le caractère évitable de la iatrogénie et la possible amélioration des prescription médic...
	ii. Les PPI
	L’évaluation des PPI est donc primordiale et recommandée par la Haute Autorité de Santé (HAS)(28). En 2014, l’HAS préconisait au médecin prescripteur d’établir au préalable de chaque prescription une liste de tous les médicaments administrés aux patie...
	iii. La charge anticholinergique
	De nombreux médicaments prescrits chez le sujet âgé ont une activité anticholinergique. Outre les effets secondaires gênants de ces molécules comme la sécheresse des muqueuses et de la peau, la constipation et les troubles de l’accommodation, d’autres...
	Les effets secondaires dus à l’action anticholinergique sont bien connus dans la littérature, pourtant leur prescription reste fréquente chez les plus de 65 ans. En effet, de nombreuses molécules prescrites couramment présentent une activité anticholi...


	2- METHODEs
	A.  Méthodologie de l’étude
	Il s’agit d’une revue de littérature narrative, dont l’objectif est d’étudier les différentes échelles de iatrogénie validées chez les sujets d’au moins 65 ans, en soins primaire ou milieu hospitalier. Celle-ci a été conduite en avril 2018, en suivan...

	B. Stratégie de recherche
	Dans un premier temps les mots clés de l’équation de recherche ont été entrés dans les moteurs des bases de données suivantes : Medline, Cochrane Library, Embase et Google Scholar. Toutes les publications en langue anglaise ont été recherchées, avec l...

	C. Critères d’éligibilité et stratégie de sélection des articles
	Les études éligibles ont été celles présentant des critères explicites utilisés pour déterminer les PIM chez des sujets de plus de 65 ans. Les articles devaient décrire les étapes de développement et de validation des échelles de PPI.
	Après avoir exclu les doublons, une sélection des articles a été faite, à la lecture des titres et des résumés, en n’incluant que les études portant sur des échelles validées de iatrogénie.
	Au final, seules les études où le texte entier était disponible en Anglais ou en Français et décrivant une évaluation du risque iatrogène ont été retenus.

	D. Recueil et analyse des données
	Les données des études retenues ont été collectées sous forme de tableau comprenant les critères suivants : titre, auteur, année de l’étude, année de publication, pays, type d’étude, population visée, méthode de validation de l’échelle, principaux rés...
	La sélection des articles et l’extraction des données ont été effectuées par une seule personne.
	Les échelles de chaque étude ont été lues et évaluées. Les différentes molécules et classes thérapeutiques ont été relevées. De façon similaire, les interactions médicamenteuses et interactions médicament/maladie ont été consignées, de manière à pouvo...


	3- resultats
	A. Caractéristiques des études incluses
	A l’issue de la recherche bibliographique, 293 articles ont été retrouvés sur Medline, 33 sur Cochrane Library, 1 sur Embase et 17 de littérature grise, aboutissant donc à 344 études potentiellement pertinentes. S’ajoutent à cela 12 articles rajoutés ...
	Suite à la lecture de ces études, 31 correspondaient à la recherche et respectaient les critères d’inclusion et d’exclusion (Tableau 1).
	i. Population de validation

	Les échelles de iatrogénie médicamenteuse sont des outils connus et étudiés dans de nombreux pays. La majorité des articles recensés provient d’Europe (33-42) et d’Amérique du Nord (32, 43-53). Quelques études proviennent d’Asie (35)(36) et d’Océanie ...
	La plupart des échelles sont validées dans la population générale de plus de 65 ans (18 études soit 56,2%). Plusieurs études ont une population plus âgée, notamment une étude française incluant uniquement des plus de 75 ans (38) et une norvégienne, de...
	Concernant le lieu d’utilisation, 25 échelles sont validées en médecine de ville, 6 uniquement en institutionnalisation, et 11 en soins primaires et milieu hospitalier.
	ii. Méthodologie des études

	Certaines échelles se sont basées sur la littérature pour établir leur liste de PPI, notamment les premiers critères de Beers (34) et ceux de Lindblad (40). D’autres s’appuient sur des revues de littérature d’échelles existantes (38, 40, 42, 51, 54-55...
	D’un point de vue méthodologique, elles utilisent toutes des méthodes de consensus. Les méthodes de consensus sont définies comme une manière de synthétiser l’information et de confronter des avis contradictoires, dans le but de définir le degré de l’...
	Le nombre d’experts intervenant dans la validation variait selon les échelles, allant de 4 à 47 personnes. Sur les 31 études inclues dans cette revue, 17 détaillent la composition de leur panel d’experts. On dénombre une majorité de pharmaciens (14/17...
	iii. Contenu des échelles

	Concernant le contenu de ces échelles, on retrouve un socle de PPI commun et d’autres PPI sont différentes d’une étude à l’autre. La majorité des études établissent une liste de molécules jugées inappropriées. Parmi ces études, 30 contiennent une list...
	Les 31 échelles identifient de nombreuses classes thérapeutiques et molécules comme inappropriées, les plus fréquemment citées sont les benzodiazépines : 30/31 toutes listes comprises (molécules/classes thérapeutiques + interactions) soit 96,8%, et 30...
	Les molécules les plus communément retrouvées sont le Diazepam (30/31 listes de molécules/classes thérapeutiques soit 96,8%), la Chlordiazepoxide (29/31 listes de molécules/classes thérapeutiques soit 93,5%), l’Amitriptyline (28/31 listes de molécules...
	Au sein des interactions médicament/pathologie, les classes thérapeutiques les plus souvent impliquées sont les AINS, les antidépresseurs tricycliques, les anticholinergiques à visée urinaire et les benzodiazépines de longue durée d’action.
	En termes de molécules, l’Oxybutynine, le Diazepam, et Chlordiazepoxide sont les molécules les plus reportées comme étant des PPI en interaction avec certaines pathologies.
	Sur 22 des 31 études inclues, 33 interactions médicament/pathologie sont décrites, impliquant 15 pathologies différentes. Celles les plus souvent citées sont les troubles cognitifs (16 études soit 72,2%), l’hypertrophie bénigne de prostate (16 études ...
	Les trois interactions les plus fréquemment déconseillées sont : AINS chez les insuffisants rénaux chroniques (35–37,40,42,49,52–54,58,59), le Métoclopramide chez les patients parkinsoniens (35,37,38,40,43,46,49,50,53,54,58,59) et les anticholinergiqu...
	Tableau 1 : Récapitulatif des échelles de iatrogénie

	Concernant les interactions entre médicaments, 18 échelles les décrivent et 16 sont contre-indiquées (Tableau 2). Les classes thérapeutiques les plus souvent impliquées sont les AINS (16/18 soit 88,8%), les Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion (IEC) ...
	Tableau 2 : Interactions médicament/médicament contre indiquées
	B. Échelles validées d’évaluation de iatrogénie
	i. Critères de Beers 1991 (23) (Annexe 1)
	Il s’agit de la première véritable échelle de iatrogénie médicamenteuse validée.  A l’époque, cette première version s’adressait aux américains d’au moins 65 ans, institutionnalisés. Elle a été construite à partir d’une revue de littérature, puis vali...
	ii. Critères de Stuck (41)
	Les critères de Stuck ont pour objectif d’établir une liste de PPI chez les plus de 65 ans, non institutionnalisés aux Etats Unis et au Canada. Elle a été établie en 1994 et se base sur les critères de Beers, évalués par un consensus de 13 experts (gé...
	iii. Critères de Beers 1997 (51) (Annexe 2)
	C’est la première actualisation des critères de Beers, dont l’un des objectifs est d’élargir l’applicabilité de cet outil, en s’adressant désormais à tous les plus de 65 ans, institutionnalisés ou non.  Ces critères ont été élaborés par un consensus d...
	iv. Critères de Mc Leod 1997 (60)
	C’est une étude canadienne, ayant pour objectif de développer une liste de PPI validée chez les plus de 65 ans. Les critères sont basés sur une revue de littérature et sur les critères de Beers de 1991. Par la suite ils ont été validés par un consensu...
	v. Critères de Zhan 2001 (42)
	Il s’agit d’une liste de PPI américaine, basée sur les critères de Beers de 1997. Elle a été validée par consensus d’experts (gériatres, pharmaciens, phamaco-epidémiologistes) en utilisant une méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti à l’identificati...
	vi. Critères de Beers-Fick 2003 (43) (Annexe 3)
	Les critères de Beers de 2003, répondent à un besoin d’actualiser les précédents, dans un contexte de nouvelles molécules disponibles et de modification de certaines recommandations. Ils ont été créés à partir de ceux de 1997 et d’une revue de littéra...
	vii. Critères de Rancourt  (44)
	Cette étude canadienne de 2004, a pour objectif de définir des critères de PPI et d’en évaluer la prévalence au sein d’une population de sujets âgés institutionnalisés. Pour ce faire une liste a été constituée à partir des critères de Beers de 1991 et...
	Concernant la prévalence des PPI selon ces critères, 14,7% des patients suivis présentaient une PPI, 23,6% une prescription de durée inappropriée et 9,6% une prescription à posologie inadaptée.
	viii. Health Plan Employer Data and Information Set (HEDIS) criteria, (45)
	Cette étude de cohorte rétrospective américaine conduite en 2006, chez des vétérans de 65 ans et plus, en ambulatoire, avait pour objectif de déterminer le nombre de PPI, en utilisant la liste HEDIS sur une année. Il s’agit d’une liste créée par un co...
	Cette cohorte comportait 1 096 361 vétérans d’au moins soixante-cinq ans, à prédominance masculine (98%).
	Près de 20% de la cohorte recevait au moins un médicament inclus dans la liste HEDIS 2006 et 3,9% en recevait au moins deux. La liste était dominée par les prescriptions d’antihistaminiques sédatifs, de myorelaxants et d’opioïdes. La polymédication av...
	ix. Critères Lindblad 2006 (40)
	Cette étude est basée sur une revue de littérature entre 1996 et 2004. Les résultats ont été compilés pour établir une liste cliniquement pertinente d’interactions pathologies/médicaments. L’objectif de cette étude était d’obtenir un avis consensuel d...
	Au total, 28 interactions pathologies/médicaments ont été identifiées, impliquant 14 pathologies différentes. On dénombre entre autres les interactions : arythmie avec antidépresseur tricyclique, hypertrophie bénigne de prostate avec anticholinergique...
	Au sein de la population étudiée, on retrouvait chez 15,3% des sujet au moins une interaction. Les plus communes étaient l’association d’un inhibiteur calcique en cas d’insuffisance cardiaque congestive, et l’association d’aspirine en présence d’ulcèr...
	Parmi ces 28 interactions, onze sont également retrouvées dans les critères de Beers et cinq ont été sélectionnées pour apparaitre dans la liste HEDIS 2007.
	Parmi les interactions médicament/pathologie contre indiqué dans cette étude, on retrouve les anticholinergiques. Ils sont déconseillés en association avec six pathologies différentes, notamment en cas de démence, de constipation, d’incontinence, de m...
	x. Critères français (38)(61) (Annexe 4)
	Il s’agit d’une étude française de 2007, ayant pour objectif d’établir une liste de PIM applicable chez les plus de 75 ans habitant en France.
	Cette échelle se base sur les critères de Beers (43), de McLeod (60) et les recommandations de l’ancienne agence nationale de sécurité du médicament (AFSSAPS) pour la prescription chez les sujets âgés. La validation a été faite par un groupe d’experts...
	Cette liste se différencie des listes nord-américaines, par son application en France (et en Europe), en ne contenant que des médicaments disponibles sur le marché français. Contrairement à d’autres échelles, les experts français ont jugé que l’Amioda...
	xi. STOPP version 1 (62) (Annexe 5)
	Le but de cette étude Irlandaise de 2008 était de créer un nouvel outil de prescription, qui se différencie de ceux existants, par la prise en considération des médicaments à prescrire chez le sujet âgé de plus de 65 ans (les « START »), en plus de ce...
	L’échelle a été constituée à partir d’une revue de littérature systématique, analysée ensuite par un panel de 18 experts en gériatrie (neuf gériatres hospitaliers, trois pharmacologues, un géronto-psychiatre, deux généralistes et trois pharmaciens) en...
	Les molécules « START », correspondaient à celles indiquées chez la personne âgée dans certaines pathologies, ayant démontré scientifiquement une balance bénéfice-risque positive. Cela représentait 22 classes thérapeutiques.
	xii. Critères thaïlandais (63)
	Il s’agit d’une étude thaïlandaise de 2008, ayant pour objectif de développer des critères précis afin de déterminer quelles prescriptions sont à haut risque d’être inappropriées chez les sujets thaïlandais d’au moins 65 ans.
	L’échelle a été créée à partir d’une revue de littérature, validée ensuite par un panel d’experts en utilisant la méthode Delphi.
	Il en résultait soixante-dix-sept recommandations, se divisant en deux catégories. D’une part les classes thérapeutiques à éviter car jugées inappropriées en raison d’une balance bénéfice- risque défavorable et d’autre part celles délétères en présenc...
	On retrouve ainsi vingt-huit critères inclus dans la liste de McLeod (60), trente-trois similaires à ceux de Zhan (42) et trente-cinq aux nouveaux critères de Beers de 2003(43).
	xiii. NOrwegian GEneral Practice criteria (NORGEP) 2009 (39)
	La NORGEP est une liste norvégienne de critères précis de PPI utilisable par les médecins généralistes pour leurs patients d’au moins 70 ans.
	Cette échelle a été conçue en se basant sur les critères de Beers de 1997(51) et 2003(43), les recommandations suédoises et la littérature norvégienne. Elle a été validée en utilisant la méthode Delphi sur un panel de 47 experts au total (14 pharmacol...
	Elle comprend 36 critères classés en trois catégories : dix-neuf classes thérapeutiques à éviter, deux molécules avec des posologies à ne pas dépasser, quinze associations de médicaments dangereuses.
	xiv. Critères de Corée du Sud (46)
	Il s’agit d’une étude coréenne de 2010, visant à établir une liste de PPI, applicable aux Coréens de plus de 75 ans.
	Cette échelle est basée sur les critères de Beers de 1997 (51), de 2002 (43) et ceux de Zhan (42), en retenant les médicaments disponibles en Corée. Cette liste a été validée par un panel de quatorze experts (7 généralistes, 3 psychiatres, 3 pharmacie...
	xv. Critères italiens  2010 (47)
	Tout comme les autres pays, les Italiens ont souhaité développer une liste de PPI applicable au sein de leur population de 65 ans et plus. Cette étude avait donc pour objet d’établir des critères permettant de déterminer quelles prescriptions peuvent ...
	Cette échelle, une fois établie, a été utilisée pour évaluer la prévalence des PPI au sein d’une cohorte italienne, comprenant 91 741 sujets de 65 ans et plus, ayant au moins un médicament prescrit. Les résultats montrent que 25,8% avait au moins une ...
	xvi. Liste PRISCUS 2010 (64)
	Cette étude allemande a été menée pour obtenir une liste applicable en Allemagne chez les sujets d’au moins 65 ans.
	Une première liste a été établie à partir de la littérature et d’une analyse qualitative des échelles internationales de PPI publiées. Celle-ci est adaptée au pays, en tenant compte des médicaments disponibles et utilisés en Allemagne. Elle a été vali...
	Au final, l’échelle comprend quatre-vingt-trois médicaments dont la prescription est jugée potentiellement inappropriée que ce soit par la molécule en elle-même, la posologie ou encore la voie d’administration.
	xvii. Australian Prescribing Indicator Tool (APIT) (37)
	L’objectif de cette étude de 2012 était d’établir une liste de PPI, applicable au sujet âgé de plus de 65 ans, australien. Elle est basée sur une revue de littérature, validée dans un second temps par un consensus d’experts pluridisciplinaires à l’aid...
	Cela a abouti à la construction d’un outil comprenant 41 critères de PPI.
	xviii. Critères autrichiens (65)
	Cette étude a été réalisée en 2012, pour élaborer une liste de médicaments jugés inappropriés chez les sujets autrichiens de 65 ans et plus.
	Elle a été conçue en se basant sur la liste allemande PRISCUS (64), validée ensuite par un panel de huit experts (1 généraliste, 1 neurologue, 3 internistes, 1 psychiatre, 2 pharmaciens) par une méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti à soixante-tre...
	Cette échelle ne tient pas compte des posologies, ni des interactions, ou encore des durées de traitement.
	xix. Critères de Beers- AGS 2012 (50) (Annexe 5)
	Comme les critères de Beers précédents de 1997 (51) et 2003 (43), il s’agit d’une réévaluation d’une échelle préexistante, afin de l’actualiser pour qu’elle reste applicable. La mise à jour a été réalisée à l’aide d’une revue de littérature systématiq...
	xx. New Mexico Criteria 2012 (48)
	L’objectif de cette étude américaine de 2012 était de développer un outil aidant à la prescription chez les sujets d’au moins 65 ans. Celle-ci se base sur les critères de Beers de 2003 (43), permettant à 12 experts pluridisciplinaires d’élaborer une l...
	xxi. Critères de Taiwan (35)
	Il s’agit d’une étude de 2012 ayant pour objectif de créer une liste de critères afin de détecter plus facilement les prescriptions inadaptées.
	Dans ce but, les auteurs ont effectué une revue de la littérature, puis validé les molécules identifiées par une méthode Delphi avec un panel d’experts pluridisciplinaires.
	Les critères taïwanais contiennent au final 36 médicaments ou classes thérapeutiques. Ces critères se divisent en deux parties contenant au total cent cinquante et un médicaments : vingt-quatre molécules ou classes thérapeutiques à éviter, des interac...
	xxii. Critère de Clyne 2013 (66)
	Il s’agit d’une étude irlandaise visant à réduire le nombre de PPI en soins primaires. Pour cela une liste de trente-quatre médicaments jugés comme étant des PPI a été élaborée, basée sur une revue de littérature systématique et un consensus d’experts...
	Cette échelle a comme particularité de suggérer une alternative médicamenteuse ou non pour chaque PPI.
	Elle a été testée en médecine de ville auprès de médecins généralistes, qui ont trouvé plusieurs limites à son application :
	- La volonté du patient qui parfois souhaite garder sa PPI malgré une information adéquate ;
	- La peur de modifier la prescription d’un autre praticien ;
	- Le manque de temps pour évaluer les prescriptions.
	xxiii. Liste  FORTA 2014 (67)
	L’objectif de cette étude était de valider par un consensus d’experts (17 internistes gériatres, et 3 psychiatres gériatres), à l’aide d’une méthode Delphi, la liste Fit FOr The Aged (FORTA), qui classe de manière positive ou négative les médicaments ...
	Cette échelle est issue d’une revue de littérature systématique, permettant d’établir un registre de 225 médicaments divisés en 4 catégories :
	- Catégorie A : 55 prescriptions indispensables ;
	- Catégorie B : 60 médicaments pouvant être bénéfiques ;
	- Catégorie C : 67 médicaments questionnables ;
	- Catégorie D : 43 médicaments à éviter.
	xxiv. Critère de Beers 2015 (49) (Annexe 6)
	Il s’agit de la mise à jour des critères de Beers 2012 (68) par la société américaine de gériatrie, à l’aide d’une actualisation de la littérature et de l’avis d’un panel d’experts. Ces critères reprennent les deux catégories usuelles : médicaments d’...
	Ceci a abouti à la sélection de 101 critères divisés en 5 types de PPI :
	- 40 médicaments ou classes thérapeutiques à éviter en général ;
	- 12 interactions médicaments/pathologies à éviter ;
	- 16 médicaments ou classes thérapeutiques à utiliser avec prudence :
	- 20 médicaments inappropriés en cas d’insuffisance rénale.
	Ces critères s’appliquent à tous les sujets âgés d’au moins 65 ans ne se trouvant pas dans une situation de soins palliatifs exclusifs.
	xxv. Européen Union Potentially inapprropriate Medication list (EU(7)PIM list) 2015 (58) (Annexe 7)
	L’objectif de cette étude était de développer une liste de PPI validée par un consensus d’experts, comprenant les médicaments disponibles dans 7 pays européens. Elle a été créée en s’appuyant sur les différentes échelles existantes (PRISCUS (64), Fren...
	xxvi. KIM criteria (36) (Annexe 8)
	L’objectif de cette étude est d’établir une liste compréhensible de PPI applicable dans la population gériatrique coréenne, basée sur les échelles de iatrogénie médicamenteuse internationales existantes (Beers, STOPP/START et PRISCUS). Grâce à un cons...
	En interrogeant la base de données de l’assurance santé nationale, la prévalence de PPI a été calculée pour les 237 285 sujets âgés institutionnalisés. Un total de 98 158 personnes avait au moins une PPI, soit 41.4% de la cohorte. Au sommet des PPI se...
	xxvii. Critères NOrwegian General Practice in Nursing Home (NORGEP-NH) (69) (Annexe 9)
	Cette étude avait pour but de créer une liste de critère explicites de PPI en institution en Norvège.  Cela a abouti à un registre de 34 critères, basés sur les critères NORGEP 2009 (39) et sélectionnés par un consensus d’experts suite à une méthode D...
	xxviii. STOPP version 2 (53) (Annexe 10)
	Il s’agit de la deuxième version de l’échelle STOPP/START permettant d’actualiser les données, en tenant compte des nouvelles recommandations et molécules apparues entre 2008 et 2015. Cette liste est basée sur la précédente et sur une revue de littéra...
	xxix. Liste Ghent Older People’s Prescriptions community Pharmacy Screening (GheOP3S) 2016 (59)
	Cette étude a été élaborée pour dépister les PPI chez les patients européens d’au moins 70 ans, polymédiqués, en EHPAD, à partir d’indicateurs de prescription et d’une revue de littérature sur les interactions entre médicaments.
	A l’aide d’un consensus d’experts en utilisant une méthode RAND/UCLA, 83 critères ont été validés et divisés en plusieurs catégories : 31 PPI indépendamment la pathologie, 11 PPI selon la pathologie, 29 interactions entre médicaments, 6 oublis potenti...
	xxx. STOPP and START modified for nursing home 2017(54) (Annexe 11)
	Il s’agit d’une étude basée sur les critères STOPP/START version 2 (53), ayant pour objectif d’adapter cette échelle à une population d’américains de plus de 70 ans institutionnalisés. Les critères ont été validés à l’aide d’un panel d’experts (5 phar...
	xxxi. STOPPfrail (52)  (Annexe 12)
	Cette étude irlandaise a pour but d’adapter les critères STOPP/START à une population gériatrique spécifique. Elle s’adresse à des patients souffrant de pathologie à un stade terminal et/ou ayant un pronostic de survie à un an faible et/ou ayant un ha...
	Par un consensus de 17 experts (6 gériatres, 3 pharmaciens, 1 géronto-psychiatre, 3 médecins de soins palliatifs, 2 généralistes et 2 pharmaciens spécialisés en gériatrie) et à l’issue de 3 étapes d’une méthode Delphi, 27 PPI ont été décrites, ne semb...

	C. Influence de la charge anticholinergique au sein des échelles de iatrogénie
	Dans certaines échelles de iatrogénie précédemment étudiées, une CAch trop élevée est décrite comme étant une PPI (35,49,50,53,54). Mais la CAch est évaluée de façon différente selon les outils, notamment en utilisant des échelles d’évaluation de la C...
	Dans la majorité des études, seules certaines classes sont déconseillées pour leur effets indésirables anticholinergiques : les anticholinergiques, les antidépresseurs, les antihistaminiques de première génération.  Ce manque d’évaluation est p...

	Les critères de Beers de 2012 (68) évalue la charge anticholinergique en combinant 3 échelles différentes : anticholinergic scale risk (ARS) (70), anticholinergic drug scale (ADS) (71), anticholinergic burden scale (ABS) (72). Les critères de Taiwan (...
	Devant l’intégration de cette évaluation dans une partie des échelles de iatrogénie médicamenteuse récentes, il semble pertinent de s’intéresser aux différents outils permettant l’évaluation de la CAch chez le sujet âgé.
	Il existe 9 échelles validées en population gériatrique permettant de déterminer la CAch (7,8,70–77) soit par des échelles pondérées, soit par des méthodes de calcul utilisant des doses quotidiennes normalisées (Tableau 3). De plus, il a été mis en év...
	En pratique que ce soit en soins primaires ou en milieu hospitaliser, la notion de CAch et ces outils sont peu connus, il n’y a d’ailleurs pas d’étude évaluant l’impact de la CAch dans la iatrogénie. Elles évaluent différentes molécules avec des poten...
	D. Utilisation en ambulatoire de ces outils
	La majorité de ces études sont validées en soins primaires, soit 27 des 31 échelles étudiées. Un total de 5 listes dont les premiers critères de Beers sont validés uniquement chez des patients institutionnalisés.
	En théorie, ces différentes listes sont donc applicables par le médecin généraliste pour réévaluer les prescriptions chez les patients de plus de 65 ans.
	Une thèse de médecine (82) évaluant l’effet de l’utilisation de l’échelle STOPP/START, lors du renouvellement d’ordonnance par le médecin généraliste, montre une réduction de PPI dans 46,6% des cas.

	Tableau 3 : Échelles de CAch validés en population gériatrique.

	4- discussion
	A. Synthèse des résultats
	Cette revue a recensé 32 échelles d’évaluations de iatrogénie médicamenteuse, publiées entre 1991 et 2018, ayant chacune développé une liste de PPI, dont 5 tiennent compte de la CAch.
	La comparaison de ces différentes listes montre des contenus différents, certaines tenant en compte des comorbidités des patients, à travers des interactions médicaments/pathologies déconseillées, d’autres non. Par ailleurs, les molécules/classes thér...
	Moins de la moitié des échelles a été établie à partir de critères basés sur des revues de littérature. Cela s’explique par le fait que les sujets âgés sont souvent exclus des études notamment des essais randomisés. La majorité des échelles étudiées e...
	La majorité des études a été créée pour être applicable en ambulatoire.  Quelques listes de PPI se concentrent seulement sur les patients institutionnalisés (5/31), une seulement en milieu hospitalier (44).
	La majorité des articles sélectionnés utilise une méthode Delphi, qui consiste à obtenir un accord entre experts à travers des échanges, sous forme de questionnaires, en plusieurs étapes. Il n’existe pas d’accord sur la définition d’un expert, le nomb...
	Les benzodiazépines et les AINS sont les médicaments les plus souvent rapportés comme étant potentiellement inappropriés chez le sujet âgé. Des revues de littérature antérieures confirment ces résultats (83)(84). Dans ce travail de thèse, Les benzodia...
	En effet, il existe plusieurs études établissant un lien entre les benzodiazépines et des effets indésirables (troubles cognitifs (85), insuffisance respiratoire (86), chutes (87), etc.). Malgré ces risques connus, ces médicaments sont largement presc...
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	Il existe peu de revues de littérature exhaustives regroupant les différentes échelles de iatrogénie validées depuis 1991 (83,84) et aucune en langue française. De plus, aucune n’évalue la prise en compte de l’évaluation de la charge anticholinergique...
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	Cette revue de littérature a utilisé une stratégie de recherche simple, la plus exhaustive possible, élargie aux articles en langue anglaise, permettant d’avoir accès à un plus grand nombre d’outils publiés. La méthodologie PRISMA a été suivie autant ...
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	Chaque pays semble avoir des recommandations spécifiques et des molécules différentes disponibles, rendant impossible l’application d’une échelle de manière universelle, sans ajustement par pays.
	Cette étude cible les sujets âgés, mais il existe un vide dans la littérature concernant cette population, ne permettant pas de baser cette revue sur des études à haut niveau de preuve. La majorité de celles-ci utilise une méthode de validation par co...
	C. Perspectives
	Cette revue permet de mettre en lumière l’existence de nombreuses échelles de iatrogénie validées en population gériatrique. Malgré ces outils disponibles, peu semblent utilisés dans la pratique courante par les médecins prescripteurs. Pourtant il a é...
	On peut imaginer que la multitude d’échelles sans consensus strict peut être une limite d’utilisation. Mais deux échelles sortent du lot, et semblent dépasser les frontières de leur pays d’origine. Il s’agit des critères de Beers et des critères STOPP...
	La prise en compte des critères de Beers pour réduire les PPI n’ont à ce jour pas montré de véritable efficacité sur la survenue d’EIM (68)(93) contrairement aux critères STOPP/START (9).

	De nos jours, la plupart des praticiens utilisent des logiciels de prescription. Une version internet des critères STOPP/START (94) est en cours de développement et l’on pourrait imaginer une incorporation de ces critères aux logiciels de prescription...

	5- ConclusioN
	Cette revue de littérature conduite en avril 2018 retrouve 31 échelles de iatrogénie médicamenteuse validées en population gériatrique. Ces outils permettent une évaluation des prescriptions, visant à limiter les PPI, de manière à diminuer les EIM qu’...
	La méthodologie d’élaboration des différents outils est similaire, via une revue de littérature et un consensus d’experts par la méthode Delphi.
	Bien que le contenu de ces listes soit étendu et variable d’une liste à l’autre, certaines molécules et classes thérapeutiques sont fréquemment citées comme étant à éviter. C’est le cas des benzodiazépines, AINS, anticholinergiques, de la Coumadine, e...
	La notion de charge anticholinergique est peu prise en compte dans ces listes, intervenant seulement dans 5 études, malgré le fait que la classe thérapeutique des anticholinergiques soit toujours considérée comme une PPI. Il serait intéressant d’incor...
	Ces échelles ne sont quasiment pas utilisées en pratique courante, malgré les recommandations de la HAS de « mieux prescrire », de par leur manque de diffusion et le caractère chronophage de leur utilisation. Plusieurs solutions pourraient être dévelo...
	L’utilisation de ces outils permettrait d’identifier au mieux les PPI, et donc de diminuer la iatrogénie médicamenteuse, et par ce biais les EIM, allant peut être jusqu’à impacter la mortalité.
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