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Introduction

L’espérance de vie n’a cessé d’augmenter en France depuis les années 50 ; « en 2017,
I’espérance de vie a la naissance était de 85,3 ans pour les femmes (contre 69,18 ans en 1950),
et de 79,5 ans pour les hommes (contre 63,40 ans) » (1). Le gain d’années de vie ces vingt
derniéres années s’explique en majeure partie par la baisse de la mortalité aux ages élevés
(c’est-a-dire apres 70 ans). La part des personnes agées dans la population est de ce fait plus
importante aujourd’hui et la prise en charge de cette tranche d’age est un enjeu de santé
publique.

La qualité de vie et I'état de santé, pour un age donné, sont largement différents d’un
individu a l'autre; le vieillissement étant propre a chacun. En effet, le vieillissement
physiologique est accompagné de dégradations physiques et cognitives plus ou moins
marquées. Ces derniéres étant le plus souvent associées a un état polypathologique ponctué
d’épisodes aigus qui entraine une polymédication parfois préjudiciable.

Ces éléments justifient la nécessité d’une prise en charge adaptée a la personne agée
et ses spécificités, celle-ci n’étant pas superposable a celle de I'adulte jeune. On observe par
exemple une influence de I'dge sur les parameétres pharmacocinétiques (altération des
fonctions rénales et hépatiques majorant l'iatrogénie) et pharmacodynamiques (sensibilité
modifiée a certaines molécules) lors de I'administration d’'un médicament.

On ne peut ignorer le progres majeur que constitue le gain d’années de vie, cependant
celui-ci ne doit jamais se faire au détriment de la qualité de vie du patient et de sa dignité. En
ce sens, le pharmacien d’officine a toute sa place dans le parcours de soin du patient puisqu’il
dispose de I'ensemble des prescriptions et constitue un interlocuteur de choix grandement
accessible.

Ce travail de thése s’est intéressé aux pathologies et traitements le plus souvent
rencontrés a I'officine chez le sujet 4gé. Comme évoqué précédemment, adapter et optimiser
les prescriptions sont indispensables. Les différentes recommandations ont permis d’établir

des fiches pratiques pour aider le pharmacien dans cette mission.
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PARTIE 1 : Principales pathologies de la personne agée et prise en
charge actuelle

l. Fonction rénale

La fonction rénale s’altére avec le vieillissement, sous l'influence de facteurs
intrinseques génétiques et de facteurs extrinseques environnementaux ou liés aux multiples
comorbidités du patient (hypertension artérielle, diabéte, obésité, polymédication...).

« L'incidence de I'insuffisance rénale augmente avec I’dge. Entre 65 et 75 ans, plus de 15 % de
la population a un débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé inférieur a 60 ml/min/1,73 m2
; ce chiffre atteint 50 % aprés 85 ans » (2).

D’aprés la définition de la HAS (3), «la maladie rénale chronique est définie,
indépendamment de sa cause, par la présence pendant plus de 3 mois, de marqueurs
d’atteinte rénale ou d’une baisse du débit de filtration glomérulaire estimé au-dessous de 60

ml/min/1,73 m2 ».

L’évaluation de la fonction rénale du sujet 4gé est primordiale et plusieurs méthodes
sont disponibles.
Il est recommandé de poser le diagnostic d’insuffisance rénale chronique chez le sujet agé a
partir de I'estimation du DFG exprimé en ml/min/1.73m? grace a la formule CKD EPI (Chronic
Kidney Disease EPIdemiology collaboration). En effet cette équation est la plus fiable d’apres
les données de la HAS (4).
Cependant, lorsqu’il est nécessaire de réaliser I'adaptation posologique d’'un médicament a
I’élimination rénale, la formule de Cockroft et Gault doit étre utilisée chez le sujet 4gé puisque

les RCP des médicaments se basent actuellement sur cette formule (4,5).
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QFORMULE DE COCKCROFT ET GAULT

O Estimation de la clairance de la créatinine en ml/min

__ 1,23 (140 —age)*poids
créatininémie

*k

K = 1,23 pour un homme et 1,04 pour une femme
Créatininémie en gzmol/L
Poids en kg ; Age en années

O Pas adaptée chez sujets > 65 ans et si IMC > 30 ou IMC < 18,5

Formule recommandée pour adapter les posologies
@ de médicaments a I'élimination rénale chez le sujet

QFORMULE DE CKD EPI

Q Equation la plus fiable

0 Estimation du débit de filtration glomérulaire
(DFG) exprimée en ml/min/1.73m?

O Calculateurs disponibles
O Pas adaptée si IMC < 18,5 kg/m?

<

Formule recommandée pour poser le
diagnostic d’insuffisance rénale chez
le sujet agé

Figure 1 : Formules pour évaluer la fonction rénale d'un patient

Les différents stades de I'insuffisance rénale chronique sont regroupés dans le tableau

ci-dessous (valeurs observées depuis 3 mois) (5) :

IR modérée 30 < DFG < 60 ml/min/1.73m?2

IR sévére 15 < DFG < 30 ml/min/1.73m?

IR terminale DFG < 15 ml/min/1.73m?2

Tableau 1 : Stades de l'insuffisance rénale chronique

L'insuffisance rénale a des répercussions sur l'efficacité et la tolérance des
médicaments (risque de surdosage et d’effets indésirables). Une adaptation posologique des
traitements est trés souvent nécessaire chez le sujet agé avec une fonction rénale altérée.
Certaines molécules sont également contre-indiquées en fonction de la gravité et du stade de
I'insuffisance rénale.

Les principaux médicaments qui exposent particulierement le patient insuffisant rénal
a un risque sont les médicaments (6) :

-« a marge thérapeutique étroite (MTE) : antivitamines K, lithium, digitaliques,

colchicine... (risque de surdosage)

- aélimination rénale prépondérante : anticoagulants oraux directs ou héparines de

bas poids moléculaire, certains sulfamides hypoglycémiants, metformine, certains

antiarythmiques... (risque d’effets indésirables grave)
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- néphrotoxiques : aminosides, antiviraux (aciclovir, valaciclovir), AINS et aspirine,
diurétiques de l'anse et thiazidiques, méthotrexate, cisplatine, ciclosporine,
tacrolimus, produits de contraste iodés...

- hyperkaliémiants : diurétiques hyperkaliémiants, sels de potassium, IEC, ARA2... »

Enfin, certaines situations pouvant aggraver une insuffisance rénale doivent étre
connues par le patient: déshydratation, forte fievre, vomissements et/ou diarrhées

importantes.

Il. Cardiologie

A) Pathologies nécessitant un traitement par anticoagulant oral

Traitements abordés dans cette partie :

Antivitamines K (warfarine, fluindione, acénocoumarol)

Anticoagulants oraux directs (dabigatran, apixaban, rivaroxaban)

a) Epidémiologie chez la personne dgée

Les anticoagulants oraux sont utilisés dans la prévention et le traitement des maladies
thromboemboliques veineuses (MTEV), dans le traitement de la fibrillation atriale (FA), de
I’angor instable, ou encore dans la phase aigué de l'infarctus du myocarde (IDM).

La prévalence de la fibrillation atriale augmente avec le vieillissement et « double pour
chaque décennie apres I'age de 50 ans » (7).

Deux grandes classes d’anticoagulants oraux sont sur le marché : les antivitamines K
(AVK) et les anticoagulants oraux directs (AOD). Les AVK font partie des médicaments a
I'origine d’une iatrogénie médicamenteuse importante (nombreuses hospitalisations ou
accidents mortels liés aux hémorragies sous AVK).

D’aprés un état des lieux de I'utilisation des anticoagulants réalisé en France en 2014
par I’ANSM (8), il est observé que I'exposition aux anticoagulants augmente avec I'age (« 13,7
% des sujets agés de 65 ans et plus ont été exposés au moins une fois a un anticoagulant en
2013 »). Les utilisateurs d’AVK étaient globalement plus agés que ceux d’AOD et «la

proportion de 80 ans et plus s’éléve a 41,0 % pour les AVK et 30,3 % pour les AOD ».
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b) Spécificités du sujet Ggé

Avec |'adge et la sédentarité on observe un vieillissement cardiaque qui peut étre a
I'origine d’'une diminution de la force contractile du cceur; cela peut favoriser une stase
veineuse qui risque de conduire a une thrombose veineuse profonde (TVP) sous I'influence de
différents mécanismes. De plus, le vieillissement cardiaque s’accompagne souvent d’une
dilatation des oreillettes ainsi que d’une fibrose du myocarde, ce qui contribue a I'apparition
d’une FA chez le patient agé (7).

La FA associée a des facteurs de risque cardiovasculaires (age, hypertension artérielle)

a pour complication principale I'accident vasculaire cérébral (AVC).

Les anticoagulants utilisés pour prévenir ou traiter ces pathologies ont pour effet
indésirable principal le risque hémorragique. Le risque de saignement sous anticoagulant est
augmenté avec l'age (7), cela peut étre expliqué par plusieurs parameétres comme une plus
grande fragilité vasculaire chez le sujet agé, le risque de chutes, ou encore I'altération de la
fonction rénale.

De plus, des parameétres supplémentaires entrent en compte dans le cas d’un
traitement par AVK chez la personne agée, notamment :

= |’existence possible de troubles cognitifs chez le patient (risque d’oubli de
comprimés ou de prise doublée qui peuvent rapidement déstabiliser I'INR)

= Une dénutrition protéino-énergétique dans un contexte inflammatoire par
exemple (les AVK étant des molécules fortement liées aux protéines
plasmatiques il y a un risque de surdosage)

= La polymédication fréquente du sujet agé qui majore le risque d’interactions
médicamenteuses avec les AVK (certains antidépresseurs, antibiotiques ou

antifongiques...)

c) Objectifs

Le traitement de la fibrillation atriale par anticoagulant chez le sujet agé a pour objectif
majeur de prévenir les complications et principalement le risque d’accident vasculaire

cérébral. Le but est également d’améliorer la qualité de vie du patient en réduisant les
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symptdmes et le nombre d’hospitalisations. Le traitement anticoagulant est aussi utilisé pour
traiter une MTEV et pour prévenir et limiter le risque de récidive chez le patient (5,7).
L’objectif est de s’assurer que le traitement anticoagulant est adapté au patient agé et
a son quotidien (posologie en fonction de I'indication, gestion du traitement, fonction rénale).
De plus, le traitement anticoagulant nécessite un suivi régulier dans le temps ainsi qu’une

éducation thérapeutique du patient et / ou de son aidant.

d) Recommandations et médicaments problématiques

Les anticoagulants oraux directs inhibent de facon spécifique et directe les facteurs de
la coagulation activés. Trois molécules sont actuellement sur le marché : le rivaroxaban
(XARELTO®) et I'apixaban (ELIQUIS®) qui inhibent le facteur Xa, et le dabigatran (PRADAXA®)
qui inhibe le facteur lla.

Les indications des AOD sont de trois types :

= La prévention des éveénements thromboemboliques veineux (ou MTEV) chez
des adultes bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la
hanche ou du genou (prothese totale de hanche PTH ou de genou PTG),

= La prévention des AVC et des embolies systémiques chez des adultes atteints
de FA non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteurs de risque
(insuffisance cardiague congestive, hypertension artérielle, dge > 75 ans,
diabéte, antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire),

= Le traitement des TVP et des embolies pulmonaires et la prévention de leur

récidive.

L'utilisation de ces molécules se fait a dose fixe et ne nécessite pas de suivi biologique
de I'activité anticoagulante. Cependant, pour un méme AOD les posologies different en
fonction de l'indication. De plus, chez les sujets agés des adaptations posologiques sont tres

souvent nécessaires, elles sont détaillées dans le tableau ci-dessous (9-11) :
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systémiques chez

l'adulte avec FA

non valvulaire et
1 ou plusieurs

= Association au

vérapamil

= Age >75ans etrisque

hémorragique élevé (IRC
modérée)

IRC modérée ou
sévere

Indications et Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
posologies (Pradaxa®) (Xarelto®) (Eliquis®)
110 mg x2/j
Prévention des | " 'I:gce 2 7;’ ans ”
s E = moderee
evenem;nts T Vi Association au 10 mg/j 2,5 mg x2/j
post-chirurgie vérapamil (2),
pour PTH et PTG amiodarone, quinidine
5 mg x2/j
150 mg x2/j
Prévention des 20 mg/j e
AVC et des si IR sévere
embolies = Age=280ans ou si présence de 2

critéres sur 3

= Age >80ans

=  Poids corporel < 60
kg

= Créatinine 2133

hémorragique élevé ou
IRC modérée

FDR pumol/L
'150‘ mg x2/j apres 5j. 15 mg x2/j
d’anticoagulant par voir pendant 21 j puis
parentérale 20mg/j

Traitement

CUI(':;Z;’;’C’ Age 2.80. ans 10 mg x2/j pendant
) i A?souatl.on au * |RC modérée ou 7j puis 5 mg x2/j

prévention de sa vérapamil sévére
récidive Age 275 ans et risque

Tableau 2 : AOD, indications et adaptations posologiques

Dans le cas de I'ELIQUIS® prescrit en prévention des AVC et des embolies systémiques
chez un patient atteint de FA non valvulaire, la posologie recommandée est de 5 mg 2 fois par
jour. Une réduction posologique est nécessaire uniquement si le patient est atteint

d’insuffisance rénale sévere ou s’il présente 2 des 3 criteres suivant : age = 80 ans, poids < 60
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kg, créatinine > 133 umol/L ; dans ce cas, la posologie recommandée est de 2,5 mg d’ELIQUIS®
2 fois par jour.

« La HAS a identifié différents mésusages des anticoagulants oraux, notamment des
sous-dosages intentionnels visant a diminuer le risque de saignements, or cette pratique n’a

démontré ni son efficacité ni son innocuité » (12).

La fonction rénale du patient doit systématiquement étre évaluée avant la mise en
place d’un traitement par AOD (calcul de la clairance de la créatinine du patient par la formule
de Cockroft-Gault). Tous les AOD sont contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale terminale ;

le PRADAXA® est contre-indiqué au stade d’insuffisance rénale sévere.

Dabigatran
(PRADAXA®)

Rivaroxaban Adaptation posologique Adaptation posologique
(XARELTO®) fonction de l'indication fonction de l'indication
Apixaban Adaptation posologique Adaptation posologique
(ELIQUIS®) fonction de l'indication fonction de l'indication

Pas de changement de dose Réduction de la dose . Non indiqué

Tableau 3 : AOD et fonction rénale

Une évaluation de la fonction hépatique du patient est également nécessaire avant
I'instauration d’un traitement par AOD. En effet, les AOD sont contre-indiqués en cas
d’insuffisance hépatique sévere ou d’atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un

risque de saignement.

Par ailleurs, ces molécules peuvent étre a I'origine de différents effets indésirables :
= Risque de saignements, hémorragies,
= Anémie,
* Troubles gastro-intestinaux (surtout PRADAXA®) : douleurs abdominales,
diarrhées, nausées,
= Vertiges (XARELTO®)
= Anomalie de la fonction hépatique (élévation des transaminases),

= Réactions allergiques
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Certaines interactions médicamenteuses sont communes aux AOD, notamment

I’association strictement contre-indiquée d’'un AOD a un autre traitement anticoagulant oral

ou injectable qui entrainerait un risque de saignement majoré. La prise concomitante d’un

AOD avec un antiagrégant plaguettaire ou un AINS, molécules qui augmentent habituellement

les risques de saignement, doit se faire avec prudence et nécessite une surveillance clinique.

D’autres interactions médicamenteuses d’origine métabolique concernent les AOD, en cas

d’association avec (9-11) :

Un inhibiteur du transporteur d’efflux glycoprotéine P (P-gp) : kétoconazole,
itraconazole, ciclosporine, dronédarone, amiodarone, vérapamil,
clarithromycine, quinidine, ticagrélor. L'inhibition de la P-gp par ces molécules
entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de I’AOD,
substrat de la P-gp, et donc une majoration du risque hémorragique pour le
patient : association déconseillée. Le PRADAXA® est contre-indiqué avec
kétoconazole, itraconazole, ciclosporine et dronédarone,

Un inhibiteur puissant du cytochrome CYP450 3A4 pour le XARELTO® et
I"'ELIQUIS® (métabolisme important pour ces deux AOD) : antifongiques azolés
(kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole), inhibiteur de la
protéase du VIH. L’association de ces molécules avec un AOD est déconseillée
du fait d’un risque majoré de saignement,

Uninducteur puissant du CYP 3A4 pour le XARELTO® et I'ELIQUIS® : rifampicine,
anticonvulsivants, millepertuis. Cette association est a éviter, le risque étant
une diminution des concentrations plasmatiques de I’AOD et donc une perte

importante d’efficacité de I'anticoagulation.

Un traitement par AOD impose une surveillance du patient agé au long cours. Il est

important, comme avec tout traitement anticoagulant, de surveiller I'apparition de signes

cliniques hémorragiques (une évaluation médicale est nécessaire en cas de saignement sous

AOD).
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De plus, la surveillance de la fonction rénale du patient est primordiale et doit étre
réalisée(12) :
- Tous les 3 mois pour le patient atteint d’IR sévere a l'initiation du traitement,
- Tous les 6 mois pour le patient 4gé de plus de 75 ans, ou atteint d’'IR modérée a
I'initiation, ou pesant moins de 60 kg,
- A chaque évenement aigu chez le patient : déshydratation, infection, ou encore
décompensation cardiaque par exemple.
Enfin, une fois par an une évaluation de la fonction hépatique doit étre réalisée, ainsi qu’une

NFS avec dosage de I’'hémoglobine a la recherche d’une anémie.

Les AVK sont des anticoagulants oraux indirects ; ils inhibent la synthése hépatique des
facteurs de la coagulation vitamine K dépendants. lls sont indiqués en relais d'une
héparinothérapie dans le traitement et la prévention des MTEV, ainsi que dans la prévention
des complications thrombo-emboliques des cardiopathies emboligénes et des IDM
compliqués (8,13—15). Trois molécules AVK existent actuellement en France: warfarine
(COUMADINE® 2 mg ou 5 mg), fluindione (PREVISCAN® 20 mg), acénocoumarol (SINTROM® 4
mg, MINI-SINTROM® 1 mg).

La posologie d’AVK est strictement individuelle et la prise est unique, de préférence le
soir a la méme heure.
Chez le sujet agé et trés agé, le traitement doit étre débuté par une dose plus faible (en général
a demi-dose) que chez le patient plus jeune, et cela pour tous les AVK (5). La posologie doit
étre réduite également chez les patients de petit poids (< 50 kg) et chez les patients avec une
insuffisance hépatique.
Un schéma d’initiation de la warfarine (COUMADINE®) chez le patient 4gé de plus de 70 ans a

été validé en gériatrie mais n’est valable que pour cette molécule (5,7) :
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Jour INR Posologie quotidienne de warfarine

JO = 1% prise Ne pas faire 4 mg
J1 = 2% prise Ne pas faire 4 mg
J2 =3¢ prise Ne pas faire 4 mg
J3 INR< 1,3 5mg
1,3<INR< 1,5 4 mg
1,5<INR< 1,7 3mg
1,7<INR< 1,9 2mg
1,9<INR< 2,5 1mg
INR > 2,5 Arrét et mesure quotidienne de I'INR jusqu’a

obtenir INR < 2,5 puis reprendre a 1 mg

J6t1 INR<1,6 Augmenter la posologie de 1 mg/j
1,6 <INR<1,5 Maintenir la méme posologie
2,5<INR<3,5
Si posologie warfarine > 2 mg -> Réduire la posologie de 1 mg
Si posologie warfarine =1 mg - Maintenir la posologie a 1 mg/j
INR < 3,5 Gestion des surdosage (HAS 2008) (16)

Tableau 4 : Schéma d'initiation de la warfarine chez le patient de plus de 70 ans, d’aprés Siguret et Gouin-Thibault

Les modalités de prescription sont les mémes pour tous les AVK et les adaptations de
dose pour chaque patient sont réalisées en fonction de I'INR (International normalized ratio)
qui permet de suivre le degré d’anticoagulation.

Une fois que le patient sous AVK est équilibré, une surveillance est nécessaire avec une
mesure de I'INR tous les 15 jours — 3 semaines (dans tous les cas au moins un INR doit étre
réalisé par mois). L'INR doit étre effectué également en cas d’arrét ou d’ajout d’un
médicament (dans les 48 a 72h aprés le changement) ainsi que lors de la survenue d’un
évenement aigu comme une déshydratation, une décompensation cardiaque ou encore une

infection (5,7).

Les AVK sont contre-indiqués en cas d’ulcere gastroduodénal évolutif et d’insuffisance

hépatique sévere (un bilan hépatique doit étre réalisé chez le patient avant la mise en place

du traitement).
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L'utilisation d’'un AVK «en cas d’insuffisance rénale sévére est généralement
déconseillée. Cependant, dans les cas ou il est utilisé, les doses initiales administrées devront

étre plus faibles et la surveillance de I'INR plus rapprochée » (13-15).

Le principal risque d’'un traitement par AVK est le risque hémorragique ; I'INR cible
recherché est généralement compris entre 2 et 3 (sauf exceptions), lorsque I'INR du patient
est supérieur a 3 le risque de saignement augmente de facon linéaire (17). D’autres effets
indésirables peuvent étre causés par ces molécules notamment des diarrhées ou des

éruptions cutanées (prurit).

Les AVK sont des molécules a marge thérapeutique étroite et sont fortement liés aux
protéines plasmatiques, de ce fait beaucoup de parametres peuvent déstabiliser I'INR et les
AVK sont a 'origine de nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires.

Les apports alimentaires du patient en vitamine K doivent étre réguliers; un
changement important du régime alimentaire du patient peut déséquilibrer I'INR en cas
d’apport important et inhabituel d’aliments riches en vitamines K comme par exemple les
choux / brocolis, les asperges, les épinards, les endives.

Le cytochrome P450 joue un role dans le métabolisme des AVK, on retrouve donc des
interactions médicamenteuses entre les AVK et les inducteurs / inhibiteurs de ce cytochrome.
Les interactions médicamenteuses principales sont regroupées dans le tableau ci-dessous (cf.
tableau 5). De facon générale il est important de sensibiliser le patient au fait que son
traitement anticoagulant par AVK peut étre impacté par I'alimentation et par de nombreux

autres traitements et qu’il faut donc éviter toute forme d’automédication.
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Médicaments concernés Risque
Majoration risque hémorragique

* aux doses anti-inflammatoires ou aux doses antalgiques /
antipyrétiques en cas d’ATCD d’UGD
Acide acétylsalicylique = C|
* aux doses antalgiques / antipyrétiques en I'absence d’ATCD d’UGD ou
aux doses antiagrégantes en cas d’ATCD d’UGD
, surveillance

Majoration du risque hémorragique

AINS ,
, surveillance
Miconazole Hémorragies imprévisibles
voie générale et gel buccal = Cl|
Inhibiteur du CYP450
Millepertuis Risque de baisse d’efficacité de I'AVK et d’évenement thrombotique
Inducteur du CYP450 = C|
Anticonvulsivants inducteurs Diminution de l'effet de 'AVK
enzymatiques = Précaution d’emploi, surveillance et contréles plus fréquents de I'INR
Allopurinol, amiodarone, colchicine, ISRS, | Augmentation du risque hémorragique
tramadol, fibrates = Précaution d’emploi, surveillance et controles plus fréquents de I'INR
Antibiotiques Augmentation de l'effet anticoagulant et du risque hémorragique

. . i = Précaution d’emploi, surveillance et contréles plus fréquents de I'INR
Antifongiques azolés

Tableau 5 : AVK et interactions médicamenteuses

Les AVK font I'objet d’une plus grande variabilité dans la réponse thérapeutique chez
le sujet agé ; ce dernier étant tres souvent polymédiqué, cela peut influencer la stabilité de
I'INR en cas d’interactions médicamenteuses. Le sujet agé présente également une plus
grande sensibilité au traitement AVK. L'utilisation d’un AVK est possible, avec précautions, en
cas d’insuffisance rénale sévere.

L'utilisation d’'un AOD chez le sujet agé nécessite un suivi rapproché de la fonction
rénale et des adaptations posologiques dés le stade d’IRC modérée. En revanche, les AOD sont
des médicaments a fenétre thérapeutique large et donc a I'origine d’'une moindre variabilité
intra et interindividuelle, un suivi biologique n’est pas nécessaire. De plus, les interactions
médicamenteuses sont moins nombreuses qu’avec les AVK et il y a peu d’interactions
alimentaires (précautions avec les compléments alimentaires et les aliments qui interagissent

avec les cytochromes et/ou la Pgp comme le pamplemousse par exemple) (17).

D’aprés la HAS (12), lors de I'instauration d’un anticoagulant le choix entre AVK et AOD

se fait en fonction du patient en tenant compte de plusieurs paramétres : « dge et poids,
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fonction rénale, risque hémorragique, qualité prévisible de I'observance, capacité du patient
a suivre le degré d’anticoagulation pour les AVK, préférence du patient apres une information
adaptée ».

La Société européenne de cardiologie (7,18) recommande I'utilisation des AOD en
premiére intention. En effet, les AOD « ont démontré dans des études contrélées randomisées
leur non-infériorité voire leur supériorité aux AVK dans le traitement de la MTEV et de la FA
et un taux similaire voire réduit de saignements majeurs par rapport aux AVK. De plus, le
risque d’hémorragie intracranienne sous AOD était significativement réduit par rapport aux
AVK » (17).

Dans le cas de l'utilisation d’un AVK, la warfarine (COUMADINE®) est a utiliser en
priorité chez le sujet 4gé « en raison d’un niveau de preuve supérieur aux autres AVK et d’une
facilité de titration » (7). De plus, il existe pour cet AVK un schéma d’initiation chez le patient
agé (cf tableau 4).

L'initiation d’un traitement par fluindione (PREVISCAN®) n’est plus autorisée depuis
décembre 2018 a cause du risque immuno-allergique rare mais sévere associé a cette
molécule. Pour les patients traités depuis plus de 6 mois par PREVISCAN® et bien équilibrés

une modification du traitement n’est pas justifiée et le renouvellement doit étre réalisé (19).

Enfin, « il n’y a aucun argument pour remplacer un traitement par AVK efficace et bien

toléré par un AOD et inversement » (12).

e) Conseils et mesures hygiéno-diététiques adaptées a la personne Ggée

L'observance et I’éducation thérapeutique du patient pour le traitement anticoagulant
oral sont primordiales. La prise de I'anticoagulant doit se faire a horaire régulier, pour cela
I'utilisation d’un pilulier hebdomadaire et d’une alarme peut étre conseillée au patient.

Pour les AVK I'administration se fait indépendamment des repas mais en une prise unique
le soir. En ce qui concerne les AOD, il est conseillé de prendre le XARELTO® au cours d’un
repas, le PRADAXA® et I'ELIQUIS® peuvent étre pris pendant ou en dehors des repas. Rappeler
au patient que les gélules de PRADAXA® ne doivent jamais étre ouvertes et prises avec un

grand verre d’eau.
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Il est important que le patient connaisse la conduite a tenir en cas d’oubli de prise pour
les AOD : la dose oubliée peut étre prise jusqu’a 6h apres I'oubli pour un médicament en 2
prises par jour et jusqu’a 12h apres I'oubli pour un AOD en 1 prise par jour. Au-dela de ce délai
le patient ne doit pas prendre la dose oubliée et poursuivre son traitement normalement le
jour suivant sans doubler la dose (12).

Par ailleurs, il peut étre nécessaire de rappeler au patient de préciser aux différents
professionnels de santé la prise d'un traitement par anticoagulant. En effet, en cas
d’intervention chirurgicale ou de procédure invasive programmée chez un patient il est
préférable d’arréter le traitement pendant 24h avant l'intervention avec risque de
saignements. Le délai d’arrét du traitement peut étre prolongé selon la fonction rénale du
patient et le risque hémorragique de |'acte. Le patient sous anticoagulant doit posséder et

avoir sur lui une carte et / ou carnet de surveillance qui mentionne la prise de ce traitement.

De facon générale, conseiller au patient de ne pas faire d’automédication a cause des
nombreuses interactions médicamenteuses possibles avec les anticoagulants oraux directs. Si
le patient est sous AVK lui rappeler d’éviter des apports majeurs et occasionnels en aliments
riches en vitamine K (choux / brocolis, asperges, épinards, endives) mais de les consommer

plutot régulierement et de fagon raisonnable.

Enfin, il est nécessaire que le patient connaisse les effets indésirables des anticoagulants
oraux et notamment le risque de saignement. Une auto-surveillance clinique est importante ;
les saignements peuvent étre mineurs (épistaxis, gingivorragie, hématurie, hémorragie
cutanée) mais ne doivent pas étre banalisés et un avis médical est nécessaire afin d’écarter

un exces d’anticoagulation.

32



B) L'hypertension artérielle

Traitements abordés dans cette partie :

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)
Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2)
Antagonistes calciques (ACA)

Bétabloquants

Diurétiques thiazidiques

Diurétiques de I’Anse

Autres diurétiques (spironolactone, éplerenone, amiloride)

a) Epidémiologie chez la personne dgée

L’hypertension artérielle (HTA) est définie « par une pression artérielle systolique (PAS)

> 140 mmHg et / ou une pression artérielle diastolique (PAD) = 90 mmHg » (20).
Elle concerne prés d’un adulte sur trois en France : c’est la maladie cardiovasculaire la plus
fréquente ainsi que la premiére pathologie chronique. Elle est souvent « silencieuse » c’est-a-
dire que le patient ne ressent pas de symptomes la plupart du temps et n’a donc pas toujours
connaissance de sa pathologie. Une hypertension artérielle non controlée constitue
cependant un facteur de risque majeur des maladies cardio-neuro-vasculaires (AVC, IDM,
insuffisance cardiaque...).

L'étude Esteban (21) a été menée entre 2014 et 2016 en France métropolitaine chez
des adultes de 18 a 74 ans; un des objectifs principaux de cette étude était d’évaluer la
prévalence de I'HTA en France.

« La prévalence de I'HTA était de 30,6% » en 2015 en France ; elle était plus élevée avec I'age
et plus importante chez les hommes que chez les femmes. 47,3% des personnes hypertendues
avait un traitement pour la tension et parmi ces personnes traitées, seulement 55,0% avait
une pression artérielle controlée.

La PAS moyenne observée pour la tranche d’age des 65-74 ans était de 140,5 mmHg. Il a été
démontré qu’une « pression artérielle élevée est étroitement liée a une plus grande morbidité
et mortalité chez le sujet agé » (22,23).

De facon globale, la prévalence de I'HTA en France est relativement stable et ne connait pas

de diminution depuis 2006.
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b) Spécificités du sujet Ggé hypertendu

Chez la personne agée il est constaté de facon physiologique une rigidification des
artéres ainsi qu’une « diminution de la sensibilité du baroréflexe et une altération du
fonctionnement du systeme sympathique » (23). L'HTA primaire est la forme prédominante
d’HTA chez le sujet 4gé mais des causes rénales ou médicamenteuses par exemple peuvent
également induire une élévation de la pression artérielle du patient.

Le diagnostic d’"HTA peut étre difficile a poser chez le sujet 4gé en raison d’'importantes
variations tensionnelles et d’un effet blouse blanche trés souvent observé dans cette
population. Un dépistage ambulatoire est primordial avant d’introduire un traitement
antihypertenseur, traitement qui expose le patient agé a un risque iatrogene de chutes. Si
I'automesure n’est pas possible en raison de troubles cognitifs du patient par exemple, une
hétéromesure peut étre réalisée par une infirmiére ou un accompagnant.

Une hypotension orthostatique doit également étre recherchée systématiquement avant

I'introduction du traitement (23).

c) Objectifs

Le traitement antihypertenseur a pour but de diminuer la pression artérielle systolique
(PAS) du patient afin de réduire I'apparition de complications cardio-neuro-vasculaires liées a
I’'HTA (ceci est également valable chez les patients dgés de plus de 80 ans).

Différents grades de sévérité de I'HTA sont définis par la Société Européenne de

Cardiologie (ESC) et la Société Européenne d’Hypertension (ESH) (20) :

Catégorie PAS (mmHg) PAD (mmHg)

PA optimale <120 et <80

PA normale 120-129 et/ ou 80-84
PA normale haute 130-139 et/ ou 85-89
HTA de grade 1 140 -159 et/ ou 90-99
HTA de grade 2 160-179 et/ ou 100 -109
HTA de grade 3 >180 et/ ou >110
HTA systolique isolée > 140 et <90

Tableau 6 : Grades de sévérité de I'HTA
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D’aprés les recommandations de I'ESC/ESH (20) datant de 2018, I'objectif chez le
patient 4gé de 65 a 80 ans est d’obtenir une PAS comprise entre 130 et 140 mmHg et une
pression artérielle diastolique (PAD) inférieure a 90 mmHg (voire 80 mmHg). Cependant, la
tension artérielle cible est toujours a moduler en fonction de la fragilité, des comorbidités et
de la tolérance du patient pour le traitement, et cela d’autant plus chez les patients agés de
plus de 80 ans. L’objectif tensionnel n’est pas strict et chez certains patients une réduction de
20 mmHg de la PAS peut étre satisfaisante.

La surveillance au long cours des effets indésirables du traitement, notamment de la

présence d’une hypotension orthostatique, est indispensable.

d) Recommandations et médicaments problématiques

D’aprés les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie et la Société
Européenne d’Hypertension (20) datant de 2018, chez le patient agé de plus de 65 ans (et de
moins de 80 ans) dont la tension artérielle est supérieure au seuil de 140/90 mmHg,
I'application des mesures hygiéno-diététiques et [linstauration d’un traitement
antihypertenseur sont recommandées, a condition que ce traitement soit bien toléré par le
patient.

Chez le patient agé de plus de 80 ans, et qui n’a encore jamais eu de traitement
antihypertenseur, I'instauration d’un traitement est recommandée si la PAS est supérieure ou

égale a 160 mmHg (a condition que le traitement soit bien toléré).

65 ans 80 ans

Y
PAS = 160 mmHg

| |

Application des MHD + instauration d’un traitement antihypertenseur

Figure 2 : Seuils de traitement de I'HTA chez le sujet dgé
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Cing classes de médicaments sont utilisées pour le traitement de I'HTA : les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des récepteurs de I'enzyme de conversion

(ARA2), les antagonistes calciques (ACA), les diurétiques thiazidiques et les bétabloquants.

La stratégie thérapeutique de la prise en charge de I'hypertension artérielle (20)
repose en premiere intention sur une bithérapie combinée qui associe : un IEC ou un ARA2
avec un ACA ou un diurétique thiazidique. Cela est valable pour la plupart des patients et se
justifie par le fait que la bithérapie est souvent bien tolérée et augmente la vitesse et
I'efficacité d’une réduction de la pression artérielle.

Cependant, chez le sujet agé une diminution plus modérée et lente de la tension est
recherchée ; en effet, « le contrdle de la pression artérielle doit étre obtenu dans un délai de

6 mois » (5).

MONOTHERAPIE
v [IEC ou ARA2 ou ACA ou diurétique thiazidique

BITHERAPIE
v |IEC ot ARA2 + ACA ou diurétique thiazidique

TRITHERAPIE
v IEC ouARA2 + ACA + Diurétique thiazidique

HTA résistante

+ spironolactone
ou autre diurétique,
B-bloquant ou a—bloquant

Un bétabloquant peut é&tre introduit & toute étape en cas d’indication spécifique
a son utilisation (insuffisance cardiaque, fibrillation auriculaire, angor, post—IDM)

Figure 3 : Stratégie thérapeutique de la prise en charge de I'HTA chez le sujet Ggé, ESC/ESH 2018
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Dans la population agée, il est donc recommandé de commencer le traitement par une
monothérapie a faible dose avec un IEC, un ARA2, un antagoniste calcique ou un diurétique
thiazidique, la bithérapie étant utilisée en cas de résultats insuffisants sous monothérapie.
Plusieurs combinaisons de bithérapie (molécules, dosages) sont possibles et peuvent étre

essayées chez le patient avant de changer de ligne de traitement.

La troisieme ligne de la stratégie thérapeutique de prise en charge de |I'"hypertension
artérielle du sujet agé est d’associer un IEC ou un ARA2 avec un antagoniste calcique et un
diurétique thiazidique. Il est possible d’utiliser un diurétique de I'anse notamment en cas

d’insuffisance rénale sévere ou d’insuffisance cardiaque (5).

D’aprés les recommandations européennes, en cas d’'HTA résistante il est préconisé
d’ajouter la spironolactone a la trithérapie (ou un autre diurétique, bétabloquant ou
alphabloquant). Cela nécessite un avis spécialisé et une vérification préalable de I'observance
du patient. L'HTA résistante est définie par une pression artérielle non contrélée par les
mesures hygiénodiététiques et une trithérapie comportant un diurétique thiazidique a dose
optimale. Une cause secondaire a I’hypertension devrait également étre recherchée.

Chez le plus de 80 ans, 'association de plus de trois molécules anti hypertensives est a
fortement éviter.

Par ailleurs, afin de favoriser I'observance du patient pour son traitement, il est
primordial de privilégier les associations fixes de molécules : deux molécules en un seul
comprimé, une seule prise par jour.

Enfin, un bétabloquant peut étre intégré a la stratégie thérapeutique lorsqu’il existe
une indication spécifique a son utilisation chez le patient (angor, insuffisance cardiaque,

fibrillation auriculaire, contréle nécessaire de la fréquence cardiaque, post-IDM).

Les antihypertenseurs centraux (méthyldopa, clonidine, moxonidine, rilménidine) sont
a éviter chez le patient 4gé car responsables d’un effet sédatif central ainsi que d’autres effets
indésirables comme une hypotension importante et une bradycardie. Il en est de méme pour
les alpha-bloquants (uradipil, prazosine) qui peuvent provoquer une incontinence urinaire et
de I'hypotension orthostatique. La réserpine (TENSIONORME®) est également a proscrire en

raison de possibles somnolence, syndrome dépressif, troubles digestifs (24).
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Ces différentes classes d’antihypertenseurs sont a l'origine d’effets indésirables

caractéristiques et qui, s’ils apparaissent chez le patient, doivent faire penser a une origine

iatrogéne :

Classe Effets indésirables principaux
Hypotension
IEC Hyperkaliémie
Toux séche résistante aux antitussifs
Hypotension
ARA2

Hyperkaliémie

Bétabloquants

Hypotension
Bradycardie
Syndrome de Raynaud
Bronchoconstriction
Asthénie

Cauchemars

ACA

Hypotension
(Edéme des membres inférieurs

Bradycardie

Diurétiques thiazidiques

Hypokaliémie
Hypotension orthostatique

Déshydratation

Diurétique de I’anse

Hypokaliémie
Hypotension orthostatique

Déshydratation

Autres diurétiques
(spironolactone, éplerenone,
amiloride)

Hyperkaliémie
Hypotension orthostatique

Déshydratation

Tableau 7 : Classes d'antihypertenseurs et leurs effets indésirables principaux

La majorité des antihypertenseurs exposent le patient a un risque

orthostatique et donc a un risque de chute.
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Par ailleurs, les antihypertenseurs sont impliqués dans différents types d’interactions
médicamenteuses.

Le risque d’hyperkaliémie peut conduire a un trouble grave de la conduction cardiaque
chez le patient, a I'inverse, un risque majoré d’hypokaliémie peut entrainer des torsades de
pointe ; I'association de plusieurs molécules modifiant la kaliémie est donc déconseillée. Dans
les cas ol I'association de deux antihypertenseurs hyper ou hypokaliémiants est nécessaire,
une surveillance accrue des concentrations plasmatiques du patient doit étre mise en place.

Un IEC et un ARA2 ne doivent pas étre associé en raison d’un risque majoré
d’hyperkaliémie et d’angio-cedeme.

L'association d’'un bétabloguant avec un anticalcique bradycardisant (vérapamil,
diltiazem) est déconseillée et impose une surveillance clinique, le risque de bradycardie étant
fortement majoré.

De plus, le vérapamil et le diltiazem étant des inhibiteurs du cytochrome P450 3A4,
leur association avec un substrat de ce cytochrome entraine une majoration des effets
indésirables du médicaments substrat. L’association du vérapamil ou du diltiazem avec
I'atorvastatine ou la simvastatine par exemple peut étre a I'origine d’'une majoration du risque
de rhabdomyolyse (précaution d’emploi).

L'association d’un antihypertenseur avec un médicament a risque d’hypotension
orthostatique (trinitrine, alfusozine, sildénafil par exemple) entraine une majoration du risque
d’hypotension pour le patient (précaution d’emploi).

Enfin, I'association d’un diurétique avec un AINS ou I'acide acétylsalicylique aux doses
antalgiques ou anti-inflammatoires est a I'origine d’un risque d’insuffisance rénale aigue chez
le patient a risque (sujet agé, déshydraté, sous diurétique, avec une fonction rénale altérée).
Cette association est a éviter (privilégier le paracétamol non effervescent) et nécessite des

précautions (surveillance de la fonction rénale du patient, hydratation suffisante).

Des précautions sont a prendre avec le traitement antihypertenseur chez le patient
atteint d’insuffisance rénale et/ou hépatique : en effet, certaines molécules nécessitent une
adaptation posologique selon I’état de la fonction rénale ou hépatique du patient, et d’autres

sont contre-indiquées (d’apres le RCP des molécules) :
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thiazidiques
Diurétiques de l'anse
IEC

ARA2

Bétabloquants

Cl pour lercanidipine et

ACA P
manidipine

I:I Pas de changement de dose l:l Adaptation posologique . Non indiqué

Tableau 8 : Fonction rénale et antihypertenseurs

Les diurétiques thiazidiques sont utilisables seulement si la clairance est > 30 ml/min, en cas

d’IRC sévere ou terminale leur utilisation est contre-indiquée.

Diurétiques
thiazidiques

Diurétiques de I'anse

Spironolactone IH terminale

IEC Selon la molécule
ARA2 Selon la molécule
ACA Selon la molécule

Bétabloquants

|:| Adaptation posologique - Non indiqué

Tableau 9 : Fonction hépatique et antihypertenseurs

Une surveillance clinique et biologique est a mettre en place chez le patient agé avec
un traitement antihypertenseur (5).
Tout d’abord, il est important de vérifier 'observance du patient et la bonne tolérance du
traitement.
Il faut également s’assurer que le traitement est efficace, cela passe par la surveillance de la
tension du patient : objectif tensionnel atteint dans le temps et tension artérielle du patient

équilibrée, sans hypotension orthostatique.
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De plus, une surveillance biologique avec évaluation de la fonction rénale, de la natrémie et
de la kaliémie du patient est primordiale « dans les 7 jours qui suivent I'introduction d’un
diurétique, d’un IEC ou d’'un ARA2 » et de facon systématique en cas d’épisode aigu de type

infection, déshydratation, diarrhée, vomissements.

e) Mesures hygiéno-diététiques adaptées a la personne dgée

Les mesures hygiéno-diététiques (20,25) font partie intégrante de la stratégie
thérapeutique de la prise en charge de I'hypertension artérielle du patient, et sont
indispensables a mettre en place en complément de son traitement médicamenteux. Elles
peuvent améliorer I'efficacité du traitement antihypertenseur et participent a la réduction du

risque cardiovasculaire du patient.

Tout d’abord au niveau de l'alimentation, un régime alimentaire équilibré est
conseillé, a base de fruits et légumes frais, poissons, oléagineux, huile d’olive... En revanche,
il est conseillé de réduire fortement la consommation de viandes rouges et de produits laitiers
trés riches en graisses.

Un régime hyposodé (et non « sans sel ») est recommandé chez le sujet hypertendu ;
consommation modérée de sel avec un apport maximum de 6 g de sodium par jour.
Plusieurs alternatives a la saliere peuvent étre proposées au patient afin de rehausser le gout
des plats, comme l'utilisation d’épices et d’aromates (poivre, paprika, thym, persil, origan), ail
et oignon, ou encore du jus de citron par exemple.

Attention aux biscuits apéritifs, a la charcuterie, aux cubes de bouillon industriels, aux plats
cuisinés industriels, aux conserves et a certaines eaux riches en sodium (Vichy St Yorre, Vichy
Celestins) qui sont des sources de sel. La forme effervescente des médicaments contient
également du sodium et est a déconseiller en cas d’hypertension.

Enfin, I'utilisation de sels de régime nécessite un avis médical chez le sujet 4gé hypertendu car

ils contiennent du potassium en quantité non négligeable.

Une perte de poids est nécessaire et permet de réduire la pression artérielle du patient

en cas de surcharge pondérale importante.
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La consommation d’alcool doit étre tres limitée et un sevrage tabagique peut étre
proposé chez le fumeur.

Il est également recommandé d’encourager le patient agé a pratiquer une activité
physique adaptée et réguliére si possible (promenade quotidienne ou jardinage par exemple)

en complément du régime alimentaire.

Il est primordial d’insister sur I'observance du patient pour son traitement ; en effet
I’hypertension artérielle est le plus souvent silencieuse et le patient qui ne ressent pas de
symptdme a du mal a comprendre la nécessité de prendre un ou plusieurs comprimés tous les
jours. Il faut donc expliquer le traitement au patient, son importance, ses potentiels effets
indésirables et lui proposer des solutions pour éviter les oublis de prise, comme I'utilisation
d’un pilulier ou d’une alarme sur le téléphone par exemple.

En cas de bithérapie, il est important de favoriser I'association des deux molécules en un seul
comprimé lorsqu’elle existe afin de faciliter le quotidien du patient.

L'observance pour le traitement antihypertenseur peut également étre améliorée en
impliquant le patient et en le rendant acteur de sa maladie, notamment en encourageant
I’'automesure tensionnelle.

L'automesure tensionnelle permet de vérifier que le traitement fonctionne et que la tension
du patient est correctement contrélée. Rappeler au patient les objectifs tensionnels ainsi que

le fonctionnement du tensiometre et les conditions de mesure.

Pour finir, sensibiliser le sujet agé aux risques de I'automédication. De nombreux
médicaments disponibles sans ordonnance peuvent étre responsables d’une augmentation
de la pression artérielle (AINS en voie orale, vasoconstricteurs pour le rhume, GINKOR FORT®)
ou d’un risque d’hypotension, ou encore étre a I'origine d’une interaction médicamenteuse
avec le traitement antihypertenseur (laxatifs a base de bisacodyl (DULCOLAX®, CONTALAX®)

associé a un antihypertenseur hypokaliémiant majore le risque d’hypokaliémie par exemple).
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I, Diabete et métabolisme

A) Le diabete

Traitements abordés dans cette partie :

Biguanides (metformine)

Inhibiteur des alphaglucosidases (acarbose, miglitol)
Sulfamides (gliclazide, glibenclamide, glimépiride, glipizide)
Glinides (répaglinide)

Inhibiteurs des DPP4 (sitagliptine, vildagliptine, saxagliptine)
Analogues du GLP1 (exenatide, liraglutide, dulaglutide)

a) Epidémiologie chez la personne dgée?°)

Le diabete se défini comme une maladie métabolique caractérisée par une
hyperglycémie chronique qui survient suite a un défaut de sécrétion ou d’action de I'insuline,

ou encore des deux conjugués.

D’aprés la derniére synthése épidémiologique de I'Institut de Veille Sanitaire (InVS,
novembre 2018) relative au poids du diabéte en France, plus de 3,3 millions de personnes
étaient traitées pharmacologiquement pour un diabete en 2016, ce qui représente 5% de la
population.

Parmi cette population une augmentation de la fréquence du diabete avec I'age est
observée. En effet, un homme sur cing 4gé de 70 a 85 ans et une femme sur sept dgée de 75
a 85 ans sont traités pharmacologiquement pour un diabete. Les hommes sont plus
fréguemment concernés par le diabéte que les femmes et ils sont également davantage
touchés par les complications.

De nombreuses complications sont liées au diabéte, notamment les complications a
long terme microvasculaires et artérielles qui représentent une charge importante en santé
publique. En 2016, I'age moyen des personnes hospitalisées pour les complications du diabéete
(infarctus du myocarde transmural, accident vasculaire cérébral, plaie du pied, amputation

d’un membre inférieur, mise sous dialyse ou greffe rénale) était supérieur a 69 ans.
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b) Spécificités du sujet 4gé diabétique?”)

Le sujet agé diabétique a des particularités liées a son age. En effet, le vieillissement a
pour effet une diminution de la sensibilité a I'insuline ainsi qu’une baisse de la sensibilité du
pancréas au glucagon-like peptide (GLP-1) qui est a l‘origine d’'une réduction de
I'insulinosécrétion.

Une altération des fonctions cognitives et motrices est observée avec I'age. Le sujet
agé percoit de facon moins évidente les signes neurovégétatifs de I'hypoglycémie
habituellement considérés comme le premier signal d’alarme chez I'adulte plus jeune (sueurs,
paleur, tremblements, palpitations, troubles visuels). L’hypoglycémie (glycémie inférieure a
0,7 g/L) peut se manifester de facon atypique chez la personne agée : trouble de I’lhumeur ou
du comportement, agressivité inhabituelle, asthénie(28).

Par ailleurs, une modification des habitudes alimentaires est souvent retrouvée, elle
peut étre associée a un isolement social plus ou moins important et / ou a une autonomie

diminuée de la personne agée.

c) Objectifs

Le sujet agé diabétique cumule les effets de la maladie et du vieillissement ; sa prise
en charge doit étre individualisée en prenant en compte le risque hypoglycémique ainsi que
les facteurs de risque et comorbidités de chaque patient.

Le traitement a pour but de rapprocher la glycémie du patient des valeurs normales
pour prévenir I'apparition des complications immédiates et retardées de la maladie(5). De
plus, il est nécessaire de réévaluer régulierement le traitement afin d’éviter la survenue
d’effets indésirables et minimiser le risque d’hypoglycémie iatrogene.

Une glycémie mal contr6lée est responsable de I'apparition de complications
chroniques apres quelques années d’évolution ; un controle optimisé et précoce de I'équilibre
glycémique du patient est alors essentiel dans la prévention des complications
microvasculaires du diabéte (rétinopathie, néphropathie, neuropathie)(29). En effet les
complications microvasculaires sont secondaires a I'hyperglycémie chronique et leur risque

d’apparition est proportionnel au degré d’équilibre glycémique ainsi qu’a la durée du diabéte.

44



L’hémoglobine glyquée HbA1c constitue un « critére de substitution acceptable pour
la survenue des complications microvasculaires du diabéte » (Société Francophone du
diabéte, 2017)(29). L'objectif d’HbA1c est individualisé a chaque patient puisqu’il est fonction
de plusieurs parameétres (I'age, I'ancienneté du diabéte, I'espérance de vie, le risque
d’hypoglycémie ainsi que les comorbidités associées) et peut donc évoluer avec le temps, le
but étant d’éviter deux situations : le sur-traitement et le sous-traitement.

Chez la personne dgée on retrouve trois HbAIc cible différentes en fonction du profil
du patient (Société Francophone du diabéte, 2017)(29) :

= HbAlc cible £ 7% pour la personne agée dite « en bonne santé », bien intégrée
socialement et autonome d’un point de vue décisionnel et fonctionnel, et dont

I’espérance de vie est jugée satisfaisante,

= HbAlc cible < 8% pour la personne agée dite « fragile » a I’état de santé intermédiaire
et a risque de basculer dans la catégorie des « dépendants et/ou a la santé trés
altérée »,

=  HbA1lc< 9% et/ou glycémies capillaires préprandiales entre 1 et 2 g/L pour la personne
agée dite « dépendante et/ou a la santé tres altérée » en raison d’une polypathologie

chronique évoluée génératrice de handicaps et d’un isolement social.

Enfin, la glycémie a jeun du patient 4gé doit étre d’environ 1 g/L mais des glycémies

comprises entre 1 — 2 g/L sont tolérées chez les plus fragiles(5).

d) Recommandations et médicaments problématiques?®

Plusieurs parameétres sont a prendre en compte dans la prise en charge thérapeutique
du patient 4gé diabétique, notamment |'altération de la fonction rénale ou encore I'existence
de troubles cognitifs ou d’'une dénutrition.

Les regles hygiéno-diététiques sont essentielles dans la prise en charge du diabéte et

doivent étre maintenues malgré I'ajout d’un ou plusieurs traitements médicamenteux.
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Patient diabétique agé > 75 ans

Metformine ——— Intolérance avérée ou
I Cl a la metformine

Objectif HbA1- non atteint

|

Metformine iDPP4
. ou IAG
+ _
IDPP4 ou SU faible dose
I ou Répaglinide faible dose
Objectif HbA1. non atteint |
Objectif HbA1. non atteint
| /
Metformine SU +iDPP4
+iDPP4 ousU +IAG

ou SU + GLP1-RA
ou insuline basale +/- SU

Objectif HbA1. non atteint

+ insuline basale

En cas de déséquilibre v

i j . , . Insulinothérapie exclusive
aigu ou chronique Insulinothérapie

iDPP4 : inhibiteur des DPP4 ; IAG : inhibiteurs des alphaglucosidases ; SU : sulfamides hypoglycémiants ; GLP1 : agoniste des récepteurs du GLP-1

Figure 4 : Stratégie thérapeutique chez le patient diabétique de plus de 75 ans, Société Francophone du Diabéte (SFD)

La stratégie thérapeutique du patient diabétique agé de plus de 75 ans comporte
plusieurs lignes de traitement.

La metformine en monothérapie constitue le traitement de premiére ligne chez le sujet
agé sous réserve du respect de ses contre-indications (notamment rénales) et en I'absence de
pathologie hypoxémiante. Cette molécule est a privilégier a la dose minimale nécessaire pour
atteindre les objectifs fixés pour le patient ; en effet, la metformine est anti-hyperglycémiante
et est relativement bien tolérée. Les effets indésirables de type digestifs (douleurs
abdominales, diarrhées, nausées) doivent toutefois étre pris en compte afin de ne pas
aggraver une possible malnutrition chez la personne dgée(27) ; il est alors conseillé au patient
une prise en fin de repas. L’acidose lactique est une complication grave mais exceptionnelle.
En cas d’examen avec injection de produit de contraste iodé chez le patient, la metformine

doit étre arrétée la veille et reprise a 48h une fois la fonction rénale vérifiée ; en effet,

I’administration de produits de contraste iodés (PCl) peut provoquer une néphropathie a
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I'origine d’'une accumulation de metformine et donc d’une augmentation du risque d’acidose
lactique. Le risque d’acidose lactique avec la metformine est également majoré en cas de
consommation importante d’alcool.

La metformine doit étre adaptée a la fonction rénale du patient, elle est contre-indiquée en
cas d’insuffisance rénale chronique sévere et terminale. De plus, la posologie doit étre

diminuée de moitié en cas d’IRC modérée.

Lorsque I'HbA1c cible du patient n’est pas atteinte sous metformine, 'ajout d’un
médicament inhibiteur de la dipeptdylpeptidase-4 (iDPP4) est privilégié. En effet, cette classe
de médicament a pour avantage de n’entrainer ni prise de poids ni hypoglycémie. La
Vildagliptine peut étre utilisée dans un contexte d’insuffisance rénale terminale avec une
adaptation de posologie ; les autres molécules de la classe (Sitagliptine, Saxagliptine) peuvent
étre administrées jusqu’au stade d’IRC sévere avec réduction de dose.

Dans le cas ou I'association metformine + iDPP4 ne suffit pas a atteindre I'objectif
d’HbA1c fixé pour le patient il convient alors de privilégier I'instauration d’une insuline basale.
Chez certains sujets agés « en bonne santé », la prescription d’un sulfamide (SU) ou du
répaglinide est possible mais il faut prendre en compte le risque hypoglycémique important
de ces molécules. L'ajout d’un GLP-1-RA (antidiabétique injectable) est également possible
chez le sujet agé « en bonne santé » notamment en cas d’une recherche de perte de poids
pour le patient, aprés avis d’'un endocrinologue-diabétologue, mais cette utilisation est assez
limitée.

Les sulfamides hypoglycémiants sont des molécules insulino-sécrétrices pouvant étre
responsables d’hypoglycémies insidieuses chez la personne dgée(27) qui peuvent conduire au
coma ; cela justifie le fait de ne pas les prescrire en premiére intention chez la personne « en
bonne santé » et de les éviter chez la personne « fragile ou dépendante ».

En cas de prescription de sulfamides chez la personne agée, les sulfamides a faible risque
comme le gliclazide (DIAMICRON®) sont a privilégier, a dose initiale réduite et
progressivement augmentée. Le glibenclamide (DAONIL®) et le glimépiride (AMAREL®) sont a
éviter ou a défaut a utiliser avec prudence. En effet, « le glibenclamide est associé a une plus
grande fréquence de venues aux urgences médicales de personnes agées pour
hypoglycémie » (guide PAPA(5)) et son utilisation a forte dose (> 10 mg) est a absolument

éviter. Le glipizide a libération prolongée (OZIDIA LP®) est strictement contre-indiqué chez la
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personne agée de plus de 65 ans(27). La contre-indication principale a I'utilisation des
molécules de la famille des sulfamides est I'IRC sévere. Le gliclazide peut étre administré en
cas dIRC légére et modérée sans changement de dose. Plusieurs interactions
médicamenteuses sont a prendre en compte afin d’éviter une majoration du risque
d’hypoglycémie avec les sulfamides(27) : AINS, miconazole DAKTARIN® (contre-indication,
majoration de l'effet hypoglycémiant du sulfamide), BACTRIM®, allopurinol, alcool (effet
antabuse et majoration de |'effet hypoglycémiant du sulfamide).

Le répaglinide est également une molécule insulino-sécrétrice, son utilisation n’est pas
recommandée chez la personne agée de plus de 75 ans (pas d’autorisation de mise sur le
marché pour cette population(27)). Cette molécule doit étre prise en mangeant et ne doit pas
I’étre si le repas est sauté a cause du risque hypoglycémique sévere. L’avantage du répaglinide
est qu’il peut étre administré en cas d’insuffisance rénale avec une adaptation de dose a partir
de I'IRC séveére (son excrétion étant principalement biliaire(30)). Le répaglinide est métabolisé
par les cytochromes 2C8 et 3A4, il ne doit pas étre associé avec une substance inhibitrice de
ces cytochromes 2C8 (gemfibrozil LIPUR®) et 3A4 (rifampicine, millepertuis), la conséquence
de cette association étant la majoration de I'effet hypoglycémiant du répaglinide.

L'insulinothérapie est recommandée dans les cas ol les autres traitements anti
hyperglycémiants ne peuvent pas étre utilisés chez le patient, ou en cas de déséquilibre aigu
ou chronique. Dans ce cas, une surveillance réguliére des glycémies capillaires doit étre mise

en place et le schéma insulinique est spécifique et adapté a chaque patient.

Dans le cas ou le patient présente une contre-indication (Cl) absolue ou une
intolérance digestive avérée a la metformine, un iDPP4 pourra étre proposé en monothérapie
en premiere ligne de traitement. Un inhibiteur de I'alphaglucosidase (IAG) peut également
étre utilisé en monothérapie : pas de risque d’hypoglycémie pour le patient mais une
mauvaise tolérance digestive peut étre observée et la posologie doit étre adaptée en cas d’IRC

modérée.

Les médicaments antihyperglycémiants doivent étre utilisés avec précaution chez le
patient atteint d’insuffisance rénale chronique a cause du risque accru d’effets secondaires,
et cela en fonction de la molécule et du stade de I'insuffisance rénale (cf tableau 10, Société

Francophone du Diabete (29)). Pour les patients au stade d’IRC modérée, une adaptation
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posologique est nécessaire pour de nombreux antidiabétiques: la dose maximale de
metformine est alors de 1500 mg/j, et 50 mg/j pour les doses maximales de Vildagliptine et
Sitagliptine. Au stade d’IRC sévére, les seuls traitements pouvant étre utilisés sont I'insuline,
le répaglinide, le liraglutide et la vildagliptine, avec un risque d’hypoglycémie pour l'insuline
et le répaglinide. Enfin, pour les IRC terminales la vildagliptine peut étre utilisée a la dose de

50 mg/j, ainsi que l'insuline et le répaglinide (avec risque hypoglycémique).

Insuline

Exenatide

Dulaglutide

Liraglutide

Vildagliptine
Sitagliptine
Saxagliptine
Metformine
Acarbose
Répaglinide
Glimépiride

Gliclazide

Pas de changement de dose Réduction de la dose . Non indiqué

Tableau 10 : Fonction rénale (DFG estimé) et utilisation des anti-hyperglycémiants, Société Francophone du Diabéete (SFD)

Concernant la fonction hépatique, 'utilisation d’antidiabétiques autres que I'insuline
est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique chez le patient dans la plupart des cas :

metformine, sulfamides hypoglycémiants, répaglinide, acarbose, iDPP4 (Vildagliptine).

e) Mesures hygiéno-diététiques adaptées a la personne dgée

L'autonomie thérapeutique du patient repose sur I'’éducation du patient a sa maladie
et sur l'autocontrole glycémique. Il est important d’informer le patient agé sur le risque

d’hypoglycémie possible lié a sa maladie et/ou a son traitement et de lui apprendre a
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reconnaitre cliniquement les signes de I'hypoglycémie. De plus, rappeler au patient les
circonstances de survenue d’'une hypoglycémie afin qu’il puisse prévenir leur apparition dans
son quotidien : apport alimentaire inadéquat ou saut de repas associé a la prise d’un sulfamide
par exemple, consommation d’alcool en dehors des repas, activité physique inhabituelle,

erreur de posologie du traitement(31).

La prise en charge de I'hypoglycémie doit étre connue du patient et de son entourage ;
elle consiste en la prise immédiate d’un « sucre rapide » lors de I'apparition des symptémes
caractéristiques : trois morceaux de sucre, un verre (15 cL) de jus de fruit ou de soda, ou une
cuillere a soupe de miel ou de confiture. Dans le cas ou la glycémie du patient est inférieure a
0,40 g/L une deuxiéme dose de resucrage identique est nécessaire ainsi qu’un controle de la
glycémie 10 a 15 minutes apres le deuxiéme resucrage. La prise d’une collation au milieu de
la matinée peut étre conseillée au patient s’il existe une tendance hypoglycémique en fin de

matinée.(31)

Les régles hygiéno-diététiques sont indispensables dans la prise en charge de la
maladie et quelques repéres simples peuvent étre donnés au patient agé en termes de
nutrition et d’activité physique. L'essentiel chez le sujet agé est tout d’abord d’éviter la
dénutrition et de conserver trois repas quotidiens plus ou moins associés a une collation dans
la matinée et une dans 'apres-midi en fonction des besoins.

Concernant I'alimentation, la consommation quotidienne de protéines animales doit étre
favorisée, ainsi que celles de protéines végétales (lentilles, haricots...) deux a trois fois par
semaine. Une cuillere a soupe d’huile (d’olive, de noix...) et environ dix grammes de beurre
par jour permettent de conserver une portion de lipides (oméga 3 et 6) adéquate. Les aliments
riches en fibres sont a privilégier car les fibres ralentissent I’absorption des glucides et donnent
une sensation de satiété (légumineuses, légumes, pain complet ou aux céréales...).

Par ailleurs, la sensation de soif est souvent altérée chez la personne dgée, il est important de
conserver une bonne hydratation avec une prise fréguente de boissons (eau, café, thé,
tisanes) et de soupes ou bouillons qui sont riches en vitamines et minéraux (éviter cependant

ceux dont la quantité de sel est trop importante, type brique industrielle)(27).
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Il est également important de conseiller au patient de conserver une activité physique
adaptée a ses capacités afin de lutter contre la sarcopénie (diminution de la masse et de la
force musculaire). Certaines activités peuvent étre proposées : trente minutes de marche par
jour, le jardinage, la natation, la gymnastique douce... Pratiquer un exercice modéré mais de
facon réguliere est essentiel, sous réserve de respecter certaines contre-indications
(hypertension artérielle a I'effort, lésions au pied, problemes musculo-squelettiques...), un

avis médical peut étre nécessaire en fonction du patient et du sport envisagé(27).

B) La dyslipidémie

Traitements abordés dans cette partie :

Statines (atorvastatine, fluvastatine, pravastatine, rosuvastatine, simvastatine)
Fibrates (fénofibrate, gemfibrozil, bézafibrate, ciprofibrate)
Ezetimibe (Ezetrol)

Cholestyramine (QUESTRAN)

a) Epidémiologie chez la personne dgée?

L’étude Esteban (publiée le 6 novembre 2018) a été menée entre 2014 et 2016 sur un
échantillon représentatif de la population francaise métropolitaine. Elle décrit I’évolution de
la prise en charge de I’hypercholestérolémie depuis 2006 en France, et estime la fréquence
de I’hypercholestérolémie LDL dans la population (adultes de 18 a 74 ans).

En 2015 chez les 65 — 74 ans, la cholestérolémie moyenne était de 1,35 g/L ; 23,5% des
adultes de cette tranche d’age avaient un LDL-cholestérol (LDL-c) supérieur a 1,6 g/L et 7,9%
un LDL-c supérieur a 1,9 g/L. En ce qui concerne les traitements, 28% des 65 — 74 ans ont
bénéficié d’au moins une délivrance d’un traitement hypolipémiant au cours de I'année
précédant I'examen de santé réalisé pour l'étude; les adultes avec un traitement
hypolipémiant avaient 62 ans en moyenne. Les statines étaient le traitement le plus fréquent
devant les fibrates.

Enfin, « la proportion d’adultes avec un traitement hypolipémiant parmi I’'ensemble de

la population a significativement diminué de 29,6% » entre 2006 et 2015.
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b) Spécificités du sujet Ggé

L'utilisation et le bénéfice des statines chez la personne agée sont discutés dans la
littérature, de méme pour la relation entre I’hypercholestérolémie et la morbi-mortalité
cardiovasculaire(33). Aucune corrélation entre la mortalité cardiovasculaire et le taux de
cholestérol n’a été démontrée chez les patients de 70 a 90 ans inclus dans |’étude de Jacobs
et al.(34). Une autre étude publiée dans le JAMA en 2001 (35) expliquait que la relation entre
hypercholestérolémie et risque cardiovasculaire n’était pas prouvée chez les patients de plus

de 70 ans.

c) Objectifs

Le niveau de risque cardiovasculaire du patient est un parametre essentiel pour mettre
en place une prise en charge adaptée. D'apres les recommandations francaises de 2005 (36),
les facteurs de risque cardiovasculaire devant étre pris en compte pour choisir I'objectif

thérapeutique en fonction des valeurs de LDL-cholestérol sont les suivants :

Facteurs de risque :

o Age:homme =60 ans ; femme > 50 ans

o Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce
= [nfarctus du myocarde (IDM) ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou chez
un parent du ler degré de sexe masculin
= |DM ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou chez un parent du 1® degré de

sexe féminin

Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

O

O

Hypertension artérielle permanente traitée ou non

o Diabéte de type 2 traité ou non

o HDL-cholestérol < 0,40 g/L quel que soit le sexe

Facteur protecteur :

o HDL-cholestérol 2 0,60 g/L

Tableau 11 : Facteurs de risque cardiovasculaire, AFSSAPS 2005

L’existence d’une insuffisance rénale chronique sévére a modérée est également a prendre

en compte en tant que facteur de risque(37).
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Au niveau européen, I"évaluation du risque cardiovasculaire global d’un patient est
réalisée grace au systeme SCORE. Ce systeme estime le risque de mortalité cardiovasculaire a
10 ans chez les individus agés de 40 a 65 ans, en tenant compte de la pression artérielle

systolique, du cholestérol total, du tabagisme et des antécédents familiaux.

| Women | [ Men |
| Non-smoker | |  Smoker | Age | Non-smoker | |  Smoker |
180 11 12 14 10 12 14 15 17 20 23
160 10 10 12 14 16
140 2 2 2 65 1
1200000 2 2 2 2
180 10 11 13 15

160 255208252
140 2592
120

r

180
160
140
120

180
160
140
120

[Systolic blood pressure (mmHg)]

180 0 0 &
160 0 00 0 :
140 OGN0 0 0 0 OO
120 0 0000 OO OO
8 4 5678 456738
| Cholesterol (mmol/L) | 150 200 250 300
mg/dL

Figure 5 : Modéle européen SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)

Quatre niveaux de risque (faible, modéré, élevé, tres élevé) sont ainsi définis et
permettent d’établir I'objectif thérapeutique a atteindre pour le LDL cholestérol chez le
patient.

Le SCORE ne s’applique pas aux patients agés de plus de 65 ans, or, I’age avancé
constitue un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire. Il n’existe pas d’outil évalué
chez le sujet agé, il faut donc considérer les pathologies chroniques du patient, ses facteurs
de risque, son état physiologique, les bénéfices attendus ainsi que les potentiels effets

indésirables d’un traitement.
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Les objectifs thérapeutiques a atteindre pour le LDL cholestérol et les interventions
thérapeutiques adaptées d’aprées les recommandations de la Société européenne de

cardiologie(38)(39) sont les suivants :

Objectif de LDL Interventions
Niveau de risque cardiovasculaire
cholestérol thérapeutiques

SCORE 210 %

Diabéte de type | ou Il > 40 ans
avec au moins un facteur de
risque CV ou atteinte d’organe
cible

Treés élevé <0,7g/L
Patient ayant une insuffisance

rénale chronique sévere

Maladie cardiovasculaire 18 intention : Mesures

documentée (prévention ., s

(p hygiéno-diététiques
secondaire) o ]
2°M¢ intention : Mesures

5% < SCORE< 10 %

PN TIRp +
Diabéte de type lou ll : hygiéno-diététiques

< 40 ans avec au moins 1 facteur traitement hypolipémiant
de risque CV ou atteinte d’organe
3 cible

Elevé <1lg/L
> 40 ans sans facteur de risque

CV ni atteinte d’organe cible

Patient ayant une insuffisance

rénale chronique modérée

TA > 180/110 mmHg

1% <SCORE<5%

.. Diabéte de type | ou Il < 40 ans .,
Modéré <1,55g/L Mesures hygiéno-
sans facteur de risque CV ni
atteinte d’organe cible dietetiques

Faible SCORE<1% <19g/L

Tableau 12 : Objectifs de LDL cholestérol en fonction du niveau de risque cardiovasculaire et interventions thérapeutiques
associées
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d) Recommandations et médicaments problématiques

Le traitement des hypercholestérolémies chez la personne dgée a pour objectif de
prévenir et/ou retarder I'apparition d’une affection cardiovasculaire (prévention primaire) ou
bien d’éviter I'apparition de complications ou de récidives d’'un événement cardiovasculaire
(prévention secondaire)(5).

Les statines constituent, comme chez I'adulte plus jeune, le traitement de premiere
intention des dyslipidémies de la personne agée (élévation du LDLc). Les fibrates sont utilisés
en deuxieme intention lorsqu’il y a une hypertriglycéridémie ou en cas d’intolérance aux
statines (élévation du LDLc).

Une étude publiée en juin 2019 dans The American Journal of Medecine® (40) avait
pour objectif primaire d’évaluer I'efficacité de I'initiation des statines chez le sujet agé de 75
ans et plus en fonction du risque cardiovasculaire. D’apreés les résultats, I’efficacité des statines
est significative dans la diminution de survenue de syndromes coronariens aigus (SCA) en
prévention primaire avec facteurs de risque et en prévention secondaire. En revanche,
I’efficacité des statines en prévention primaire sans facteur de risque est non significative.

Un traitement par statine est reconnu efficace chez la personne agée en prévention
secondaire et en prévention primaire lorsque le patient présente un haut risque de faire un
premier évenement cardiovasculaire. Un traitement par statine en prévention primaire chez
une personne agée sans facteur de risque n’est pas recommandé ; I'ajout de statine risque
alors de majorer le risque d’interactions médicamenteuses et d’effets indésirables sans
apporter un réel bénéfice de réduction du risque d’évenement cardiovasculaire(36)(39).
L’espérance de vie du patient est a prendre en compte pour la stratégie thérapeutique du
patient en prévention secondaire. Dans le cas d’'une prévention primaire, I’dge est important

pour le choix de la stratégie thérapeutique.
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[ Patient + dyslipidémie (1 LDLc) J

| I

Prévention secondaire Prévention primaire
des évenements cardiovasculaires J,
(coronaropathie, AVC ischémique, AOMI)

|
|
|
| | Age? |
| I
| v v
| Espérance de vie ? | i <80ans >80ans
|
{ ' ! l

>1lan <lan | | Risque CV ? |
| [
I ! ¥
i Faible ou Elevé ou
I modéré trés élevé
I i
I I

MHD | MHD

+ statine* a titrer] MHD | MHD + statine™ a titrer ] MHD

* Fibrate si intolérance ou Cl aux statines ou si hypertriglycéridémie séveére ‘

Pas d’instauration d’un traitement

-> Si traitement déja en place :

- Poursuite du traitement si cumul de facteurs de risque CV,
espérance de vie non limitée et traitement bien toléré

- Arrét du traitement si espérance de vie < 1 an, si qualité de
vie prioritaire, si polymédication et traitement futile

Figure 6 : Stratégie thérapeutique chez le patient Ggé avec une dyslipidémie

D’aprés un rapport de la HAS 2010(41), « toutes statines confondues, le traitement par
statines diminue le risque de mortalité toutes causes de 10% quel que soit le profil du patient,
et le risque d’événements cardiovasculaires de 15% a 23% ».

Les statines empéchent la synthése du cholestérol par inhibition de I'HMG-CoA
réductase (hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A réductase). Parmi les effets indésirables
(dose-dépendants) des statines sont observés des troubles digestifs et flatulences, de
possibles myopathies avec myalgies sans gravité (faiblesse musculaire, crampes), une
importante élévation des CPK (créatine phosphokinase) et de rares cas de rhabdomyolyses.
De plus, les statines peuvent étre a I'origine d’une toxicité hépatique.

Une surveillance clinique et biologique des patients sous statines est nécessaire : le

dosage des CPK est essentiel en cas de myalgie ou de faiblesse musculaire (Cl ou arrét du
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traitement si CPK > 5 VN), ainsi que la surveillance des transaminases (ASAT et ALAT) tous les
3 mois pendant 1 an puis régulierement (arrét en cas d’élévation > 3 VN).

Certaines précautions doivent étre prises chez le patient insuffisant rénal en fonction
des différentes molécules. La rosuvastatine doit étre initiée a une dose de 5 mg; elle est
contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale sévére et la dose de 40 mg de rosuvastatine est
Cl en cas d’IRC modérée(42). Pour la simvastatine, la fluvastatine et I'atorvastatine il n’est pas
nécessaire d’ajuster les posologies a la fonction rénale(43-45) ; pour la pravastatine la dose

initiale doit étre de 10 mg en cas d’'IRC modérée ou sévére(46).

Atorvastatine
Fluvastatine

Pravastatine Dose initiale de 10 mg

Simvastatine

Pas de changement de dose Réduction de la dose . Non indiqué

Tableau 13 : Fonction rénale et statines

Les statines sont contre-indiquées en cas d’affection hépatique évolutive et en cas
d’élévation des transaminases au-dela de trois fois la valeur normale(42—46).

La pravastatine et la rosuvastatine sont peu métabolisées par les cytochromes
hépatiques contrairement a la simvastatine et |'atorvastatine qui sont substrats du CYP450
3A4; les concentrations plasmatiques de simvastatine et d’atorvastatine sont alors
augmentées en cas d’association avec un inhibiteur puissant du CYP 3A4(47), ce qui peut
entrainer un surdosage en statine et une rhabdomyolyse. L’association de ces statines avec
un macrolide ou un antifongique azolé est fortement déconseillée et une surveillance clinique

et biologique est indispensable.

Antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole, fluconazole)
Macrolides (érythromycine, clarithromycine, télithromycine, josamycine)
Amiodarone

Diltiazem, Vérapamil

Pamplemousse (jus ou fruit)

Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir

Cobicistat

Tableau 14 : Inducteurs du CYP 3A4, ANSM 2017
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En cas d’intolérance aux statines ou d’hypertriglycéridémie les fibrates peuvent étre
utilisés ; ils possedent un effet hypotriglycéridémiant majeur et hypocholestérolémiant plus
modéré. Les fibrates sont responsables des mémes effets indésirables que les statines au
niveau musculaire et hépatique (surveillance clinique et biologique identique a celle
nécessaire pour les statines). L'association d’une statine a un fibrate chez la personne agée
doit étre impérativement évitée(5) car a I'origine d’une potentialisation du risque de myalgies,
rhabdomyolyse et de toxicité hépatique.

L'utilisation des fibrates est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale sévéere et une
adaptation posologique est nécessaire pour la majorité des molécules en cas d’insuffisance
rénale modérée(48-51). Leur utilisation doit également étre évitée en cas d’insuffisance

hépatocellulaire.

Fenofibrate
Gemfibrozil
Ciprofibrate

Bezafibrate

Pas de changement de dose Réduction de la dose

. Non indiqué

Tableau 15 : Fonction rénale et fibrates

Le gemfibrozil (LIPUR®) est contre-indiqué (Cl absolue) chez le patient diabétique traité
par répaglinide (NOVONORM®) a cause d’'un risque d’hypoglycémie sévere (Gemfibrozil :
puissant inhibiteur du CYP450 2C8)(51). Par ailleurs, les fibrates doivent étre utilisées avec
précautions chez les patients traités par un anticoagulant de la famille des AVK(48-51) ; en
effet les fibrates sont fortement liés aux protéines plasmatiques ce qui peut entrainer un
déplacement de I’AVK de son site de liaison et ainsi augmenter la fraction libre de I’AVK. Le
risque hémorragique peut étre majoré par augmentation des concentrations plasmatiques

d’AVK (surveillance de I'INR nécessaire).

L'ezetimibe (EZETROL®) est une molécule qui inhibe I'absorption du cholestérol et qui

peut étre utilisée en association avec une statine (INEGY® ou LIPTRUZET® quand association

de l'ezetimibe respectivement avec la simvastatine ou I'atorvastatine). Cette association de
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molécules présente une synergie d’effet mais un cumul d’effets indésirables au niveau
hépatique(52).

Enfin, la cholestyramine (QUESTRAN®) est une résine échangeuse d’ions avec une
action hypocholestérolémiante(53); elle a une utilisation limitée a cause d’effets
indésirables (mauvaise tolérance digestive, constipation). La prise de QUESTRAN® doit étre
espacée d’au moins deux heures par rapport aux autres traitements car elle entraine une

diminution de leur absorption.

L’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de I’environnement
et du travail) déconseille I'utilisation de compléments alimentaires a base de levure de riz
rouge chez les personnes agées et les patients sous statines. En effet la levure de riz rouge
présente des effets indésirables similaires a ceux des statines au niveau hépatique et
musculaire et son utilisation est déconseillée que ce soit en association ou en substitution a

une statine(54)(55).

e) Mesures hygiéno-diététiques adaptées a la personne dgée

La dyslipidémie est asymptomatique chez le patient ce qui rend difficile I'observance pour
le traitement. Le médicament seul ne suffit pas, il est prescrit en complément de mesures
hygiéno-diététiques. Expliquer I'importance des regles hygiéno-diététiques au patient et
I'utilité du traitement médicamenteux est alors essentiel afin d’améliorer I'observance du
patient et I'efficacité de la prise en charge du risque cardiovasculaire.

Il est conseillé de prendre la statine pluto6t le soir car I'activité de I'enzyme HMG-CoA est
plus importante la nuit. La prise du fibrate peut se faire le soir au cours d’un repas afin d’éviter
de possibles troubles digestifs.

Il est également important de rappeler au patient traité par statine ou fibrate de prévenir
son médecin en cas d’apparition de douleurs musculaires (les douleurs musculaires étant un
effet indésirable cause d’arrét du traitement). Le jus de pamplemousse est a déconseiller
puisqu’il peut augmenter la toxicité des statines et donc I'apparition de myalgies.

Au niveau de l'alimentation certaines adaptations sont nécessaires et le «régime
méditerranéen » est a privilégier : consommation de viandes maigres et de poissons gras deux

fois par semaine, huile d’olive pour I'ajout de matiéres grasses, fruits et légumes, céréales
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completes, lentilles pour les fibres. L'objectif est d’augmenter sa consommation d’acides gras
polyinsaturés, d’'oméga 3-6-9, aux dépens des acides gras saturés retrouvés dans le beurre, la
creme, les viennoiseries, la charcuterie. La consommation de viande rouge doit étre modérée.
L’alimentation doit étre variée et il est important de veiller a éviter le risque de dénutrition et
de déshydratation chez la personne agée fragile ou dépendante.

Il est important de conseiller au patient de pratiquer trente minutes d’activité physique
par jour adaptée a ses capacités : marcher, prendre les escaliers a la place de I'ascenseur par
exemple.

La prise en charge du risque cardiovasculaire passe également par la bonne observance
des éventuels traitements de I’hypertension et/ou du diabéte du patient. Chez le patient
fumeur un sevrage tabagique est a proposer. Enfin la réduction d’une possible surcharge

pondérale est a encourager(55).

IV.  Psychogériatrie

A) Etat dépressif caractérisé

Traitements abordés dans cette partie :

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (paroxétine, citalopram, escitalopram,
sertraline, fluoxétine, fluvoxamine)

Inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et sérotonine (venlafaxine, duloxétine,
milnacipran)

Antidépresseurs tricycliques (clomipramine, imipramine, amitriptyline, trimipramine)
Inhibiteurs de la monoamine-oxydase (moclobémide, iproniazide)

Autres antidépresseurs (miansérine, tianeptine, mirtazapine, vortioxétine, agomélatine)

a) Epidémiologie chez la personne dgée

En 2017 en France métropolitaine, la prévalence de I'épisode dépressif caractérisé (EDC)
dans I'année était estimée a 9,8% chez les 18 — 75 ans, d’apres le Baromeétre Santé (étude qui

permet une surveillance épidémiologique de I'EDC en France au cours des années).
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Entre 2010 et 2017, la prévalence de 'EDC a augmenté chez les 65 — 75 ans (hommes et
femmes) (56). Les épisodes dépressifs caractérisés apparaissent le plus souvent liés a la

situation conjugale de la personne (divorce, veuvage).

b) Spécificités du sujet Ggé

Les symptoémes de la dépression sont parfois atypiques chez le sujet agé (57). Le sentiment
de tristesse est moins souvent verbalisé que chez le sujet plus jeune, la sensation de fatigue
est largement prédominante (manque d’énergie) et la notion du temps est perturbée. Le
patient agé se plaint de ne pas avoir le moral et d'un manque d’intérét pour les activités
usuelles. Une sensation de désespoir et un pessimisme peuvent également étre observés.

La symptomatologie est souvent moins marquée que chez le sujet jeune et des plaintes
somatiques fréquentes de la part du sujet agé déprimé peuvent masquer les symptomes de
la dépression (désordres gastro-intestinaux ou douleurs ostéo-articulaires par exemple). Ces
plaintes sont souvent légitimes car relatives a une affection physique mais dans certains cas
elles ne sont pas expliquées par une pathologie organique.

De plus, la présence de troubles cognitifs fluctuants est fréquente et des troubles anxieux
et/ou de I'insomnie sont retrouvés dans la majorité des cas.

Les facteurs de risques sociaux et environnementaux ont une influence importante sur la
vulnérabilité dépressive de la personne agée (sensation de solitude affective, isolement,
veuvage, faible support social) (58), de méme que les différentes comorbidités. Par ailleurs, la
dépression a un impact important sur I’état de santé général du patient, sur sa qualité de vie,

mais aussi et surtout sur la perte d’autonomie (57).

c) Objectifs

L’objectif de la prise en charge d’un état dépressif gériatrique est de mettre en place une
stratégie pluridisciplinaire, et d’associer au traitement médicamenteux des mesures non
médicamenteuses ainsi qu’un suivi de I'observance, de la tolérance, et de |'efficacité du
traitement au long cours. Les prescriptions de psychotropes chez le sujet dgé nécessitent
d’étre réévaluées afin d’éviter une utilisation excessive et / ou non justifiée de ces molécules

(58) qui sont responsables de nombreux effets indésirables.
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d) Recommandations et médicaments problématiques

On distingue cing grandes classes d’antidépresseurs avec des profils de tolérance
différents. Les interactions médicamenteuses sont plus fréquentes chez les patients agés du
fait de la polymédication. Les sujets agés sont également plus sensibles a certains effets
indésirables des antidépresseurs ; certaines classes d’antidépresseurs sont alors a favoriser et

d’autres a éviter.

L'instauration d’un traitement par antidépresseur chez un sujet agé débute généralement
par une dose plus faible que celle d’un adulte jeune, et la croissance des doses est progressive
jusqu’a la dose efficace pour traiter I'état dépressif (59). Une monothérapie par
antidépresseur est recommandée afin de réduire les risques d’interactions médicamenteuses
et d’effets indésirables (5). De plus, la réponse au traitement prend plus de temps chez le sujet
agé (jusqu’a 4 a 6 semaines). Il est conseillé d’évaluer I'efficacité de I'antidépresseur apres 6
a 12 semaines de traitement a la dose minimale efficace avant d’envisager une modification
de traitement. La durée totale de traitement de I'EDC est de minimum 1 an apres la rémission
des signes de dépression car les risques de rechute sont importants, notamment dans un

contexte de comorbidités (59)(5).

Les recommandations de bonne pratique émises en octobre 2017 par la HAS a propos du
traitement de I'EDC de I'adulte (59) regroupent des recommandations internationales et
permettent d’établir une stratégie thérapeutique chez le sujet agé. Il n’existe pas de différence
d’efficacité significative entre les classes d’antidépresseurs, mais les effets indésirables de
certaines classes justifient I'utilisation des inhibiteurs sélectifs de |la recapture de la sérotonine

(ISRS) en premiére intention chez le sujet agé.
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Sujet agé et épisode dépressif caractérisé

Mirtazapine ou
ISRS Miansérine

A sédation

A\ Hyponatrémie

6 a 12 semaines de ttt a la dose minimale efficace

wm)  Evaluation de Iefficacité du ttt

Effets anticholinergiques
ISRNA | A

Troubles tensionnels

6 a 12 semaines de ttt a la dose minimale efficace

w)  Evaluation de Iefficacité du ttt

Antidépresseurs tricycliques Vortioxétine | A vertiges

A\ Effets cardiovasculaires et anticholinergiques

Agomélatine A\ Toxicité hépatique

IMAO

A Crise hypertensive

Tianeptine A Risque d’abus et de dépendance

Figure 7 : Stratégie thérapeutique de I'épisode dépressif caractérisé du sujet dgé

Les ISRS doivent étre prescrits chez le sujet dgé en premiére intention «a dose
progressivement croissante jusqu’a atteindre la dose efficace pour la dépression » (5). Les
effets indésirables de cette classe d’antidépresseurs sont :

= Troubles digestifs : diarrhées (sertraline), nausées, vomissements, risque accru de
saignement (chez le sujet dgé et si prise d’anticoagulant ou de médicaments qui
lesent la muqgueuse gastro-intestinale (59))

= Saignements cutanéomugqueux

= |nsomnie, agitation, céphalées

= Hyponatrémie : risque supérieur chez le sujet 4gé et / ou si traitement par un
diurétique ; les signes d’une hyponatrémie sont des céphalées, des difficultés de
concentration, des troubles de mémoire, une confusion, une faiblesse et une
instabilité pouvant conduire a des chutes. Il est recommandé de surveiller la
natrémie du patient une semaine aprés le début d’un traitement par ISRS et

également apres toute modification du dosage (59).
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= Dysfonctions sexuelles

= Allongement de l'intervalle QT et risque de torsades de pointe avec le citalopram
(SEROPRAM®) et I'escitalopram (SEROPLEX®). Ces deux molécules sont contre-
indiquées chez les patients qui présentent un allongement acquis ou congénital de
I'intervalle QT et avec tout autre médicament torsadogéne (59).

= Signes neurologiques, signes extrapyramidaux, dyskinésies

= Syndrome sérotoninergique (en cas de surdosage ou d’association a d’autres
médicaments sérotoninergiques (le tramadol par exemple)) qui impose l'arrét de
I'antidépresseur. Le syndrome sérotoninergique regroupe des signes psychiques
(agitation, confusion mentale, obnubilation), des signes moteurs (tremblements,
rigidité, hyperréactivité), et des signes végétatifs (frissons, sueurs, hyperthermie,
troubles de la tension, douleurs abdominales, diarrhées).

L'important est de toujours évaluer le rapport bénéfice / risque de la prescription de I'ISRS
chez le patient 4gé. En 2019, les critéres de Beers par I’American Geriatric Society (AGS) (liste
des prescriptions potentiellement inappropriées chez le sujet dgé) ont été mis a jour et
recommandent d’éviter I'utilisation d’un ISRS chez la personne agée avec antécédents de

chute ou de fracture (60).

La mirtazapine (NORSET®) est également considérée comme un traitement de premiere
ligne des EDC de I'adulte d’aprés de nombreuses études (59)(61). La mirtazapine peut étre
proposée en premiére intention chez le sujet 4gé, notamment lorsque I'état dépressif est
accompagné d’un sommeil de mauvaise qualité, d’anxiété et également d’une perte d’appétit.
En effet, cette molécule a pour effets secondaires prise de poids, sédation (conseiller une prise
au coucher) et sécheresse buccale, mais ne présente pratiquement aucune activité
anticholinergique.

La miansérine et la tianeptine (STABLON®) font parties de la classe des « autres
antidépresseurs » comme la mirtazapine et peuvent étre prescrites chez la personne agée.
L'effet indésirable le plus important de la miansérine est la sédation. La tianeptine est soumise
a une partie de la réglementation des stupéfiants pour encadrer les risques d’abus et de

pharmacodépendance (59), elle n’est donc pas recommandée en premiére intention.
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En seconde intention en cas d’échec d’un ISRS, sont recommandées les molécules de la
classe des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA) (59)(5).
Leurs effets indésirables sont proches de ceux des ISRS : troubles digestifs, hyponatrémie,
céphalées, nervosité, insomnie, dysfonction sexuelle, syndrome sérotoninergique. D'autres
effets indésirables sont connus avec les molécules de cette classe : diminution de I'appétit,
vertiges, effets anticholinergiques (constipation, sécheresse buccale, troubles de la vision,
rétention urinaire).

Le traitement continu pour un épisode dépressif majeur par la duloxétine (CYMBALTA®)
majore le risque de chute chez le patient de 65 ans ou plus d’aprés une étude de 2019 (62).

La venlafaxine (EFFEXOR®) peut étre responsable d’hypertension artérielle prolongée (une
surveillance de la pression artérielle du patient est nécessaire lors de |'instauration de ce
traitement et a chaque changement de dose) et d’un allongement de l'intervalle QT (risque
torsadogéne). Une étude publiée en juillet 2019 dans le journal The Lancet Psychiatry (63) a
mis en évidence que I'augmentation des doses de venlafaxine n’est pas toujours accompagnée
d’'une amélioration de I'efficacité. La relation dose-efficacité est croissante jusqu’a une
certaine dose journaliére puis stagne au-dela de cette dose, alors que le patient sera exposé
a des effets indésirables plus importants. Il est donc primordial de rechercher la dose efficace

la plus faible.

Les antidépresseurs tricycliques sont a proscrire chez le sujet agé en raison de leur
potentiel important d’interactions médicamenteuses et de leur mauvais profil de
tolérance (effets indésirables graves cardiovasculaires et de type anticholinergique)(59). Ils
sont également associés a un risque plus élevé de surdosage que les autres molécules. lls sont
a l'origine de nombreux effets secondaires :

= Cardiovasculaires : arythmies cardiaques, tachycardie, hypotension orthostatique
avec risques de chute chez le sujet agé

= Anticholinergiques (effets relativement fréquents ou intenses) : confusion, sécheresse
buccale, vision trouble, hypersudation, constipation, difficultés a uriner

= Altération de la mémoire et de I'attention (surtout chez le sujet 4gé)

= Sédation

= Prise de poids

=  Syndrome sérotoninergique
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L'utilisation d’un antidépresseur tricyclique est contre-indiquée de fagcon absolue en cas

de troubles cardiaques, de glaucome a angle fermé ou d’hypertrophie bégnine de la prostate.

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) sont a utiliser en derniére intention
chez les patients résistants aux autres traitements et ils sont a proscrire chez la personne dgée
en raison d’effets indésirables potentiellement graves: crise hypertensive, hypotension
orthostatique, insomnie, troubles de la vigilance, vertiges, syndrome sérotoninergique. De
plus, ils sont a I'origine de nombreuse interactions médicamenteuses et alimentaires (faible
régime en tyramine nécessaire : charcuteries, fromages fermentés...) contraignantes pour le

patient.

L'antidépresseur agomélatine (VALDOXAN®) est responsable de troubles digestifs et de

troubles hépatiques graves et est contre-indiqué chez les patients de 75 ans et plus (64).

Enfin, la vortioxétine (BRINTELLIX®) a pour effets indésirables : nausées, diarrhées ou
constipation, réves anormaux, vertiges prurit. La posologie initiale chez le patient 4gé de 65
ans et plus est de 5 mg (soit la moitié de la posologie initiale recommandée chez I’adulte plus
jeune). Les recommandations de bonne pratique de I’'HAS (59) (octobre 2017) ne positionnent
pas BRINTELLIX en premiere intention dans la prise en charge de 'EDC « en raison du peu de
recul sur sa tolérance ». Cependant, cette molécule n’induit pas d’allongement de 'espace QT
contrairement a certains autres antidépresseurs, et peut donc présenter un avantage chez un
patient polymédiqué qui a déja parmi ses médicaments un traitement potentiellement

torsadogéne.

L'utilisation d’un antidépresseur (toutes classes confondues) se fait toujours avec

prudence chez le patient insuffisant rénal et / ou insuffisant hépatique.
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Certaines molécules nécessitent une adaptation posologique a la fonction rénale du

patient (65-72) :

Venlafaxine
Milnacipran
Clomipramine
Imipramine
Amitriptyline
Trimipramine

Tianeptine

Pas de changement de dose Réduction de la dose . Non indiqué

Tableau 16 : Fonction rénale et antidépresseurs

Certains antidépresseurs sont par ailleurs contre-indiqués en cas d’altération de la

fonction hépatique du patient ou nécessitent une adaptation de posologie :

Sertraline Trimipramine

Venlafaxine Moclobémide

Clomipramine Tianeptine

Amitriptyline

l:’ Réduction de la dose . Non indiqué

Tableau 17 : Fonction hépatique et antidépresseurs

Pour finir, les antidépresseurs sont responsables d’interactions médicamenteuses et
certaines associations sont a éviter (65-82).
L’association d’un antidépresseur (toutes classes) a un médicament sérotoninergique

(tramadol, lithium, triptans, sélégiline, rasagiline ...) constitue une précaution d’emploi au vu



du risque majoré de syndrome sérotoninergique ; un ISRS et un IMAO ne doivent pas étre
associés (contre-indication absolue).

Le citalopram, l'escitalopram ainsi que les antidépresseurs tricycliques sont contre-
indiqués avec les médicaments torsadogenes (flécaine, amiodarone, sotalol, halopéridol,
amisulpride, hydroxyzine, ciprofloxacine ...) pour cause de majoration du risque de torsades
de pointe pour le patient.

Les ISRS augmentent le risque hémorragique du patient sous anticoagulant oral
(précaution d’emploi), une surveillance accrue est nécessaire.

La paroxétine (DEROXAT®) et la fluoxétine (PROZAC®) inhibent de facon puissante le
cytochrome CYP450 2D6 ce qui est a l'origine d’interactions médicamenteuses avec les
substrats de ce cytochrome : risque de toxicité (avce flécainide, métoprolol, propafénone par
exemple) ou d’échec thérapeutique (avec le tamoxiféne). Dans le cas d’une polymédication, il

faut privilégier un ISRS avec un faible risque d’interaction médicamenteuse (59).

e) Mesures hygiéno-diététiques adaptées a la personne dgée

Dans le cas de dépressions modérées a séveres, l|'association du traitement
pharmacologique par antidépresseur a une psychothérapie est recommandée mais doit étre
discutée au cas par cas. En effet, les thérapies cognitives et comportementales ont montré
leur intérét dans la prise en charge de la dépression et sont appropriées chez le sujet 4gé, mais
elles ne sont réalisables que si les capacités cognitives du patient sont préservées (58)(59).
Des thérapies de groupes peuvent également étre proposées ; elles permettent au sujet agé
de garder du lien social. Ces thérapies ont pour but de renforcer le traitement médicamenteux
et d’éviter une éventuelle rechute du patient. Cependant, « elles nécessitent I'adhésion du

patient et un thérapeute formé a la prise en charge des sujets agés » (5).

Il est indispensable d’insister auprés du patient sur I'importance de I'observance de son
traitement antidépresseur. L'effet des antidépresseurs n’apparait pas immédiatement mais
au bout de plusieurs semaines. De plus, il ne faut pas arréter brutalement ce type de
traitement : un arrét brutal est souvent a l'origine de signes cliniques d’interruption plus ou
moins séveres (le médecin décide en accord avec le patient de la pertinence de I'interruption

du traitement qui se fera progressivement sur plusieurs semaines).
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Il est important de conseiller au patient de garder une activité sociale quotidienne hors de
son lieu de domicile si possible. La pratique d’un exercice physiqgue méme modéré est toujours
bénéfigue en cas d’état dépressif: jardinage, marche, marche en groupe, activités
domestiques quotidiennes. De plus, il est important de conserver une alimentation équilibrée,

de limiter la consommation d’alcool et de maintenir une bonne hygiéne de sommeil.
Les conseils seront a adapter pour chaque sujet dgé en fonction de sa situation : entourage

familial présent ou isolement social, niveau de dépendance pour les taches quotidiennes,

comorbidités.

B) Etat anxieux et insomnie primaire

Traitements abordés dans cette partie :

Anxiolytiques :

Benzodiazépines (oxazépam, alprazolam, clotiazépam, bromazépam, clobazam, lorazépam,
diazépam, loflazépate d’étyle, prazépam, clorazépate, nordazépam)

Non benzodiazépines (hydroxyzine, etifoxine)

Hypnotiques :

Apparentés aux benzodiazépines (zolpidem, zopiclone)

Benzodiazépines (lormétazepam, loprazolam, estazolam, nitrazépam)

Antihistaminiques anxiolytiques (hydroxyzine, alimémazine, doxylamine)

a) Epidémiologie chez la personne dgée

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a réalisé
un état des lieux de la consommation des benzodiazépines (BZD) en France jusqu’en 2015
(83). D’apres cette étude, la France se situe au deuxieéme rang de la consommation de
benzodiazépines au niveau européen.

Le nombre d’utilisateurs de ces molécules reste encore aujourd’hui tres élevé en France
(surtout dans la population 4gée), méme si la tendance est plut6t globalement en faveur d’une

diminution de la consommation depuis 2000.
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L'alprazolam, le zolpidem et le bromazepam sont les molécules les plus prescrites. On
observe une diminution de la consommation des benzodiazépines hypnotiques et des
benzodiazépines anxiolytiques a demi-vie longue, et cela au profit d’anxiolytiques avec une
demi-vie plus courte.

Par ailleurs, 65% des utilisateurs de benzodiazépines sont des femmes dont 36% ont 65
ans ou plus. La prévalence d’utilisation de ces molécules augmente avec I'adge et est maximale
chez les femmes de 80 ans ou plus (38,3%). L’age médian des utilisateurs d’hypnotiques est
de 60 ans.

En 2015, le bromazepam était une des molécules les plus utilisées chez les plus de 65 ans.
En revanche, la prévalence des autres benzodiazépines a demi-vie longue était inférieure a 1%
dans cette classe d’age.

Dans 82% des cas, les traitements anxiolytiques et / ou hypnotiques sont initiés par des
médecins généralistes.

Enfin, environ 15% des nouveaux utilisateurs de benzodiazépines entre 2012 et 2015 ont
un traitement d’'une durée non conforme aux recommandations. Ces molécules sont a
I'origine de nombreux effets indésirables et doivent étre utilisées avec précautions,

notamment dans la population agée (risque majoré de chute, états confusionnels).

b) Spécificités du sujet Ggé

L'anxiété chez le patient dgé est trés souvent associée a d’autres maladies (dépression,
Alzheimer, Parkinson, maladies cardiovasculaires...) et les symptomes d’anxiété ne sont pas
toujours faciles a identifier chez ces patients. Des plaintes somatiques, des effets secondaires
médicamenteux ou encore des symptOmes physiques peuvent parfois masquer des
symptomes de I'anxiété.

Par ailleurs, de facon physiologique avec I'age, il y a une diminution de I'amplitude de
sécrétion de mélatonine, une réduction du temps de sommeil total, ainsi qu’une réduction de
I’efficacité du sommeil. Chez la personne agée, le sommeil est souvent plus fragmenté et
entrecoupé par des réveils nocturnes. Les conséquences d’'un sommeil peu réparateur sont
également plus marquées chez la personne agée que chez I'adulte plus jeune avec un
ralentissement psychomoteur possible dans la journée. L'insomnie est en lien avec les
comorbidités du patient agé et peut, indépendamment de la prise de médicament, augmenter

le risque de chute et de troubles cognitifs (84).
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Enfin, des changements physiologiques surviennent avec le vieillissement et on observe
une diminution de la masse maigre en paralléle d’'une augmentation de la masse grasse chez
les sujets agés ; le volume de distribution des substances liposolubles est alors augmenté. Ces
substances sont donc stockées puis libérées (allongement de demi-vie et effet prolongé) :
c’est le cas pour les benzodiazépines. Le métabolisme des benzodiazépines est hépatique et
leur élimination est rénale ce qui nécessite des précautions chez les patients dgés.

Une fréquence plus importante des comorbidités et de la polymédication est connue chez
les sujets agés et ces derniers ont une sensibilité accrue aux effets indésirables des

benzodiazépines (85).

c) Objectifs

Il est important que le patient agé utilise la molécule anxiolytique ou hypnotique la plus
adaptée a son état physiopathologique, et cela pendant une durée recommandée pour traiter
I'indication. L'objectif est de diminuer I'exposition chronique des sujets agés aux molécules

anxiolytiques et hypnotiques afin de réduire le risque iatrogénique lié a ces molécules.

d) Recommandations et médicaments problématiques

Toutes les benzodiazépines possedent cing propriétés qui s’expriment de maniere plus ou
moins prononcée en fonction de leur affinité pour leurs récepteurs : anxiolytique, hypnotique,

anticonvulsivante, amnésiante et myorelaxante.

La prescription d’'une benzodiazépine anxiolytique doit respecter des regles de
prescription :

= |nitiation du traitement a la dose la plus faible adaptée a la situation clinique du
patient,

= Suivi et réévaluation réguliere de I'efficacité et de la tolérance du traitement,

= Explications des effets indésirables possibles et des modalités d’arrét du traitement
des son instauration,

= Durée de traitement la plus faible possible et durée maximale de prescription limitée
a 12 semaines. « Les benzodiazépines perdent leur intérét thérapeutique en cas de
traitement prolongé qui, dans la plupart des cas devient injustifié, alors qu’en parallele

les effets indésirables persistent », HAS Juin 2018 (85).
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Les benzodiazépines utilisées dans I'anxiété sont au nombre de onze et sont indiquées
dans le « traitement des manifestations anxieuses sévéres et / ou invalidantes » (83)(85).

Ces molécules se distinguent entre elles essentiellement par la présence de métabolites
actifs et par leur demi-vie (tableau 18). La demi-vie d’élimination d’'un médicament représente
« le temps que met une substance médicamenteuse a diminuer de moitié sa concentration

plasmatique ; elle objective le temps durant lequel le médicament est dans I'organisme » (83).

Dénomination commune

Métabolite actif

e e Spécialités Demi-vie c“:;?::rennint
Clotiazépam VERATRAN® 4h Non
Oxazépam SERESTA® 8h Non
Alprazolam XANAX® 10-20h Non
Lorazépam TEMESTA® 10-20h Non

M?

Clobazam URBANYL® 20 h Oui
Clorazépate dipotassique TRANXENE® 30-150h Oui
Nordazépam NORDAZ® 30-150h Oui
Prazépam LYSANXIA® 30-150h Oui
Diazépam VALIUM® 32-47h Oui
Loflazépate d’éthyle VICTAN® 77 h Non

Tableau 18 : Les benzodiazépines indiquées dans I'anxiété, Bon usage du médicament — HAS, Juin 2018

L'utilisation de benzodiazépines a demi-vie longue (> 20 h) est a proscrire chez le sujet
agé pour cause de majoration du risque iatrogénique. La prescription de ces molécules est
inappropriée dans cette population, le risque de chutes traumatiques et de fractures de
hanche étant d’autant plus important qu’il y a accumulation du médicament lors de prises
répétées. Les benzodiazépines a demi-vie courte sont donc a privilégier.

Au niveau du métabolisme, le lorazépam (TEMESTA®) et I'oxazépam (SERESTA®) ne
subissent qu’une réaction de phase Il hépatique (pas de métabolite actif) ; ces molécules sont

a privilégier en cas d’insuffisance hépatique. Le clotiazépam (VERATRAN®) et I'alprazolam
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(XANAX®) ne possédent pas de métabolite actif cliniquement pertinent. Ces quatre molécules
sont donc a prescrire en premiere intention chez le sujet agé lorsqu’une benzodiazépine

anxiolytique est nécessaire (5).

Les anxiolytiques non-benzodiazépines ne sont pas recommandés chez le patient agé.
L’hydroxyzine (ATARAX®) est a proscrire en raison de ses effets anticholinergiques, d’une
sédation importante et d’un risque d’allongement de I'espace QT (risque de torsade de
pointe).

L’étifoxine (STRESAM®) a pour indication uniquement la prise en charge des manifestations

psychosomatiques de I'anxiété.

Certains antidépresseurs ont une indication dans les troubles anxieux généralisés qui
évoluent depuis plus de 6 mois, et font partie de la stratégie thérapeutique chez la personne
agée. Il s’agit d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ISRS ou d’inhibiteurs de

la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline IRSNA (la venlafaxine) (86)(5).

Lorazépam Oxazépam

(TEMESTA®) (SERESTA®)

Alprazolam Clotiazépam
(XANAX®) (VERATRAN®)

Posologie de I'adulte réduite de moitié
Traitement < 12 semaines

—

Quand trouble anxieux
évoluant depuis > 6 mois

Antidépresseurs (ISRS ou IRSNA)

Figure 8 : Stratégie thérapeutique pour les manifestations anxieuses chez la personne Ggée

Les benzodiazépines utilisées dans l'insomnie sont au nombre de cing, auquel
s’ajoutent deux molécules dites apparentées aux benzodiazépines (le zolpidem et le

zopiclone) :
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Dénomination commune Spécialités Demi-vie
internationale (DCl)

Zolpidem STILNOX® 2h30
Zopiclone IMOVANE® 5h
Loprazolam HAVLANE® 8h
Lormetazépam NOCTAMIDE® 10 h
Estazolam NUCTALON® 17 h
Nitrazépam MOGADON® 30h

Tableau 19 : Les benzodiazépines utilisées dans les troubles du sommeil, Bon usage du médicament — HAS février 2015

Les benzodiazépines et apparentés sont indiqués dans les troubles séveres du sommeil :
. ’ . . . 7 ’
prise en charge d’une insomnie occasionnelle (lors d’'un voyage par exemple) ou d’une
insomnie transitoire (lors de la survenue d’'un événement grave).

L'indication ne concerne pas le traitement de l'insomnie chronique. La durée de
traitement varie de quelques jours a 4 semaines en fonction des caractéristiques de I'insomnie
du patient (87). La durée de prescription des molécules hypnotiques est limitée a 4 semaines
et la prise se fait en une fois au coucher.

Ces molécules permettent de faciliter le sommeil du patient mais en aucun cas de résoudre
la cause de lI'insomnie. De plus, « le cumul de plusieurs médicaments a effet sédatif est a

. - , , . . . s
proscrire : il n"apporte pas d’effet supplémentaire mais potentialise les effets indésirables

parfois graves » (88).

Les hypnotiques type zolpidem (STILNOX®) et zopiclone (IMOVANE®) correspondent a la
premiere ligne de traitement de I'insomnie sévére du sujet agé, lorsque les mesures non
médicamenteuses sont insuffisantes.

Les hypnotiques type benzodiazépines a demi-vie courte sans métabolite actif cliniquement
pertinent sont indiqués en deuxieme intention : lormétazépam (NOCTAMIDE®), loprazolam
(HAVLANE®)(5).

Les autres benzodiazépines hypnotiques a demi-vie plus longue doivent étre évitées chez la

personne agée. De méme que les antihistaminiques hypnotiques type hydroxyzine
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(ATARAX®), alimémazine (THERALENE®), doxylamine (DONORMYL®), en raison de leurs effets

anticholinergiques importants.

Troubles séveres du sommeil chez le sujet agé :
insomnie occasionnelle ou transitoire

Zolpidem ou Zopiclone
(STILNOX®) (IMOVANE®)

@ Lormétazépam ou Loprazolam
(NOCTAMIDE®) (HAVLANE®)

Posologie de I'adulte réduite de moitié

Traitement < 4 semaines

Figure 9 : Stratégie thérapeutique pour les troubles sévéres du sommeil chez la personne dgée

Les benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques sont responsables de nombreux effets
indésirables aux conséquences possiblement graves, notamment chez le sujet agé plus
sensible aux effets secondaires de ces molécules :

= Troubles cognitifs et troubles de la mémoire, confusion, désorientation

= Sédation, baisse de la vigilance, somnolence, vertiges et risque de chutes

= Faiblesse musculaire, asthénie

= Dépression respiratoire

= Réactions paradoxales (irritabilité, agressivité, troubles du comportement,
agitation)

= Tolérance pharmacologique

= Dépendance physique et psychique

L'utilisation de benzodiazépines chez la personne agée est un facteur de risque de chute
et de fracture de hanche (augmentation du risque de 50%) qui sont trés souvent a 'origine
d’un placement en institution du patient et d’un risque élevé de mortalité chez les personnes

agées (89). L'utilisation de ces molécules est a proscrire chez les patients agés fragiles, avec

75



des facteurs de risque de chute, des antécédents de chute ou une mobilité réduite par

exemple.

La tolérance et la dépendance imposent que I'arrét du traitement par benzodiazépines se
fasse toujours progressivement. Un arrét brutal provoquerait chez le patient I'apparition d’'un
syndrome de sevrage avec rebond des symptomes d’anxiété.

L'utilisation d’une benzodiazépine est contre-indiquée en cas d’insuffisance respiratoire
sévere ou de syndrome d’apnée du sommeil, de myasthénie et d’insuffisance hépatique

sévere.

Un arrét progressif de la benzodiazépine chez le sujet agé doit étre envisagé et proposé
en cas de prescription d’'une molécule inappropriée (BZD a demi-vie longue), de co-
prescription de deux BZD ou de traitement au long cours (supérieur a 12 semaines pour les
BZD anxiolytiques par exemple).

La HAS propose, dans une synthese des recommandations professionnelles en juin 2015, une

stratégie d’arrét des BZD et médicaments apparentés chez le patient de plus de 65 ans (87) :

I Prise quotidienne de BZD > 30 jours I

Maintien du ttt par BZD ou
apparentés si indication encore valide
y compris en termes de durée

Décision partagée d’arrét des BZD

||

T = Evaluation de la difficulté de I'arrét des BZD } )

Dépression * Doses trés élevées de BZD
Insomnie chronique * Insomnie rebelle

* Dépendance a l'alcool

.

.

Trouble anxieux caractérisé Arrét progressif adapté
Troubles cognitifs, démence r 4 aines le bl Autre dépendance

Echecs antérieurs d’arrét Associations a d’autres
Surconsommation réguliere psychotropes
d’alcool * Troubles psychiatriques sévéres

Suivi

Figure 10 : Arrét des benzodiazépines et apparentés chez le patient de plus de 65 ans, démarche du médecin traitant en ambulatoire —

HAS, Recommandations professionnelles, Juin 2015
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Le suivi médical est primordial. Les modalités d’arrét du traitement doivent inclurent le
patient et étre adaptées a son degré de dépendance.

Le taux de succes des interventions de déprescription des benzodiazépines est trés
variable, différentes approches méthodologiques existent et le processus est dépendant de
chaque patient et donc a adapter au cas par cas. La déprescription d’un traitement est possible
si le patient est motivé a arréter apres avoir été sensibilisé a la perte d’efficacité (tolérance)
ainsi qu’aux risques d’une utilisation a long terme des benzodiazépines. L'approche doit se
faire de fagcon multidisciplinaire et impliquer le patient. Des études ont montré la réduction
des risques associés a l'utilisation chronique des benzodiazépines environ trois semaines
apres I'arrét de la molécule ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie, de I'équilibre, de

I’état cognitif des patients (90).

Les benzodiazépines, mal utilisées, exposent le patient a un risque iatrogénique
important qui pourrait étre évité ; cependant, « certains patients dgés consomment des
hypnotiques depuis longtemps et un arrét de traitement peut signifier pour eux la remise en
cause d’un certain équilibre, voire d’un mode de vie auquel ils sont habitués. Il est donc
recommandé d’analyser avec chaque patient les avantages et les risques associés a la

consommation de benzodiazépine et a son interruption » (88).

D’aprés le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de toutes les benzodiazépines,
anxiolytiques et hypnotiques, la posologie recommandée chez le patient agé de plus 65 ans
correspond a la moitié de la posologie recommandée chez I’adulte jeune. Il en est de méme
en cas d’insuffisance rénale ou d’insuffisance hépatique légére ou modérée. L'utilisation d’'une
benzodiazépine est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévére, aigue ou

chronique.

Pour terminer, la consommation d’alcool est déconseillée avec les benzodiazépines et
apparentés a cause d’un risque de majoration de la sédation. Le risque est le méme en cas
d’association de ces molécules avec un autre dépresseur du systéme nerveux central
(neuroleptique, antidépresseur sédatif, antihypertenseur central, autre anxiolytique /

hypnotique).
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Enfin, I'association d’une benzodiazépine ou apparenté avec un dépresseur morphinique
(analgésique ou antitussif) est a prendre en compte puisqu’en plus de la sédation, le risque de

détresse respiratoire est également augmenté pour le patient.

e) Mesures hygiéno-diététiques adaptées a la personne dgée

Les mesures hygiéno-diététiques seules ne suffisent pas toujours a soulager I'état anxieux
et / ou les insomnies du patient, cependant il est primordial de les maintenir en paralléle d’'un

traitement médicamenteux (84,85,88).

L'important pour le patient anxieux est d’essayer de mettre en place une bonne hygiene
de vie afin de trouver un équilibre. Cela passe par I'alimentation, le sommeil et également
I'activité physique. Un exercice physique quotidien permet de réduire le stress et I'anxiété,
cela peut-étre de la marche ou des techniques de relaxation par exemple. Un soutien

psychologique peut également étre proposé.

Par ailleurs, quelques régles d’hygiéne permettent d’améliorer le sommeil du patient.
Conseiller au patient agé de limiter la sieste de I'aprés-midi a une durée d’une heure maximum
et d’éviter les siestes trop tardives (apres 15-16h). Privilégier une activité physique matinale,
si possible en extérieur afin de profiter d’une exposition a la lumiére du jour.

Le soir il est conseillé d’éviter les repas trop copieux et gras. Au moment du coucher, favoriser
un environnement calme dans I'obscurité, limiter le bruit et éviter de dormir dans une
chambre surchauffée. De facon générale, il est recommandé d’avoir des horaires réguliers de

lever et de coucher.

Enfin, rappeler au patient qu’un traitement par benzodiazépines ou apparentés ne doit

pas étre stoppé de facon brutale.
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V. Gastroentérologie

A) Le reflux gastro-oesophagien

Traitements abordés dans cette partie :

Inhibiteurs de la pompe a protons (oméprazole, ésoméprazole, pantoprazole, lansoprazole,
rabéprazole)
Antihistaminiques H2 (cimétidine, ranitidine, famotidine, nizatidine)

Antiacides et alginates

a) Epidémiologie chez la personne dgée

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont largement prescrits chez les patients
agés. lls constituent une classe médicamenteuse importante dans la prise en charge des
affections gastroduodénales, avec les antiacides et alginates et les antihistaminiques H2.

Une étude observationnelle de l'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons en
France a partir des données du Systeme National des Données de Santé a été réalisée (91) :
« en 2015, 15,8 millions de patients, soit prés d’'un quart de la population francaise (24%), ont
utilisé au moins un médicament IPP obtenu sur prescription médicale » et prés de la moitié
n’avaient pas utilisé d’IPP dans I'année précédente (utilisateurs incidents). Chez les patients
de plus de 65 ans, le traitement initial était pour une durée moyenne de 65 jours. De plus, une
prolongation de la durée de traitement par IPP au-dela de 6 mois a été observée pour 10%
des patients de plus de 65 ans.

Parmi les patients traités par IPP probablement dans le cadre d’un reflux gastro-
cesophagien (RGO), seul un faible pourcentage de patients dgés de plus de 65 ans avaient
bénéficié d’une endoscopie digestive haute, qui est normalement recommandée avant
d’instaurer un IPP chez une personne agée pour un RGO.

Enfin, pour toutes les indications, il a été observé que les proportions d’utilisation des
IPP au long cours ainsi que les durées moyennes du traitement initial chez les patients de plus

de 65 ans étaient supérieures a celles des adultes de moins de 65 ans.
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b) Spécificités du sujet Ggé

Il semble que I'utilisation des IPP ne corresponde pas toujours aux recommandations
et cela peut étre problématique au long cours, notamment chez le patient 4gé, avec un risque
de survenue d’effets indésirables graves chez un patient déja fragilisé et trés souvent

polypathologique et polymédiqué.

c) Objectifs

L'objectif est de repérer les prescriptions inappropriées d’IPP au long cours afin
d’éviter un risque iatrogene pour le patient : maintien ou reconduction d’un traitement par
IPP chez une personne agée sans véritable indication justifiée (« non-indication » ou indication
documentée chez le patient il y a plusieurs années). Les doses et durées de traitement doivent

également étre en accord avec l'indication.

d) Recommandations et médicaments problématiques

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont des molécules qui diminuent la sécrétion
acide au niveau de I'estomac. Cing molécules sont actuellement disponibles, toutes avec une
efficacité et un profil de tolérance équivalents (92) : 'oméprazole (MOPRAL®), I'ésoméprazole
(INEXIUM®), le pantoprazole (EUPANTOL®, INIPOMP®), le rabéprazole (PARIET®) et le
lansoprazole (LANZOR®, OGAST®). Une seule prise quotidienne est suffisante puisque ces
molécules ont une durée d’action de plus de 24H.

Les IPP ont trois indications principales dans le cadre de I’AMM (92) :

= RGO et cesophagite par reflux: traitement symptomatigue du RGO sans
ocesophagite, traitement de I’'cesophagite par RGO ou traitement d’entretien et
prévention des récidives d’cesophagite par RGO

= Prévention et traitement des lésions gastroduodénales induites par les AINS

= Ulcere gastrique et duodénal

L'utilisation d’un IPP dans le cadre de la prévention de lésions gastroduodénales (GD)
dues aux AINS est justifiée uniquement dans les cas suivants (92) :
= Traitement par AINS chez un patient de 65 ans ou plus

= Traitement par AINS chez un patient avec des antécédents d’ulcére gastroduodénal
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= Traitement par AINS chez un patient déja traité par antiagrégant plaquettaire,

anticoagulant ou corticoide.

Les IPP sont également indiqués dans |’éradication d’Helicobacter pylori et dans le

syndrome de Zollinger-Ellison mais cela n’est pas traité ici.

Par ailleurs, la réalisation d’une endoscopie digestive haute est recommandée chez le sujet

agé avant l'instauration d’un traitement par IPP dans la prise en charge d’'un RGO (91).

Pour les prescriptions d’IPP, les posologies recommandées par la HAS pour chaque
molécule en fonction de l'indication RGO et cesophagite par reflux sont regroupées dans le

tableau ci-dessous (93)(92)(94) :

Cg;’;;i?;;f;: / Lansoprazole Oméprazole Esoméprazole Pantoprazole Rabéprazole
Indications (15, 30 mg) (10, 20 mg) (20, 40 mg) (20, 40 mg) (10, 20 mg)
20 mg/j 20 mg/j )
. - - . . . . 10 mg/j
Traitement 15-30 mg/j 10-20 mg/j 4 semaines puis a la 4 semaines puis a la . .
5 . 5 > g " A 4 semaines puis a
symptomatique du RGO 4 3 6 semaines 4 2 6 semaines demande apreés disparition  demande apreés disparition la demande
des symptomes des symptomes
20 mg/j 20 mg/j
. 30 mg/j 4 3 8 semaines 40 mg/j 4 a 8 semaines 20 mg/j
R e 4 a 8 semaines (si cesophagite sévére 4 a3 8 semaines (40 mg/j si absence de 4 a 8 semaines
résistante : 40 mg/j 4 sem) réponse a un autre ttt)
Traitement d’entretien de ) . ) 20 mg/j )
'cesophagite par RGO L530mei] 1020//40 e/ 20 mg/] (40 mg/j en cas de récidive) 10Z0mei]

Tableau 20 : Posologies des IPP recommandées en fonction de I'indication, Recommandations HAS 2009 et mise a jour 2020

Les IPP sont des molécules efficaces et bien tolérées par la grande majorité des
patients lors de l'initiation du traitement (nausées, vomissements, diarrhées et céphalées
restent rares). Cependant dans une étude récente, « Thorel et al. retrouvaient que plus d’un
tiers des patients hospitalisés recevant un IPP le prenaient depuis plus d’an et 20 % depuis
plus de 2 ans (93) ». L'utilisation prolongée de ces molécules expose le patient a des effets
indésirables graves a long terme (95).

Parmi ces effets indésirables on retrouve le risque de fracture, les infections

pulmonaires et gastroduodénales, la néphrite tubulo-interstitielle (rare), les cancers
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castriques (études contradictoires (95)), la carence en vitamine B12, ’hypomagnésémie, ou
encore le risque de démence chez les personnes agées (96) (97).

Le risque de fracture semble étre expliqué par une malabsorption du calcium secondaire a
I'augmentation du pH gastro-intestinal suite a I'utilisation prolongée d’un IPP. Ce risque serait
d’autant plus important si le patient prend déja un traitement pouvant étre a I'origine d’un
risque de fracture (corticoides, biphosphonates...) (95).

La modification de I'acidité gastrique peut favoriser la colonisation de la partie supérieure du
tractus digestif par des bactéries et entrainer des infections (pneumopathies, infections a
Clostridium difficile) (95).

Un autre probléme de l'utilisation d’un IPP au long cours est l'installation d’une
pharmacodépendance ; un effet rebond sur |’acidité gastrique peut apparaitre aprés arrét de
I'IPP aprés plusieurs semaines de traitement et durer jusqu’a plusieurs semaines (95)(98). Il
est donc recommandé de faire une décroissance progressive des doses d’IPP quand le patient
a été traité plusieurs semaines.

Au niveau des interactions médicamenteuses, les IPP peuvent interagir avec d’autres
molécules par différents mécanismes (95)(97). IIs sont tous, a I’exception du rabéprazole, des
inhibiteurs plus ou moins puissants des CYP450 et CYP2C19; il existe donc un risque
d’interaction avec les substrats majeurs de ces isoformes.

Les molécules dont I'activité est impactée par |'association avec un IPP sont regroupées dans

le tableau ci-dessous :

Médicaments concernés Type d’interaction et impact
Antifongiques azolés J absorption du médicament suite & I’ du pH
Immunosuppresseurs gastrique
Antirétroviraux Cl avec nelfinavir et atazanavir
Saquinavir N absorption du med|c§ment suite a I'? du pH

gastrique
Digoxine M de la biodisponibilité du médicament
g = surveillance clinique, ECG, digoxémie
Clopidogrel (L Cyjaem) Altération du métabolisme hépatique du médicament
AVK, phénytoine, diazépam (1 C,,.) (inhibition du CYP2C19)

J de I’élimination du médicament - risque de
Méthotrexate toxicité
= surveillance NFS

J, absorption du médicament - {, efficacité de
Inhibiteurs de la tyrosine kinase I'anticancéreux
(ITK) = vérifier les RCP pour savoir si prise de I'IPP
possible et a quelle distance du médicament

Tableau 21 : IPP et interactions médicamenteuses
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La prise simultanée d’un IPP avec un anticancéreux de la classe des inhibiteurs de la tyrosine
kinase (ITK) entraine une diminution de I'absorption de I'ITK et donc une diminution de
I'efficacité de I'anticancéreux.

Enfin, les IPP ne doivent pas étre administrés de facon concomitante avec le nelfinavir et

I'atazanavir, cela constitue une contre-indication.

Les IPP sont des molécules puissantes et bien tolérées, de ce fait elles constituent un
moyen thérapeutique adapté et nécessaire dans de nombreux cas. L'important est que les
prises d’'IPP respectent la durée et les doses en fonction des indications. Chez les personnes
agées, il faut éviter de conserver ou renouveler un traitement IPP « prescrit sans preuve
endoscopique, prescrit pour un ulcere gastroduodénal documenté il y a plusieurs années »
(5), c’est pourquoi il est important de rechercher I'indication de la présence de I'lPP. Dans le
cas ou la prise de I'IPP chez la personne agée est détectée comme étant inappropriée, la
« déprescription » de I'IPP peut étre proposée au médecin et au patient. La déprescription
d’un IPP consiste en une décroissance progressive des doses du médicament sur plusieurs
semaines et en l'instauration de regles hygiéno-diététiques afin de limiter au maximum un

possible rebond d’acidité (99)(93).

Si des symptomes occasionnels apparaissent aprées I'arrét d’un IPP, d’autres antiacides
existent et peuvent permettre de soulager ponctuellement les symptémes.

Les antiacides sont des sels qui neutralisent I'acidité de I'estomac: carbonate de
magnésium lourd (RENNIE), hydroxyde de magnésium + hydroxyde d’aluminium (MAALOX,
XOLAAM), oxyde d’aluminium hydraté (ROCGEL), phosphate d’aluminium (PHOSPHALUGEL),
MOXYDAR. Le GAVISCON est une association d’alginate de sodium et de bicarbonate de
sodium, c’est un gel visqueux qui protége la paroi de I'cesophage contre les acides.

Ces médicaments peuvent étre utilisés de facon ponctuelle pour soulager les symptémes de
RGO mais leur prise doit étre espacée de deux heures minimum de la prise d’autres
traitements, cela est primordial et parfois délicat chez la personne dgée qui a souvent
plusieurs traitements a prendre au cours de la journée. En effet ces médicaments, de par leurs
mécanismes d’action, diminuent I'absorption et donc I'efficacité des autres traitements pris

de facon trop rapprochée.
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La classe des antihistaminiques H2 regroupe la cimétidine, la famotidine, la ranitidine et la
nizatidine ; I'effet anti sécrétoire de ces molécule est rapide, bref et d’intensité modérée, de

plus, cet effet diminue lors de traitements continus (tolérance pharmacodynamique) (100).

Les IPP sont prescrits en premiére intention dans les indications détaillées en début de
partie. La prescription des antiacides, alginates ou antihistaminiques H2 peut se faire dans le
cas du traitement symptomatique d’un RGO sans cesophagite si les symptomes sont typiques
et espacés (c’est-a-dire moins d’une fois par semaine) (100). C’'est alors un traitement de

courte durée. La stratégie thérapeutique est illustrée ci-dessous :

RGO sans cesophagite

Traitement symptomatique

Symptomes typiques et Symptomes typiques et

espacés (< 1x/sem) rapprochés (> 1x/sem)

Utilisation ponctuelle d’un IPP a % dose pendant 4
, alg ou semaines

puis a la demande

CESOPhaglte par RGO Demi-dose Pleine dose
. L Oméprazole 10 mg 20 mg
@ Cicatrisation
Esoméprazole 20 mg 40 mg
a pleine dose pendant 4 a 8 sem
Pantoprazole 20 mg 40 mg
@ Prévention des récidives
Lansoprazole 15 mg 30 mg
’P a % dose ou pleine dose au long cours )
Rabéprazole 10 mg 20 mg

(dose minimale toujours recherchée)

Figure 11 : Stratégie thérapeutique pour le reflux gastrocesophagien, ANSM 2007

Pour terminer, les traitements des affections cesogastroduodénales ne nécessitent pas
d’adaptation de posologie particuliere chez l'insuffisant rénal et/ou hépatique (101-106).

Seuls points a noter :
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= La dose maximale chez linsuffisant hépatique sévére est de 20 mg pour
I’esoméprazole et le pantoprazole
= Précautions d’utilisation des antiH2 chez lI'insuffisant rénal chronique (se reporter

aux résumés des caractéristiques du produits RCP des molécules).

e) Mesures hygiéno-diététiques adaptées a la personne dgée

Les symptomes du reflux gastrocesophagien et I'acidité gastrique peuvent étre améliorés
grace des mesures hygiéno-diététiques, en parallele d’un traitement médicamenteux
(107)(97).

Tout d’abord, il faut fortement limiter la consommation d’aliments acides (tomates,
agrumes, épices, moutarde, poivre, vinaigre) et de boissons acides ou gazeuses (jus de
tomates, jus d’agrumes, café, sodas). Les aliments trop sucrés (miel, bonbons) ainsi que les
repas trop copieux et gras (surtout le soir) doivent étre évités, tout comme |’alcool et le tabac.
La consommation de fibres est a favoriser notamment avec des fruits et légumes verts en
guantité.

L'important et de manger dans le calme, en position assise et en prenant le temps de bien
mastiquer les aliments. Aprés le repas, ne pas s’allonger dans les 30 minutes mais plutot
privilégier une marche pour aider a la digestion, sans que I'activité physique ne soit trop
intense.

La position allongée favorise les remontées acides, il est donc pertinent de conseiller au
patient de respecter un délai de plusieurs heures si possible entre la fin du repas du soir et le
coucher. La surélévation de la téte de lit peut également aider a réduire les remontées acides.

Le port de vétements amples, non serrés au niveau de la taille est a adopter afin d’éviter
une pression au niveau abdominal.

Par ailleurs, le surpoids est trés souvent associé a un RGO ; il peut étre intéressant de
conseiller une régulation du poids voire une perte de poids au patient si cela est nécessaire,
en lui fournissant les conseils diététiques associés.

La prise de I'IPP se fait en une fois par jour, de préférence le matin avant le repas, toujours
environ a la méme heure avec un peu d’eau plate.

La prise des antiacides / alginates se fait a au moins deux heures de distance des autres

traitements, plutot a la fin des principaux repas.
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B) La constipation

Traitements abordés dans cette partie :

Laxatifs osmotiques (FORLAX®, MOVICOL®, TRANSIPEG®, DUPHALAC®, IMPORTAL®,
SORBITOL DELALANDE®)

Laxatifs de lest (psyllium, sterculia, ispaghul)

Laxatifs stimulants (bisacodyl, séné)

Laxatifs lubrifiants (huile de paraffine)

Laxatifs de contact (EDUCTYL® suppo, suppositoires a la glycérine)

Lavements évacuateurs (MICROLAX®, NORMACOL® lavement)

a) Epidémiologie chez la personne dgée

Il n"existe pas de définition précise et consensuelle de la constipation ; il s’agit d’un
ensemble de symptdmes liés a une insuffisance et/ou a une difficulté d’exonération fécale
(moins de trois selles par semaine).

« La prévalence moyenne de la constipation est de 16% chez les adultes et de 33,5%
chez les personnes dgées de 60 a 101 ans» dans le monde (108). On observe une
augmentation de la prévalence de la constipation avec I'dge (prévalence maximale apres 70

ans) ainsi que chez les femmes et les patients institutionnalisés.

b) Spécificités du sujet dgé

La constipation est un probléme tres fréquent chez le sujet agé. Des altérations
fonctionnelles et structurelles de I'appareil digestif, notamment au niveau colorectal,
apparaissent avec le vieillissement et peuvent avoir un retentissement sur les fonctions
motrices gastro-intestinales du patient et causer des troubles de I’exonération (109).

Des facteurs de risque de constipation sont également retrouvés chez le sujet agé :
« syndromes gériatriques tels que des troubles cognitifs, des troubles de la mobilité, une
polymédication, certaines pathologies (état dépressif ou anxieux, maladies neurologiques,
diabéte, hypothyroidie, ...), ou encore un alitement prolongé » (109).

Certaines classes de médicaments sont bien connues pour étre fréquemment a I'origine d’'une
constipation chez le patient en cas de prise plus ou moins chronique, c’est notamment le cas

pour les familles de molécules ci-dessous (109-111) :
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Antalgiques opioides : codéine, tramadol, opium, opioides forts

(morphine, oxycodone, fentanyl)

Médicaments anticholinergiques : antihistaminiques, médicaments de
I'incontinence urinaire, antidépresseurs imipraminiques, antipsychotiques

anticholinergiques

Antihypertenseurs (inhibiteurs calciques, diurétiques)
Supplémentations en calcium et en fer

Certains antiépileptiques, antidépresseurs, antiparkinsoniens
Antispasmodiques

Sétrons

Tableau 22 : Familles de molécules pouvant entrainer une constipation

Le risque de constipation de certains traitements doit étre évalué en tenant compte en
paralléle de la gravité de la maladie du patient (c’est le cas pour les antiparkinsoniens et Ia

maladie de parkinson par exemple).

c) Objectifs

L’'objectif principal de la prise en charge de la constipation est de soulager I'inconfort
du patient en normalisant son transit (> 3 selles par semaine). Pour cela, il est nécessaire
d’identifier le type de constipation (de transit, terminale) ainsi que les possibles causes a cette
constipation. Il est primordial de corriger les parameétres aggravant une constipation (repérer

par exemple une iatrogénie médicamenteuse).

d) Recommandations et médicaments problématiques

La prise en charge differe en fonction du type de constipation : constipation terminale
(trouble de I'exonération nécessitant des efforts de poussées) ou constipation de transit
(allongement du transit colique). Le patient peut également avoir une constipation dite mixte

(association des deux phénomeénes).
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Il est indispensable dans tous les cas de favoriser I'application des mesures hygiéno-
diététiques. Lorsque celles-ci ne sont pas suffisantes pour enrayer le probléeme de

constipation, un traitement doit étre ajouté (5,108).

Pour une constipation de transit, les laxatifs osmotiques et laxatifs de lest sont
recommandés en premiere intention chez le sujet 4gé en raison de leur bonne tolérance. En
cas d’échec de ces deux classes, un laxatif stimulant peut étre utilisé de facon ponctuelle

(risque d’hypokaliémie, risque d’accoutumance et de dépendance a long terme).

Pour une constipation terminale, les laxatifs de contact (suppositoires) sont
recommandés en premiére intention et un laxatif osmotique peut étre associé par voie orale.
En cas d’inefficacité, un lavement évacuateur est conseillé ; 'usage d’un lavement ne doit pas
étre fréquent chez le sujet 4gé car il y a un risque de perforation colique, d’irritation rectale

et de perte du reflexe normal d’exonération lorsque |'utilisation est répétée.

Constipation de transit Constipation terminale

Mesures hygiéno-diététiques
Laxatifs osmotiques Laxatifs de contact

DUPHALAC®, IMPORTAL®, FORLAX® Suppositoires a la glycérine, EDUCTYL® suppo
MOVICOL®, TRANSIPEG®, SORBITOL®

+
ou . .
Laxatifs osmotiques
Laxatifs de lest

NORMACOL®, TRANSILANE®, SPAGULAX®

Inefficacité
Inefficacité

Laxatifs stimulants

CONTALAX®, DULCOLAX®, MODANE®, Lavements évacuateurs
PURSENNIDE® MICROLAX®, NORMACOL® lavement

*Liste des traitements non exhaustive

Figure 12 : Stratégie thérapeutique pour la prise en charge de la constipation chez le sujet dgé

Les laxatifs lubrifiants huileux (huile de paraffine) sont a éviter chez le sujet agé en

raison du risque de fausse route et d’aggravation d’une incontinence annale (5). De plus, leur
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utilisation prolongée peut étre a I'origine d’'une réduction de I'absorption des vitamines

liposolubles (A, D, E et K).

Quelques interactions médicamenteuses existent avec les laxatifs. Il existe une contre-
indication a I'utilisation concomitante de KAYEXALATE® et de SORBITOL DELALANDE® : risque
de nécrose intestinale. L’association d’un laxatif stimulant a un médicament torsadogene,
hypokaliémiant ou bradycardisant est a éviter : association déconseillée en raison du risque

majoré de trouble du rythme et de torsades de pointe.

D’apreés les RCP des différentes molécules, les laxatifs ne nécessitent pas d’adaptation
a la fonction rénale ou a la fonction hépatique du patient. Seul le NORMACOL® lavement est

contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévére (112).

e) Conseils et mesures hygiéno-diététiques adaptées a la personne dgée

Des conseils et mesures hygiéno-diététiques doivent étre associées au traitement
médicamenteux afin d’optimiser la prise en charge du patient.

Les conseils de prise et caractéristiques des différents laxatifs peuvent étre rappelés
au patient afin d’améliorer leur utilisation et leur efficacité. Une hydratation importante et

suffisante est primordiale lors de la prise de laxatifs osmotiques ou de lest.

« Délai d’action : 24 a 48h

* Prise de préférence le matin & jeun avec un
grand verre d’eau fraiche

Laxatifs
osmotiques

« Délai d’action : 24 a 72h

* Prise accompagnée d'une grande quantité
d’eau, en position debout et au moins 1h avant
le coucher

Laxatifs de lest

« Délai d’action : 5 min & 1h (suppositoires), 5 a
20 min (lavements)

* En une seule administration en position allongée

.+ Délai d’action : 8 a 12h

* Prise de préférence au coucher ou a la fin du
diner

Figure 13 : Conseils de prise des laxatifs
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Il peut étre également nécessaire d’envisager I'arrét d’'un médicament considéré
comme en partie responsable de la constipation du patient (évaluation du rapport bénéfice-
risque apres avis médical). Dans certains cas, la mise en place des mesures hygiéno-
diététiques et la prise d’un laxatif a horaires réguliers est nécessaire quand le médicament

responsable de constipation est indispensable dans la prise en charge du patient (108).

Conseiller une augmentation progressive de la consommation de fibres dans
I'alimentation grace a certains aliments : légumes verts crus, fruits ou légumes secs (figues
séches, amandes, lentilles, pois chiches), pain complet (113).

En parallele, certains aliments doivent étre évités comme le riz blanc, le chocolat, la banane
ou les carottes cuites car ils ont tendance a plut6t constiper.

Une bonne hydratation est également primordiale : 1,5 a 2L par jour (eau, infusions,
potages...). Les eaux riches en magnésium peuvent étre recommandées pour leur effet
favorable sur la constipation (Hépar par exemple).

Enfin, une activité physique réguliere peut aider a améliorer le transit.

VI. Douleur

A) Les médicaments de la douleur

Traitements abordés dans cette partie :

Antalgiques de palier | (paracétamol)

Antalgiques de palier Il (opium, codéine, tramadol)

Antalgiques de palier lll (morphine, oxycodone, hydromorphone, fentanyl)

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (duloxétine, venlafaxine)

Antiépileptiques (prégabaline, gabapentine)

a) Epidémiologie chez la personne dgée

L’International Association for the Study of Pain définie la douleur comme « une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée a une lésion tissulaire existante ou
potentielle ou décrite en termes d’une telle lésion ».

La prise en charge de la douleur constitue un enjeu de santé publique en France ; un

rapport de '’ANSM de février 2019 dresse un état des lieux de la consommation des
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antalgiques, notamment opioides, et leurs usages problématiques (114). Les antalgiques les
plus consommés en France en 2017 sont les antalgiques non opioides a 78%, soit le
paracétamol, I'aspirine et les AINS (20% pour les antalgiques opioides faibles et 2% pour les
opioides forts).

Parmi les antalgiques opioides, le tramadol est le plus consommé ; il est la substance
la plus impliquée dans les intoxications aux antalgiques opioides en 2016.

Par ailleurs, « le nouvel utilisateur d’opioides forts est plus 4gé (4ge médian de 63 ans)
gue celui d’opioides faibles (48 ans), et 30,9 % des nouveaux utilisateurs d’opioides forts ont

75 ans et plus » en 2015.

b) Spécificités du sujet dgé

La personne agée est fragile et vulnérable a la douleur du fait du vieillissement
physiologique et des différentes pathologies dont elle peut étre atteinte: « plus I'age
augmente, plus la prévalence de la douleur augmente » (115). Environ 60% des sujets agé
présente des douleurs chroniques. Les douleurs mixtes (douleurs associant les
mécanismes nociceptif et neuropathique) sont trés fréquentes dans cette population, les
causes sont diverses et les mécanismes souvent intriqués.

Généralement, les personnes dgées communiquent peu a propos de leurs douleurs car
elles considérent cela comme « normal » et associé a leur grand age, or une douleur chronique
non prise en charge peut avoir de nombreuses conséquences en cascade sur I'état physique
et psychologique du patient : limitation des activités et de la vie sociale, repli sur soi et
installation d’un état dépressif, troubles du sommeil et perte d’appétit, accélération de la
perte d’autonomie...

Enfin, le sujet 4gé présente des caractéristiques (insuffisance rénale, polypathologie,
polymédication) qui nécessitent une adaptation individuelle de la stratégie thérapeutique afin

de réduire au maximum les risques d’iatrogénie.

c) Objectifs

L’évaluation de la douleur du patient avec I'identification du mécanisme, et si possible
des causes, permet d’optimiser sa prise en charge. L'auto-évaluation est toujours a privilégier

car elleimplique le patient de fagon active (échelle verbale simple, échelle numérique). L’auto-
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évaluation ne peut étre réalisée chez le sujet agé non-communicant ou avec des troubles

cognitifs, dans ce cas une hétéro-évaluation sera effectuée (échelles ALGOPLUS ou

DOLOPLUS). L’échelle DN4 permet de repérer les douleurs de type neuropathique (115).

L'objectif du traitement est d’améliorer la qualité de vie du patient en diminuant sa

souffrance physique (ainsi que la souffrance émotionnelle associée) et en évitant les

conséquences négatives des douleurs chroniques (5).

Le but est également d’optimiser le suivi du patient au long cours afin de repérer

d’éventuels effets

indésirables associés au traitement,

de vérifier

I'observance et

I'amélioration de la douleur (évaluation de I'efficacité du traitement avec les échelles de Ia

douleurs).

d) Recommandations et médicaments problématiques

La stratégie thérapeutiqgue recommandée dépend du type de douleur dont le patient

est atteint. En effet, les traitements médicamenteux utilisés en premiere intention seront

différents en fonction de si la douleur observée est de type nociceptive, neuropathique ou

mixte (115) (116).

DOULEUR CHRONIQUE |

Nociceptive Neuropathique Mixte
| I | |
BN  Douleurs d'intensité légére Localisée ‘ Diffuse Association

o Paracétamol

I Efficacité insuffisante

PZEAN Douleurs modérées a intenses

0 Association paracétamol + opium
ou paracétamol + codéine

e Association paracétamol + tramadol

I Efficacité insuffisante

T Douleurs intenses a trés intenses

Morphine Oxycodone Fentanyl

[ I
o Ttt topique

VERSATIS®, EMLA® patch

o duloxétine, venlafaxine)
ou

Antiép@ptique

paracétamol + tramadol

Antidépresseur (IRSNA

Efficacité
Efficacité insuffisante

insuffisante

Switch de molécule
ou
Association ATD + AE

Efficacité
insuffisante

e + tramado
ou opioide palier Il

Figure 14 : Stratégie thérapeutique pour la prise en charge de la douleur chronique chez le sujet dgé
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La prise en charge médicamenteuse d’une douleur par exces de nociception (escarre,
plaie ou brilure, arthrose, douleurs cancéreuses par exemple) est composée des trois paliers
thérapeutiques de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

Pour des douleurs évaluées « d’intensité |égere a modérée » le palier | est utilisé et le
paracétamol est toujours a privilégier. Cette molécule ne présente pas d’effet indésirable
lorsqu’elle est utilisée selon les recommandations ; il est recommandé de ne pas excéder 3
grammes par jour de paracétamol chez la personne agée de plus de 65 ans polypathologique
ou de plus de 75 ans, et de toujours commencer par la posologie la plus faible efficace (500
mg/prise). L'utilisation du paracétamol se fait avec précautions chez les patients de petit poids
(< 50 kg), en cas d’insuffisance rénale, d’alcoolisme chronique, ou encore de déshydratation,
et les doses et intervalles de prises doivent étre adaptés au patient. Un intervalle de 6 heures
minimum entre les prises doit étre respecté chez le patient agé et cet intervalle doit étre
augmenté a 8 heures en cas d’insuffisance rénale sévere.

L'utilisation du paracétamol est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatocellulaire sévere.
Il est important de mettre en garde le patient par rapport aux associations médicamenteuses
contenant du paracétamol disponibles sur ordonnance ou en automédication afin de ne pas
dépasser la dose journaliére recommandée.

De plus, les comprimés de paracétamol sous forme effervescente sont a éviter et a
déconseiller chez le patient agé hypertendu, insuffisant cardiaque ou insuffisant rénal du fait

d’un apport conséquent en sodium.

L'aspirine et les AINS font partis du palier | des antalgiques et sont tres efficaces
notamment lorsque la douleur a une composante inflammatoire, cependant ils doivent étre
utilisés uniquement en cure courte chez le sujet 4gé, dans le cas des affections rhumatismales
par exemple. En effet, ces molécules sont a I'origine de risques majorés chez le sujet agé :

risques gastro-intestinaux (ulceres, hémorragies) et risque d’insuffisance rénale fonctionnelle.

Le nefopam (ACUPAN®) n’est pas indiqué pour le traitement des affections
douloureuses chroniques mais uniquement comme traitement symptomatique des douleurs
aigues principalement douleurs post-opératoires. Cette molécule est a éviter chez le patient

agé en raison de ses effets indésirables anticholinergiques.

93



Pour des douleurs évaluées « d’intensité modérée a intense » ou lorsque I'efficacité
est insuffisante avec le paracétamol, le palier Il est utilisé. Les associations de molécules sont
a privilégier puisqu’elles permettent de réduire la dose de I'antalgique le plus puissant qui est
souvent responsable d’effets indésirables. En premiere intention, apres échec du paracétamol
seul, sont recommandées les associations de paracétamol + codéine (CODOLIPRANE®,
DAFALGAN CODEINE®) ou paracétamol + opium (LAMALINE®, IZALGI®).

La codéine et I'opium sont responsables d’effets indésirables similaires tels que les nausées /
vomissements, une somnolence, des vertiges et une constipation. La constipation liée a ces
molécules est fréquente et doit étre systématique prévenue chez le sujet agé par un laxatif
osmotique et des regles hygiéno-diététiques. D’apres les Résumés des Caractéristiques du
Produit, chez le sujet agé « la posologie initiale de ces molécules doit étre diminuée de moitié
par rapport a la posologie conseillée chez I'adulte, et pourra éventuellement étre augmentée

en fonction de la tolérance et des besoins ».

En deuxieme intention I'association de paracétamol + tramadol (IXPRIM®) peut étre
utilisée mais n’est pas a privilégier chez les personnes agées. En effet, I'élimination du
tramadol est retardée (augmentation de la demi-vie) chez le sujet agé de plus 75 ans et chez
I'insuffisant rénal. Il est recommandé d’espacer l'intervalle entre deux prises de 9h minimum.

Le tramadol expose le patient dgé a un risque de confusions ainsi qu’a d’autres effets

indésirables : somnolence, nausées / vomissements, vertiges, constipation (5,117).

En cas d’efficacité insuffisante des molécules du palier Il ou de douleurs intenses et/ou
rebelles au traitement, le recours aux antalgiques opioides forts (palier Ill) est possible pour
le patient dgé : morphine, oxycodone, hydromorphone, fentanyl. L'utilisation concomitante
de formes a libération prolongée pour prendre en charge la douleur chronique et de formes a
libération immédiate pour les exacerbations de la douleur permet de soulager au mieux le
patient. La voie orale est la voie d’administration a privilégier et une titration est toujours
nécessaire. La dose initiale de ces molécules correspond a la dose la plus faible et les
posologies sont ensuite ajustées pour chaque patient selon son état clinique.

Il a été observé que |I'oxycodone « provoque beaucoup moins d’effets secondaires que
la morphine, de type confusion ou dysphorie chez le sujet agé, et semble avoir un meilleur

profil de tolérance en cas d’insuffisance rénale » (5,118).
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Le fentanyl en patch transdermique constitue une forme galénique intéressante chez
les patients agés avec un trouble de la déglutition ou une difficulté d’observance, cependant
il est recommandé uniquement en deuxiéme intention aprés détermination de la posologie
optimale d’opioide pour le patient avec des doses de morphine a libération immédiate. La
durée d’action du fentanyl peut varier de facon importante selon les patients (5,115).

D’apres la Société Francaise d’Evaluation et de Traitement de la Douleur (janvier 2016),
il est recommandé de ne pas poursuivre un traitement par opioide fort plus de 3 mois si il n'y
a pas de soulagement de la douleur ou d’amélioration de la fonction ou de la qualité de vie
observé (114).

Les antalgiques opioides du palier Ill sont a I'origine d’effets indésirables communs :

- La constipation : effet indésirable fréquent notamment chez le sujet agé, elle doit
étre systématiquement prévenue par un laxatif osmotique ainsi que par
I'application de régles hygiéno-diététiques (hydratation suffisante, consommation
de fibres, activité physique quand cela est possible)

- Nausées, surtout a l'initiation du traitement

- Somnolence et troubles psychiques (hallucinations, euphorie...)

- Rétention urinaire (fréquente en début de traitement chez le sujet agé, il est
nécessaire de surveiller la diurése)

Ces effets indésirables doivent étre expliqués au patient afin qu’il puisse surveiller leur
éventuelle apparition; il est indispensable de surveiller I'efficacité et la tolérance du
traitement par opioides dans le temps afin de repérer un éventuel surdosage (signes de
surdosage : sédation, hypotension, dépression respiratoire). De plus, un traitement par
morphine ne doit jamais étre arrété de facon brutale, le risque étant I'apparition d’un
syndrome de sevrage.

Une adaptation posologique est nécessaire en cas d’insuffisance rénale pour tous les opioides

de palier IlI.

La prise en charge médicamenteuse d’une douleur neuropathique est fonction du type
de douleur localisée ou diffuse (119)(120).

Lorsque la douleur neuropathique périphérique du patient est limitée a une zone, un
traitement topique est recommandé en premiére intention, et cela sous la forme de gel,

patch, compresse ou emplatre a base de lidocaine par exemple (VERSATIS®, EMLA® patch). Si
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le soulagement du patient est insuffisant avec le traitement local, une monothérapie par voie
orale peut étre ajoutée apres réévaluation.

Lorsque la douleur neuropathique est étendue, la premiere ligne de traitement
correspond a une monothérapie avec un antidépresseur ou un antiépileptique. Le choix de la
molécule se fait en fonction du patient (comorbidités et polymédication) et des
caractéristiques de la douleur ressentie par ce dernier. En cas d’intolérance ou d’efficacité
insuffisante observées lors de la réévaluation du traitement, il est possible, soit de changer de
molécule ou de classe de molécule, soit de faire une bithérapie (antidépresseur +
antiépileptique). En troisieme intention et dans certains cas seulement, le tramadol ou un
antalgique opiacé de palier Il peuvent étre ajoutés a la thérapeutique. De facon générale,
« les douleurs neuropathiques sont peu ou pas sensibles aux traitements antalgiques usuels
des paliers I, Il et Ill de I'OMS » (119). Enfin, des traitements non médicamenteux peuvent
également étre associés comme la neurostimulation transcutanée électrique.

Les antidépresseurs a privilégier sont ceux de la classe des inhibiteurs de la recapture

de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA): duloxétine (CYMBALTA®) en premiere
intention, venlafaxine (EFFEXOR®). La duloxétine est indiquée dans le traitement de la douleur
neuropathique diabétique périphérique de I’adulte. La venlafaxine est utilisée hors AMM pour
les douleurs neuropathiques. Les effets indésirables possibles de ces molécules sont des
troubles digestifs, une diminution de I'appétit, des vertiges, une sécheresse buccale, un risque
d’hyponatrémie, un risque d’hypertension artérielle. La venlafaxine peut étre a I'origine d’un
allongement de I'espace QT.
Les antidépresseurs tricycliques ont également pour indication le traitement des douleurs
neuropathiques de I'adulte (amitriptyline LAROXYL®, clomipramine ANAFRANIL®), cependant
ils sont a proscrire chez le sujet d4gé en raison de leurs effets indésirables graves
cardiovasculaires et de type anticholinergique.

Les antiépileptiques comme la prégabaline (LYRICA®) ou la gabapentine
(NEURONTIN®) constituent la premiére ligne de traitement des douleurs neuropathiques avec
les antidépresseurs. L'instauration de ce type de molécule doit toujours se faire a la dose la
plus faible suivie d’'une augmentation trés progressive des posologies. Les effets indésirables
principaux qui peuvent apparaitre chez le patient 4gé sont une sensation de fatigue, une

somnolence, un cedeme périphérique, des étourdissements, un état confus (désorientation),
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des nausées, une prise de poids. Une adaptation posologique individuelle est nécessaire en

cas d’insuffisance rénale.

Enfin, la prise en charge des douleurs dites mixtes (c’est-a-dire qui associent différents
types de douleur, nociceptive et neuropathique) privilégie I'association paracétamol +

tramadol (115).

L’évaluation de la fonction rénale est indispensable chez le patient agé et une
adaptation posologique des antalgiques est trés souvent nécessaire; les précautions
concernant l'utilisation des molécules selon I'état de la fonction rénale du patient sont

regroupées dans le tableau ci-dessous (d’aprés les RCP) :

Paracétamol Maximum 3 g/j et intervalle de 8h entre les prises

Paracétamol + opium (LAMALINE®,
IZALGI®)

Paracétamol + codéine
(CODOLIPRANE®, DAFALGAN CODEINE®)

Paracétamol + tramadol (IXPRIM®,
ZALDIAR®)

Opioides de palier llI

Intervalle de 8h minimum entre les prises
Intervalle de 8h minimum entre les prises

Intervalle allongé entre les prises

Venlafaxine

Gabapentine, Prégabaline

Réduction de la dose . Non indiqué

Tableau 23 : Fonction rénale et traitements antalgiques
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Par ailleurs, certaines molécules ne peuvent étre utilisées chez le patient dgé atteint

d’insuffisance hépatique plus ou moins sévére (d’aprés les RCP) :

Paracétamol
(et associations)

Tramadol
Morphine

Oxycodone

|:| Réduction de la dose . Non indiqué

Tableau 24 : Fonction hépatique et traitements antalgiques

Enfin, I'association de deux antalgiques du méme palier est a éviter car les effets
indésirables risquent d’étre potentialisés sans que I'effet thérapeutique soit meilleur.
L’association d’antalgiques des paliers Il et Il entre eux ou avec une benzodiazépine par
exemple peut étre a l'origine d’un risque majoré de dépression respiratoire. De plus,
I’association de ces mémes molécules avec des médicaments dépresseurs du systéme nerveux
central (antidépresseur ou antihistaminique sédatifs, anxiolytigue ou hypnotique,
neuroleptique) majore la dépression centrale et la sédation chez le patient. La consommation
d’alcool est également a éviter.

D’autres interactions médicamenteuses sont a prendre en compte, notamment entre
le tramadol et les autres molécules sérotoninergiques (antidépresseurs ISRS / IRSNA, lithium,
triptans, fentanyl) : risque de syndrome sérotoninergique pour le patient. Le tramadol est

contre-indiqué avec les inhibiteurs de la monoamine oxydase IMAO.

e) Mesures hygiéno-diététiques adaptées a la personne dgée

La réduction des douleurs du patient peut associer des mesures non-
médicamenteuses aux différents traitements médicamenteux. Afin de compléter la prise en
charge il est possible de discuter avec le patient de techniques telles que la kinésithérapie
(exercices de rééducation), I'acupuncture, la relaxation, la sophrologie ou encore une aide
psychologique par exemple. Cela peut également aider le patient a calmer de possibles

angoisses liées a ses douleurs ou aux traitements. Par ailleurs il existe des aides techniques
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comme des coussins ou des fauteuils adaptés qui peuvent soulager le patient dans certaines
positions.

L’explication des traitements antalgiques et de leurs possibles effets indésirables les
plus communs au patient est primordiale pour favoriser une bonne observance au long cours.

Déconseiller la consommation d’alcool qui majore la sédation ainsi que toute
automédication.

A l'exception du paracétamol, le patient ne doit pas avoir recours a d’autres
antalgiques sans I'avis de son médecin (attention aux anciens médicaments trouvés dans
I’'armoire a pharmacie). Rappeler également que le paracétamol peut étre contenu dans des
spécialités obtenues avec ou sans ordonnance (risque de surdosage).

Rappeler les mesures hygiéno-diététiques concernant la constipation liée aux
antalgiques opioides : prise d’un laxatif osmotique en prévention, alimentation équilibrée
(légumes, céréales completes, [égumineuses...), hydratation suffisante, pratique d’une activité
physique réguliére si possible et adaptée a la douleur.

La forme galénique comprimé effervescent est a éviter chez les patients hypertendus,
insuffisants cardiaque ou insuffisants rénaux.

Pour finir, un suivi du patient est indispensable afin de réévaluer sa douleur et son

traitement (efficacité et tolérance) dans le temps et si besoin de réaliser des adaptations.
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PARTIE 2 : Création d’une boite a outils : 10 fiches synthése

l. La fonction rénale

FONCTION RENALE

-r Evaluation de la fonction rénale

@ FORMULE DE COCKCROFT ET GAULT

O Estimation de la clairance de la créatinine en ml/min

_ 1,23 +(140 —age)*poids *f
créatininémie

K = 1,23 pour un homme et 1,04 pour une femme

Créatininémie en g mol/L

Poids en kg ; Age en années

O Pas adaptée chez sujets > 65 ans et si IMC > 30 ou IMC < 18,5

\ F recommandée pour adapter les posologies
N—y/ de médicaments a I'élimination rénale chez le sujet

QFORMULE DE CKD EPI

O Equation la plus fiable

O Estimation du débit de filtration glomérulaire
(DFG) exprimée en ml/min/1.73m?

Q Calculateurs disponibles
O Pas adaptée si IMC < 18,5 kg/m?

-

Formule recommandée pour poser le
diagnostic d’insuffisance rénale chez
le sujet agé

-Fn pratique : 2 valeurs utiles

Evaluation de la fonction rénale
grace au DFG estimé par CKD-EPI

IR modérée 30 £ DFG < 60 ml/min/1.73m?
IR sévére 15 < DFG < 30 ml/min/1.73m?
IR terminale DFG < 15 ml/min/1.73m?
15 30
IR terminale IR sévére IR modérée

En fonction de la
valeur trouvée pour

Adaptation des posologies le patient
grace a la clairance de la l o
créatinine estimée par Pas de modification
Cockeroft et Gault du traitement
ou
Adaptation
posologique du
traitement
ou
DFG en Contre-indication du
ml/min/1.73m? traitement

F, Voir RCP des
y@ médicaments

u A risque chez l'insuffisant rénal

O Médicaments & marge thérapeutique étroite : AVK...

O Médicaments a élimination rénale prépondérante :
AOD, sulfamides hypoglycémiants...

O Médicaments néphrotoxiques : antibiotiques,
méthotrexate, AINS...

O Médicaments hyperkaliémiants : sels de potassium,
diurétiques hyperkaliémiants

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
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Certaines  situations  pouvant —aggraver une

insuffisance rénale doivent étre connues par le
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patient :

O Vomissements ou diarrhées,
Q Fiévre,

QO Déshydratation
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Conclusion

Comme |'a montré ce travail, la prise en charge de la personne dgée est complexe et
nécessite une attention particuliere portée a chaque individu.

Méme si I'étude des recommandations est un pilier de référence, I'expertise et I'expérience
du pharmacien permettent de s’adapter au patient. En effet, |'exercice officinal remet
constamment en question la balance bénéfice-risque qui existe entre les écrits et le terrain.

Le sujet agé est confronté a une pluralité de pathologies qui requiert I'intervention du

médecin généraliste mais également de différents spécialistes.
L'inégalité d’acces au soin d’ordre géographique et financier concoure a une errance médicale
ainsi qu’a un manque de réévaluation des traitements dans cette population. S’additionnent
une dépendance physique et une altération des fonctions cognitives qui rendent d’autant plus
complexe ce suivi. Il est fréquemment observé une superposition des prescriptions, ce qui
majore le risque d’interactions médicamenteuses et d’effets indésirables, accompagné d’un
mangque de clarté quant aux posologies pour le patient. L'observance étant impactée par ces
différents parametres.

Bien que les fiches mises a disposition dans cette these soient un outil pratique pour
la profession afin d’optimiser la prise en charge de la personne agée, une évolution évidente
des recommandations dans le temps ne peut étre évitée. Il convient donc au pharmacien de
toujours rester informé afin de placer continuellement la qualité de vie du patient comme une

priorité.
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