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| — Introduction

| — 1) Sujets agés
| —1 — A) Définition

La personne agée revét différentes définitions : I‘Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
définit le sujet 4gé a partir du seuil de 60ans?, tandis que I'Institut national de la statistique et
des études économiques (Insee) le définit a partir de 65ans?, et 75ans ou 65ans
polypathologique pour la Haute Autorité de Santé (HAS)3. En France, I’age seuil pour dépendre
des services de gériatrie est de 75ans, organisant une prise en charge adaptée et
personnalisée. En fonction des époques, des agences, des auteurs, on remarque que ces
définitions évoluent, en sachant qu’il est d’autant plus difficile de placer un age seuil alors que
le vieillissement est hétérogéne, avec notamment 3 états différents : la robustesse, la fragilité
et la dépendance®. Mais également des comorbidités, des déficits et des niveaux d’autonomie

différents qui sont des signes de fragilité. Néanmoins, le retour a un état de robustesse est

Interventions
multi-domaines
Y
DEPENDANT | ¢ STRESS FRAGILE ROBUSTE

IRREVERSIBLE

possible (figure 1).

Risque de déclin cognitif etlou
physique, d'hospitalisation et

d'institutionnalisation

Signes précurseurs
Perte de poids involontaire
Sensation subjective d'épuisement
Faiblesse musculaire
Vitesse de marche lente
Activité physique réduite grande sédentarité

Prés de 40% des plus de 65 ans
présentent des signes de pré-fragilité
et de fragilité

Figure 1 : Schéma des états de santé d'apres Buchner et al. Age Ageing 25:386-91, 1996

| — 1 - B) Données démographiques
D’aprés les derniéres données de I'Insee®, au 1°" janvier 2021, 20,5% de la population francaise
avait au moins 65 ans, soit 13,75 millions d’habitants. Vingt ans auparavant, la proportion de

cette tranche d’age n’était que de 15,8%, soit 9,5 millions et une augmentation de 4,7 points,

synonyme d’une augmentation constante du vieillissement de la population et des
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générations issues du baby-boom. Pour ce qui est des plus de 75 ans, ils représentent 9,5% de
la population frangaise en 2020 (6,37 millions) contre 7,1% en 2000 (4,3 millions) (tableau 1).
Selon le scénario des projections de population de I'lnsee 2016 qui prend en compte le solde
migratoire, le taux de fécondité et I'espérance de vie, en 2070, la France compterait 76,4
millions d’habitants®. Les plus de 65 ans représenteraient alors 28,7%, soit une hausse de 8,2

points en 50 ans (tableau 2).

Tableau 1 : Evolution démographique de la population frangaise entre 2000 et 2020 selon I'Insee

AU 1¢ ianvi Moins de 20 ans a 60 ans dont 75ans | Ensemble
u 1° janvier .

20 ans 59 ans ou plus ou plus en milliers
France?!
2000 25,8% 53,8% 20,4% 7,1% 60 508,2
2010 24,8% 52,6% 22,6% 8,8% 64 612,9
2020 (p) 24,0% 49,4% 26,6% 9,5% 67 063,7
p : données provisoires.
1. France hors Mayotte avant 2014 et y c. Mayotte a partir de 2014.

Tableau 2 : Estimation de I'évolution de la population frangaise entre 2030 et 2070 selon I'Insee

aiolfg?.':;'\‘/’igr Moinsde | 20ansa | 60ansa | 65ans a 75 ans

en miJIIions 20 ans 59 ans 64 ans 74 ans ou plus
2030 70,3 23,0% 47,4% 6,2% 11,2% 12,2%
2040 72,5 22,2% 46,1% 5,6% 11,5% 14,6%
2050 74,0 22,3% 44,9% 5,7% 10,8% 16,3%
2060 75,2 21,7% 44,9% 5,5% 10,7% 17,2%
2070 76,4 21,3% 44,2% 5,8% 10,8% 17,9%

De plus, les derniéres études de I'espérance de vie de I'Insee de 2021 font état de 19,1 ans
d’espérance chez I'homme de 65 ans, contre 16,7 en 2000, et de 23,2 ans d’espérance chez la
femme de 65ans, contre 21,2 en 2000’. En reprenant les projections pour 2070, on remarque

un allongement de la pyramide des ages vers les 100 ans et plus (figure 2).
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Figure 2 : Pyramide des dges en 2020 et estimation de la pyramide des dges en 2070 selon I'Insee

| — 1 — C) Modifications physiologiques

Le vieillissement entraine des changements physiologiques de tous les systemes d’organes de
I'organisme®. De maniére générale, il s’agit d’'un lent déclin des différentes fonctions
physiologiques démarrant dés la 4®™¢ décennie de vie, dont les conséquences s’accumulent
jusqu’a la fin de vie. Il faut néanmoins différencier cette diminution des fonctions induites par
le vieillissement, et celle provoquée par diverses pathologies pour lesquelles des traitements

efficaces existent.
| —1—-C-a) Systéme cardiovasculaire

Au niveau cardiovasculaire, les impacts du vieillissement sont nombreux mais on peut noter
une augmentation de la pression artérielle, une augmentation de l'artériosclérose et une
diminution du débit cardiaque. Les facteurs responsables sont multiples, mais les principaux
sont le stress oxydatif mitochondrial, une inflammation chronique a bas bruit et la sénescence
cellulaire endothéliale®, Couplés a une régénération myocardique limitée!® par diminution
guantitative en précurseurs cellulaires, la résultante est une fibrose généralisée des vaisseaux
sanguins. Leur structure s’adapte a ce défaut de régénération avec un épaississement de la
paroi et un remplacement de I’élastine par du collagene. La paroi devient plus rigide et moins
compliante®. Pour maintenir ’homéostasie, I'organisme compense avec une augmentation de
la tension artérielle. Les risques sont alors de développer une hypertension artérielle (HTA) ou

une insuffisance cardiaque (IC) par hypertrophie.
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Au final, 90% des personnes normotensives de 55 a 65 ans vont développer de 'HTA, menant
a une médication dans 60% des cas!! et I'IC atteint 8,4% des personnes de plus de 75 ans, avec

une prévalence de 2,2% de la population générale!?.
|—1—C-b) Systéeme pulmonaire

Au sein des poumons, la capacité de régénération et de réparation des tissus pulmonaires est
diminuée. Cela entraine une diminution de Iélasticité des poumons, avec des voies
respiratoires plus étroites ou fermées qui ne permettront pas un renouvellement d’air optimal
au niveau des alvéoles lors d’une respiration normale. Les échanges gazeux entre le sang et
I'air sont altérés, avec une tendance a une légere hypoxie. On remarquera également une
diminution de I'immunité, autant innée qu’adaptée, ainsi qu’une inflammation a bas bruit, qui
favorise I'apparition de pathologies aigués (pneumonie, syndrome de détresse respiratoire)

ou chroniques (bronchopneumopathie obstructive chronique)®3.
| —1—C-c) Systeme musculosquelettique

Concernant le systeme musculosquelettique, on remarque une diminution de la masse
corporelle maigre due a une atrophie des cellules musculaires® mais également une

diminution de la force musculaire, majorée a partir de 75 ans** (figure 3).
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Figure 3 : Pourcentage de la perte de masse et de force musculaire en fonction de I'dge dans une population d'hommes, d'apres
Ferrucci et al. J. Gerontol. A. Biol. Sci. Med. Sci. 67, 13—-16, 2012
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L'importance de la sarcopénie dépend de facteurs tels que les apports nutritionnels (calories,
protéines et micronutriments quotidiens), de I'activité physique ou de la sédentarité, des
comorbidités et de I'éventuelle iatrogénie (séjour hospitalier, prise de statines...)!>. Cette
perte de masse musculaire induit alors un risque majoré de chute, de fragilité, de mortalité
ainsi qu’un déclin fonctionnel®. Certaines études estiment qu’entre 12 et 40% de la
population gériatrique est atteinte de sarcopénie importante, en fonction de la définition
employée?’.

A cela s’ajoute la dégénérescence ostéoarticulaire qui s’exprime surtout sous la forme
d’ostéoarthrite imputable a différents facteurs : I'augmentation du nombre de chondrocytes
sénescents, le stress oxydatif, une sécrétion majorée de cytokines pro-inflammatoires et une
modification dans I'expression des génes de la régulation osseuse'®', |l en résulte une
diminution quantitative et qualitative des cartilages et un remodelage osseux anarchiques
prenant la forme d’ostéophytes. Les personnes atteintes sont alors sujettes a des douleurs
chroniques et des limitations fonctionnelles qui vont mener a une diminution de leur activité,
ainsi qu’a un retentissement social. Ainsi, on estime que la moitié de la population mondiale

de plus de 65 ans est atteinte d’ostéoarthrite?%2?,
| —1—C-d) Systéme gastro-intestinal

Dans le systéeme gastro-intestinal, le vieillissement va induire des modifications sur la quasi
entiéreté du tractus digestif. Au niveau de I'cesophage, l'intensité et la fréquence des
contractions péristaltiques est diminuée??. La vidange gastrique se voit également prolongée,
avec un temps de vidange multiplié par deux par rapport aux sujets jeunes. On remarque
également une diminution de la sécrétion d’acide gastrique et de facteur intrinséque,
induisant une diminution de la biodisponibilité du calcium, mais sans incidence sur
I’absorption de la vitamine B12%2. Au niveau de l'intestin gréle, on remarque une atrophie
villositaire qui ne semble pas avoir de conséquences particulieres sur I'absorption des
nutriments?2. Les changements les plus significatifs concernent la fonction hépatique, avec
une atrophie de I'ordre de 20 a 40% par rapport a un sujet jeune?3. Elle entraine une
diminution de la surface du réticulum endoplasmique hépatique et de I'activité des enzymes
de la métabolisation de phase 1?4, Face au déclin des fonctions de métabolisation du foie, la

personne agée présente donc un surrisque d’effet indésirable médicamenteux?*.
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Néanmoins, il semblerait que le vieillissement soit sans incidence sur les fonctions
pancréatiques, avec une réponse préservée a la stimulation par sécrétine et

cholécystokinine??.
| —1—C-e) Systeme endocrinien

Pour ce qui est du systeme endocrinien, on remarque une diminution de la sécrétion des
hormones des glandes périphériques, a laquelle s’ajoute une diminution de la sensibilité des
tissus pour celles-ci®. C’est particulierement le cas pour les hormones thyroidiennes, I'insuline
mais également les cestrogenes chez la femme et testostérone chez I'homme. Les
conséquences de ces diminutions hormonales sont une modification des rythmes circadiens,
une intolérance au glucose avec un contréle glycémique défaillant, une augmentation du

risque d’événement cardiovasculaire et une perte de la masse musculosquelettique?>.
| —1— C—f) Systeme nerveux

Au niveau du systéme nerveux, le vieillissement se traduit par des modifications de la
structure, des fonctions et du métabolisme du cerveau. On remarque notamment une
atrophie cérébrale, avec une capacité de mémorisation diminuée et une diminution de la
matiére grise. Les neurotransmetteurs sont également modifiés, avec une diminution des
niveaux de dopamine et sérotonine, ce qui est associé a une diminution de la plasticité
cérébrale, un déclin cérébral et de la fonction motrice. De plus, les taux de Monoamine

oxydase augmentent, libérant des radicaux libres qui induisent un stress oxydatif2®.

La barriere hémato-encéphalique (BHE) devient également plus perméable, permettant le
passage de différents médiateurs du plasma vers le cerveau, qui expliquerait I'augmentation
de la réponse inflammatoire et les dommages structurels du cerveau qui y sont associés?’:28,
Par ailleurs, le systéme cérébro-artériel subit un remaniement progressif avec I'age, avec une
diminution de la perfusion sanguine des régions cérébrales les plus consommatrices en

oxygéne et donc une diminution des fonctions neurocognitives?®.

Ces modifications conduisent également a une sensibilité augmentée aux différentes
molécules affectant le systéeme nerveux central, notamment les antalgiques et les

anesthésiants, sur le modele de la figure 4.
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Figure 4 : Courbes de réponse a la commande verbale chez des patients d'age différent en fonction des taux plasmatiques en
Midazolam, d'apres Jacobs JR et al. Aging increases pharmacodynamic sensitivity to the hypnotic effects of midazolam. Anesth
Analg 1995,8

| —1—-C-g) Systéme génito-urinaire

Avec I'age, la taille et le volume des reins diminuent. On estime qu’a 90 ans, la taille des reins
a diminué d’environ 30% par rapport aux reins d’un adulte de 30 ans®. Celle-ci est corrélée
avec la diminution de la fonction de filtration des reins, qui diminue avec I'age a partir de 30
ans, et le déclin du nombre de néphrons, les sous-unités structurelles du rein chargées de
cette filtration3!. Le vieillissement a également un impact sur la fonction tubulaire, en charge
de la réabsorption des électrolytes et du glucose de 'urine vers le sang®. Au final, ces
phénoménes entrainent une limitation des capacités de dilution et de concentration des
urines, ce qui peut notamment conduire aux déshydrations et aux hyponatrémies qui sont
plus fréquentes avec la vieillesse®. Néanmoins, on ne retrouve pas forcément la
symptomatologie commune des patients souffrant de maladie rénale chronique, en
particulier I'albuminurie. De ce fait, un rein 4gé qui a une capacité de filtration diminuée ne

doit pas étre assimilé 3 un rein pathologique3.
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Pour ce qui est de la vessie, il a été remarqué une diminution de sa capacité de contenance,
avec un volume de 500 a 600 mL chez les personnes jeunes a 250 a 600 mL chez les personnes
de plus de 65 ans. De plus, la sensation du besoin d’uriner apparait plus tardivement chez les

personnes agées, ce qui peut conduire a des incontinences par regorgement?,

Enfin, au niveau prostatique, plus de 90 % des patients agés de plus de 80 ans présentent une
hypertrophie bénigne de la prostate avec des degrés d’obstruction et de rétention urinaire
variables. Cette hypertrophie apparait suite a une augmentation de la concentration en
dihydrotestostérone (DHT) retrouvée dans les cellules prostatiques, s’expliquant notamment
par une diminution du métabolisme de la DHT, mais également par I'activation de différentes
voies métaboliques qui conduisent a la production de facteurs de croissance, de facteurs
inflammatoires, et I’activation de cellules souches32. La multiplication des cellules prostatiques
entraine alors son hypertrophie qui va géner I'écoulement de 'urine depuis la vessie vers

I"'uretre (figure 5).

Prostate normale

Hypertrophie de la prostate / HBP

Urétre N N Y= Urétre

Figure 5 : Schéma comparant I'anatomie normale d'une prostate a I'anatomie d'une hypertrophie bénigne de la prostate

Toutes ces modifications des fonctions physiologiques entrainent bien évidemment un
retentissement dans I'homéostasie de l'individu au fil du temps, mais également des
modifications des parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques lors de la prise

de traitements médicamenteux.
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| — 1 - D) Modifications pharmacocinétiques

La pharmacocinétique est la science qui étudie le devenir du médicament dans I'organisme
des individus. Elle comprend quatre étapes qui sont l'absorption, la distribution, la

métabolisation et enfin I’élimination.

Chez la personne agée, la pharmacocinétique des médicaments est altérée par les

modifications physiologiques que le vieillissement entraine.

L’absorption est la premiére étape du devenir du médicament dans I'organisme33. Par voie
orale, I'absorption se fait préférentiellement au niveau de l'intestin aprés dissolution du
médicament. Chez le sujet agé, elle sera variable en fonction de la molécule : les molécules
nécessitant une ionisation seront moins absorbées du fait de I'augmentation du pH gastrique,
et les molécules lipophiles seront plus absorbées a cause d’'un temps de contact plus
important avec les muqueuses intestinales par rapport au sujet jeune3*. Cependant, I'impact
du foie sur I'effet de premier passage hépatique chez la personne agée en comparaison des
adultes jeunes n’a pas été entiérement déterminé32. De maniére générale, I'importance de
I’'absorption par voie orale des molécules semble peu modifiée mais le pic de concentration
maximale dans 'organisme est retardé3*. Par voie transdermique toutefois, 'absorption se
trouve augmentée, entrainant une augmentation dans la fréquence des effets indésirables en
comparaison aux jeunes adultes3*. Par voie inhalée, on remarque également un temps de
résidence plus élevé des molécules, notamment les anesthésiques, nécessitant alors une

diminution des posologies pour atteindre un effet similaire3*.

La distribution correspond a la capacité de la molécule a pouvoir diffuser dans I'organisme a
partir du compartiment sanguin®. Chez les personnes agées, I'eau totale de I'organisme est
diminuée de 10 a 15% alors que la masse grasse augmente de 20 a 40%. Ainsi, en comparaison
aux jeunes adultes, les molécules hydrophiles ont des pics plasmatiques plus élevés alors qu’ils

sont diminués pour les molécules lipophiles34.

Le métabolisme des molécules assuré par le foie est quant a lui diminué du fait d’une
diminution de 40% du débit hépatique et par une diminution de sa masse de 25 a 30%. La
demi-vie des molécules métabolisée par le foie se voit allongée : pour le fentanyl, la demi-vie

est de 265 min chez ’adulte jeune contre 945 min chez le sujet 4gé3*.
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L’élimination est la derniére étape de la pharmacocinétique d’un médicament et consiste a
son évacuation de I'organisme. Elle peut étre biliaire pour les molécules massives et lipophiles,
ou urinaire pour les molécules plus petites et hydrophiles. Chez le sujet agé, I'addition de la
diminution du métabolisme hépatique avec la diminution de la clairance rénale résulte par
des demi-vies allongées de la plupart des médicaments. Les plus impactés seront les
médicaments éliminés par le rein aprés une étape de métabolisation, puis les médicaments
éliminés par le rein sous forme inchangée et enfin les médicaments éliminés par le foie dans

la bile34.

Il est difficile d’établir un cas général des modifications pharmacocinétiques chez la personne

agée puisqu’elles vont dépendre du profil de la molécule mais également du patient, la

sénescence n’affectant pas les personnes de la méme facon
| —1—E) Polymédication

Vieillissement ne signifie pas nécessairement maladie. Toutefois, il y a une corrélation avec un
risque de multimorbidité élevé, ayant pour conséquence une polymédication3®. Celle-ci
touche un nombre croissant de patient du fait de I'allongement de I'espérance de vie,
'augmentation de la prévalence des maladies chroniques, les prises en charge

multidisciplinaires.

La polymédication n’a pas de définition universelle, mais est définie par 'OMS par «
I'utilisation concomitante de plusieurs médicaments », en précisant qu’elle est souvent
définie par I'utilisation systématique de 5 médicaments ou plus®’. Dans la littérature, prés de
138 définitions différentes sont retrouvées, mais la définition la plus employée est
effectivement I'administration de 5 ou plus médicaments quotidiennement32, Certains articles

font également la distinction entre polymédication appropriée et inappropriée.

En 2015, I'Institut de recherche et documentation en économie de la santé (IRDES) estimait
gu’environ 30% des plus de 75 ans prenaient au moins 10 médicaments par jour, et gu’environ

80% de cette méme population en prenait au moins 5%.

Les risques d’une polymédication ne sont pas anodins puisqu’elle implique une augmentation
de la survenue d’effet indésirable médicamenteux (EIM), d’interaction médicamenteuse

(IAM), de chutes et de la mortalité*®*>, D’aprés une étude, chaque nouveau médicament
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administré augmente le risque d’EIM de 12 & 18%%%. C’est donc au sein d’une population déja

fragilisée qu’on retrouve principalement la polymédication, avec des conséquences graves.
| — 1 - F) Médicaments potentiellement inappropriés

La polymédication augmente donc I'exposition des personnes agées aux IEM. Si la plupart des
médicaments qui leurs sont prescrits visent a limiter le développement des maladies
chroniques et des comorbidités, certains présentent une balance bénéfices/risques
défavorables lorsqu’il s’agit de personnes agées. Ces derniers sont alors des médicaments
potentiellement inappropriés (MPI) et leur utilisation doit étre limitée ou adaptée au profil du
patient*’. D’aprés une revue systématique de la littérature conduite en 2016, 43,2% des

patients de plus de 60 ans vivant en maison médicalisée présentent au moins un MPI.

Différentes listes ont ainsi été établies a destination des professionnels de santé afin d’aider
a la prescription ou a la détections de ces derniers. On peut notamment citer la liste Laroche*’
pour les pratiques médicales francgaises chez les patients de plus de 75 ans ; les critéres de
Beers*® de la Société Américaine de Gériatrie a destination des professionnels de santé
américains ; et les critéeres STOPP/START* qui permettent la détection des MPI mais

également la prescription de médicaments adaptés.
| — 2) Maladie rénale

L'insuffisance rénale (IR) se définit par la diminution du fonctionnement des reins. Ceux-ci
n’assurent plus leur réle de filtration et d’élimination des produits de dégradation de
I'organisme, n’arrivent plus a controler I'équilibre hydrosodé et tensionnel, ni a produire les
hormones et vitamines permettant la production des globules rouges®. L'Inserm estime que
5 a 10% de la population francaise serait concerné par la maladie rénale et qu’environ 50%

des IR sévéres sont dues au diabéte ou a I’hypertension°.
| —2 —A) Physiologie de la fonction rénale

La principale fonction du rein est de conserver I'équilibre hydrique et électrolytique de
I'organisme. Il est également décrit par sa capacité a filtrer le sang des divers produits de
dégradation de l'organisme et des toxiques exogenes. Ces deux fonctions ont lieu
principalement au niveau des néphrons qui constituent les sous-unités structurales et
fonctionnelles du rein, avec environ un million de néphrons par rein. lls sont composés d’un

glomérule, d’artérioles transportant le sang et de tubes transportant |'urine (figure 6).
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Légende : 1. Glomérule, 2. Artériole efférente, 3. Capsule de Bowman, 4. Tube contourné proximal, 5. Tube collecteur, 6.
Tube contourné distal, 7. Anse de Henlé, 8. Canal collecteur, 9. Capillaires péritubulaires, 10. Veine arquée, 11. Artére

arquée, 12. Artériole afférente, 13. Appareil juxtaglomérulaire.

Figure 6 : Schéma anatomique d'un néphron, Radons B.

Le glomérule filtre le plasma sanguin des divers solutés, a I'exception des protéines et des
molécules de haut poids moléculaire, pour former l'ultrafiltrat ou urine primitive. Cette
derniére traversera une succession de tubes qui permettront la réabsorption et la sécrétion
des différents composants de 'urine jusqu’a former I'urine terminale qui rejoindra la vessie
par les ureteres. Par ce mécanisme, I'organisme élimine les produits toxiques s’ils sont en trop
grande quantité, et régule la composition du sang en liquide et ions®!. Cette fonction de
filtration du sang est évaluée chez les individus par le débit de filtration glomérulaire (DFG)

qui peut étre estimé par des formules mathématiques.

Une autre fonction du rein est la régulation de la tension artérielle par le biais du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)°L. Lors d’'une diminution de la tension artérielle, les
cellules de I'appareil juxtaglomérulaire rénal sécrete une hormone, la rénine, qui va cliver
I’'angiotensinogeéne inactive (produite par le foie) en angiotensine I. Cette derniéere, toujours
inactive, sera métabolisée au niveau pulmonaire par I'enzyme de conversion en angiotensine
Il. Celle-ci va se fixer aux récepteurs de I'angiotensine Il présents a divers endroits de

I'organisme :

- Rein, entrainant une réabsorption de sodium.

28



- Surrénales, qui vont ensuite sécréter I'aldostérone, une hormone qui va entrainer une
réabsorption de sodium en échange de I’élimination de potassium (figure 7).
- Hypothalamus qui va ensuite sécréter la vasopressine qui permet une augmentation

de la tension artérielle par réabsorption d’eau au niveau rénal.
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Figure 7 : Schéma du systeme rénine-angiotensine-aldostérone, par SAMRAY A.
Enfin, le rein exerce également une fonction de sécrétion de différentes hormones
notamment I'érythropoiétine qui va stimuler la production des hématies, et la vitamine D3

par métabolisation de sa forme inactive.
| — 2 — B) Outils d’estimation du DFG

Le DFG permet d’estimer rapidement la fonction rénale d’un sujet et permettre d’adapter les
traitements médicamenteux si besoin. Plusieurs marqueurs peuvent étre utilisés pour son
estimation, comme la cystatine-C ou la troponine, mais le marqueur le plus courant est la
créatinine sérique. Actuellement, trois formules sont utilisées pour permettre I'estimation du
DFG a partir de la créatinine : Cockroft & Gault (CG), Modification of Diet in Renal Disease

(MDRD) et Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

La formule de CG est la premiére a avoir été publiée, en 1976. Sa formule est la suivante :

1,23 *(140 —age)*poids

créatininémie

Clairance de la créatinine = *k

Avec: Clairance en mL/min

Age en années

Poids en kilogrammes

Créatininémie en umol/L

k=1 pour les hommes et k = 0,85 pour les femmes
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En comparaison avec les autres formules, elle n’estime pas directement le DFG mais la
clairance de la créatinine. Du fait de son ancienneté, la plupart des études de
pharmacocinétiques pour le développement des médicaments ont utilisé cette formule, et

sert alors de référence pour I'adaptation posologique chez les insuffisants rénaux>2.

La créatine sérique étant dépendante de la masse musculaire de I'individu, cette formule est
peu adaptée aux personnes agées qui sont sujettes a une sarcopénie plus ou moins

importante.

En 1999, Levey et al. présentent une nouvelle formule a partir de leur cohorte Modification of

Diet in Renal Disease qui donnera le nom a la formule>3. Cette derniére est la suivante :

DFG = 170 * (Créat/88.4) 099 * Age -0.176 * Urée
sérique 0170 * Albumine ©318* (0.762 si sexe féminin)*
(1.18 si sujet noir)

Avec:

DFG en mL/min/1.73m? Urée et albumine en mg/dL
Age en années
Créat en umol/L

Devant la difficulté a devoir déterminer les différents paramétres, la méme équipe simplifiera
alors la formule 'année suivante®* :

DFG = 186 * (Créat/88.4) -1.154 * Age -0203 * (0.742 si
sexe féminin) * (1.212 si sujet noir)

Avec:

DFG en mL/min/1.73m?

Créat en umol/mL

Age en années
Cette derniere a été établi a partir d’'une cohorte plus vaste que celle de CG, a différents stades
d’insuffisance rénale chronique (IRC). Ses avantages sont qu’elle estime le DFG plutot que la
clairance de la créatinine en s’astreignant de sa sécrétion tubulaire et qu’elle prend en compte
différentes ethnies. Toutefois, en étant normalisée a une surface corporelle d’1,73m?, il est
nécessaire de connaitre le poids et la taille de son patient pour I'appliquer dans I'adaptation

des posologies. L'autre faiblesse de la formule est qu’elle a été établie a partir de patients

insuffisants rénaux chroniques, I'estimation chez les patients sans IR est donc moins précise.

La derniére formule publiée est la CKD-EPI, publiée en 2009, une nouvelle fois par I'’équipe de

Levey, son équation est la suivante> :
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DFG = 141 x min(Scr/K,1)? x max(Scr/K,1)1-2%° x 0,993A&¢
x 1,018 (si sexe = femme)

Avec:

Scr : créatinine sérigue (umol/L)

K =62 pour les femmes et 80 pour les hommes

a =-0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes
min indique le minimum de Scr/K ou 1

max indique le maximum de Scr/K ou 1

Elle a été élaborée a partir des données de pres de 9 000 patients puis validée sur environ
3900. Les caractéristiques des patients étaient variées : 44% de femmes, patients avec ou
sans IRC, différentes ethnies. Comme pour MDRD, elle estime directement le DFG et est
normalisée a une surface corporelle de 1,73m?, par contre, elle est plus précise pour estimer
le DFG chez les patients non insuffisants rénaux tout en restant aussi précise pour les patients
avec IRC. Elle est donc de plus en plus utilisée et la HAS la recommande pour le diagnostic de

I'IRC et le suivi des patients avec IRC>®.

Toutes les formules ont, malgré tout, des faiblesses communes et ne sont pas validées dans

certaines populations :

- Patients de type non caucasien (le facteur de correction ethnique fourni pour
I’équation n’est validé que pour la population afro-américaine) ;

- Patients agés de plus de 75 ans ;

- Patients de poids extréme ou dont la masse musculaire est élevée ou faible ;

- Patients dénutris ou ayant une alimentation pauvre en protéines animales.

Dans ces situations, le résultat de I’estimation du DFG a I'aide de ces formules est a envisager

avec précautions, le risque étant de diagnostiquer une IR a tort.
| — 2 — C) Insuffisance rénale aigué

L’IR aigué (IRA) se définit par une diminution brutale du DFG, une augmentation des déchets
azotés dans le plasma (urée, créatinine) et une oligurie, pour une durée inférieure a 3mois.
Les conséquences sont essentiellement cardio-vasculaires avec des troubles

hydroélectrolytiques pouvant mettre en jeu le pronostic vital a court terme.
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Les récentes conférences de consensus de la Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) de 2020 ont permis d’établir une harmonisation et d’ajouter la notion de lésions

rénales aigués de la fagon suivante (tableau 3)>’*8 :

Tableau 3 : Critéres fonctionnels et structurels pour les lésions rénales aigués et l'insuffisance rénale aigué, d’aprés KDIGO
2020

Lésion rénale aigué Insuffisance rénale aigué
Durée <7jours <3mois

Criteres fonctionnels | Augmentation de la créatinine | Lésion rénale aigué

sérique >50% sur 7jours Ou

Ou DFG < 60mL/min/1,73m?
Augmentation de la créatinine | Ou

sérique de 3mg/L sur 2 jours Diminution du DFG de plus de
Ou 35%

Oligurie pendant plus de 6 heures | Ou
Augmentation de la créatinine
sérique de plus de 50%

Et/ou

Criteres structuraux | Non défini Albuminurie, hématurie ou
pyurie

Les causes sont multiples mais séparées en 3 catégories :

- Insuffisance pré-rénale ou fonctionnelle (55% des cas)
- Insuffisance rénale ou organique (40% des cas)

- Insuffisance post-rénale ou obstructive (5% des cas)

Les causes les plus fréguentes sont les hypovolémies, notamment post-opératoires et chocs
septiques, les glomérulonéphrites, les vascularites, les pyélonéphrites et les néphropathies

interstitielles®’.
| — 2 — D) Maladie rénale chronique

L'IRC se distingue de I'IR aigué par son caractere progressif et irréversible. Elle se définit par la

présence depuis plus de trois mois®° :

- D’un DFG estimé inférieur a 60mL/min/1,73m?
- Et/ou une anomalie rénale morphologique ou histologique cliniguement significative
- Et/ou une anomalie dans la composition du sang ou de I'urine faisant suite a une

atteinte rénale
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La maladie rénale chronique (MRC) est également classée selon différents stades de sévérité

présentés dans le tableau 4 :

Tableau 4 : Classification des stades de la MRC selon Levey A.S & Coresh S. Lancet. 2012 Jan 14;379(9811):165-80.

Stade DFG estimé (mL/min/1,73m?) Définition
1 >90 MRC avec DFG conservé ou augmenté
2 60 -89 MRC avec DFG peu diminué
3a 45 —-59 IRC légere-modérée
3b 30-44 IRC modérée-sévere
4 15-29 IRC sévere
5o0ub5D < 15 ou dialyse IRC terminale

Toutefois, la maladie rénale chronique n’affecte pas seulement la fonction de filtration du
rein. On remarquera également des troubles du métabolisme phosphocalcique et osseux
caractérisés par des concentrations plasmatiques anormales en calcium, phosphore, vitamine
D3 et hormones parathyroidiennes. En effet, le rein ne réalise plus la derniére métabolisation
de lavitamine D pour la rendre active. Ce déficit en vitamine D3 active entraine une diminution
de I'absorption du calcium, la parathyroide relargue alors un excés d’hormones qui mobilise

le calcium et le phosphore a partir des os en augmentant la résorption osseuse (figure 8).

Glande parathyroide

Os
%
ARN,, PTH Aération
+ de calcium et
PTH de phosphore
¢ osseux
+
de /Rein
Phosphore,

Figure 8 : Schéma descriptif de I'hyperparathyroidie secondaire a l'insuffisance rénale chronique. Revmed
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Une des complications majeures de la maladie rénale chronique est le syndrome néphrotique.
Il est défini par le passage en grande quantité d’albumine et d’autres protéines sériques vers
I'urine. Cette manifestation traduit alors des lésions glomérulaires empéchant la filtration

correcte du sang par le rein>°.

Lorsque les produits de dégradation de I'organisme s’accumulent, car la fonction rénale est
trop altérée, les solutions actuellement disponibles sont la transplantation rénale ou

I’épuration extra-rénale.
| — 2 — E) Transplantation rénale

La transplantation rénale reste le traitement de choix car elle permet d’améliorer la survie et
la qualité de vie, avec 50% des greffons encore fonctionnels apres 14 ans. La contrepartie est
la prise quotidienne nécessaire d’un traitement immunosuppresseur qui peut étre
responsable de complications, notamment infectieuses. De plus, les patients peuvent étre
amenés a une longue attente avant une greffe puisque chaque année, environ 20% des

patients sur la liste sont greffés®C,

Malgré son co(t important, la transplantation permet néanmoins des économies puisqu’elle

est moins colteuse qu’une obligation de dialyse a vie®.
| —2 — F) Epuration extra-rénale

L’épuration extra-rénale consiste a suppléer le travail de filtration du rein par I'utilisation
d’'une membrane naturelle (péritoine) ou artificielle (dialyseur) pour éliminer I'excés de
liguide et de déchets dans le sang du patient. Les techniques les plus courantes aujourd’hui

sont la dialyse péritonéale et I’hémodiafiltration.

La dialyse péritonéale consiste a injecter un liquide artificiel, le dialysat, entre les deux feuillets
du péritoine du patient et le laisser en stase pendant plusieurs heures. Les déchets de
I'organisme vont diffuser a travers le péritoine pour rejoindre le dialysat et, par effet
osmotique, I'excédent d’eau sera attiré vers le dialysat. A la fin de la dialyse, le dialysat est
récupéré puis éliminé®!,

L’'hémodiafiltration associe I’hémodialyse et I'hémofiltration. Le sang du patient, via une
circulation extra-corporelle, passe a travers une membrane qui sépare le sang du dialysat,

permettant I'élimination des déchets du métabolisme et I'excédent d’eau par diffusion et
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convection. Le sang hémodiafiltré est ensuite réinjecté au patient, avec ajout d’un liquide de

substitution pour compenser les pertes liquidiennes®?,

Ces deux méthodes nécessitent d’étre réalisées plusieurs fois par semaine, impliquant un co(t

économique mais également une perte dans la qualité de vie du patient.
| -2 —G) CKD: A Call for an Age-Adapted Definition

Les classifications et outils de mesure du DFG prennent de plus en plus en compte la
population dgée mais le seuil de 60mL/min/m? dans la définition de I'IRC ne permet pas de
distinguer entre une éventuelle lésion rénale et la sénescence naturelle®3. De plus, chez des
patients jeunes, la mortalité augmente avec un DFG estimé inférieur a 75mL/min/m? mais
dans une population agée, elle n‘augmente qu’a partir d’'un DFG estimé inférieur a

45mL/min/m?2%%,

Delanaye et al. dans leur étude « CKD : A Call for an Age-Adapted Definition » estiment qu’il
serait alors approprié de prendre en compte I’'age du patient dans la définition de la maladie
rénale chronique, adaptant alors la prise en charge, notamment en limitant la mise en place

de thérapeutiques inappropriées et les effets indésirables liés®.
| — 3) Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses résultent de la modification de I'effet d’un médicament par

la prise d’un autre médicament®®,

L'interaction peut toutefois étre bénéfique notamment dans le cas des antidotes ou le but est
d’interagir avec une molécule toxique par ajout d’'une molécule bénéfique qui va bloquer son
action, ou encore pour augmenter la concentration sanguine de certains médicaments qui
sont habituellement fortement métabolisés, comme les inhibiteurs de protéase dans le

traitement du VIH.

On distingue deux grands mécanismes d’interactions médicamenteuses : les interactions

pharmacocinétiques et les interactions pharmacodynamiques.
| — 3 — A) Interactions pharmacocinétiques

Les parametres pharmacocinétiques vont dépendre de la molécule et de [lindividu

notamment son age et les conséquences associées. Les interactions pharmacocinétiques vont
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alors entrainer des modifications de ces parameétres, entrainant un risque de surdosage ou

sous dosage d’un médicament.
|—3—A—a)Absorption

Les interactions a cette étape vont principalement concerner une altération de la solubilité
des médicaments par altération du pH gastrique®’, ou une modification de la résorption
intestinale par chélation du médicament par un autre. La conséquence sera une
biodisponibilité, c’est-a-dire un passage vers le sang, qui sera augmentée, diminuée, retardée

ou accélérée®?.
| —3—A—b) Distribution

La distribution du médicament va dépendre de caractéres intrinseques a la molécule comme
sa lipophilie ou sa capacité a se fixer aux protéines plasmatiques, qui dépend de I'acidité de la
molécule. Les interactions lors de la distribution vont majoritairement agir au niveau de la
fixation aux protéines plasmatiques, par concurrence sur les lieux de fixation. Le médicament
n’est alors plus autant fixé sur les protéines plasmatiques. La fraction libre, qui est la forme
efficace du médicament, est alors plus importante, augmentant sa diffusion dans les différents
tissus et compartiments de I'organisme®. A I’exception des médicaments a marge
thérapeutique étroite comme la phénytoine’®, les conséquences des interactions a cette

étape sont limitées.
| —3—A—c) Métabolisation

La majorité des IAM pharmacocinétique impligue une altération du métabolisme par
modification de I'activité des cytochromes P450 (CYP450). Les CYP450 sont un ensemble de
plus de 50 classes d’enzymes différentes dont le role est de modifier structurellement les
molécules afin de les rendre plus hydrophiles et permettre leur élimination urinaire. Malgré
leur nombre important, seules six d’entre elles sont responsables de la métabolisation de plus
de 90% des médicaments’!. La majeure partie des interactions médicamenteuses altérant la
métabolisation vont induire ou inhiber I'action des CYP450. Les médicaments métabolisés par
les CYP450 impliqués dans l'interaction auront une activité qui sera renforcée ou diminuée en
fonction de I'lAM. Par exemple, la rifampicine est un puissant inducteur du CYP3A4, une co-

administration avec le vérapamil le rendra inefficace’?.
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| —3—A—d) Elimination

La majorité des interactions impliquant cette étape vont toucher I'élimination urinaire.
L'excrétion rénale d’'un médicament va dépendre de son acidité, du pH urinaire et des
différents mécanismes de sécrétion ou de réabsorption. De maniere générale, les molécules
non ionisées seront correctement excrétées par filtration glomérulaire sans réabsorption : les
médicaments acides dans des urines basiques ou les médicaments basiques dans des urines
acides. Par ailleurs, les médicaments peuvent également étre sécrétés au niveau du tubule

proximal, par des transporteurs requérants de I’énergie et pouvant étre inhibés®.
| — 3 — B) Interactions pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques concernent les effets directs des médicaments sur
I’organisme. Elles impliquent des molécules qui ont un mécanisme d’action équivalent, proche
ou antagoniste. De maniéere générale, elles sont plus prévisibles car elles portent sur des
classes médicamenteuses entiéres qui agissent sur récepteurs cellulaires ou intracellulaires.
Les interactions pharmacodynamiques peuvent induire une majoration de |'effet par action
synergique, ou au contraire une diminution par action antagoniste’. Par exemple,
I’association de deux benzodiazépines va présenter un risque majoré de sédation’*7>, alors
gue l'association du Naloxegol avec la morphine va antagoniser son action sur le transit

intestinal’>76,
| —3—C) Classification et outils de détection des interactions médicamenteuses

En France, la classification employée est celle de 'ANSM, employée par le thesaurus des
interactions médicamenteuses et que l'on retrouve dans les notices d’utilisation des

médicaments®®7>, La classification est la suivante (tableau 5)¢ :
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Tableau 5 : Classification de I'ANSM

Niveau de Impact

Description

recommandations Clinique

Ce niveau correspond a une interdiction. Les
médicaments ne doivent pas étre pris dans les Maximal
conditions susceptibles de créer I'interaction.

Contre-indication
(CI)

L’association des médicaments doit étre évitée, sauf si

Association le médecin estime que le bénéfice est plus important
. . . . . Important
déconseillée (AD) que le risque. Cela peut imposer une surveillance
pendant le traitement.
L’association des médicaments est possible a condition
Précaution que certaines précautions soient prises: adaptation Modéré
d’emploi (PE) des doses, prises décalées, surveillance particuliere,
etc.
L'interaction correspond généralement a une addition
des effets indésirables des médicaments. Le médecin
A prendre en doit évaluer la situation et donner les Faible
compte (APEC) recommandations nécessaires s’il prescrit ensemble 2
médicaments qui générent un cumul d’effets
indésirables.

Gradée sur 4 niveaux d’interaction, I'absence d’interaction n’y apparait pas. Chaque niveau

correspond a une action a mener par le praticien.

Pour ce qui est des outils de détection des interactions médicamenteuses, la plupart des
logiciels francais (externes ou intégrés aux logiciels de prescription ou d’analyse des
prescriptions) et des sites internet (Thériaque®, Posos®,...) se basent sur le thésaurus des
interactions médicamenteuses de ’ANSM’’. Néanmoins, d’autres sites (Vidal®, Prescrire®,...)

proposent leurs propres sources de détection des IAM787°,
| —3 — D) Conséquences cliniques

L’ANSM décrit que les niveaux correspondant a une interaction a impact clinique significatif
sont Iassociation déconseillée et la contre-indication car elles entrainent des contraintes’>.
L’association de médicaments entrainant ce type d’interaction est a éviter, sauf si la prise en
charge optimale le nécessite, en se basant sur les recommandations des autorités de santé ou
de sociétés savantes. La surveillance du patient est alors requise pour détecter I'apparition

d’EIM au plus t6t8°,
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Dans la population dgée, les patients ayant une interaction a impact clinique élevé présentent
un risque majoré d’hospitalisation pour des hémorragies gastro-intestinales, des
hypoglycémies séveres, des hyperkaliémies, des fractures de hanche post-chutes, des
hypotensions ou des toxicités médicamenteuses®'82, Par ailleurs, d’aprés Hines et Murphy,
des déces ont également été notifié chez des patientes atteintes de cancer du sein recevant
du Tamoxiféne et de la Paroxétine®'. De maniére générale, les interactions impliquant des
molécules avec un index thérapeutique étroit, une demi-vie longue ou un taux élevé de
fixation aux protéines plasmatiques sont plus susceptibles d’induire des conséquences
cliniques®. De plus, la présence d’au moins 3 interactions chez les patients de plus de 60 ans
est associée a une augmentation de la mortalité chez les patients hospitalisés®*. Le
prescripteur doit donc prendre en compte la balance bénéfices/risques lorsqu’une

prescription avec des interactions a impact clinique élevé est inévitable.
| — 3 — E) Conséquences économiques

Le retentissement économique des IAM a été peu étudié. Les quelques études publiées
concernent les Etats-Unis et le Canada, dans le cadre de la prescription des opiacés. Dans une
enquéte comparant les dépenses en médicaments et en hospitalisation au sein de patients
atteints de douleurs chroniques, une hausse significative des dépenses a été observée au sein
de patients prenant un traitement par opiacé métabolisé par un CYP450, associé a un
médicament métabolisé par le méme CYP450. Cette augmentation des frais de santé concerne
I'achat des opiacés mais également d’autres traitements non opiacés, et des frais

d’hospitalisation supplémentaires®>27,

On peut également envisager une hausse des frais d’hospitalisation qui pourrait étre
imputable aux IAM notamment pour les interactions a impact clinique élevé (interactions AD
et interactions Cl). Sans études, il est impossible d’établir ce lien, ni méme d’évoquer ses

proportions économiques et sanitaires.
| — 4) Cohorte Parcours de Soins des Personnes Agées

La cohorte multicentrique frangaise « Parcours de Soins des Personnes Agées » (PSPA)
regroupe 581 patients de plus de 75 ans avec un DFG estimé inférieur a 20 mL/min/1,73m?,

inclus par des néphrologues de 24 centres. L’objectif de cette cohorte était descriptif, en vue
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d’établir des outils pour améliorer la prise en charge des patients et aider le praticien a

prendre la décision d’une mise sous dialyse du patient.

Le recueil des données étant exhaustif, les traitements médicamenteux des patients a
I'inclusion ont été récupérés. Cette cohorte est alors propice a I'analyse des interactions
médicamenteuses chez des patients agés et insuffisants rénaux séveres et a également permis

I’étude des médicaments potentiellement inappropriés dans cette population.

40



Il — Objectifs
Il — 1) Principal

L'objectif de cette étude est de décrire la prévalence et le type d’interactions
médicamenteuses retrouvées au sein d’une population de patients agés, insuffisants rénaux

avancés et polymédiqués.
Il — 2) Secondaire

L’objectif secondaire est de définir I'impact clinique des interactions et, dans un second temps,
décrire les médicaments impliqués dans les interactions dont les médicaments

potentiellement inappropriés (MPI) chez la personne agée.

lIl — Population et méthode
[l — 1) Schéma de I'étude

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle multicentrique réalisée sur la cohorte de
I’étude PSPA. Cette derniére concerne 24 centres de néphrologie francais sur 4 mois dans

chaque centre au cours de I'année 2009-2010. Les résultats de cette étude ont été publiés®®,
lll — 2) Cohorte

L’étude PSPA s’intéresse a une population de patients de plus de 75 ans insuffisants rénaux

chroniques sévéresss,
Les critéres d’inclusion de la cohorte sont :

® Age supérieur ou égal a 75 ans
e |RC avec un DFG estimé inférieur a 20mL/min/1,73m?, calculé selon la formule MDRD
e Pas de greffe rénale

® Au moins une consultation avec un néphrologue
Les critéres d’exclusion sont :

e |Insuffisance rénale aigué
® Antécédent de greffe rénale

o Début de dialyse
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lIl — 3) Recueil des données

Le traitement médicamenteux habituel des patients des 24 centres de néphrologie participant
a I’étude a été récupéré, que ce soit en consultation ou a I'entrée d’une hospitalisation. Les
traitements ont ensuite été implémentés dans la base de données de la cohorte PSPA en
mentionnant la dénomination commune internationale (DCI) ou la spécialité, la classe
Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC), la voie d’administration, le dosage et la

posologie.

D’autres données ont également été recueillies lors du questionnaire d’inclusion dont des
données démographiques mais également cliniques, notamment les comorbidités, le suivi
médical du patient jusqu’a l'inclusion, le projet thérapeutique, le mode de vie et les données

biologiques. Les patients ont ensuite été suivis de maniére prospective pendant 5 ans.

Sur I'année 2009-2010, 571 patients ont été inclus dans la cohorte PSPA dont 565 avaient des
traitements médicamenteux. Parmi ceux-ci, 554 avaient une ordonnance avec au moins 4
lignes de prescription. Ce seuil a été fixé suivant les travaux de Petrini et al. d'aprés lesquels il
y a 84% de chance de détecter une IAM ou une prescription inappropriée chez des patients

ayant au moins 4 médicaments différents.

Enfin, un tirage au sort a été réalisé pour ne conserver que 4 a 5 patients par centre afin de
constituer un échantillon de 100 patients : 5 patients ont été tirés au sort dans les 4 plus

grands centres recruteurs ; 4 patients dans les autres centres (tableau 6).
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Tableau 6 : Répartition des patients tirés au sort

Patients ayant un Patients ayant au . -
Centre traitement moins 4 lignes Patients tirés au
médicamenteux  de prescription sort
Brest 8 8 4
Caen 28 28 4
Cannes 11 11 4
Cholet 15 15 4
Foch 15 15 4
Grenoble 19 19 4
Henri-Mondor 21 21 4
Le Mans 14 14 4
Lille 9 9 4
Limoges 30 30 4
Macon 62 62 5
Marseille 13 11 4
Mulhouse 29 28 4
Nice 61 56 5
Poissy 15 14 4
Poitiers 16 15 4
Rennes 53 53 5
Saint-Brieuc 42 42 5
Saint-Etienne 21 21 4
Saint-Malo 20 20 4
Saint-Maurice 7 7 4
Tours 31 31 4
Valenciennes 13 13 4
Vichy 12 11 4
Total 565 554 100
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Les caractéristiques des patients de la cohorte sont décrites dans le tableau 7.

Tableau 7 : Caractéristiques de la cohorte PSPA

Cohorte PSPA Risque de dialyse Risque de déces
(Censuré au déces) g(i:aelr;:;é au debut de la
Caractéristiques de la Tous Dialyse ~ Déces Analyse multivariée Analyse multivariée
Cohorte PSPA N=571 N=287 N=236 N=571 N=571
Traitement initial N (%) N (%) N (%) RR RR
Dialyse 215(38) 183 (64) 26 (11) 1 0.28[0.17; 0.45]
Stable 232 (41) 91(32) 108 (46) 0.23[0.18; 0.30] 0.37 [0.25; 0.54]
Pas de dialyse (Patient) 54 (9) 12 (4) 36 (15) 0.12[0.07; 0.21] 0.46 [0.30; 0.73]
Pas de dialyse (Néphrologue) 70 (12) 1(0) 66(28) 0.02 [0.003; 0.14] 1
Données cliniques initiales
Age
[74-80[ 189 (33) 114 (40) 55 (23) 1 1
[80-85[ 190 (33) 117 (41) 61 (26) 1.07 [0.81; 1.42] 1.29[0.88; 1.89]
[85-90[ 156 (27) 50 (17) 91 (37) 0.99 [0.69; 1.43] 2.24[1.53; 3.28]
[90-100] 36 (6) 6(2) 29 (12) 0.62 [0.30; 1.29] 3.14 [2.06; 4.77]
Sexe (homme) 327 (57) 179 (62) 127 (54) 1.37[1.03; 1.82] 1.31[0.99; 1.75]
DFGe < 10 mL/min/1.73m? 104 (18) 64 (22) 38(16) 2.52 [1.78; 3.58] 1.74 [1.19; 2.55]
IMC (kg/m?)
<21 71(12) 33(11) 34 (14) 1.48 [0.88; 2.49] 1.24[0.81;1.92]
[21-25] 164 (29) 173 (60) 132 (56) 1 1
225 336(59) 81(28) 70 (30) 1.05 [0.78; 1.42] 0.88 [0.65; 1.19]
TAS 2 160 mmHg 147 (26) 79 (27) 60 (25) 1.37 [1.05; 1.79] 1.02 [0.71; 1.47]
Diabéte 226 (39) 112 (39) 100 (42) 1.01[0.77; 1.32] 1.65 [1.23; 2.22]
Cancer actif 58 (10) 22(8)  33(14) 0.91[0.62; 1.34] 1.73 [1.15; 2.62]
;;?T‘j:r']ised“ comportement, 53(9) 5(2)  45(19) 0.37 [0.15; 0.93] 1.88 [1.29; 2.73]
Insuffise_mce cardiaque
congestive
NYHA stades 1-2 124 (63) 59 (20) 61 (26) 1.18 [0.85; 1.63] 1.43[1.04; 1.97]
NYHA stades 3-4 67 (34) 28(10) 35(15) 1.10 [0.67; 1.80] 1.22[0.79; 1.87]
Arythmies 159 (28) 75(26) 75 (32) 0.90 [0.65; 1.24] 1.20 [0.87; 1.63]
Maladie vasculaire cérébrale 76 (13) 39 (14) 34 (15) 1.38[1.01; 1.89] 1.63 [1.16; 2.31]
Maladie respiratoire chronique | 63(11) 30(10) 31 (13) 1.79 [1.20; 2.67] 1.55[0.94; 2.57]
Marche sans aide 515 (90) 276 (96) 190 (81) 0.87 [0.50; 1.51] 0.46 [0.31; 0.69]
Vit a domicile 525(92) 277 (97) 200 (85) 1.12[0.57; 2.22] 1.15[0.73; 1.80]
Données biologiques
initiales
Hémoglobine 2 11 g/dL 341 (60) 175 (61) 131 (56) 0.80 [0.61; 1.06] 0.68 [0.51; 0.90]
Protéinurie
<0.5] 1 1
[0.5-1[ (vs <0.5) 108 (19) 45(16) 52 (22) 0.91 [0.59; 1.39] 0.98 [0.69; 1.39]
>1 (vs <0.5) 216 (38) 143 (50) 67 (28) 1.81 [1.28; 2.56] 1.04 [0.74; 1.48]

RR : Rapport de risque, « Hazard ratio ». DFGe : Débit de Filtration Glomérulaire estimé. IMC : Indice de Masse Corporelle.
TAS : Tension Artérielle Systolique. NYHA : New-York Heart Association
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La Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) et le Comité Consultatif sur
le Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS)
ont accordé leur autorisation au recueil et au traitement des données patients. Un numéro de
I'Institutional Review Board (IRB) a été attribué a I'étude et I'essai clinique a été enregistré

sous le numéro NCT02910908.
lIl — 4) Critéres de jugement
Il — 4 — A) Criteres principaux
Les interactions médicamenteuses ont été détectées par l'utilisation de I'outil d’analyse
d’ordonnance du site Thériaque.fr. Celui-ci s’appuie sur le Thésaurus des interactions
médicamenteuses de ’ANSM”> qui établit une liste des médicaments qui interagissent entre

eux et classe ces interactions selon des niveaux de recommandations en fonction de I'impact

clinique :

e Contre-indication (Cl)

® Association déconseillée (AD)
® Précaution d’emploi (PE)
® A prendre en compte (APEC)

Il — 4 — B) Criteres secondaires

Une fois classées, la criticité des interactions a été déterminée selon les recommandations de
I’ANSM : les interactions a impact clinique élevé considerent les interactions Cl et AD. Les

interactions PE et APEC sont considérées comme ayant un impact clinique faible.

La liste de Laroche et les critéres de Beers ont été utilisés afin de détecter les MPI impliqués

dans les interactions médicamenteuses.
Il = 5) Analyse des résultats

Les interactions détectées ont été classées en fonction de I'affection causée par I'interaction

médicamenteuse, selon la classe de systéme d’organe MedDRA®® :

o Troubles auriculaires et labyrinthiques
o Troubles cardiaques
o Troubles de la peau et des tissus mous

o Troubles du métabolisme et de la nutrition
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Les interactions n’ont été comptabilisées qu’une fois si I'outil détectait deux interactions aux
libellés quasi-similaires. Elles n’ont été comptabilisées qu’une fois si I'outil détectait deux

interactions au libellé similaire et concernant le méme couple de médicaments.

Enfin, les interactions médicamenteuses comprenant I’Acide acétylsalicique et ses dérivés
(Kardegic®, Aspegic® ..) a des posologies quotidiennes de 500mg et plus ont été

comptabilisées mais n’ont pas été prises en compte lorsque le patient avait une posologie

inférieure.

Troubles du systeme nerveux

Troubles endocriniens

Troubles gastro-intestinaux

Troubles hématologiques et du systeme lymphatique
Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif
Troubles rénaux et urinaires

Troubles vasculaires

lll — 6) Statistiques

Les variables continues sont rapportées en médiane et intervalle interquartile et les variables

catégorielles en nombre et pourcentage.
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IV - Résultats

La cohorte PSPA compte 571 patients dont 6 ont été exclus de notre étude car n’ayant pas de
traitement médicamenteux. Parmi les 565 patients restants, 11 ont été exclus car ayant moins
de 4 lignes de traitements sur leur ordonnance. Enfin, sur les 554 patients restants, un tirage

au sort a été effectué afin de ne garder que 100 patients, excluant ainsi 462 patients (figure

9).

Patients exclus :

Patients n’ayant pas de traitement
médicamenteux

n=6

Patients exclus :

Patients ayant moins de 4 lignes de

prescription

n=11

Patients exclus :

l Non tirés au sort

n=462

Patients tirés au sort au sein de chacun
des 24 centres (4 a 5 patients par centre)

n =100

Figure 9 : Schéma de I'étude

IV — 1) Description des interactions médicamenteuses

Au total, 987 interactions médicamenteuses ont été détectées parmiles 100 patients, dont 58

ne sont pas comprises dans notre analyse car la posologie de I’Acide acétylsalicylique du
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patient était inférieure a 500 mg dans 58 cas. Ce sont donc 929 interactions qui ont été prises

en compte (tableau 8).

Tableau 8 : Répartition des interactions médicamenteuses par niveau

Impact clinique faible Impact clinique élevé
n (%) n (%)

Niveau de recommandation APEC PE AD Cl

Nombre d'IAM 331 (35,6) 557 (60,0) 34(3,7) 7(0,7)

Total 888 (95,6) 41 (4,4) 929 (100)

APEC : A Prendre En Compte. PE : Précaution d’Emploi. AD : Association déconseillée. Cl : Contre-Indication.

IAM : InterAction Médicamenteuse

Parmi les 929 interactions détectées (tableau 8), 41 présentent un impact clinique significatif,
soit 4,4% des interactions, dont 7 (0,7%) sont des contre-indications (Cl) absolues et 34 (3,7%)

des associations déconseillées (AD).

Dans I’échantillon, 888 (95,6%) interactions ont un impact clinique faible, soit 331 (35,6%)
interactions a prendre en compte (APEC) et 557 (60,0%) interactions avec précaution d’emploi

(PE) (figure 10).

AD; 34;3,7% Cl;7,0,7%

il

APEC; 331; 35,6%

PE; 557; 60,0%

Figure 10 : Interactions médicamenteuses par niveau

Chaque patient présente en moyenne * écart-type (figure 11) :

3,31 £ 5,17 interactions APEC ;

5,57 + 6,3 interactions PE;

0,34 £ 0,79 interaction AD ;
0,07 £ 0,89 interaction Cl.
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Soit 9,29 + 9,61 interactions par patient tout niveau confondu.

3,31
W APEC PE

Figure 11 : Nombre d'interactions moyennes par patient

IV —2) Description des interactions médicamenteuses par systéme d’organe

5,57
HAD

Le tableau 9 présente la répartition des interactions en fonction des systémes d’organes

affectés selon MedDRAS®?.

Tableau 9 : Répartition des interactions médicamenteuses par systéme d’organe

APEC
n (%)

Troubles auriculaires et labyrinthiques 2(0,2)

Systeme d’organe

Troubles cardiaques 18 (1,9)
Troubles de la peau et des tissus mous
Troubles du métabolisme et de la nutrition 15 (1,6)
Troubles du systéme nerveux 39 (4,2)
Troubles endocriniens 5(0,5)
Troubles gastro-intestinaux 50 (5,4)
Troubles hématologiques et du systeme lymphatique 16 (1,7)
Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif
Troubles rénaux et urinaires 3(0,3)

Troubles vasculaires 183 (19,7)

Total 331 (35,6)

APEC : A Prendre En Compte. PE : Précaution d’Emploi. AD : Association déconseillée. CI : Contre-Indication.

PE
n (%)

76(8,2)

15 (1,6)

43 (4,6)
329 (35,4)
37 (4,0)

7(0,8)

50 (5,4)

557 (60,0)

Total
n (%)
2(0,2)

102 (11,0)
3(0,3)
36 (3,9)
44 (4,8)
50 (5,4)

379 (40,8)
61 (6,6)
7(0,7)
5(0,5)

240 (25,8)

929 (100)

Les troubles gastro-intestinaux, vasculaires et cardiaques sont les affections les plus

fréquemment impactées, avec respectivement 379 (40,8%), 240 (25,8%) et 102 (11,0%)

interactions détectées.

IV —2 - A) Interactions a impact clinique élevé

Pour les interactions Cl (figure 12), les troubles cardiaques en représentent 85,7% avec 6

interactions détectées. Une interaction Cl (14,3%) concerne les troubles rénaux et urinaires.
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Troubles rénaux et
urinaires; 1; 14,3%

Troubles cardiaques;
6; 85,7%

Figure 12 : Interactions Cl par systéme d’organe

Pour les interactions AD (figure 13), les troubles hématologiques et du systéme lymphatique
ainsi que les troubles vasculaires présentent respectivement 8 (23,5%) et 7 (20,6%)

interactions médicamenteuses. Ces deux groupes rassemblent 44,1% des interactions AD.

Troubles vasculaires; 7; 20,6% Troubles cardiaques; 2; 5,9%

Troubles de la peau et des tissus
mous; 3; 8,8%

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition; 6; 17,6%

Troubles rénaux et ’
urinaires; 1; 2,9%

Troubles du systéeme
nerveux; 5; 14,7%

Troubles hématologiques et du
systeme lymphatique; 8; 23,5%

Troubles endocriniens; 2; 5,9%

Figure 13 : Interactions AD par systéme d’organe
IV — 2 — B) Interactions a impact clinique faible
Pour les interactions PE (figure 14), les troubles gastro-intestinaux, cardiaques et vasculaires

rassemblent respectivement 329 (59,1%), 76 (13,6%) et 50 (9,0%) interactions sur les 557 de

ce niveau, soit 81,7% au total.
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Troubles vasculaires;
Troubles musculosquelettiques et 50; 9,0% Troubles cardiaques; 76; 13,6%

du tissu conjonctif; 7; 1,3%
5 Troubles du métabolisme et
é de la nutrition; 15; 2,7%

‘ Troubles endocriniens;
43;7,7%

Troubles gastro-intestinaux; 329; 59,1%

Troubles hématologiques et du
systéme lymphatique; 37; 6,6%

Figure 14 : Interactions PE par systéme d’organe

Pour les interactions APEC (figure 15), les troubles vasculaires, gastro-intestinaux et du
systeme nerveux concernent respectivement 183 (55,3%), 50 (15,1%) et 39 (11,8%)
interactions médicamenteuses, soit 82,2% des interactions de ce niveau.

Troubles cardiaques; 18; 5,4%

Troubles auriculaires et Troubles du métabolisme et de la
labyrinthiques; 2; 0,6% nutrition; 15; 4,5%

‘
' Troubles du systéme nerveux;
T —

39;11,8%

Troubles endocriniens;
5;1,5%

Troubles gastro-

intestinaux; 50; 15,1%

Troubles vasculaires; 183; 55,3%

\‘ Troubles hématologiques et du
" systeme lymphatique; 16; 4,8%
Troubles rénaux et urinaires; 3; 0,9%

Figure 15 : Interactions APEC par systéme d’organe

IV — 3) Description des interactions médicamenteuses par affection

La répartition des interactions médicamenteuses par affection au sein des différents systémes

d’organes est présentée dans le tableau 10.



Tableau 10 : Répartition des interactions médicamenteuses en fonction des affections causées

Systéme d’organe

Affection

Troubles
auriculaires et
labyrinthiques

Ototoxicité

Troubles
cardiaques

Torsades de pointes
Troubles de I'automatisme
Bradycardie excessive

Troubles du rythme graves par I'association Digoxine + calcium

Troubles de la peau
et tissus mous

Angiocedéme

Hyperkaliémie

Hypokaliémie

Troubles du Hypokaliémie ou hyperkaliémie chez I'insuffisant rénal
métabolisme et
nutrition Alcalose
Hyponatrémie
Hypercalcémie
Sédation
Troubles du

systéme nerveux

Dépression respiratoire

Convulsions

Troubles
endocriniens

Risque d'hypoglycémie

Hypoglycémie par |'association béta-bloquant + hypoglycémiant
Diminution de I'absorption des hormones thyroidiennes
Hypoglycémie par |'association IEC + insuline

Hyperglycémie par I'association béta-2-mimétique + hypoglycémiant

Augmentation de la concentration en Répaglinide par le Clopidogrel

Troubles gastro-

Association avec des médicaments chélateurs
Association avec des topiques gastro-intestinaux
Chélation entre le fer et le calcium

Chélation entre le zinc et le calcium

intestinaux
Chélation entre le zinc et le fer
Association avec des laxatifs
Akinésie colique ou constipation sévére
Troubles

hématologiques

Risque hémorragique

Troubles musculo-
squelettiques

Rhabdomyolyse

Troubles rénaux et

IR et hyperkaliémie par I'association Aliskiren + ARA2

IR, hypotension et hyperkaliémie par I'association IEC + ARA2

urinaires
Effets atropiniques cumulés
Hypotension orthostatique
Diminution du tonus sympathique central et vasodilatation
Troubles Inhibition de I'effet AHC par I'ajout d'un imipraminique
vasculaires

Risque d'hypotension brutale et/ou d'IR
Hypertension a I'arrét de I'AHC

Hypotension par défaillance cardiaque chez le patient IC

Total

APEC
n (%)

2(0,2)

6 (0,6)
12 (1,3)

2(0,2)
1(0,1)

161 (17,3)

22(2,4)
331(35,6) 557 (60,0)

PE
n (%)

62 (6,7)
9(1,0)
4(0,4)
1(0,1)

2(0,2)
10 (1,1)
2(0,2)
1(0,1)

19 (2,0)
17 (1,8)
6 (0,6)
1(0,1)

267 (28,7)

43 (4,6)
14 (1,5)
3(0,3)
2(0,2)

44 (4,7)
6 (0,6)

Total
n (%)

2(0,2)

70(7,6)
15 (1,6)
16 (1,7)
1(0,1)
3(0,3)
10 (1,1)
10 (1,1)
2(0,2)
1(0,1)
10 (1,1)
3(0,3)
40 (4,3)
3(0,4)
1(0,1)
2(0,2)
21(2,3)
17 (1,8)
6(0,6)
1(0,1)
3(0,3)

267 (28,7)

43 (4,6)
14 (1,5)
3(0,3)
2(0,2)
48 (5,2)
2(0,2)

61(6,6)

7(0,7)
2(0,2)
2(0,2)
1(0,1)
163 (17,6)
4(0,4)
1(0,1)
44(4,8)
6(0,6)
22(2,4)
929 (100)

APEC : A Prendre En Compte. PE : Précaution d’Emploi. AD : Association déconseillée. CI : Contre-Indication. IC : Insuffisant

Cardiaque. IR : Insuffisance Rénale. AHC : Anti-Hypertenseur d’action Centrale. IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion.
ARA2 : Antagoniste du Récepteur a I’Angiotensine 2.
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IV —3 - A) Interactions a impact clinique élevé

Au sein du niveau des interactions Cl, les interactions a type de torsades de pointes

représentent 85,7% des Cl avec 6 interactions détectées.

Pour le niveau des interactions AD, les interactions augmentant le risque hémorragique
restent majoritaires avec 8 (23,5%) interactions détectées, suivies par les interactions

induisant une hyperkaliémie avec 6 (17,6%) interactions détectées.
IV — 3 — B) Interactions a impact clinique faible

Au niveau des interactions PE, les interactions a type de chélation et les torsades de pointes
représentent respectivement 267 (47,9%) et 62 (6,7%) interactions détectées, soit 54,7% des

interactions de ce niveau.

Enfin, au sein des interactions APEC, les interactions pouvant induire des hypotensions
orthostatiques sont majoritaires avec 161 interactions détectées, soit 48,6% des interactions
de ce niveau.
IV — 4) Description des médicaments concernés par les interactions
IV —4 — A) Interaction a impact clinique élevé
IV —4— A - a) Interactions contre indiquées

Les interactions Cl sont les moins détectées de notre étude, avec 7 interactions soit 0,7% des

interactions médicamenteuses.

Les associations de médicaments impliqués dans des interactions Cl sont présentées dans le

tableau 11.

Tableau 11 : Médicaments impliqués dans les interactions CI

I:::i‘:r:: Trouble Médicament 1 Médicament 2
1 Torsades de pointes Chloroquine Escitalopramt
1 Torsades de pointes Escitalopram* Domperidone
1 Torsades de pointes Chloroquine Domperidone
2 Torsades de pointes Sotalol Domperidone
3 Torsades de pointes Amiodaronet Hydroxyzinet
4 Torsades de pointes Amiodaronet Hydroxyzinet
5 IR et hyperkaliémie par I'association Aliskiren + ARA2 Aliskiren*t Irbesartan

Cl : Contre-Indication. IR : Insuffisance Rénale. ARA2 : Antagoniste du Récepteur a I’Angiotensine 2. * : Retiré du marché.
T : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet agé
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Six des interactions Cl sont a risque de provoquer des torsades de pointes. Les médicaments
impliqués sont des anti-arythmiques, Amiodarone, Sotalol; un antidépresseur,
I’Escitalopram ; un antihistaminique H2, I’'Hydroxyzine ; un anti-émétique, la Domperidone et
un antipaludéen (Chloroquine). Une interaction Cl concerne I’Aliskiren, un inhibiteur de la

rénine, qui a été retiré du marché le 07/10/2017.

Parmi eux, d’aprés les critéres de Beers de 2019* et la liste Laroche*’, certains sont des MPI

dont:
- I'Hydroxyzine, du fait de son puissant pouvoir anticholinergique*® ;
- I’Aliskiren a cause du risque d’hyperkaliémie®® ;
- I'’Amiodarone par un plus grand risque de toxicité par rapport aux autres
antiarythmiques dans le traitement de la fibrillation auriculaire®®;

- I’Escitalopram a cause d’un risque d’hyponatrémie ou de syndrome de sécrétion

inappropriée d’hormone antidiurétique®.
Ce sont donc 5 des 7 interactions Cl qui sont concernées, soit 71,4%.
IV —4—A-b) Interactions avec associations déconseillées

Les interactions AD sont les troisiemes plus fréquentes, avec 34 (3,7%) interactions

médicamenteuses détectées.

Les associations de médicaments impliqués dans des interactions AD sont présentées dans le

tableau 12.
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Tableau 12 : Médicaments impliqués dans les interactions AD

Systéme d’organe Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
Escitalopramt 1(2,9)
Cardiaque Torsades de pointes Chloroquine
Domperidone 1(2,9)
Irbesartan Fosinopril 1(2,9)
P tti . . \ . _—
eaumeouslssus Risque d'angiocedéme Vildagliptine Losartan 1(2,9)
Amlodipine/Valsartan Perindopril 1(2,9)
Telmisartan 1(2,9)
Irbesartan 1(2,9)
Potassium
Métabolisme et I Candesartan 1(2,9)
- Hyperkaliémie
nutrition Valsartan 1(2,9)
Candesartan Spironolactone™ 1(2,9)
Fosinopril Amiloridet 1(2,9)
Amphotericine B Lorazepamt 1(2,9)
(Fungizone) Rilménidine 1(2,9)
Systeme nerveux Sédation Clonazépamt 1(2,9)
Amitriptylinet Lorazepamt 1(2,9)
Rilménidinet 1(2,9)
Insuline isoph
nsuline isophane 1(2,9)
Endocriniens  Risque d'hypoglycémie Ergocalciferol (Sterogyl) (Insulatard)
Insuline asparte (Novomix) 1(2,9)
Clopidogrel 4(11,8)
Hématologiques Risque hémorragique Acétylsalicylate de lysine Fluindione 3(8,8)
Acenocoumarol 1(2,9)
Rerlat{x et Insuffisance rénale et hyperkaliémie Aliskiren*t Irbesartan 1(2,9)
urinaires
Tamsulosine Prazosinet 1(2,9)
Hypotension orthostatique sévére
Alfuzosine Urapidil 1(2,9)
Bisoprolol 1(2,9)
. T : Rilménidinet
Vasculaires Diminution du tgnus §ympath|que Nebivolol 2(5,9)
central et vasodilatation
Bisoprolol Clonidinet 1(2,9)
!nh.lbltlorl Fie |'effet AHC par I'ajout d'un Rilménidinet Amitriptylinet 1(2,9)
imipraminique
Total 34 (100)

AHC : Anti-Hypertenseur d’action Centrale. * : Retiré du marché. ¥ : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet
agé

Les interactions AD pouvant provoquer des torsades de pointes impliquent la Chloroquine

avec un autre torsadogene, I'Escitalopram ou la Domperidone.

Les interactions pouvant provoquer un angiodeme, une hyperkaliémie fatale chez le patient

IR ou encore une IR et une hyperkaliémie, associent un ARA2 avec, respectivement, un

inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) ; du potassium ou un diurétique épargneur de

potassium ; I’Aliskiren.
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Les interactions concernant un risque de sédation par I'amphotéricine B associée a des
dépresseurs du systéeme nerveux central (SNC) comme les antihypertenseurs d’action centrale
(AHC) et les benzodiazépines, présentent un risque par addition des effets dépresseurs du

SNC.

Les interactions AD associant des insulines avec la solution buvable d’ergocalciférol peuvent

induire des hypoglycémies du fait de I'alcool contenu dans la solution buvable.

Les interactions AD induisant un risque hémorragique impliquent toutes I'acétylsalicylate de

lysine en association avec un antivitamine K ou un inhibiteur de P2Y12.

Les interactions AD provoquant des hypotensions orthostatiques sévéres concernent
I’association d’alpha-bloquants indiqués dans le traitement de I’hypertrophie bénigne de la

prostate, avec des AHC.

Les interactions AD a type de diminution centrale du tonus sympathique, associée a une
vasodilatation, concernent une association d’un béta-bloquant avec un AHC. Il en résulte un

risque d’hypotension générale par combinaison des effets des deux médicaments.

Enfin, les associations d’'un AHC avec un antidépresseur imipraminique sont déconseillées par

I'action antagoniste de I'imipraminique sur I’AHC.

D’aprés les critéres de Beers et la liste de la Laroche, des MPI sont retrouvées dans 14

interactions sur les 34 interactions AD, soit 41,2%. Dans ces derniers, on note :

- la Spironolactone et I’Amiloride chez les patients souffrant d’IRC sévere a cause du
risque d’hyperkaliémie qu’ils entrainent*®;

- I’Aliskiren a cause du risque important d’hyperkaliémie®? ;

- I'Escitalopram a cause d’un risque d’hyponatrémie ou de syndrome de sécrétion
inappropriée d’hormone antidiurétique®® ;

- le Lorazepam ainsi que la plupart des benzodiazépines chez le sujet agé du fait du
risque de sédation mais également de chute, de fracture et de confusion*®;

- la Prazosine, la Rilménidine et la Clonidine a cause du risque élevé d’hypotension
orthostatique et ne doivent pas étre prescrit en premiére intention pour le traitement
de 'HTA%48 ;

- I'Amitriptyline a cause de sa forte activité anticholinergique et du risque de sédation

et d’hypotension orthostatique?®.
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Au total, 19 interactions sur 41 a impact clinique élevé sont en lien avec au moins un MPI, soit

46,3%.

IV — 4 — B) Interaction a impact clinique faible

IV —4 - B—a) Interactions avec précautions d’emploi

Les interactions PE sont celles qui ont été le plus détectées dans notre étude, avec 60% des

interactions.
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Tableau 13 : Médicaments impliqués dans les interactions PE des troubles cardiaque

:}’::::12 Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
Acébutolol 2(0,4)
Bisoprolol 4(0,7)
Bumétanidet 2(0,4)
Clonidinet 1(0,2)
Amiodaronet Digoxinet 2(0,4)
Furosémidet 22 (3,9)
Prednisolone 1(0,2)
Prednisone 1(0,2)
Rivastigmine 1(0,2)
Chloroquine Bisoprolol 1(0,2)
Dutastéride 1(0,2)
Citalopram* Furosémide™ 1(0,2)
) Nebivolol 1(0,2)
Torsades de pointes Bisoprolol 1(0,2)
Domperidone Furosémidet 1(0,2)
Sotalol 1(0,2)
Troubles Bisoprolol 1(0,2)
cardiaques Escitalopramt Donépézil 1(0,2)
Esomeprazole 1(0,2)
Amiodaronet 2(0,4)
Atenolol 2(0,4)
Bisoprolol 2(0,4)
Hydroxyzinet -
Dutastéride 2(0,4)
Furosémidet 5(0,9)
Hydrochlorothiazidet 1(0,2)
Sotalol Furosémidet 2(0,4)
Amiodaronet Acébutolol 1(0,2)
Bisoprolol 4(0,7)
Troubles de I'automatisme Digoxinet Amiodaronet 2(0,4)
Flecaine Acébutolol 1(0,2)
Bisoprolol 1(0,2)
Bradycardie excessive Amiodaronet Bisoprolol 4(0,7)
o coium | 1002
Sous-total 76 (13,6)
Total 557 (100)

T : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet agé

Les interactions PE a risque de provoquer des torsades de pointes (tableau 13) concernent

I’association :

De deux antiarythmiques (Amiodarone et Digoxine) ;
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e D’un

torsadogéne (Amiodarone, Chloroquine,

Hydroxyzine) avec un béta-bloquant (Atenolol,

hypokaliémiant (Furosémide) ;

e De I'Escitalopram avec de I'(Es)oméprazole.

Citalopram,

Bisoprolol, Sotalol)

Dompéridone,

ou un

De plus, 71 interactions sur les 76 a risque de provoquer des troubles cardiaques sont en lien

avec un MPI, soit 93,4%.

Tableau 14 : Médicaments impliqués dans les interactions PE des troubles du métabolisme et de la nutrition

S’ysteme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d’organe
. Fosinopril Amiloridet 1(0,2)
Hyperkaliémie
Candesartan Spironolactonet 1(0,2)
Digoxinet Bumétanide™ 1(0,2)
Bumétanidet 2(0,4)
Troublesdu  y yokaliemie o Digoxinet 3(0,5)
métabolisme et Furosémidet .
de la nutrition Prednisolone 1(0,2)
Hydrochlorothiazide 3(0,5)
iémi iémi Eplérénonet 1(0,2
I-I|.ypok:.allem|e,ou hyperkaliémie chez Furosémidet p (0,2)
I'insuffisant rénal Spironolactonet 1(0,2)
Alcalose Kayexalate Fosrénol 1(0,2)
Sous-total 15 (2,7)
Total 557 (100)

*: Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet agé

Les interactions PE a risque d’induire une hyperkaliémie (tableau 14) associent un IEC ou ARA2

(Fosinopril ou Candesartan) avec un diurétique épargneur de potassium (Amiloride ou

Spironolactone).

Pour ce qui est des interactions PE pouvant provoquer une hypokaliémie (tableau 14), il

s’agissait de I'association d’un diurétique de I'anse avec de I’hydrochlorothiazide ou avec un

cortisonique, par synergie au niveau de I’élimination rénale du potassium”>.

Par ailleurs, 14 interactions sur les 15 a risque de provoquer des troubles du métabolisme et

de la nutrition sont en lien avec un MPI, soit 93,3%.
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Tableau 15 : Médicaments impliqués dans les interactions PE des troubles endocriniens

S)/steme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d’organe
Glimépiridet 1(0,2)
Acébutolol i
Répaglinide 2(0,4)
Insuline asparte 1(0,2)
Insuline glargine 1(0,2)
Atenolol
Insuline humaine 1(0,2)
Répaglinide 1(0,2)
) o Insuline asparte 1(0,2)
Hypoglycémie par | alsso_uatlon béta- Insuline glargine 2(0,4)
bloquant + hypoglycémiant
Insuline humaine 2(0,4)
Bisoprolol
Insuline lispro 1(0,2)
Répaglinide 2(0,4)
Vildagliptine 1(0,2)
Insuline glargine 1(0,2
Nebivolol . & g' (©.2)
Troubles Insuline humaine 1(0,2)
endocriniens Sotalol Insuline glargine 1(0,2)
Calcium 3(0,5)
Calcium vit D3 1(0,2)
Esomeprazole 4(0,7
Diminution de I'absorption des Levothvroxine P 0.7)
hormones thyroidiennes ¥ Fer 2(04)
Kayexalate 4(0,7)
Omeéprazole 2(0,4)
Rénagel 1(0,2)
Insuline asparte 1(0,2)
Perindopril
Insuline humaine 1(0,2)
Hypqglycemle par l'association IEC + Insuline detemir 1(0,2)
insuline
Ramipril Insuline glargine 2(0,4)
Insuline humaine 1(0,2)
Hypferglly.cemle par | assoI(:|aAt|on béta- Insuline humaine Salbutamol 1(0,2)
2-mimétique + hypoglycémiant
Sous-total 43(7,7)
Total 557 (100)

IEC : Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion. T : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet agé

Les interactions PE a risque de provoquer une hypoglycémie (tableau 15) concernent
I'association d’un béta-bloquant avec un hypoglycémiant (Répaglinide, Vildagliptine ou
insulines). Cette PE est due aux béta-bloquants qui peuvent masquer les symptémes d’une

hypoglycémie’>.

Les interactions PE pouvant provoquer la diminution de l'absorption des hormones

thyroidiennes (tableau 15) concernent [I'association des hormones thyroidiennes

(Levothyrox®, Euthyral®, ...) avec :
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e Soituninhibiteur de la pompe a proton carils augmentent le pH gastrique et modifient
la pharmacocinétique des hormones thyroidiennes’ ;
e Soit du calcium, du fer oral ou des résines chélatrices par chélation des hormones

thyroidiennes’>.

De plus, 1 interaction sur les 43 a risque de provoquer des troubles endocriniens est en lien

avec un MPI, soit 2,3%.

Tableau 16 : Médicaments impliqués dans les interactions PE des troubles gastro-intestinaux

:y;::::: Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
Levothyroxine 3(0,5)
Association avec des médicaments Kayexalate MPO 207 (37,2)

chélateurs Rénagel 1(0,2)
Rénagel MPO 56 (10,1)

Trc?ubles' 8astro- association avec des topiques gastro- Alginate/Bicarbonate MPO 9(1,6)
IntestinalXintestinaux Fosrénol MPO 34 (6,1)
Chélation entre le fer et le calcium Fer Calcium 14 (2,5)

Chélation entre le zinc et le calcium Zinc Calcium 3(0,5)

Chélation entre le zinc et le fer Zinc Fer 2(0,4)
Sous-total 329 (59,1)
Total 557 (100)

MPO : Médicament Per Os. T : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet agé

Les interactions PE a type d’associations avec des chélateurs, et celles avec des topiques

gastro-intestinaux (tableau 16), concernent tous les médicaments pris par voie orale.
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Tableau 17 : Médicaments impliqués dans les interactions PE des troubles hématologiques

S)/steme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d’organe

Allopurinol 4(0,7)

Amiodaronet 2(0,4)

Atorvastatine 2(0,4)

Acénocoumarol o

Colchicine 1(0,2)

Paracétamol/Tramadol* 1(0,2)

Simvastatine 1(0,2)

i Troublejs Risque hémorragique Allopurinol 5(0,9)

hématologiques

Amiodaronet 8(1,4)

Atorvastatine 6(1,1)

Fluindione Fluvastatine 1(0,2)

Héparine calcique 1(0,2)

Pravastatine 1(0,2)

Simvastatine 4(0,7)

Sous-total 37 (6,6)
Total 557 (100)

1 : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet agé

Les interactions PE a risque hémorragique (tableau 17) concernent les associations d’un

antivitamine K avec I’'Allopurinol, ou I’Amiodarone, ou du Paracétamol, ou une héparine, ou

la colchicine, ou une statine (Atorvastatine, Fluvastatine, Pravastatine, Simvastatine).

De plus, 11 interactions sur les 37 a risque de provoquer des troubles hématologiques sont en

lien avec un MPI, soit 29,7%.

Tableau 18 : Médicaments impliqués dans les interactions PE des troubles musculo-squelettiques

S)/steme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d’organe
Verapamilt 1(0,2)
bl Atorvastatine
Troubles Colchicine 2(0,4)
musculo- Rhabdomyolyse :
squelettiques Simvastatine Amiodaronet 3(0,5)
Amlodipine 1(0,2)
Sous-total 7(1,3)
Total 557 (100)

1 : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet agé

Les interactions PE pouvant mener a une rhabdomyolyse (tableau 18) sont dues aux

associations :

e De Simvastatine ou Atorvastatine avec I’Amlodipine ou I’Amiodarone ou le Vérapamil,

par diminution du métabolisme hépatique de la Simvastatine’ ;

e De la Colchicine avec I’Atorvastatine.
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De plus, 4 interactions sur les 7 a risque de provoquer des troubles musculo-squelettiques

sont en lien avec un MPI, soit 57,1%.

Tableau 19 : Médicaments impliqués dans les interactions PE des troubles vasculaires

:y::geg: Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
Candesartan 1(0,2)

Bumétanidet Irbesartan 1(0,2)

Losartan 1(0,2)

Amlodipine/Valsartan 1(0,2)

Candesartan 4(0,7)

Enalapril 1(0,2)

Fosinopril 1(0,2)

Furosémidet Irbesartan 9(1,6)

Risque d'hypotension brutale et/ou Losartan 4(0,7)

d'insuffisance rénale Perindopril 4(0,7)

Ramipril 6(1,1)

Troubl.es Telmisartan 3(0,5)
vasculaires Valsartan 3(0,5)
Amlodipine/Valsartan 1(0,2)

Candesartan 1(0,2)

Hydrochlorothiazide ™ Enalapril 1(0,2)

Irbesartan 1(0,2)

Perindopril 1(0,2)

Clonidinet Bisoprolol 1(0,2)

Acébutolol 1(0,2)

Hypertension a I'arrét de I'AHC Bisoprolol 1(0,2)

Rilménidinet

Metoprolol 1(0,2)

Nebivolol 2(0,4)
Sous-total 50 (9,0)

Total 557 (100)

AHC : Anti-Hypertenseur d’action Centrale. T : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet agé

Les interactions PE a risque d’hypotension brutale et/ou d’IR (tableau 19) concernent

I'association d’un diurétique hypokaliémiant avec un ARA2 ou un IEC.

Les interactions a risque d’hypertension a I'arrét de I’AHC concernent un AHC (Clonidine ou

Rilménidine) avec un béta-bloquant (Acébutolol, Bisoprolol, Metoprolol, Nebivolol).

De plus, toutes les interactions a risque de provoquer des troubles vasculaires, c’est-a-dire 50,

sont en lien avec un MPI, soit 100%.

D’aprés les criteres de Beers et la liste de la Laroche, des MPI sont retrouvées dans 151

interactions sur les 557 interactions AD, soit 27,1%. Dans ces derniers, on note :

- le Vérapamil a cause d’un risque de rétention hydrique et par exacerbation de

I'insuffisance cardiaque si le patient en est atteint*®;
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I’Amiodarone dans la fibrillation auriculaire du fait de I'existence d’alternatives plus
sQres*® ;

la Spironolactone et I’Amiloride chez les patients souffrant d’IRC sévere a cause du
risque d’hyperkaliémie qu’ils entrainent*® ;

Les diurétiques (Bumétanide, Furosémide, Hydrochlorothiazide, Amiloride,
Spironolactone, Eplérénone), les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS) comme I’Escitalopram et le Citalopram, et le Tramadol a cause d’un risque
d’hyponatrémie ou de syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique*® ;

la Rilménidine et la Clonidine a cause du risque élevé d’hypotension orthostatique et
ne doivent pas étre prescrit en premiére intention pour le traitement de 'HTA%748 ;

la Digoxine en premiére ligne de traitement de la fibrillation auriculaire ou de
I'insuffisance cardiaque a cause du risque de toxicité de la molécule et par I'existence
d’alternatives plus s(ires*® ;

I’'Hydroxyzine et les antihistaminiques H1 a cause des effets anticholinergiques a type
de somnolence et de vertiges?* ;

Le Glimépiride et les sulfamides hypoglycémiants de longue durée d’action a cause du

risque d’hypoglycémie prolongée*®,

IV —4 - B—b) Interactions a prendre en compte

Les interactions APEC sont les deuxiémes plus fréquentes, avec 331 interactions détectées

(35,6%).

Tableau 20 : Médicaments impliqués dans les interactions APEC des troubles auriculaires et labyrinthiques

Systeme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d'organe
Troubles
auriculaires et  Ototoxicité Furosémidet Bumétanidet 2(0,6)
labyrinthiques
Sous-total 2(0,6)
Total 331 (100)

t: Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet Ggé.

Les interactions APEC a risque d’ototoxicité (tableau 20) concernent I’association de

diurétiques de I'anse (Furosémide et Bumétanide).
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Toutes les interactions a risque de provoquer des troubles auriculaires et labyrinthiques

concernent des MPI, c’est-a-dire 2 (100%).

Tableau 21 : Médicaments impliqués dans les interactions APEC des troubles cardiaques

Systeme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d'organe
Acébutolol 2(0,6)
Amiodaronet L
Troubles de Digoxinet 2(0,6)
I'automatisme Diltiazemt Rilménidinet 1(0,3)
Flecaine Acébutolol 1(0,3)
Acébutolol 2(0,6)
Troubles .
cardiaques Bisoprolol 4(1,2)
Amiodaronet Clonidine* 1(0,3)
Bradyc.ardle Digoxinet 2(0,6)
excessive
Rivastigmine 1(0,3)
Atenolol 1(0,3)
Bisoprolol
Clonidinet 1(0,3)
Sous-total 18 (5,4)
Total 331 (100)

1 : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet dgé.

Les interactions APEC pouvant provoquer une bradycardie excessive (tableau 21) associent

deux médicaments bradycardisants dont I’Amiodarone, la Clonidine, la Digoxine ou un béta-

bloquant (Acébutolol, Bisoprolol).

De plus, 16 interactions sur les 18 a risque de provoquer des troubles cardiaques sont en lien

avec un MPI, soit 88,9%.

Tableau 22 : Médicaments impliqués dans les interactions APEC des troubles du métabolisme et de la nutrition

Systeme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d'organe
o Amlodipine/Valsartan Perindopril 1(0,3)
Hyperkaliémie . -
Irbesartan Héparine calcique 1(0,3)
Bumétanidet 2(0,6)
Troubles du Citalopramt 1(0,3)
métabolisme et L. L. Eplérénonet 1(0,3)
- Hyponatrémie Furosémidet L.
de la nutrition Hydrochlorothiazidet 3(0,9)
Paroxétinet 2(0,6)
Spironolactonet 1(0,3)
Hypercalcémie Hydrochlorothiazidet Calcium 3(0,9)
Sous-total 15 (4,5)
Total 331 (100)

t: Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet Ggé.
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Les interactions APEC majorant le risque d’hyponatrémie (tableau 22) concernent I'association

de deux hyponatrémiants : tous les diurétiques, les ISRS comme la Paroxétine ou le

Citalopram.

De plus, 13 interactions sur les 15 a risque de provoquer des troubles du métabolisme et de

la nutrition concernent des MPI, soit 86,7%.

Tableau 23 : Médicaments impliqués dans les interactions APEC des troubles du systeme nerveux

Systéme

k Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d'organe
Lorazépamt 1(0,3)
Mirtazapinet 1(0,3)
Alprazolamt i . L
Paracétamol/Opium/Caféine 1(0,3)
Zopiclone 1(0,3)
3 Paracétamol/Tramadolt 1(0,3)
Bromazépamt -
Tiapridet 1(0,3)
3 Amitriptylinet 1(0,3)
Clonazépamt ;
Lorazépamt 2(0,6)
Hydroxyzinet Fentanyl 1(0,3)
} Amitriptylinet 1(0,3)
Lorazépamt .
Zolpidem 1(0,3)
Méprobamate/Acéprométazinet Paracétamol/Tramadolt 1(0,3)
3 Fentanyl 1(0,3)
Oxazépamt X
Hydroxyzinet 1(0,3)
Alprazolamt 1(0,3)
Sédation Amitriptylinet 1(0,3)
Troubles du Clonazépamt 1(0,3)
systéeme Clorazépatet 1(0,3)
nerveux Hydroxyzinet 2(0,6)
Rilménidinet Loprazolamt 1(0,3)
Lorazépam™ 2(0,6)
Méprobamate/Acéprométazinet 1(0,3)
Paracétamol/Opium/Cafféine 1(0,3)
Paracétamol/Tramadolt 1(0,3)
Zolpidem 1(0,3)
Rivastigmine Méprobamatet 1(0,3)
. Hydroxyzinet 2(0,6)
Zolpidem ,
Oxazépamt 1(0,3)
Mirtazapinet 1(0,3)
Zopiclone Morphine 1(0,3)
Nefopam 1(0,3)
Alprazolamt Paracétamol/Opium/Cafféine 1(0,3)
Dépression " .
. . Bromazépam™ Paracétamol/Tramadol 1(0,3)
respiratoire
Oxazépamt Fentanyl 1(0,3)
Convulsions Paracétamol/Tramadolt Méprobamate/Acéprométazinet 1(0,3)
Sous-total 39(11,8)
Total 331 (100)

t: Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet Ggé.
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Les interactions APEC majorant le risque de sédation (tableau 23) associent les
benzodiazépines avec des morphiniques (Fentanyl, Morphine), antihistaminiques
(Hydroxyzine), antipsychotiques (Tiapride), anti-dépresseurs (Amitryptiline, Mirtazapine) ou

des hypnotiques (Zopiclone, Zolpidem).

De plus, 37 interactions sur les 39 a risque de provoquer des troubles hématologiques sont en

lien avec un MPI, soit 94,9%.

Tableau 24 : Médicaments impliqués dans les interactions APEC des troubles endocriniens

S'ysteme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d'organe
Hypoglycémie
par
Kol e | 209
+
Troubles hypoglycémiant
endocriniens  Augmentation
dela
par le
Clopidogrel
Sous-total 5(1,5)
Total 331 (100)

Les interactions APEC par augmentation de la concentration en Répaglinide (tableau 24)

concernent ce dernier lorsqu’il est associé au Clopidogrel.

Tableau 25 : Médicaments impliqués dans les interactions APEC des troubles gastro-intestinaux

Systeme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d'organe
Association
avec des Macrogol MPO 48 (14,5)
laxatifs
Troubles gastro- — " p P p
. . Akinésie Méprobamate/Acéprométazinet Paracétamol/Tramadolt 1(0,3)
intestinaux .
colique ou
constipation Hydroxyzine Fentanyl 1(0,3)
sévere
Sous-total 50 (15,1)
Total 331 (100)

MPO : Médicament Per Os. T : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet dgé.

Les interaction APEC avec les laxatifs (tableau 25) concernent leur association avec tous les

médicaments per os.

De plus, 2 interactions sur les 50 a risque de provoquer des troubles gastro-intestinaux sont

en lien avec un MPI, soit 4,0%.
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Tableau 26 : Médicaments impliqués dans les interactions APEC des troubles hématologiques

:}:’s:ge::l: Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
Acénocoumarol Paracétamol/Tramadolt 1(0,3)

Acénocoumarol 1(0,3)

Clopidogrel 4(1,2)

Acide acétylsalicylique Escitalopram* 1(0,3)

Troubles Risque Fluindione 3(0,9)
hématologiques hémorragique Venlafaxinet 1(0,3)
Amitriptylinet 2(0,6)

) Citalopram+ 1(0,3)

Clopidogrel .

Escitalopramt 1(0,3)

Fluindione 1(0,3)

Sous-total 16 (4,8)
Total 331 (100)

1 : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet dgé.

Les interactions APEC avec un risque hémorragique (tableau 26) concernent I'association :

e D’un antiagrégant plaquettaire (AAP), avec une dose quotidienne comprise entre 50

et 375 mg pour I’Acétylsalicylate, avec un anticoagulant oral direct (AOD) ou un anti-

inflammatoire non stéroidien (AINS) ou un ISRS ou un imipraminique ou un

glucocorticoide ;

e D’un AOD avec du Tramadol.

De plus, 7 interactions sur les 16 a risque de provoquer des troubles hématologiques sont en

lien avec un MPI, soit 43,8%.

Tableau 27 : Médicaments impliqués dans les interactions APEC des troubles rénaux et urinaires

Systeme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d'organe
IR, hypotension Amlodipine/Valsartan Perindopril 1(0,3)
et
hyperkaliémie
a . .
Troubles rénaux bor Irbesartan Fosinopril 1(0,3)
t urinaires I'association
€ IEC + ARA2
Effets Fénotérol/lpratropium
. . . . 1
atroplr}lques Tiotropium (Spiriva) (Bronchodual) (0,3)
cumulés
Sous-total 3(0,9)
Total 331 (100)

IR : Insuffisance Rénale. IEC : Inhibiteur de I’'Enzyme de Conversion. ARA2 : Antagoniste du Récepteur a I’Angiotensine 2.

t: Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet Ggé.
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Les interactions APEC a risque de provoquer une IR avec hypotension et hyperkaliémie

(tableau 27) concernent l'association d’un IEC (Perindopril, Fosinopril) avec un ARA2
(Valsartan, Irbesartan).
Tableau 28 : Médicaments impliqués dans les interactions APEC des troubles vasculaires
Systéme Affection Médicament 1 Médicament 2 n (%)
d'organe
Acébutolol 1(0,3)
Amlodipine 3(0,9)
. Atenolol 1(0,3)
Alfusozine
Furosémide ™ 2(0,6)
Urapidil 1(0,3)
Valsartan 1(0,3)
Acébutolol 1(0,3)
Amlodipine 1(0,3)
Amitriptylinet Furosémide ™ 1(0,3)
Rilménidinet 1(0,3)
Valsartan 1(0,3)
Bisoprolol Méprobamate/Acéprométazinet | 1(0,3)
3 } . 3 L. Furosémidet 1(0,3)
Clorazépate/Acépromazine/Acéprométazinet .
Prazosinet 1(0,3)
Irbesartan Fosinopril 1(0,3)
Furosémide ™ 1(0,3)
i ) Lercanidipine 1(0,3)
Lévodopa/Carbidopa o
Ramipril 1(0,3)
Rilménidinet 1(0,3)
Bisoprolol 1(0,3)
Furosémide ™ 1(0,3)
Troubles Hypotension Méprobamate/Acéprométazinet Manidipine 1(0,3)
vasculaires orthostatique Ramipril 1(0,3)
Rilménidinet 1(0,3)
Bisoprolol 1(0,3)
Clonidine* 1(0,3)
. . Fosinopril 1(0,3)
Molsidomine L.
Furosémide ™ 1(0,3)
Irbesartan 1(0,3)
Urapidil 1(0,3)
Amlodipine 1(0,3)
Bisoprolol 1(0,3)
Furosémide ™ 4(1,2)
. . Perindopril 1(0,3)
Nicorandil
Prazosinet 1(0,3)
Rilménidinet 1(0,3)
Sotalol 1(0,3)
Telmisartan 1(0,3)
Acébutolol 1(0,3)
Amlodipine/Valsartan 1(0,3)
. . Bisoprolol 2(0,6)
Perindopril L.
Furosémide ™ 4(1,2)
Hydrochlorothiazidet 1(0,3)
Manidipine 1(0,3)
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Rilménidinet

Amlodipine
Bisoprolol
Bumétanidet
Prazosinet Furosémide™
Lercanidipine
Losartan
Tamsulosine

Amlodipine
Bisoprolol
. Bumétanidet
Tamsulosine L.
Furosémide™
Losartan

Nebivolol

Amlodipine
Amlodipine/Valsartan
Bisoprolol
Bumétanidet
Candesartan
Diltiazemt
Furosémidet
Hydrochlorothiazide

Trinitrine Losartan
Manidipine
Perindopril
Prazosinet
Ramipril
Rilménidinet
Sotalol
Tamsulosine
Urapidil

Acébutolol
Amlodipine
Amlodipine/Valsartan
Atenolol
Bisoprolol
Candesartan
Clonidinet
Félodipine
Fosinopril
Furosémidet
. Hydrochlorothiazidet
Urapidil
Irbesartan
Isradipine
Lercanidipine
Manidipine
Amiloridet
Nebivolol
Nicardipine
Perindopril
Ramipril
Rilménidinet
Valsartan
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2(0,6)
1(0,3)
2(0,6)
1(0,3)
3(0,9)
1(0,3)
2(0,6)
1(0,3)
2(0,6)
2(0,6)
1(0,3)
2(0,6)
1(0,3)
1(0,3)
3(0,9)
1(0,3)
4(1,2)
2(0,6)
1(0,3)
1(0,3)
7(2,1)
1(0,3)
1(0,3)
2(0,6)
1(0,3)
1(0,3)
2(0,6)
3(0,9)
1(0,3)
1(0,3)
2(0,6)
1(0,3)
5(1,5)
1(0,3)
1(0,3)
2(0,6)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
2(0,6)
12 (3,6)
2(0,6)
2(0,6)
1(0,3)
1(0,3)
3(0,9)
1(0,3)
1(0,3)
2(0,6)
2(0,6)
1(0,3)
7(2,1)
1(0,3)




Acébutolol 1(0,3)
Atenolol 3(0,9)
o Bisoprolol 4(1,2)
Amlodipine )

Nebivolol 1(0,3)
Pindolol 1(0,3)
Sotalol 1(0,3)
Hypot}en.5|on Félodipine Metoprolol 1(0,3)
par c.iefalllance Isradipine Atenolol 1(0,3)

cardiaque chez -
le patient IC Bisoprolol 3(0,9)
Lercanidipine Metoprolol 1(0,3)
Nebivolol 1(0,3)
o Acébutolol 1(0,3)

Manidipine .
Bisoprolol 1(0,3)
. o Acébutolol 1(0,3)

Nicardipine )
Nebivolol 1(0,3)
Sous-total 183 (55,3)
Total 331 (100)

IC : Insuffisant Cardiaque. T : Médicament potentiellement inapproprié chez le sujet dgé.

Les interactions APEC majorant le risque d’hypotension orthostatique (tableau 28)

concernent I'association :

De médicaments a l'origine d’une hypotension orthostatiqgue comme les alpha-
bloquants (Prazosine, Tamsulosine, Alfuzosine), antiparkinsoniens
(Levodopa/Carbidopa), anti-angoreux (Nicorandil, Molsidomine), AHC (Rilménidine,
Urapidil, Clonidine), neuroleptiques (Clorazépate/Acépromazine/Acéprométazine),
imipraminiques (Amitriptyline), inhibiteurs calciques (Verapamil, Diltiazem) ;

Avec un médicament abaissant la pression artérielle : béta-bloquants (Acébutolol,
Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol, Nebivolol, Pindolol, Sotalol), IEC (Ramipril,
Perindopril, Fosinopril), diurétigues (Furosémide, Indapamide, Amiloride,
Hydrochlorothiazide, Bumétanide), dihydropyridines (Amlodipine, Félodipine,
Isradipine, Lercanidipine, Manidipine, Nicardipine), ARA2 (Candesartan, Irbesartan,

Losartan, Telmisartan, Valsartan), AHC (Rilménidine, Urapidil, Clonidine), Trinitrine.

Aussi, les interactions APEC majorant le risque d’hypotension par défaillance cardiaque chez

le patient IC (tableau 28) concernent I'association d’un béta-bloquant (Acébutolol, Atenolol,

Bisoprolol, Metoprolol, Nebivolol, Pindolol, Sotalol, y compris les collyres) avec une

dihydropyridine (Amlodipine, Félodipine, Isradipine, Lercanidipine, Manidipine, Nicardipine),

par addition des effets inotropes négatifs et inhibition des réflexes sympathiques par les béta-

bloquants’>.
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De plus, 84 interactions sur les 183 a risque de provoquer des troubles vasculaires sont en lien

avec un MPI, soit 45,9%.

D’apres les criteres de Beers et la liste de la Laroche, des MPI sont retrouvées dans 161

interactions sur les 331 interactions APEC, soit 48,6%. Dans ces derniers, on note :

- le Diltiazem et le Vérapamil a cause d’un risque de rétention hydrique et par
exacerbation de I'insuffisance cardiaque si le patient en est atteint*®;

- I’Amiloride chez les patients souffrant d’IRC sévere a cause du risque d’hyperkaliémie
qu’il entraine®?;

- les diurétiques (Bumétanide, Furosémide, Hydrochlorothiazide, Amiloride,
Eplérénone), les ISRS (Citalopram, Escitalopram, Paroxetine, Venlafaxine), la
Mirtazapine et le Tramadol a cause d’un risque d’hyponatrémie ou de syndrome de
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique®® ;

- les benzodiazépines (Alprazolam, Bromazépam, Clonazépam, Clorazépate,
Loprazolam, Lorazépam, Oxazépam) a cause de I'augmentation du risque de chute, de
fracture, de confusion et de délires*® ;

- la Rilménidine, la Clonidine et la Prazosine a cause du risque élevé d’hypotension
orthostatique et ne doivent pas étre prescrit en premiére intention pour le traitement
de 'HTA% 48,

- I’Amiodarone dans la fibrillation auriculaire du fait de I'existence d’alternatives plus
slires ;

- la Digoxine en premiére ligne de traitement de la fibrillation auriculaire ou de
I'insuffisance cardiaque a cause du risque de toxicité de la molécule et par I'existence
d’alternatives plus s(ires*® ;

- I'Hydroxyzine et les antihistaminiques H1 a cause des effets anticholinergiques a type
de somnolence et de vertiges?*’ ;

- le Méprobamate a cause du risque de dépendance et de sédation?®

- I'Amitriptyline a cause de sa forte activité anticholinergique et du risque de sédation

et d’hypotension orthostatique®®.

Dans les interactions médicamenteuses ayant un impact clinique faible, 312 interactions sur

les 888 impliquent au moins un MPI, soit 35,1%.
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Au total, tous niveaux confondus, ce sont 331 (35,6%) interactions qui concernent au moins
un MPI, dont 5 (71,4%) interactions Cl, 14 (41,2%) interactions AD, 151 (27,1%) interactions
PE et 161 (48,6%) interactions APEC.

V — Discussion

Cette étude met en lumiere le nombre important d’interactions médicamenteuses auxquelles
sont soumis les patients agés insuffisants rénaux chroniques sévéres, avec 9,29 interactions
par patient. Néanmoins, 95,9% des interactions n’impliquent pas un risque clinique important
pour le patient, notamment les interactions affectant le systéme gastro-intestinal ou encore
les hypotensions orthostatiques. Toutefois, les IAM ayant I'impact clinique le plus élevé
concernent des médicaments torsadogenes. Avec la présence de MPI dans 35,6% des
interactions de notre étude dont, respectivement, 43,6% des interactions a impact clinique
élevé, des optimisations médicamenteuses sont possibles afin de limiter I'apparition d’EIM

dans cette population.

Ce nombre important d’interactions détectées dans notre étude est comparable aux données

de la littérature.
V —1) Comparaison a la littérature internationale

Notre étude retrouve donc 929 interactions médicamenteuses dans un échantillon de 100
patients. Lorsque I'on compare ce résultat avec I'étude de Sommer et al.?° et celle de Santos-
Diaz G. et al.”%, qui détectent respectivement 1591 interactions chez 200 patients (43ge médian
de 78 ans ; DFGe inférieur a 60 mL/min/1,73m?), 929 chez 112 patients (3ge moyen de 77,1
10,4 ans; DFGe entre 0 et plus de 90 mL/min/1,73m?), les résultats de notre étude sont

comparables.

Dans notre étude, le nombre d’interactions par patient est de 9,29, ce qui est également
comparable aux résultats de la revue de la littérature de Oliveira LM et al.??> parmi 34 articles

qui retrouve un nombre d’interactions par patient entre 1,2 et 30,6 interactions.

Concernant I'impact clinique des interactions médicamenteuses, notre étude détecte moins
d’interactions a impact clinique élevé avec 41 interactions a impact clinique élevé (0,41 par
patient) contre 359 interactions classées « sérieuses » (1,8 par patient) dans |'étude de

Sommer et al.®® et 116 (1,04 par patient) dans I'étude de Santos-Diaz G. et al.’l. Les
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interactions médicamenteuses les plus fréquemment retrouvées sont a risque de torsades de
pointes, d’hémorragie et d’hyperkaliémie dans notre étude et celle de Sommer et al.*°, tandis
que dans I'étude de Santos-Diaz G. et al.”%, il s’agit principalement de troubles du systéme

cardiovasculaire et nerveux.

Nos résultats en termes d’impact clinique et de type d’interaction different avec les résultats
des études précédemment citées principalement a cause des populations et des logiciels
employés a la détection des interactions. On note une hétérogénéité des résultats qui est
notamment liée aux logiciels employés a la détections des interactions : Lexicomp® MediQ®
chez Sommer et al.’® et Santos-Diaz G. et al.’!; Drug-Reax System®, critéres de Beers,
Medscape Drug Interaction Checker®, Epocrates Interaction Check® dans la revue de Oliveira
LM et al.? et Thériaque® dans notre étude. Chaque logiciel utilise une base de données et une

classification des interactions qui est différente.

V — 2) Interactions cliniguement significatives

V -2 —A) Associations contre-indiquées

Les interactions Cl de la cohorte concernent une association de deux médicaments
torsadogénes, a I'exception de la chloroquine qui est susceptible d’induire des torsades de
pointes. L'ANSM, a travers son thésaurus, différencie les médicaments torsadogenes des
médicaments susceptibles d’induire des torsades de pointes. La différence se situe sur la
possibilité du médicament a induire des torsades de pointes seul lorsqu’il est torsadogéne, ou

en association s'il est susceptible d’induire des torsades de pointes’>.

Les interactions concernant des torsadogenes sont classées a la fois en interactions Cl et AD
depuis la publication du Thésaurus interactions ANSM du 26/01/2016. C’est pour cette raison
gue les interactions impliquant des torsadogenes augmentent la proportion d’interactions a
impact clinique élevé pour le patient. La liste de ces torsadogenes est la suivante (les éléments

en gras sont les plus torsadogénes)’” :

e Amiodarone, e Erythromycine IV, o Moxifloxacine,
e (Citalopram, e Escitalopram, e Pipéraquine,

e Disopyramide, e Hydroquinidine, e Quinidine,

e Domperidone, e Hydroxyzine, e Sotalol,

e Dronedarone, e Mequitazine, e Spiramycine,
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e Toremifene, e Vandétanib, e Vincamine IV

L'incidence des torsades de pointes est difficlement évaluable, mais certaines études
européennes estiment qu’il y a entre 0,8 et 1,2 cas par million d’habitants®, jusqu’a 4 cas par
millions d’habitants en Allemagne®. Par ailleurs, dans prés de 60% des cas, ces torsades de
pointes sont induites par des médicaments torsadogénes®®. De plus, les femmes semblent étre
plus a risque de torsades de pointes du fait d’un intervalle QT plus long en moyenne®. La
mortalité due aux torsades de pointes est difficilement quantifiable a cause d’une sous-
estimation du nombre de cas lorsqu’un patient déceéde d’'un arrét cardiaque avant la
réalisation d’un électrocardiogramme (ECG)°. Mais il y a tout de méme un risque de décés
toutes causes confondues 3 fois plus important chez les patients exposés a des torsadogenes

en comparaison a la population générale?’.
Dans certaines indications, il existe des alternatives avec médicaments non torsadogene :

e Le Citalopram ou I'Escitalopram peuvent étre remplacés par la Sertraline ;
e L’Hydroxyzine peut étre remplacé par I'Oxazepam ou le Lorazepam ;

e Le Sotalol peut étre replacé par tout autre béta-bloquant.

Dans d’autres cas, le médicament n’est pas substituable, notamment les anti-infectieux, ou
alors les alternatives sont également inductrices de torsades de pointes, comme les

antiarythmiques et les antiémétiques.

Une surveillance rapprochée par ECG et la prévention des hypokaliémies sont donc

recommandées lorsque leur utilisation ne peut étre évitée®,
V — 2 — B) Associations déconseillées

En ce qui concerne les interactions AD, le type d’interaction majeur est le risque
hémorragique, avec I'association de |’Acétylsalicylate de lysine avec un anti-vitamine K (AVK)
(Acénocoumarol ou Fluindione) ou avec le Clopidogrel. Il s’agit d’un risque hémorragique
majoré par accumulation des effets anti-agrégants plaquettaires ou anticoagulants, et qui
s’exprime principalement sous la forme d’hémorragies digestives’®. Le risque concernant ce
type d’interaction médicamenteuse est a nuancer car elles font I'objet d’indications
cardiovasculaires ol on recherche une meilleure efficacité antithrombotique, comme une
cardiopathie stentée chez un patient présentant également une fibrillation auriculaire®. Les

patients ayant une insuffisance rénale chronique ont une prévalence de maladie
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cardiovasculaire deux fois plus importante que la population générale, avec prés de 7 patients
sur 10 atteints, dont la fibrillation auriculaire chez prés de 2 patients IR sur 101%°. Chez ces
patients, le risque de mortalité est augmenté de 66% par rapport a la population agée de plus

de 65 ans!9,

Il est nécessaire de mettre en place un suivi régulier du patient, notamment de ’hémoglobine
et du temps de saignement, et de réévaluer la balance bénéfices/risques du maintien d’une
double anti-agrégation plaquettaire ou de I'association AAP/AVK. De plus, il est recommandé
d’associer un inhibiteur de la pompe a proton pour les patients a haut risque d’hémorragie

gastro-intestinale (antécédant d’ulcére gastroduodénal, 4ge supérieur a 65 ans)°.

Le deuxieme type d’interaction le plus retrouvé dans les AD est le risque d’hyperkaliémie par
association d’ARA2 avec un IEC, du potassium ou un diurétique d’épargne potassique
(Spironolactone). Ce risque est principalement dii a une action synergique des mécanismes
d’action, par inhibition de I’élimination rénale du potassium°:-193 ou par apport de potassium
exogénel®, Chez I'IR, les mécanismes de régulation de la kaliémie sont peu efficaces du fait
de la diurése réduite®. Les associations d’IEC/ARA2, qui inhibent un mécanisme d’élimination
rénale du potassium par le SRAA, avec des médicaments pouvant augmenter la kaliémie,

présentent donc un risque particulierement important chez le patient IR.

L'association d’un IEC a un ARA2 peut présenter un intérét dans le traitement d’une
protéinurie'®®>, mais présente un risque majoré d’angiocedéme a bradykinine’> et une
augmentation du risque d’IR aigué et d’hyperkaliémie face a I'utilisation d’un IEC ou ARA2
seull®, || est donc recommandé d’éviter I'association, du fait d’'une balance bénéfices/risques
défavorable. L’association d’un IEC/ARA2 a un diurétique d’épargne potassique fait partie des
recommandations afin de prévenir la protéinurie, diminuer la tension artérielle et limiter la
dégradation rénale mais est liée a une augmentation du risque d’hyperkaliémie, d’insuffisance
rénale aigué et de gynécomastie'®”. Néanmoins, la balance bénéfices/risques dans cette

population reste favorable.

Le suivi régulier de la kaliémie reste le meilleur outil de prévention de I'hyperkaliémie induite

par une interaction®8,
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V - 3) Interactions a impact clinique faible

Les autres interactions, qui n"ont pas un impact clinique aussi marqué que les interactions
médicamenteuses Cl ou AD, représentent pres que 96% des interactions de notre échantillon.
Elles n’entrainent pas de contrainte majeure telle une surveillance rapprochée, mais il est

possible d’optimiser les traitements pour limiter un éventuel impact clinique.
V — 3 —A) Associations avec précautions d’emploi

Parmi celles-ci, les associations avec des médicaments chélateurs, qui représentent la majorité
des IAM PE de notre échantillon, concernent les résines chélatrices. Ces derniéres, comme le
Polystyréne sulfonate de sodium (Kayexalate®, Resikali®) ou le Sévélamer (Renagel®,
Renvela®), tapissent le tube intestinal en n’étant pas absorbés. Elles agissent en chélatant les
ions potassiums pour les premiers, phosphates pour les seconds, empéchant leur absorption
vers le compartiment sanguin. Néanmoins, la chélation n’est pas spécifique et I'absorption
d’autres médicaments est également diminuée, notamment les hormones thyroidiennes®?,
le tacrolimus!!® ou encore la ciclosporine!!l. Devant le nombre potentiellement sous-estimé
de chélations possibles par les résines''2, TANSM a mis en place une précaution d’emploi sur
tous les médicaments administrés par voie orale et associés a une résine chélatrice. Cela

explique les multiples interactions que I'on retrouve chez les patients de notre étude.

Comme ils sont indiqués chez les insuffisants rénaux chroniques séveres!'3!4 chez lesquels
ces ions ne sont plus correctement éliminés et s’accumulent dans I'organisme!*>'6 |eur
déprescription n’est pas une solution profitable pour le patient. Afin de limiter ces
interactions, il est conseillé d’administrer les médicaments a distance des résines chélatrices,

en respectant un intervalle de deux heures entre les prises!'3114,

Cette recommandation est valable également lors de l'utilisation de topiques gastro-

intestinaux, indiqués lors d’un épisode aigu de reflux gastro-cesophagien'?’.
V — 3 — B) Associations a prendre en compte

Pour ce qui est des interactions APEC, le principal risque est celui de I’hypotension
orthostatique. Celle-ci est a prendre en considération puisqu’elle augmente le risque de
mortalité totale et cardiovasculaire, avec un risque de chute!?®, |l est recommandé de la
rechercher de maniéere systématique chez les populations a risque notamment agée ou

présentant plusieurs traitements anti-hypertenseurs, et les patients rapportant des épisodes
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de lipothymie, syncope ou une chute non expliquée!'®. La cause iatrogéne étant la plus
fréquente, il est recommandé d’adapter le traitement hypertenseur en évitant les alpha-
bloquants et les anti-hypertenseurs centraux qui induisent un risque d’hypotension'?°,
Egalement, les inhibiteurs de canaux calciques peuvent présenter un risque d’hypotension au
cours des 12 premiers mois de traitement, mais peuvent étre recommandés a faible dose'?.
Il est préférable de favoriser les IEC ou les ARA2 qui ont des effets bénéfiques dans la
prévention de I’hypotension orthostatique, ainsi que les diurétiques de I'anse et thiazidiques

lorsque le DFG le permet*?!,

Enfin, il est possible de prodiguer des conseils au patient, notamment une verticalisation
précautionneuse au réveil ou apres une position assise longue, le port d’une contention des

membres inférieurs et une activité physique adaptée!?.

Les laxatifs, lorsqu’ils sont associés a d’autres médicaments, peuvent entrainer une diminution
de I'absorption d’autres médicaments qui lui sont associés, par diminution de la durée du
transit intestinal. Ainsi il est recommandé de ne pas administrer les traitements habituels dans

I’lheure précédent la prise du laxatif!?2.

Les interactions entrainant une sédation concernent les associations de médicaments connus
pour avoir un effet dépresseur du systeme nerveux central (opiacés, antihistaminiques
passant la barriére hémato-encéphalique, benzodiazépines, anti-hypertenseurs centraux)’>.

Les recommandations sont propres a chaque classe médicamenteuse :

Privilégier les benzodiazépines a demi-vie courte et a demi-dose de [I'adulte

(Oxazepam, Lorazepam) dans I'anxiolyse®’

- Utiliser des demi-doses d’opiacés lors de leur initiation en cas de douleur sévére?3

- Limiter I'usage des hypnotiques lors d’insomnie, en privilégiant la thérapie cognitivo-
comportementale en premiére ligne'?*. Les benzodiazépines ne démontrant pas
d’efficacité sur le long terme??>, il est préférable de proposer un sevrage progressif1?®.

- Privilégier les antihistaminiques de deuxieme génération qui ne traversent pas la
barriere hémato-encéphalique (Cétirizine, Desloratadine, Loratadine)*’

- Ne pas traiter I'HTA par un anti-hypertenseur central sauf dans le cas d’"HTA résistante

et avec I'avis d’un spécialiste?’
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V —4) Médicaments potentiellement inappropriés

Une autre étude réalisée sur cette cohorte s’intéressant aux MPI a montré que 88,3% des
patients présentent au moins un MPI dans leur traitement habituel'?’. A cela s’ajoute les
résultats de notre étude qui montre que ces derniers interviennent dans 35,6% des
interactions médicamenteuses détectées et dans 43,6% des interactions a impact clinique
élevé.

Dans cette catégorie de la population particulierement fragile, il persiste encore de trop
nombreux MPI. Avec I'existence d’alternatives ou de médicaments plus appropriés chez des
patients insuffisants rénaux, il faut limiter la prescription de tels médicaments et réévaluer les
traitements des patients, notamment par le biais des bilans de médication ou l'utilisation de

logiciels et listes dédiés, afin de les arréter.

V —5) Forces et limites de I'étude

V -5 —A) Forces de I'étude

Le principal intérét de cette étude est qu’elle se base sur une cohorte de patients agés et IRC
sévere (DFGe < 20 mL/min/1,73m?). Il n’existe pas de données dans la littérature traitant des
interactions médicamenteuses dans cette population. De plus, il y a un intérét a détecter

toutes les interactions y compris a impact clinique faible car il s’agit de patients déja fragiles.
V — 5 —B) Limites de I'étude

Pour la détection des interactions, nous avons utilisé I'outil Thériaque® qui se base sur le
thésaurus de I'ANSM et qui est la base de référence dans les hopitaux francais. Ce choix
entraine une difficulté lors de la comparaison avec la littérature internationale car il y a des
différences entre les bases de données et la classification des IAM. On retrouve donc une
hétérogénéité dans la classification du risque des interactions lors de la comparaison de nos
résultats avec ceux de la littérature internationale. De plus, cette étude préliminaire n’a été
conduite que sur une partie de la cohorte et nous n’avons pas d’information sur le suivi
clinique et donc I'impact clinique qu’ont pu avoir les interactions médicamenteuses sur les
patients. L'utilisation d’'une seconde base de détection des interactions permettrait une

comparaison plus aisée avec la littérature internationale.

Malgré ces limites, un nombre important d’interactions ont été détectées et ce, chez des

patients déja fragilisés du fait de leur IRC sévere. Les pharmaciens ont donc leur réle a jouer

79



par le biais de leur expertise pharmaceutique, les bilans de médication, et la prévention de
I'usage de médicaments potentiellement inapproprié, en collaboration pluridisciplinaire avec

les médecins et soignants qui entourent le patient.

L'informatisation des prescriptions ont permis d’améliorer la sécurité des patients de maniere
générale par le biais de différentes alertes mais celles concernant les interactions
médicamenteuses entrainent rarement une modification de la prescription'?®, A cela s’ajoute
la fatigue des alertes lorsque celles-ci sont trop nombreuses et peu pertinentes, entrainant un
inattention'?®, Dans le contexte des patients aussi fragiles que ceux de notre étude, il est

important de prendre en compte ces alertes lorsqu’elles se présentent.
V —6) Role du pharmacien

Par ses compétences complémentaires a celles des prescripteurs et son expertise
pharmaceutique, le pharmacien hospitalier participe de plus en plus a la sécurisation de la
prise en charge du patient. Il participe activement a la continuité des traitements en réalisant
les conciliations médicamenteuses. Celles-ci consistent a multiplier les sources fiables pour
établir le traitement du patient avant et aprés son hospitalisation afin de détecter les
divergences (arrét, ajout, adaptation posologique...) et ainsi éviter les erreurs

médicamenteuses!3?.

Tout au long du parcours patient, le pharmacien réalise également I'analyse pharmaceutique
des prescriptions. Il vérifie l'indication des médicaments, leur posologie, identifie les
interactions médicamenteuses et les médicaments potentiellement inappropriés. |l peut alors
proposer des adaptations de traitement ou de posologie au prescripteur qui est libre de les

accepter ou non, afin d’éviter les erreurs médicamenteuses avant qu’elles n’adviennent®31,

Pour les patients les plus a risques, il peut réaliser des bilans partagé de médication (ou bilans
de médication) qui consiste a analyser les traitements du patient grace a son expertise
pharmaceutique afin de les optimiser, réduire le risque d’EIM et améliorer I'observance
thérapeutique, en s’entretenant avec le patient!32, En fonction du profil du patient, il peut

notamment identifier les MPI et leur trouver des alternatives, en lien avec le prescripteur.

Il peut également intervenir auprés de ce dernier afin de s’assurer de son adhésion au

traitement et I'améliorer par le biais d’interventions pharmaceutiques ponctuels ou d’ateliers
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d’éducation thérapeutique du patient!33. Ces actions permettent également au patient de

prendre part activement a sa prise en charge et de la sécuriser!34135,

Ces différentes interventions pharmaceutiques concourent a I'amélioration de la qualité de

vie du patient, de différents parameétres cliniques et a la satisfaction du patient3®,

Cette étude met donc également en avant le réle que peuvent jouer les pharmaciens
hospitaliers pour limiter les interactions des patients de néphrologie, notamment celles ayant
un impact clinique élevé : torsades de pointes, risque hémorragique et hyperkaliémie

notamment.

VI - Conclusion

Ce premier échantillon de la cohorte PSPA met en évidence la problématique d’interactions
médicamenteuses a impact clinique élevé au sein de patients déja fragilisés par leur age et
leur maladie rénale. Certaines classes de médicaments étant plus représentées, notamment
les antiarythmiques, les anticoagulants, les hyperkaliémiants et les anti-hypertenseurs. Elle
permet donc d’orienter les prescripteurs et les pharmaciens sur les interactions les plus
fréquentes et les plus a risque afin de les identifier et pouvoir adapter la thérapie, notamment
en mettant en place des bilans de médication chez ces patients. |l apparait alors nécessaire de
continuer I'étude sur le reste de la cohorte PSPA et en rajoutant un second logiciel de
détection qui sera employé afin de limiter les hétérogénéités retrouvées lors de la

comparaison avec la littérature internationale.
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Abstract: Drug-drug interactions in elderly patients with advanced chronic
kidney disease: A preliminary study of the "Parcours de Soin des Personnes

Agées" cohort

Interactions médicamenteuses chez les patients agés insuffisants rénaux

chroniques avancés : Etude préliminaire sur la cohorte « Parcours de Soin des

Personnes Agées »

La maladie rénale chronique sévére associée a un age avancé impliquent une prise en charge
médicamenteuse qui est lourde et compliquée pour les patients mais également pour les
prescripteurs. Ces conditions entrainent une polymédication pourvoyeuse de potentielles
interactions médicamenteuses qui peuvent impliquer un risque clinique important pour le
patient. L'étude réalisée a donc pour objectif principal de décrire la prévalence et le type
d’interactions médicamenteuses retrouvées au sein d’une population de patients agés,

insuffisants rénaux avancés et polymédiqués.

Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle multicentrique réalisée sur la cohorte de
I’étude « Parcours de Soin Personnes Agées ». Cette derniére concerne 24 centres de

néphrologie francais sur 4 mois dans chaque centre au cours de I'année 2009-2010.

Dans notre échantillon de 100 patients, 929 interactions médicamenteuses ont été détectées
dont 41 (4,4%) ayant un impact cliniqgue élevé pour le patient. Ces derniéres engendrent
notamment un risque de torsades de pointes, d’"hémorragie ou encore d’hyperkaliémie. Par
ailleurs, 331 (35,6%) interactions, dont 19 (43,6%) sur les 41 interactions a impact clinique
élevé, impliquent au moins un médicament potentiellement inapproprié chez la personne

agée, dont l'utilisation doit étre évitée.

Ainsi, il est nécessaire de sécuriser la prise en charge médicamenteuse de ces patients fragiles
notamment par une concertation pluridisciplinaire en lien avec le médecin spécialiste et le

développement de bilans de médication par le pharmacien.

Mots-clés : Insuffisance rénale chronique, personnes agées, interactions médicamenteuses,

néphrologie, médicaments potentiellement inappropriés.






