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« Epidemiologie des difficultés de
prescription en gériatrie
e Solutions
— Repérer
* Le patient a risque
* Le meédicament a risque
 La situation a risque

— Adopter une systematique de revue des
traitements complexes

e La grille de validation de la prescription




Enquéte : prescription a la sortie de HTC

Régime medicamenteux type d’un patient de 85 ans : 8
comprimeés a avaler par jour répartis en trois prises

pour une moyenne de 6 spécialités par ordonnance

10891

http://www.nivel.nl/oc2/page.asp?PagelD

D. Villaneau Méd et Hyg, 2004: No 2505 vol 62 : 2278-2 282




D. Villaneau 2004

Enquéte : prescription a la sortie de I'Hoger

Tableau 1. Classes de
meédicaments prescrits
a la sortie de I'hopital

Cardio-vasculaire
Systéme nerveux

Laxatifs

Antianémiques

Ostéoporose

Antiulcéreux

Ophtalmiques

Hypoglycémiants 14%

Méd et Hyg, 2004; No 2505 vol 62 : 2278-2282

Tableau 2. Médicaments du
1 27% systeme cardio-vasculaire

41%

20%

15%

S N & % & % S @
=) {QI vQ’(Q ,&(’\ \00\ QQ b\q
N & N & X (\-\(b-
& & & & s
N S S
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Les douze DCI les plus prescrites

e acide acetylsalicylique
e paraceéetamol
e calcium-cholécalciférol
o extrait de bourdaine +
lactulose
° oxazépam
e torasémide
e citalopram
e amlodipine
e lisinopril
e vitamine B12 _
D. Villaneau
e macrogol Méd et Hyg, 2004;
P acénocoumarol No 2505 vol 62 : 2278-2282




En gériatrie

e La prise de
medicaments est
souvent bénéfique

mais les études
épidemiologiques
montrent clairement
une fréequence
élevée d’effets
Indésirables chez la
personne agee







Fréquence elevee d’effets

indésirables médicamenteux

o Zurich Dpt de Médecine
Interne

— age meédian 59 (46-77)

— 3,3% des admissions
en méd int. dues a un
=Y

— Au cours de 11% des
hospitalisations, au
moins un EIM

2000 Br J Clin Pharmacol




Frequence élevée d’effets
iIndésirables meédicamenteux

USA

 Risque annuel d’EIM
>65ans 4,9%o ;
adultes plus jeunes 2%o

e Risque annuel d’hosp. pour
EIM

>65ans 1,6%o ;
plus jeunes 0,23%o

Budnitz et al. JAMA 2006 ; 296 : 1858-1866

http://www.cynical-c.com/archives/bloggraphics/deliton2.jpg



HTC 2006-2007-Revue r etrospective
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En geériatrie
Polymorbidité - polymeédication

—-risque augmenté d’interactions
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Pour éviter les accidents iatrogenes
#1. ldentifier
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v Patient a risque

v Médicaments a
risque

v' Situations a risque

#2. Adopter une systematique d’analyse
v' Fiche de validation thérapeutique
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Connaitre le poids du patient

* 10% des sujets ages sont malnutris
« adapter la posologie si < 40kg
e perte de poids récente : déshydratation ?

EEEEEEEEEEE



Dénutrition

Rappel

BMI >18,5 : normal ;
BMI entre 17 et 18,49 : malnutrition legere
BMI entre 16 et 16,99 : malnutrition modéree
<16 : malnutrition sévere).
(OMS,
Geneve 2000)

e Diminution du métabolisme hépatique
(ex. détoxification du paracétamol)

 Diminution de la liaison protéigue et augmentation
de la fraction libre (= fraction active)

(ex acenocoumarol, sulfonylurées)




Image, www.lagruyere.ch

A retenir

e Avant de prescrire
des médicaments,
assurons-nous que
le patient mange

Prof C-H Rapin



Connaitre la fonction rénale et
hépatigue du patient
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Clairance de la créatinine des patients ages
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IR — Evaluation du TFG

Formule adaptée de Cockroft:

(150 — age) x poids corporel (kg)
créatinine serique (mmol/L)

- Femmes —10%
- Hommes + 10%

e Prudence si instabilité (TFG fluctuant, dialyse, ...)

e SIiTFG <30 ml/min/1.73m 2 la formule de C-G devient peu fiable




Cinetique des médicaments et

personnes agees

 Chez le sujet age, attention aux
medicaments a longue demi-vie

—flunitrazépam (Rohypnol)
—amiodarone (Cordarone)
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ADAPTATION POSOLOGIQUE
(La regle des 4 demi-vies dans 'adaptation posologique)
Concentration Css = 160 ng/mi

ng/ml 150 f
4 xth 4 x th

|

Css = 120 ng/ml

Css = 80 ng/mi

890% de Css
75% de Cssl

501
50% de Css

e S

SO

o

e e

Temps (demi-vies)




Cinetique des médicaments et

personnes agees

e A éviter chez le sujet age : les
benzodiazepines a longue demi-vie
ou tres lipophiles:

Exemples : chlordiazepoxyde (Librium) clobazam
(Urbanyl), clorazepate (Tranxillium), cloxazolam
(Lubalix), diazepam (Valium, Stesolid), flunitrazepam
(Roypnol), flurazéepam (Dalmadorm), ketazolam
(Solatran), nitrazépam (Mogadon), prazepam
(Demetrin)



Table 17-3. MAJOR METABOLIC RELATIONSHIPS BETWEEN SOME OF THE BENZODIAZEPINES *

N-DESALKYLATED I-HYDROXYLATED
COMPOUNDS COMPOUNDS

| Ehlprdiazepoxidc_{l)- .|

\ Desmethylchlor-
diazepoxide (1)

Demoxepam (L) Temazepam (I) | _
= |

. Diazepam (L) | :
W

e Nordazepam (L) —> | Oxazepam (1) | ——>
| Prazepam (S) | = —
— !—Lol'azepanl I [=———
| Halazepam (S) |

Clorazepate (S) .

N-Hyvdroxvethvl- - N-Desalkylflur-

3-Hydroxy-
flurazepam (S) azepam (L)

: derivative (I)

‘ Flurazepam (S) ‘—)

rasolam 1 §) | — gy

ZO——=HpO—-20Xcc o

a-Hydroxyalpra-
zolam (S)

| Alprazolarﬁ T (D ==

* Compounds enclosed in boxes are marketed in the United States. The approximate half-lives of the various compounds are
denoted in parentheses: S = <26 hours; 1 = 6 to 20 hours; L. = =20 hours. All compounds except clorazepate are biologically
active; the activity of 3-hydroxydesalkylflurazepam has not been determined. Clonazepam (not shown) is a N-desalkyl compound,
and it is metabolized primarily by reduction of the 7-NO, group to the corresponding amine (inactive), followed by acetylation: its
half-life is 20 to 40 hours.

T See text for discussion of other pathways of metabolism.
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Pour éviter le double emploi et le
risque thérapeutique additif

Repérer tous les médicaments :
de méme classe
avec le méme principe actif

) ayant des propriétés
o [medication, pharmacologiques

communes, en relation ou
non avec |'effet
thérapeutigue attendu

\-‘lT‘.;F".

B3

W b : , .
Attention aux géneriques !




Automeédication, rechercher




Patient a risque d’effets indésirables

e La prise d’'un
medicament peut étre
assimilée a un stress
physiologique

»

=10

Le corps va chercher a
compenser la
modification de
I'homéostasie
provoqueée par le
medicament

e ——-__"51_

| 'effet final sera la
résultante entre I'effet du
medicament et cette
effort de compensation




Avant commercialisation, les médicaments ne
sont pas testes en priorité chez le sujet agé

,Jp. ¥ ————
e -

Compendium : indique les doses habituelles
pour un homme de 70kg dont les reins, le foie et
I’'hnoméostasie fonctionnent normalement

http://www.manros-therapeutics



La lol du maillon faible

e « |es systemes physiologiques qui ont une
homéostasie reduite avant I'administration
du médicament seront plus influencés par
le médicament que si ces systemes
avaient une homeéostasie correcte »

(P Schulz)




Exemple : amitryptiline

Effets anticholinergigues

Troubles psychiques

Frequent: confusion mentale , troubles de la concentration
Troubles rénaux et des voies urinaires
Occasionnel: réetention urinaire .

Patiente de 80 ans avec
une demence
débutante

Amitryptiline 50 mg po

» Apparition d’'un état
confusionnel

Patient de 80 ans avec
hypertrophie de la
prostate

Amitryptiline 50 mg po

» Apparition d'un globe
urinaire




polymédication geériatrique
ldentifier le médicament a risqug
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surveliller les medicaments a marge
thérapeutique etroite

DOSE RESPONSE CURVE

A .
onset of sleep____* e . x
{  death

Jifidex pf the degree/
of drug safety |

Anticoagulants

Anti-arythmiques ' o,

Anti-diabetiqgues

Lithium

Anti-épileptiques
Immunosuppresseurs, antimitotigues

Certains antibiotiques : aminoglycosides,
vancomycine

b 70 30 90 100 110




Phénytoine : cinq patients; changement des concentrations
plasmatiques en fonction de la posologie ;: PK non linéaire

Cinétique non linéaire de la phénytoine !
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Situation Dependent Effects of an Interaction

Therapeutic Index
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Ciraulo et al., Drug Interactions in Psychiatry, 1995 Dia. Prof P Baumann




INTEEACTIONS NEDICANMERTEUSES BT CF TODH ROME PAS0

e
i ki
CEATE T ]
LA A
e
LEE]

e el
ol
Hipina

s
L
e

i e
bl e

| e o, T d Wl e i
Tatdawi 1: Sioeran de oyEadhvames FSD

]
x

Tstoswsm 5

L

Eoiraae 1: bnblban

(e el e o TR it
TedHriTew famidal de ST

5 Uslirm und 37 dea ot da DFFI0N et leade

sabine o8 bove e 2 sl menes
b ca e
& pELTALREL SinE

CUsirinader g (hamoscs el ente "l|rl|rl
ﬂrut:mr:m"tu 3 raETe,
lirl.ﬂl.: ] s TEY

: FHE 3L g

Aprr lsimran s

Eaawpl ! IFER<EET

L dzem plwn.d LT

rf;.;:::mur . 1l- Iﬁr.hpll
L]

2 Lirinader e Wit R TP LRA e aicElee
Ariemart par 4 TiRGELA, ToMNTEY pa° 2

Ly
e antdmll m:ln-rtm-
Pt B PP T L PRSEATATI PRt 3 rREEEE|
RN O WM LT
5 J‘."Tmﬁhmrlr‘m RELLET
TP LA meorms prgmathE e bl e e

aTa s
© Let desea o8 cokaper s Sunew A 1k s

2w 3 em s e Ere 34 cone Bnl Ao © fo e

Carirn 2nfermniars {har

i da
Sendca da phanracologe o Sovicolzg e driques Haplacs Unseaimicae " 211 Gands 14
Tel 22 A2 06 06 - Fae 0000 280 DO 4E - PRp Saww zharmacsd pooh - Copen gl SPTO - Geaden, mrrdar 3008




Ex Mme Louise, 84 ans

Hopitaux Universitaires de Ge N°127230
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Cytochromes P450 et polymédication :

I'amiodarone (Cordarone) inhibe les CYP2C9, 2D6 et3 A4.
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Overview of paracetamol
(acetaminophen) metabolism

Renal Excretion = . * Glucuronic acid matabolism
N-ocetyl-p-benzoquinoneimine -. Glutathione conjugation
(hoxic intermediate] lopprox, 20 percent]

Figure 1

2001 JOURNAL OF THE CALIFORNIA DENTAL ASSOCIATION

mercyimagingcenters.org/.../acetaminophen.html
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Médicaments a probleme chez le sujet agé
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Systématique de revue : la grille de
validation de la prescription

1) Est-ce qu’il y a encore une indication pour chaqg  ue traitement ?
2) Quel est I'objectif thérapeutique ? Est-il attei  nt ?
3) Faut-il un traitement additionnel (nouveau, syn  ergique, préventif) ?
4) Est-ce qu’il y a des médicaments a marge thérapeu tique étroite?
5) Est-ce gu’il ya des contre-indications physiolog iques?
— Des allergies?
— Une insuffisance rénale?
— Clcr=[(150-age) x poids] / créatininémie =............
— Une insuffisance hépatique?
6) Est-ce qu'’il y a une adaptation posologique a fai  re?
7) Y a-t-il des interactions médicamenteuses clini  quement relevantes?
8) La prescription porte-t-elle atteinte a :
— La mobilité du patient?
—  Sa cognition?
— Sa continence?
— Son aptitude a s’alimenter?
9) Est-ce que le patient prend ses médicaments?
10) Le médicament est-il conforme aux référentiel |  ocal

11) Le médicament fait-il I'objet de restrictions | égales de vente? Sont-elles
respectées?




Consultation de
gerontopharmacologie clinigue
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