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En France, la loi de santé¢ publique du 9 aolt 2004 a retenu dans ses objectifs

prioritaires I’amélioration de la prescription médicamenteuse chez le sujet agé. La complexité
de la prescription et ses conséquences sont au cceur de plusieurs objectifs notamment la
réduction de la prescription inadaptée (objectif 100) et la réduction de la iatrogénie (objectifs
26, 27, 28).
En effet, la polymédication est habituelle et souvent légitime chez le sujet agé
polypathologique. Cela implique pour le prescripteur de gérer au mieux le risque iatrogénique
alors majoré, de favoriser I’observance des traitements et d’éviter toute prescription inutile.
Les colits humains et financiers font de I’amélioration de la prescription médicamenteuse du
sujet 4g¢ un enjeu de santé publique [35].

La prescription chez le sujet agé est un acte complexe quelque soit le lieu d’exercice :
en milieu hospitalier, en EHPAD (Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes) ou au cabinet d’'un médecin généraliste ou spécialiste libéral. C’est pour cette
raison, qu’en décembre 2008, la Haute Autorité de Santé¢ (HAS) et le College Professionnel
des Gériatres Francais (CPGF) se sont engagés a collaborer dans le cadre d’un partenariat
relatif aux bonnes pratiques notamment pour 1’élaboration et le développement des démarches
d’amélioration des pratiques au sein de la spécialité gériatrique ainsi que pour la promotion et
la communication auprés des professionnels de la spécialité sur les démarches d’amélioration
de la qualité et de la sécurité des soins [35].

Plusieurs modalités de prescription sub-optimale chez le sujet 4gé sont aujourd’hui
rapportées : I’exces de traitements (« overuse »), la prescription inappropriée (« misuse ») et
I’insuffisance de traitement (« underuse »).

Afin de contribuer a cet objectif de réduire la prescription inadaptée chez les sujets
ageés, nous nous sommes intéressés aux prescriptions du Centre Hospitalier de Saint-Nicolas-
de-Port en Meurthe-et-Moselle et plus particulierement a celles effectuées en EHPAD au sein
de cet établissement.

Dans une premiére partie, nous aborderons quelques généralités sur le patient 4gé ainsi
que les différents types de prescriptions chez celui-ci.

Dans un second temps, nous passerons en revue différents médicaments a faible
service médical rendu (SMR) ou dont les effets indésirables sont importants a travers diverses
classes thérapeutiques de prescription courante et fréquente chez la personne agée. Cette liste
n’est pas exhaustive. Nous peserons donc les bénéfices et les risques liés a 1’usage de
certaines thérapeutiques afin d’en définir leur utilité chez ce type de patient.

Enfin, la troisiéme partie sera consacrée a une analyse des médicaments prescrits dans
les UF 1305-1, 1305-2, 1309-M et 1309-V au cours des années 2008 et 2010.

Nous parlerons uniquement des médicaments allopathiques, nous ne jugerons pas de la

place des médicaments homéopathiques chez le patient 4gé. De méme, nous n’étudierons pas
les dispositifs médicaux, les articles de pansements ainsi que le matériel de contention.
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PREMIERE PARTIE :

Généralités.
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I — Rappels sur la démographie.

Au ler janvier 2007, la population de la France métropolitaine et des départements
d’outre-mer était estimée a 63,4 millions de personnes.

Le vieillissement de la population francaise se poursuit. 10,3 millions de personnes
sont agées de 65 ans ou plus, soit 16,2 % de la population. Elles représentaient moins de 15 %
de ’ensemble en 1994. Le recul des déces contribue ainsi a la croissance naturelle, sans égale
depuis plus de trente ans [5].

L’espérance de vie est donc en hausse : la durée de vie moyenne franchit le seuil des
84 ans (84,1 ans) pour les femmes et 77 ans (77,2 ans) pour les hommes. L’¢écart entre eux
continue de se réduire [5].

Celle-ci est favorisée par les progrés de la médecine, des thérapeutiques, des
conditions de vie...

II — Comment définit-on les sujets agés ?

Les sujets agés peuvent étre définis comme étant les personnes de plus de 75 ans, ou
de plus de 65 ans et polypathologiques. Ils sont particuliecrement exposés au risque
d’iatrogénese médicamenteuse.

En 2001, les plus de 65 ans représentaient 16 % de la population francaise et
consommaient 39 % des médicaments prescrits en ville [17].

III — Le risque iatrogene chez le sujet agé. [1]

Si le médicament est avant tout une chance pour le malade agé, possible garant d’un
« vieillissement réussi », les risques d’une prescription médicamenteuse sont majorés chez la
personne agée de plus de 65 ans.

Les effets indésirables des médicaments, par leurs conséquences, restent actuellement
une préoccupation majeure de santé publique dans notre pays ainsi que dans les principaux
pays industrialisés ou la consommation est importante du fait d’une population vieillissante.
Cette préoccupation est a la fois celle du clinicien thérapeute mais aussi celle de 1’économiste
de la santé. Ces effets sont responsables d’une morbi-mortalité significative et peuvent ainsi
induire une hospitalisation, un allongement de la durée de séjour des patients hospitalisés, une
augmentation des échecs thérapeutiques mais €également une augmentation des dépenses
pharmaceutiques et plus globalement des dépenses de santé dues a I’iatrogénie [22].

Les accidents iatrogénes médicamenteux (AIM) sont ainsi définis par I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) comme « tous les effets nocifs, involontaires et indésirables d’un
médicament utilisé chez I’homme a des fins prophylactiques, diagnostiques et thérapeutiques
ou pour des modifications des fonctions physiologiques ». Cette définition exclut les échecs
thérapeutiques, les intoxications accidentelles ou volontaires, les abus médicamenteux et
suppose donc une prescription et une administration appropriées [15].
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En France, chaque année, la iatrogénie médicamenteuse serait responsable d’environ
128 000 hospitalisations, c’est-a-dire 10 a 20 % des motifs d’hospitalisation des personnes
agées de plus de 70 ans [40], avec un nombre de journées d’hospitalisation s’élevant a
1 146 000 et un cotlt estimé a 320 millions d’euro [26].

Environ 25 % des AIM concernent les plus de 65 ans et 49 % seraient responsables
d’une hospitalisation dans cette tranche d’age [13].

De nombreuses enquétes ont montré que la proportion d’ordonnances contenant des
prescriptions incompatibles ou dangereuses était particulicrement fréquente chez les sujets
agés (pouvant toucher jusqu’a 40 % des patients) en ambulatoire comme en institution. Les
spécialités les plus souvent incriminées étant les traitements a visée cardiovasculaire, les
antalgiques, les hypoglycémiants, les psychotropes et les anticoagulants [15].

Le grand age ne représente généralement pas une contre-indication a la prescription
d’un médicament. Par contre, il peut en modifier les objectifs et les modalités et représente
ainsi un facteur de gravité de ces accidents iatrogenes. Ainsi, si ceux-ci sont plus fréquents et
plus graves chez les personnes agées, ils sont dans un grand nombre de cas évitables et donc
accessibles a la prévention [22].

Quelques facteurs principaux expliquent I’augmentation de la fréquence des accidents
iatrogénes médicamenteux avec 1’age [28, 129]:
La polymédication (incluant 1I’automédication).
L’accroissement des interactions médicamenteuses.
La modification des parametres pharmacologiques.
- Le manque de coordination entre les différents prescripteurs.
- Les handicaps physiques, psychiques et sociaux du patient qui ont des répercussions
sur 1’observance du traitement.
L’emploi plus fréquent de médicaments inactifs.
La fréquence accrue de traitements inappropriés du fait de diagnostics erronés.
- La moindre déclaration des effets indésirables.

IV — La polymédication. [22, 41]

La fréquente polypathologie liée a I’dge conduit souvent a une polymédication,
fruit a la fois de la prescription médicale et de I’automédication. La prise de nombreux
médicaments favorise la survenue d’accidents iatrogénes, chaque médicament apportant ses
risques propres et ceux d’interférences avec d’autres molécules. En cas d’utilisation de plus
de trois médicaments, les possibilités sont complexes et difficilement prévisibles. L’incidence
des effets indésirables est directement proportionnelle au nombre de médicaments, et se
majore avec 1’allongement de la durée de prescription [129].

En moyenne, la consommation journaliére s’établit a 3,6 médicaments par personne
agée de 65 ans et plus. Elle augmente avec I’age, passant de 3,3 médicaments différents par
jour pour les 65-74 ans, a 4,0 pour les 75-84 ans et 4,6 pour les 85 ans et plus [11].

Pour les personnes vivant en institution, aucune donnée francaise nationale n’est
disponible. Mais celles-ci semblent consommer plus de médicaments que celles vivant au
domicile si I’on s’en référe a I’enquéte PAQUID : 5,2 médicaments en moyenne par jour,
56% prennent plus de 4 médicaments [21].
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Pour limiter les risques de cette polymédication, il faut parcourir trois étapes :

- Réaliser une évaluation approfondie de la situation clinique, puis un
raisonnement de synthése pour établir un ou des diagnostics précis. Il est ainsi utile de se
réinterroger sur la pertinence du diagnostic qui a conduit & une prescription. Chaque
symptome ne doit pas €tre pris en compte isolément mais étre éventuellement intégré au sein
d’un syndrome, dont le traitement spécifique fera disparaitre plusieurs symptomes (par
exemple, une constipation et des symptomes dépressifs pourront étre rattachés a une
hypothyroidie, des plaintes somatiques multiples a un syndrome anxiodépressif...). Aussi, un
symptome (méme et surtout s’il correspond a des situations faussement banales dans le
vieillissement : incontinence, constipation...) doit étre systématiquement considéré comme
I’effet secondaire possible d’un traitement en cours, qui disparaitra avec I’arrét du
médicament, et il ne doit pas étre a Dorigine de D’ajout d’une prescription
supplémentaire a visée symptomatique. Ainsi, inhibiteurs calciques, anticholinergiques et
opioides sont sources de constipation ; alphabloquants, anticholinergiques, antidépresseurs
tricycliques et benzodiazépines peuvent induire une incontinence urinaire dont il faudra
analyser le mécanisme et en particulier éliminer un regorgement [23].

- Préciser par rapport a une pathologie définie la pertinence et les objectifs du
traitement médicamenteux (étiologique curatif, symptomatique ou préventif) compte-tenu
de I’4ge physiologique du patient, des maladies associées et du risque iatrogéne.

Ainsi, il ne faut pas confondre anomalies et maladies : une hyperuricémie modérée
asymptomatique chez un sujet de 75 ans peut étre respectée ; le bénéfice du traitement d’une
dyslipidémie dans le grand age (aprés 80 ans) reste pour certains controversé.

Il convient aussi de discuter le rapport bénéfice-risque pour le patient en terme de
survie, morbidité, autonomie et qualité de vie. Il faut ainsi s’adapter aux particularités
gériatriques.

De méme, il faudrait aussi s’interroger sur la validité réelle de prescriptions intuitives,
comme par exemple I’ajout systématique d’un inhibiteur de la pompe a protons en cas
d’institution d’un traitement anticoagulant ou antiagrégant. Cependant, le clinicien est souvent
peu aidé dans son évaluation du rapport bénéfice/risque d’un traitement en raison du petit
nombre d’études effectuées spécifiquement aupres de populations tres agées [31].

- Il est nécessaire d’établir des priorités thérapeutiques, qui doivent étre expliquées
au patient et a son entourage, d’autant qu’elles ne sont pas toujours les mémes pour le malade
et le médecin : le patient est parfois focalisé sur des symptomes génants telle une constipation
ou une insomnie, le médecin est surtout concerné par des pathologies pouvant mettre en jeu le
pronostic vital (par exemple une hypertension artérielle). Cependant, dans tous les cas, il faut
tenir compte des souhaits du patient tout en veillant a expliquer 1’intérét des thérapeutiques
décidées, mais aussi les limites et leurs risques potentiels. Il est également indispensable de
préciser que I’automédication n’altére pas les relations entre le patient et le médecin mais
qu’il est préférable que ceux-ci en parlent. En effet, I’introduction d’un nouveau médicament
est un moment privilégié pour revoir la globalité du traitement d’une personne agée. Il est
souvent possible d’arréter un ou des médicaments devenus inutiles ou pour lesquels le rapport
bénéfice-risque s’aveére défavorable. Par exemple, on peut réévaluer une prescription au long
cours de neuroleptiques, savoir remettre en question 1’utilité¢ d’antidiabétiques oraux... en se
méfiant pour certaines spécialités des phénomenes de rebond ou de sevrage (bétabloquants,
corticoides, benzodiazépines, méprobamate et de fagcon générale tous les psychotropes utilisés
de facon prolongée...).
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Dans certains cas, le médecin peut se heurter a des troubles psychopathologiques du
patient proches parfois de comportements addictifs avec une véritable angoisse a 1’idée
d’interrompre la prise d’une substance utilisée depuis longtemps. Patience, écoute et
compréhension sont alors la base de 1’établissement d’une relation de confiance qui permet
d’amorcer la remise en cause des habitudes du patient. La programmation d’une décroissance
posologique progressive et de consultations de suivi pour rechercher d’éventuelles
modifications de 1’état clinique peut aider les patients plus inquiets. Enfin, les alternatives
thérapeutiques non médicamenteuses doivent également étre évoquées : elles sont aussi
souvent adaptées qu’un traitement chimique a [’objectif visé et/ou peuvent le compléter
utilement (contention veineuse plutdét que veinotoniques, physiothérapie antalgique...),
notamment dans le cas particulier de la fin de vie [22].

V — Physiopathologie du sujet agé.

L’avancée en age s’accompagne de modifications. Celles-ci peuvent étre dues :
- Soit au vieillissement physiologique de I’organisme.
- Soit elles sont surajoutées au cours des pathologies [28].

Physiologiquement, 1’ensemble des paramétres pharmacologiques est modifié au cours
du vieillissement, mais a des degrés divers selon les patients en fonction du polymorphisme
génétique ou des facteurs environnementaux.

Ces modifications expliquent la diversité des médicaments prescrits chez le sujet
agé, parmi celles-ci on peut noter [28]:

- D’augmentation de la rigidité artérielle

- la modification du sommeil

- l’augmentation des oublis bénins

- l’augmentation de la pathologie dégénérative cérébrale

- l’augmentation de la prévalence de divers troubles psychologiques

- laréduction de I’adaptation a I’effort et manifestations ischémiques

- la stase veineuse des membres inférieurs

- la forte prévalence du reflux gastro-oesophagien

- P’augmentation de fréquence des pathologies de 1’équilibre liées a des troubles visuels
proprioceptifs ou vestibulaires

- l’augmentation des douleurs chroniques rhumatismales

- lararéfaction osseuse

- la fréquence de la cataracte et du glaucome chronique

- la fréquence des infections respiratoires et urinaires

- la fréquence des troubles du rythme cardiaque et des manifestations thrombo-
emboliques

- la diminution des pathologies allergiques, migraineuses et, d’une fagon générale,
douloureuses aigués

Ces modifications sont progressives et doivent étre plus particulierement prises en
compte a partir de 70 ans.

Elles peuvent également se majorer au cours de diverses situations pathologiques
telles un état de dénutrition, de déshydratation, d’insuffisance rénale ou hépatique et bien
¢videmment en fonction des comorbidités. Les conséquences sont ainsi variables d’un
individu a I’autre [22, 41, 46].
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1 — Modifications des paramétres pharmacologiques avec ’age.

11 — Modifications pharmacocinétiques.

Ce sont des modifications de la relation entre la dose administrée et la concentration

plasmatique ou tissulaire.

111 — Absorption — Biodisponibiliteé.

La résorption digestive d’un médicament chez le sujet 4gé peut étre ralentie par

différents procédés :

par diminution des sécrétions salivaires

par hypochlorhydrie gastrique

par ralentissement de la vidange gastrique
par modification de la motilité intestinale
par diminution de la surface villositaire

par diminution du flux sanguin splanchnique

Toutes ces modifications existent mais ne sont pas pertinentes, car les capacités

d’absorption des médicaments de I’intestin gréle sont employées chez I’adulte trés en-dega de
leur maximum. Il n’existe donc pas de réduction avec 1’age du pourcentage « médicament
résorbé / médicament ingéré », sauf quelques exceptions :

Les médicaments bénéficiant d’un transport actif ou facilit¢ comme le calcium, la
vitamine B1 ou certains produits anticancéreux.

Lorsque la prise orale de plusieurs médicaments est simultanée (ce qui est fréquent
chez le sujet agé), avec formation de complexes insolubles notamment pour le fer, le
calcium et les bisphosphonates.

Si, hormis ces exceptions, la quantité nette résorbée n’est pas réduite avec 1’age, on

peut cependant observer au cours du vieillissement un ralentissement de 1’absorption orale
avec un abaissement de la hauteur du pic de concentration plasmatique et un allongement du
temps pour I’atteindre, c’est pourquoi I’effet est obtenu mais avec un retard. Ce type de
modification est habituellement compleétement réversible lorsqu’on accélére la vidange
gastrique [28].

La résorption parentérale est diminuée pour les voies intramusculaires et sous-

cutanées par diminution de la perfusion régionale. Par contre, elle demeure inchangée pour la
voie intraveineuse [22].

En ce qui concerne 1I’absorption percutanée, les modifications liées au vieillissement

cutané ne sont pas clairement démontrées [22].
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112 — Distribution.

Le vieillissement entraine une diminution de la masse maigre. En effet, I'IMC
diminue de 12 a 19 %. Les concentrations sanguines des médicaments distribués
principalement dans le muscle sont donc plus importantes, c’est le cas notamment de la
digoxine.

D’autre part, il est a ’origine d’une augmentation de 30 a 50 % de la masse grasse.
Il en résulte une augmentation du volume de distribution et de la demi-vie des molécules
liposolubles comme les benzodiazépines ou les anesthésiques. Les risques d’accumulation
sont ainsi augmentgs et le relargage prolongé.

Le vieillissement s’accompagne également d’une diminution de la quantité totale
d’eau de I’organisme. Le volume de distribution des molécules hydrosolubles est diminué et
leur risque de surdosage majoré. Les aminosides et les anti-H2 en font partie.

Par ailleurs, la fréquente dénutrition des patients agés peut s’accompagner d’une
hypoalbuminémie a 1’origine d’une diminution de la fixation des molécules fortement li¢es a
I’albumine. Les principaux médicaments concernés sont la cimétidine, le furosémide, la
digoxine, les sulfamides hypoglycémiants, les antivitamines K, les anti-inflammatoires non
stéroidiens et les anti-épileptiques. De ce fait, leur fraction libre active et leur toxicité au pic
sérique sont augmentées. L’hypoalbuminémie témoigne d’une dénutrition exogene ou
endogéne liée une réduction du fonctionnement hépatique [28].

Avec I’age, le débit cardiaque est réduit et la résistance périphérique augmentée. Ainsi,
la perfusion des organes comme le foie ou les reins est diminuée. Par conséquent, les
capacités de 1’organisme a métaboliser et excréter les médicaments sont plus faibles.

113 — Meétabolisme.

I1 est souvent difficile de prévoir précisément le retentissement des modifications des
fonctions hépatiques au cours du vieillissement sur le métabolisme des médicaments.

Au cours du vieillissement optimal, on observe une réduction modeste du débit
sanguin hépatique proportionnelle a une réduction de la masse hépatique (jusqu’a 40 %
pour le débit).

Le débit sanguin hépatique peut agir comme un facteur limitant du métabolisme des
médicaments ayant une extraction tres rapide, D’effet de premier passage est ainsi
diminué. Ceci est cliniquement pertinent lorsque la biodisponibilité est faible chez ’adulte
(environ 50 %), ce qui correspond a des produits a clairance hépatique élevée telle qu’'une
fraction importante est soustraite du plasma en un seul passage circulatoire. Dans ce cas, la
concentration du médicament pris per os chez le sujet agé peut augmenter a la fois par
réduction de cet effet de premier passage et par réduction du métabolisme hépatique terminal
[28].

La plupart des tranquillisants, des antidépresseurs tricycliques, des anti-arythmiques et
de certains bétabloquants (propranolol) ont ainsi une biodisponibilité augmentée. La
diminution de dose est €également nécessaire pour la morphine par voie orale [22, 28].
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A noter, la réduction du flux sanguin hépatique est plus importante lors de situations
pathologiques comme I’hypovolémie ou I’alitement. Ce dernier représente une situation qui
cumule tous les phénomeénes tendant a accroitre la toxicité des traitements préalables :
diminution du débit sanguin hépatique et accroissement de I’effet natriurétique des diurétiques
du fait du décubitus, moindre capacit¢ enzymatique hépatique du fait du syndrome
inflammatoire, réle inhibiteur enzymatique de certains antibiotiques comme les macrolides ou
les quinolones, potentialisation par la fievre de I’effet sédatif des psychotropes... [28].

Chez le sujet agg, I’activité des voies enzymatiques de la phase I est diminuée.

Les réactions d’oxydation, de réduction et d’hydrolyse sont concernées. Ceci s’explique par
le fait qu’elles soient catalysées par les cytochromes P450 du réticulum endoplasmique lisse
des hépatocytes et que ceux-ci deviennent moins nombreux et moins actifs au fil du temps.
Cette diminution du métabolisme concerne les CYP1A2, 2C9, 2C19, 2E1 et 3A3/ 3A4. Le
CYP2D6 ne semble pas étre concerné. Les conséquences de ces diminutions sur la posologie
sont évidemment variables d’un médicament a 1’autre. Par exemple, pour le diltiazem et la
théophylline, la réduction des doses est nécessaire avec 1’age.

Concernant Pactivité des voies enzymatiques de la phase II, elle n’est généralement
pas modifiée.
Les étapes de glycuroconjugaison, d’acétylation et de sulfatation sont similaires a celles d’un
sujet jeune. Il n’existe pas de raison d’ordre hépatique de diminuer la dose de paracétamol ou
d’isoniazide avec 1’age [28].

D’autre part, il faut tenir compte des spécificités enzymatiques de certains
médicaments inducteurs (rifampicine...) ou inhibiteurs (cimétidine, oméprazole,
fluoxétine...). A noter, I’effet inducteur pourrait étre moindre chez le sujet 4gé que chez
I’adulte jeune [28].

114 — Elimination.

La diminution progressive du flux sanguin rénal, de la sécrétion, de la
réabsorption tubulaire et surtout de la filtration glomérulaire (de 30 a 50 % entre 20 et 80
ans) liée a la réduction néphronique entrainent une accumulation des médicaments a
¢limination rénale par augmentation de la demi-vie et diminution de la clairance plasmatique
du médicament. La digoxine, les aminosides, le lithium, certains bétabloquants et inhibiteurs
de I’enzyme de conversion, la morphine et les héparines de bas poids moléculaire, entre
autres, sont susceptibles de s’accumuler via ce mécanisme.

La créatininémie ne préjuge en rien de la fonction rénale car le vieillissement
s’accompagne généralement d’une diminution de la masse musculaire et donc de la
production de créatinine. La fonction rénale ne peut donc étre évaluée qu’a partir de la
clairance de la créatinine. La détermination de celle-ci par la méthode classique nécessitant le
recueil des urines pose souvent probléme chez le sujet agé en raison d’incontinence, de retard
de vidange vésicale, de troubles cognitifs. C’est pourquoi, en pratique, elle est évaluée par des
abaques qui tiennent compte de 1’age, du sexe, du poids et de la créatininémie. L’évaluation
du débit de filtration glomérulaire (DFG) par le calcul de la clairance de la créatinine (CLcr)
peut étre réalisée a 1’aide de deux formules, principalement :
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- La formule de Cockcroft et Gault a été proposée en 1976. Son inconvénient est de
sous-estimer la fonction rénale chez les patients dgés et aboutir ainsi a traiter par excés des
insuffisances rénales qui n'en sont pas [18].

CLcr= K x [(140-Age) x Poids] / Cr

CLcr= Clairance de la créatinine (ml/min),

K =1,23 pour I’homme et 1,04 pour la femme,
Age (années),

Poids (kg),

Cr = Créatininémie (pmol/I)

- La formule MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) a été proposée par
Levey en 1999. 11 est préférable d'utiliser cette formule chez le sujet agé car elle a l'avantage
de ne pas prendre en compte le poids du patient [42].

CLcr=K x 170 X Crox Ageo.17X Ui X Albumineos

CLcr= Clairance de la créatinine (ml/min),

K =1 pour ’homme et 0,762 pour la femme,
Cr = Créatininémie (mg/dl),

Age (années),

U = Urée sanguine (mg/dl),

Albumine = Albuminémie (g/dl).

Multiplier par 1,18 pour le sujet afro-américain.

Devant une baisse de la clairance de la créatinine, il faut tenir compte de 1’insuffisance

rénale mais également de la déshydratation.

= La réduction de la fonction rénale a des conséquences constantes sur tous les
médicaments €éliminés directement par le rein, alors que la réduction des capacités hépatiques
a des conséquences variables selon les médicaments métabolisés [28].

12 — Modifications pharmacodynamiques.

Avec l’age, il y a une perte progressive du fonctionnement cellulaire des différents
tissus.

Les réponses altérées peuvent étre dues a différents facteurs tels que :

- les interactions médicaments - récepteurs

- les interactions récepteurs - membrane

- T’action des effecteurs au niveau post-récepteur

- les changements structuraux dans les organes ou tissus

- les perturbations de ’homéostasie

- les modifications sont importantes au niveau du systéme nerveux central avec une
diminution de la concentration en neurotransmetteurs [46].
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Il existe deux exemples bien documentés de modifications physiologiques et
pharmacodynamiques avec 1’age ou la pathologie, il s’agit de:

- La diminution du nombre de neurones cholinergiques et de la quantité
d’acétylcholine cérébrale au cours de la maladie d’Alzheimer ou de la dopamine dans la
maladie de Parkinson et a un moindre degré du vieillissement optimal, reliée a
I’hypersensibilité cérébrale aux agents anti-cholinergiques d’ou un risque de confusion
mentale majoré chez ce type de patient.

- La diminution du nombre et de Daffinité des récepteurs Pl-adrénergiques
notamment au niveau des lymphocytes circulants induisant une résistance aux substances 3-
adrénergiques comme la terbutaline.

Les données concernant d’autres modifications sont plus ou moins contradictoires
selon les sources, c’est le cas notamment :
- delaréduction de la sensibilité aux agents bétabloquants.
- dela diminution du nombre de récepteurs a2-adrénergiques.

La polymédication favorise des interactions au niveau des récepteurs
périphériques. Si certaines sont neutralisantes et passent inapergues, car mises sur le compte
d’une inefficacité des thérapeutiques, d’autres sont potentialisantes. Parmi les plus fréquentes,
notons :

- L’emploi simultané de plusieurs médicaments (antihypertenseurs, anti-angineux, anti-
arythmiques) déprimant la conduction myocardique.

- L’association diurétique - anti-inflammatoire non stéroidien - inhibiteur de I’enzyme
de conversion. Les prescriptions deux a deux peuvent déja étre dangereuses, mais la
prise des trois de fagon concomitante amene volontiers a I’insuffisance rénale aigué.
[28].

2 — Autres modifications présentes chez le sujet agé.

- La diminution de la quantité de dopamine cérébrale d’ou une sensibilité accrue aux
neuroleptiques.

- La fragilité de certaines fonctions telles que 1’équilibre majorant le risque de chute, la
continence, 1’équilibre de 1’eau et du sel, la régulation tensionnelle, la diminution des
capacités du systeme endocrinien.

Chez la personne agée, le maintien des fonctions a 1’état basal est plus délicat en
raison d’une propension plus grande a se déséquilibrer a I’occasion de toute agression externe
d’ou une variabilité intra-individuelle accrue et désorganisée avec 1’avance en age.

Le fait de basculer dans une situation de perte temporaire d’une fonction, a I’occasion
notamment d’un accident iatrogene ou d’une situation intercurrente aigué, déclenche chez le
sujet agé des réactions en chaine, soit d’ordre strictement somatique (pathologies en cascade),
soit d’ordre psychique avec un état de renoncement, de laisser-aller, de dépression.
L’ensemble va compromettre la récupération, d’ou la fréquence importante de pathologies
iatrogénes graves, éventuellement mortelles, ou perdurant apres 1’arrét du médicament [28].
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VI — Essais cliniques et sujets agés.

Les essais cliniques, avant I’obtention d’une autorisation de mise sur le marché,
n’incluent toujours pas assez de sujets agés de plus de 75 ans. Seuls 84 essais controlés
randomisés sur 50 000 (soit seulement 1,7 %o) réalisés entre 1990 et 2002 portent sur des
échantillons de patients dont 1’age moyen est de 80 ans [47].

Le manque d’informations objectives dans la population trés agée est donc flagrant. 1l
peut étre expliqué par différents facteurs :

- Le vieillissement est un processus physiologique involutif dont ’effet s’ajoute aux
séquelles de pathologies antérieures et des effets environnementaux.

Les expertises pharmacocinétiques chez le sujet 4gé concernent généralement des sujets
présentant un vieillissement optimal alors que les médicaments sont prescrits a des malades
agés qui sont, par définition, dans le pire état de santé possible des échantillons servant a
mesurer le vieillissement moyen (polypathologie, polymédication). Ils ne sont donc pas
représentatifs de la population a qui les médicaments seront prescrits.

- La population agée est trées hétérogéne et la variabilité inter-individuelle est
importante. Il est rare d’avoir une mono-pathologie a évaluer et les risques de biais sont
importants.

Dans la population, les personnes agées sont traitées pour des raisons diverses, leur
variabilité de comportement vis-a-vis du médicament est beaucoup plus importante que pour
les sujets jeunes ou les sujets agés en bonne santé. Il n’est donc pas possible pour le
prescripteur d’extrapoler les résultats des essais cliniques a la pratique médicale courante.

- Les critéres d’inclusion choisis par les firmes pharmaceutiques et/ou retenus par les
comités d’éthique excluent pratiquement toujours les patients fragilisés et souvent le fait
d’avoir plus de 80 ans est un critére d’exclusion d’une étude clinique.

Ce probléme a pourtant fait I’objet de recommandations internationales communes a
I’Europe, aux Etats-Unis et au Japon des 1993, non mises en place a ce jour [28, 32].

En effet, I’industrie pharmaceutique n’est guere tentée par ce type de recherche chez
les personnes agées, vu les complexités méthodologiques et les colits prévisibles, sans
certitude de la rentabilité de I’investissement. Néanmoins, il s’agit 1a d’une population dont la
proportion ne cesse d’augmenter et qui est une grande consommatrice de médicaments. On se
trouve donc en face d’un véritable paradoxe.

Si I’industrie pharmaceutique est active dans la recherche de molécules originales, elle
integre parfois dans les programmes de développement de molécules déja existantes, des
nouveautés qui seraient utiles aux patients les plus agés, et qui seraient gages de meilleure
observance : simplification de conditionnement, modification de la taille du médicament ou
formes galéniques plus adaptées. Dans ce cadre, la prise en compte de la nécessité de ces
spécificités pour les médicaments génériques pourrait constituer 'un des moyens de
promouvoir leur prescription chez ce type de patients [22].

Depuis 1997, la FDA (Food and Drug Administration) s’est positionnée aux Etats-
Unis vis-a-vis des laboratoires pharmaceutiques pour officiellement encourager I’inclusion de
patients agés dans les essais thérapeutiques concernant des spécialités susceptibles d’étre
indiquées dans des pathologies de prévalence croissante avec I’avancée en age, et faire
préciser les particularités pharmacologiques et posologiques propres a la population
gériatrique [44].
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De plus, le risque du médicament est trés mal évalué¢ avant son autorisation de mise
sur le marché pour deux raisons essentielles : la non inclusion dans les essais de phase 3 de
sujets polypathologiques et polymédicamentés et I’insuffisance de recueil des -effets
indésirables [32]. Les effets secondaires « graves » sont classiquement bien répertoriés
(hémorragie pouvant mettre en jeu le pronostic vital sous AINS ou AVK...). Par contre, les
effets secondaires qui pourraient étre qualifiés « d’accessoires et bénins » (constipation,
incontinence, sensations pseudovertigineuses...) sont négligés car rapportés a tort aux
conséquences du vieillissement. En effet, ils peuvent avoir des conséquences multiples liées a
une pathologie sous-jacente qu’ils participent a révéler (anticholinergique source
d’incontinence sur tumeur prostatique, de déclin visuel sur glaucome chronique ou de
confusion sur troubles cognitifs...), majorer une malnutrition (anorexie du constipé) ou une
perte d’autonomie (risque de chute du vertigineux, isolement social et perte de 1’estime de soi
chez I’incontinent...) et compromettre la compliance du traitement proposé [22].

L’amélioration de la mise en ceuvre des recommandations médicales passe aussi par
une meilleure connaissance du cadre dans lequel elles sont validées. Dans cet objectif,
I’implication des laboratoires pharmaceutiques pour transmettre une information transparente
sur les critéres d’inclusion et d’exclusion des sujets testés, et la participation ou non de sujets
agés (plus de 65 ans) et trés agés (plus de 80 ans) dans les études d’intervention, aideront a
I’optimisation de la définition des moyens thérapeutiques disponibles [22].

VII — Les différentes modalités de prescription sub-optimale.

Actuellement, nous pouvons décrire plusieurs modalités de prescription sub-optimale
chez le sujet agé [32]:
- D’exces de traitements (« overuse »)
- la prescription inappropriée (« misuse »)
- I’insuffisance de traitement (« underuse »)

1 — L’exces de traitement (« overuse »).

Il s’agit de [l’utilisation de médicaments prescrits en [’absence d’indication
(I’indication n’a jamais existé ou n’existe plus) ou qui n’ont pas prouve leur efficacité (service
médical rendu insuffisant).

<> Le service médical rendu (SMR) est attribué par avis de la Commission de la
Transparence. La Commission de la Transparence est une instance scientifique composée de
médecins, pharmaciens, spécialistes en méthodologie et épidémiologie. Elle évalue les
médicaments ayant obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsque le
laboratoire qui les commercialise souhaite obtenir leur inscription sur la liste des médicaments
remboursables (articles L.162-17 du code de la sécurité sociale et L.5123-2 du code de la
sant¢ publique) [36].

Le niveau de service médical rendu par une spécialit¢ médicale détermine son degré
de prise en charge par I’assurance maladie obligatoire.
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Le service médical rendu est un critére qui prend en compte plusieurs aspects :
- d’une part, la gravité de la pathologie pour laquelle le médicament est indiqué ;
- d’autre part, des données propres au médicament lui-méme dans une indication donnée :

- efficacité et effets indésirables (rapport bénéfice/risque du médicament) ;

- place dans la stratégie thérapeutique (notamment au regard des autres thérapies
disponibles) et existence d’alternatives thérapeutiques ;

- intérét pour la santé publique.

En fonction de I’appréciation de ces critéres, plusieurs niveaux de SMR ont été
définis :

- SMR majeur ou important;

- SMR modéré ou faible, mais justifiant cependant le remboursement ;

- SMR insuffisant pour justifier une prise en charge par la collectivité.

Le SMR d’un médicament est mesuré a un moment donné. Il peut évoluer dans le
temps et son évaluation se modifier, notamment lorsque des données nouvelles sur lesquelles
son appréciation se fonde sont produites, ou lorsque des alternatives plus efficaces
apparaissent [34].

L’amélioration du service médical rendu (ASMR) a six niveaux qui ne déterminent
pas, dans 1’absolu, la valeur d’un médicament et son importance, mais comparent, dans une
indication donnée, un médicament aux autres thérapeutiques existant déja sur le marché.

Les niveaux d’ASMR sont les suivants [33]:
I : Progrés thérapeutique majeur
IT : Amélioration importante en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de réduction des effets
indésirables
IIT : Amélioration modérée en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de réductions des effets
indésirables
IV : Amélioration mineure en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de réduction des effets
indésirables
V : Absence d’amélioration avec avis favorable a I’inscription.
VI : Avis défavorable a I’inscription collectivité ou Sécurité Sociale.

Chez les 80 ans et plus, une étude de ’IRDES en 2001 a montré que 40 % des
ordonnances comprenaient au moins un médicament avec un SMR insuffisant [45].

Plus de la moiti¢ des dépenses des médicaments avec un SMR insuffisant
correspondent aux veinotoniques (30 %) et aux vasodilatateurs (25 %). Dans 1’étude 3 Cités,
représentative de la population agée de 65 ans et plus vivant a domicile, la prescription de
vasodilatateurs cérébraux concernait 23,4 % de la population étudiée [39].

R/

< La deuxiéme situation d’« overuse » est I’absence d’indication du médicament
comme, par exemple, la prescription d’inhibiteurs de la pompe a protons dans les dyspepsies.
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2 — La prescription inappropriée (« misuse »). [32].

Le « misuse » est 'utilisation inappropriée de médicaments par rapport aux données
de référence pertinentes.

Toutes ces particularités du sujet agé ont conduit des groupes de chercheurs gériatres
et pharmacologues a élaborer des listes de classes thérapeutiques ou de molécules dont la
prescription peut étre considérée comme inappropriée chez les sujets trés agés, en raison d’un
profil de tolérance défavorable par rapport a d’autres alternatives thérapeutiques et/ou en
raison d’une efficacité douteuse.

Des listes de médicaments potentiellement inappropriés ont été établies dans un but
épidémiologique d’estimation de la qualité des prescriptions médicamenteuses en gériatrie, ce
qui a aussi permis de déterminer les facteurs de risque associés a 1I’exposition a ces produits
dans une population de personnes agées.

D’une fagon générale, I’ensemble des critéres qualifiant la prescription inappropriée en
gériatrie peut étre classé selon les trois items suivants [37, 38]:

- médicaments,
- interactions maladie/médicament
- médicament/médicament

X Aux Etats-Unis, Beers a été le premier auteur a publier une telle liste, en 1991
[6, 7, 8, 9], pour les personnes agées en nursing home. Celle-ci fut remise a jour en 1997 [10]
puis en 2003 (cf annexe n°1) [23]. Cette derniere s’adresse aussi aux malades agés vivant a
domicile.

Elle comprend actuellement 48 médicaments, 28 ne devant pas étre prescrits quelque
soit 1’état clinique du patient, et 20 étant contre-indiqués en présence de co-morbidités
définies. Cette liste a été largement utilisée au niveau international pour évaluer la qualité de
la prescription au niveau des maisons de retraite, des services hospitaliers, et plus récemment
dans des populations ambulatoires. Mais, elle a également été critiquée car il apparait a
I’évidence que, chez certains patients, plusieurs médicaments proscrits ont pourtant le
meilleur rapport bénéfice/risque et qu’il n’est donc pas logique de les interdire.

La limite des critéres de Beers est qu’ils ne tiennent compte ni de la qualité des
diagnostics médicaux ayant motivés la prescription, ni de I’indication pour laquelle le
médicament est prescrit. De plus, leur réactualisation est réguliérement nécessaire du fait de
I’arrivée sur le marché de nouvelles molécules, et pour les molécules déja disponibles, du fait
de la prise en compte de nouvelles indications et de 1’amélioration des connaissances par
I’usage. Ces criteres ont cependant montré leur capacit¢ a réduire le nombre d’effets
indésirables des médicaments prescrits au domicile comme en institution, et comme signal
d’alerte et de prudence. Ils peuvent rester un guide pour une approche pragmatique [22, 23].

<> En 1997, au Canada, Mc Leod et al. ont proposé une autre liste de
médicaments inappropriés en raison d’un désaccord sur I’inclusion de certains médicaments
par Beers. Ils ont introduit notamment les notions d’interactions maladie/médicament et
médicament/médicament [43].
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<> En 2001, Zhan et al. ont proposé une variante en classant les médicaments en
trois catégories : médicaments qui sont toujours a éviter, médicaments qui sont rarement
appropriés et médicaments parfois indiqués mais mal utilisés [131].

< D’autre part, la liste de 1997 a été revue récemment par un panel d’experts
(épidémiologistes, pharmaciens et gériatres), afin de tenir compte de certaines spécificités de
la prescription francaise (médicaments non disponibles sur le marché francais ou ne
correspondant pas a notre pratique meédicale). Cette liste a été¢ publiée dans I’article intitulé
« médicaments potentiellement inappropriés aux personnes agées : intérét d’une liste adaptée
a la pratique médicale frangaise » de Laroche et ses collaborateurs (cf annexe n°2) [38]. A
I’inverse des études nord-américaines qui avaient proposé leurs recommandations des 1’age de
65 ans, la liste frangaise a préféré s’appuyer sur la définition gériatrique de I’age de 75 ans
correspondant en général a I’age a partir duquel les modifications physiologiques, la
fréquence des comorbidités, la baisse de 1’état général et de 1’autonomie, favorisent une
situation de fragilité¢ qui augmente le risque d’effets indésirables médicamenteux.

Dans cette liste, les critéres ont été classés en trois catégories :
- Rapport bénéfice/risque défavorable,
- Efficacité discutable,
- Rapport bénéfice/risque défavorable et efficacité discutable.

Quelques autres criteres ont été adjoints a cette liste révisée, comme par exemple la
co-prescription de deux benzodiazépines ou de deux anti-inflammatoires non stéroidiens.

Au total, cette liste francaise contient 34 critéres dont 29 médicaments ou classes
médicamenteuses potentiellement inappropriés et cinq situations cliniques particuliéres
(hypertrophie de la prostate, glaucome par fermeture de l’angle, incontinence urinaire,
démence, constipation chronique). 25 critéres correspondent & un rapport bénéfice/risque
défavorable, 1 critere a une efficacité¢ discutable et 8 critéres a un rapport bénéfice/risque
défavorable et a une efficacité discutable.

De plus, elle propose des alternatives thérapeutiques. [32].

Cette liste doit s’accompagner de plusieurs réserves. En effet, si les médicaments de
cette liste peuvent €tre considérés comme inappropri€s, ils ne sont pas pour autant contre-
indiqués. Le rapport bénéfice/risque de ces médicaments doit étre estimé dans la situation
clinique du moment pour chaque patient. De plus, ces criteres ont été construits sur la base
d’une opinion d’experts et non pas sur une méthodologie fondée sur les preuves. Enfin, il
s’agit au départ d’un outil épidémiologique pour évaluer la fréquence d’une prescription sub-
optimale chez les personnes agées [38].

C’est a partir de cette dernicre liste que nous allons nous appuyer pour construire ce
travail.
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3 — L’insuffisance de traitement (« underuse »).

Il est défini comme 1’absence d’instauration d’un traitement efficace chez les sujets
ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont démontré
leur efficacité.

De nombreuses pathologies sont sous traitées actuellement chez les sujets agés et trés
agés. Les principales pathologies relevées sont les suivantes: [’hypertension artérielle
systolique, au-dela des 160 mmHg avec une insuffisance de prescription de bi- voire tri-
thérapies ; I’insuffisance coronaire, avec un déficit de prescription des antiagrégants
plaquettaires et des béta-bloquants ; I’insuffisance cardiaque a dysfonction systolique, avec
une sous prescription des inhibiteurs de 1’enzyme de conversion ; I’arythmie compléte par
fibrillation auriculaire non valvulaire, avec une sous prescription des anti-vitamines K ; la
dépression du sujet agé, avec une insuffisance de traitement par antidépresseurs ;
I’ostéoporose fracturaire, avec la sous utilisation du calcium, de la vitamine D et des
bisphosphonates ; les douleurs cancéreuses, avec la sous utilisation de la morphine [38].

Si Pamélioration des soins passe par la prévention des risques liés aux
médicaments, elle implique aussi la mise en pratique effective de recommandations bien
établies concernant les bénéfices attendus des traitements. La notion de risque ne doit
pas faire perdre la chance d’une prescription utile, et ne pas faire oublier I’intérét
majeur que représente bien souvent I’introduction d’un médicament.

Les mises en pratique impliquent d’abord de ne pas surestimer a priori les risques
d’un traitement sur le seul fait de D’avancée en &age. Par exemple, pour les
antihypertenseurs et les anticoagulants, la crainte d’une hypotension orthostatique qui pourrait
entrainer une chute elle-méme a I’origine d’un éventuel saignement cérébral.

Ce n’est pas ’avancée en age, mais le type et surtout le degré évolutif des
comorbidités associées qui doivent étre prises en compte dans I’évaluation du rapport
bénéfice/risque d’un traitement. Dans ce but, le recours a I’avis d’un gériatre pour une
évaluation globale, médico-psycho-sociale, peut s’avérer intéressante pour repérer les
sujets agés les plus a risque. [22].
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VIII

— Regles générales de prescription applicables aux personnes

agées. [14, 28]

Selon les recommandations de I’OMS de 1987, il existe une dizaine de questions a se

poser avant de prescrire chez une personne agée.

1.

2.

10.

S’interroger sur la nécessité de prescrire des médicaments. Le diagnostic est-il juste et
complet ? Le traitement médicamenteux est-il vraiment nécessaire ?

Ne prescrire que lorsqu’on a la certitude d’un bénéfice thérapeutique. Bien réfléchir
avant de prescrire des médicaments susceptibles d’avoir des effets secondaires
importants et envisager les autres possibilités.

Penser a la posologie. Est-elle appropriée compte tenu des modifications éventuelles
de I’état physiologique du patient ? Est-elle appropriée compte tenu de ses fonctions
rénale et hépatique au moment de la prescription ?

Penser a la présentation du médicament. Faut-il prescrire des comprimés ou donner la
préférence a une forme injectable, a des suppositoires ou a un sirop ?

Ne pas oublier que I’apparition de nouveaux symptomes peut étre due aux effets
secondaires ou, plus rarement, a I’arrét du médicament. Eviter (sauf exception) de
traiter un effet secondaire d’'un médicament en prescrivant un autre médicament.
Etablir une histoire précise des prises médicamenteuses. Evoquer la possibilité
d’interactions avec des substances que le patient peut prendre en cachette, telles que
plantes médicinales ou autres remeédes non prescrits, médicaments anciens conservés
ou procurés par un tiers.

N’utiliser des associations a proportions fixes de médicaments que lorsqu’elles sont
logiques, bien étudiées et qu’elles aident a 1’observance du traitement ou bien
améliorent la tolérance ou I’efficacité de celui-ci. Peu d’associations remplissent ces
conditions.

Si un médicament est ajouté a un traitement, essayer de déterminer si un autre
médicament peut €tre arrété.

Essayer de vérifier si le patient observe le traitement, par exemple en comptant les
comprimés qui lui restent. S’assurer que les instructions adéquates ont été données au
patient, a son entourage ainsi qu’au personnel soignant.

Se souvenir qu’il est tout aussi important de savoir arréter un traitement que de savoir
le commencer.

On peut aussi rajouter une recommandation qui serait de choisir un seul médicament

pour traiter plusieurs maladies chaque fois que possible, ou plus précisément employer
préférentiellement un médicament en fonction d’une bonne compréhension de la
physiopathologie des troubles et de son mécanisme d’action.

La notion d’ « indication thérapeutique », selon les mentions légales, ne favorise pas

toujours une bonne prescription, par exemple dans le domaine cardiovasculaire ou de
nombreux produits ont, selon leur présentation galénique, leur dosage, ou leur pays de
commercialisation, des indications différentes telles que 1I’hypertension artérielle, troubles du
rythme, angor ou insuffisance cardiaque [28].
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L’ensemble des recommandations a appliquer lors d’une prescription chez la personne
agée peut étre regroupé dans le tableau suivant.

OUI NON

La prescription indique la clairance de la créatinine

La prescription est structurée par domaine pathologique

La prescription ne comprend pas de médicament absolument contre-
indiqué a 1'état physiologique du patient

La prescription ne comprend pas 2 médicaments dont I'association
est absolument contre-indiquée

La prescription précise la durée de prise pour chaque médicament

La prescription comprend un médicament 8 SMR insuffisant

La prescription ne comprend pas plus de 2 psychotropes

La prescription ne comprend pas plus de 2 AINS

La prescription ne comprend pas plus de 2 diurétiques

La prescription ne comprend pas plus de 2 antihypertenseurs

La prescription ne comprend pas de médicament sans indication
documentée dans le dossier

La prescription correspond au traitement noté dans le dossier

La prescription comprend les médicaments nécessaires a la prise en
charge des pathologies a traiter au regard des €léments du dossier
médical

En cas de prescription de neuroleptiques chez le patient Alzheimer,
l'indication a été confirmée

Tableau 1 : Recommandations a appliquer lors d’une prescription chez le sujet agé.

[35]
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DEUXIEME PARTIE :

Identification des médicaments a rapport bénéfice-risque
défavorable parmi les classes thérapeutiques
de prescription courante en gériatrie.
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I — Antalgie et rhumatologie.

Les personnes agées ont souvent des douleurs persistantes qui ont pour origine
principale une atteinte de D’appareil locomoteur. De plus, de nombreux médicaments
comportent dans leur profil d’effets indésirables la survenue d’algies diverses : céphalées,
douleurs abdominales, douleurs musculaires... Il s’agit des raisons pour lesquelles le patient
agé polymédiqué est un fort consommateur d’antalgiques [4].

On scinde classiquement les antalgiques en deux groupes selon qu’ils appartiennent ou
non a la famille des opioides. Selon la classification de I’OMS, les non opioides sont les
antalgiques de niveau I. Quant aux opioides, ils sont divisés en opioides faibles associés ou
non a des non opioides (niveau II) et en opioides forts (niveau III).

1 — Antalgiques de niveau I.

Parmi ces médicaments, on trouve les antalgiques-antipyrétiques (paracétamol) et ceux
¢galement actifs sur la composante vasculaire de la réaction inflammatoire (Anti-
Inflammatoires Non Stéroidiens : AINS). Ils sont utilisés trés fréquemment chez le sujet agé.

11 — Le paracétamol.

Le paracétamol (DAFALGAN®, DOLIPRANE®) est trés couramment utilisé, il a
une efficacité équivalente sinon proche de celle des AINS dans I’arthrose et il est bien toléré.
Il est donc I’antalgique de premicre intention dans les douleurs peu intenses de I’appareil
locomoteur chez le sujet agé [4].

12 — Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens : AINS.

L’efficacit¢ des AINS sur un large éventail de syndromes douloureux, jointe a
I’augmentation de la prévalence des maladies rhumatismales avec 1’dge, explique que 40 a
50% de leurs prescriptions concernent des personnes de plus de 65 ans. Les AINS occupent
une place de choix dans le traitement des acces aigus microcristallins et des rhumatismes
inflammatoires chroniques. Ils sont surtout conseillés comme alternative au paracétamol dans
I’arthrose symptomatique ou la lombalgie commune. Mais ceux-ci ne sont pas dépourvus
d’effets indésirables qui s’expliquent par leur mécanisme d’action. Le sujet agé en est la
principale victime: ulcéres gastroduodénaux et manifestations rénovasculaires essentiellement
qui peuvent €tre aggravés en fonction des thérapeutiques associées (IEC, ISRS, corticoide)
[4]. C’est pourquoi l’association de plusieurs AINS n’est pas du tout justifiée comme le
précise Laroche et ses collaborateurs car 1’efficacité n’est pas augmentée mais le risque
d’effet indésirable est, quant a lui, multiplié.

121 — Aspirine : acide acétylsalicylique.

Chez le patient ag¢, il est de plus en plus courant d’étre amené a co-prescrire un AINS
et une faible dose d’aspirine a visée cardiovasculaire. Cette association d’un AINS non
sélectif et d’aspirine, méme a faible dose, entraine une indiscutable majoration des risques
digestifs. En effet, elle est susceptible de réduire I’effet antiagrégant plaquettaire de 1’aspirine
par occupation du site d’action de la COX-1 par I’AINS notamment si celui-ci est pris de
fagon prolongée [24].
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122 — Ibuproféne, naproxéne.

L’ibuproféne (ADVIL®) et le naproxéne (APRANAX®) sont les AINS de premier
choix compte tenu de leur profil d’effets indésirables moins nombreux que pour les autres
AINS : digestifs, cutanés et cardiaques [16].

123 — Piroxicam.

Le piroxicam (FELDENE®) est un AINS dont le profil d’effets indésirables est
défavorable du fait d’une fréquence élevée d’effets indésirables digestifs et cutanés [16].

124 — Diclofénac.

Le diclofénac (VOLTARENE®) expose a un risque plus important de thromboses
artérielles et d’infarctus du myocarde que les autres AINS. Une toxicité hépatique parfois
fatale est également rapportée et celle-ci serait plus fréquente qu’avec I’ibuproféne [16].

125 — Acide tiaprofénique.

L’acide tiaprofénique (SURGAM®) exposerait a une augmentation de cas de cystites
non infectieuses [67].

126 — Nimesulide.

Le nimésulide (NEXEN®) est associé¢ a plus d’atteintes hépatiques que les autres
AINS alors qu’il ne présente pas plus d’efficacité. Ces atteintes hépatiques sont graves car
elles peuvent conduire a une greffe [124].

127 — AINS par voie locale.

L’administration d’un AINS a visée locale est suivie d’une certaine absorption qui
dépend d’une grande variabilit¢ interindividuelle et des conditions au moment de
I’application. Cela expose a des effets indésirables a distance de fréquence variable selon les
patients et les situations [16]. Il ne faut pas oublier que les gels a base d’alcool sont
photosensibilisants.

128 — Coxibs : celécoxib. [74]

Leur profil pharmacologique est différent des autres AINS puisqu’ils respectent la
COX-1 plaquettaire qui catalyse la synthése de thromboxane A2 qui est un agent
vasoconstricteur et pro-agrégant. Ils inhibent seulement la COX-2 qui contrdle la production
de prostacycline aux propriétés vasodilatatrices et anti-agrégantes. C’est la raison pour
laquelle ils sont mieux tolérés sur le plan digestif que les AINS non sélectifs. Mais suite a
I’augmentation de la fréquence des infarctus du myocarde, des accidents vasculaires
cérébraux ainsi que des éruptions cutanées (syndrome de Lyell), plusieurs coxibs ont été
retirés du marché. Le nombre d’effets indésirables de ce type recensés avec le célécoxib
(CELEBREX®) sont également nombreux.

La balance bénéfices-risques est donc plus défavorable pour les coxibs que pour
les AINS non sélectifs.
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Il n’y a pas d’AINS anodins chez les sujets cumulant les facteurs de risque, il faut
donc envisager d’autres thérapeutiques et c’est la raison pour laquelle le paracétamol
est I’antalgique de premier choix pour les douleurs légéres a modérées. Parmi les AINS,
le choix se porte d’abord sur ’ibuproféne a des doses modérées, ne dépassant pas 1200
mg/jour [109].

Le caractére dose-dépendant des principaux effets indésirables des AINS incite a
commencer par une posologie moyenne qui correspond a la moitié de la posologie
quotidienne maximale. Cette posologie est souvent suffisante dans D’arthrose
symptomatique. Au besoin, nous ajouterons du paracétamol ou un opioide faible. Si
I’AINS s’avére indispensable, il pourra étre associé a un inhibiteur de la pompe a
protons afin de limiter ses effets digestifs néfastes. [4].

2 — Antalgiques de niveau II.

I1s sont destinés aux douleurs faibles a modérées notamment en rhumatologie.

L’addition d’un opioide au paracétamol permet de potentialiser son action, elle est
donc plus efficace que le paracétamol seul notamment dans 1’arthrose et la lombalgie
commune mais elle est plus mal tolérée.

L’administration d’un opiacé contribue au soulagement des malades insuffisamment
calmés par la prise d’un antalgique non opioide. Elle peut aussi jouer un réle d’ « épargne »
en permettant de réduire la consommation des AINS.

L’inconvénient des opioides est d’entrainer un grand nombre d’effets indésirables aux
doses efficaces. Il s’agit surtout de nausées, vomissements, somnolence, sensations
vertigineuses, dysphorie qui cedent en quelques jours contrairement a la constipation qui, elle,
perdure dans le temps.

Or le sujet agé est particulicrement sensible aux opioides pour des raisons
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, mais aussi a cause de la co-prescription
fréquente de psychotropes qui majorent les manifestations des opiacés.

A la différence des AINS, les opioides ne provoquent pas de lésions viscérales. Mais
en perturbant la vigilance, ils sont en mesure de favoriser les chutes et les conséquences qui
en découlent en particulier les fractures du col du fémur.

En pratique, chez la personne agée, il est conseillé d’employer les morphiniques a
une posologie initiale deux fois plus faible que celle utilisée couramment chez ’adulte
jeune, puis d’en ajuster progressivement la dose en fonction de la réponse du patient que
ce soit en terme d’efficacité que de tolérance.

Le choix de la molécule dépend du degré d’analgésie recherché, sachant qu’aux doses
équi-analgésiques, tous les opioides entrainent des effets secondaires comparables en
fréquence et en intensité. Toutefois, il existe une sensibilité individuelle a un produit donné,
d’ou I’intérét de la rotation des opioides. [4].

Nous allons passer en revue les principales molécules opioides prescrites chez la
personne agee.
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21 — La codéine.

L’efficacit¢ de la codéine (par exemple dans la spécialitt CODOLIPRANE® en
association avec du paracétamol) a été prouvée mais elle peut étre responsable d’effets
indésirables, ceux spécifiques aux opioides, étant donné qu’elle est métabolisée en morphine.
Les troubles digestifs (nausées, vomissements et constipation) ainsi que les troubles
neuropsychiques (somnolence, confusion, sensations vertigineuses, troubles de 1’humeur et
hallucinations) sont fréquents. Le risque de dépendance physique et psychologique est bien
réel. Elle peut également étre responsable d’autres effets tels que les troubles mictionnels, la
transpiration ou le myosis. En revanche, elle n’occasionne ni convulsions ni hypoglycémies
contrairement au tramadol et au dextropropoxyphéne, ni troubles de la conduction.

La codéine est ’antalgique de niveau II de premier choix. [109].

22 — Le tramadol.

Le tramadol (TOPALGIC®) est un agoniste opioide faible ayant des effets
d’inhibition de la recapture des mono-amines (sérotonine, noradrénaline).

L’ Agence suédoise du médicament a mis en garde contre le risque d’interaction lors de
I’association du tramadol avec les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs dits
« spécifiques » de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les neuroleptiques chez les patients
agés de plus de 75 ans. Ces associations induiraient un syndrome sérotoninergique. [65].

De plus, chez des patients agés, il peut étre responsable d’hypoglycémies par
activation des récepteurs aux opiacés de type mu et abaisse le seuil convulsivant. Il en est de
méme pour le dextropropoxyphéne. En cas d’association avec un AVK, 1’augmentation de
I’INR et des saignements est prévisible. [109, 127].

Des hallucinations auditives et visuelles sont fréquemment rapportées et le risque de
dépendance n’est pas exclu. Une utilisation prolongée est donc déconseillée.

23 — L’association dextropropoxyphéne - paracétamol (DI-ANTALVIC®) ou
dextropropoxyphéne - paracétamol - caféine (PROPOFAN®).

Le dextropropoxyphéne est un opiacé apparenté a la méthadone commercialisé
depuis plus de 40 ans en France et qui a présenté un SMR important.

De nombreux décés ont été rapportés dans plusieurs pays au fil des années. Ils auraient
€té occasionnés par un surdosage méme peu important. En effet, le dextropropoxyphene peut
s’accumuler en cas d’insuffisance rénale et en particulier chez les patients agés. Il entraine
ainsi une dépression respiratoire et perturbe également la conduction cardiaque, avec
bradycardie et troubles du rythme. Il est susceptible de diminuer le seuil convulsivant et peut
provoquer des hypoglycémies. Les intoxications seraient accidentelles et s’expliqueraient par
le fait que les quantités en dextropropoxyphene et paracétamol contenues dans les spécialités
délivrées dans les autres pays soient plus importantes qu’en France. Celles-ci ont donc été
retirées en 2004 par la Suede et le Royaume-Uni [2]. En effet, cette association a été jugée
trop dangereuse par rapport aux services rendus.

En 2007, la Commission de la Transparence rappelait que I’association paracétamol-
dextropropoxypheéne (DI-ANTALVIC®) n’exposait pas a un risque de surdosage et donc
d’intoxication grave dans les conditions normales d’utilisation et qu’aucun risque comparable
a celui observé dans les autres pays n’avait été identifié en France. [88, 93].

En juin 2009, malgré les recommandations de 1’Agence Européenne du Médicament
(EMEA), les spécialités a base de dextropropoxyphene associé a du paracétamol sont toujours
sur le marché dans notre pays.
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Enfin, en juin 2010, la Commission européenne a validé le retrait des AMM des
spécialités a base de dextropropoxyphene dans 1’Union européenne pour septembre 2011 au
plus tard en raison d’une balance bénéfice-risque défavorable. Finalement, ¢’est a partir du 1¢
mars que ce médicament sera supprimé du marché.

Aprés des décennies de commercialisation a grande échelle, il n’a pas été
démontré que I’association dextropropoxyphene-paracétamol était plus efficace que le
paracétamol seul. Les décés dus a cette association ne sont pas justifiables et ont
finalement occasionné son retrait dans différents pays dont la France. En attendant la
date d’échéance de ce retrait mieux vaut aider les patients a s’en passer d’autant plus si
ceux-ci sont agés et présentent un terrain propice a la survenue de graves effets. Il est
donc préférable d’utiliser d’autres antalgiques comme le paracétamol et la codéine.
[117].

24 — I.’association paracétamol - extrait d’opium - caféine (LAMALINE®).

La caféine n'a pas d'effet antalgique démontré, mais des effets excitants et anxiogenes
source d’insomnie, de tremblements ou de palpitations.

Quant a I’extrait d’opium, il contient divers alcaloides tels que la morphine, la
codéine, la thébaine, la papavérine et la noscapine. Cette association d’alcaloides potentialise
les effets indésirables. [63].

3 — Antalgiques de niveau III.

IIs sont indiqués dans les douleurs intenses de toutes origines: cancéreuses,
syndromes douloureux aigus séveres tels que radiculalgies, fractures vertébrales ou encore
dans le cadre d’affections rhumatologiques chroniques.

31 — La morphine.

La morphine par voie orale est utilisée sous forme de chlorhydrate (MORPHINE
Cooper) ou de sulfate (ACTISKENAN®) pour une action efficace immédiate ou prolongée.
Son inconvénient est son profil d’effets indésirables assez large détaillé précédemment. Elle
est utilisée en dernier recours quand la douleur n’est pas soulagée par les antalgiques des
niveaux précédents. [109].

32 — Le fentanvl par voie transdermique.

En ce qui concerne les patients cancéreux ou non qui souffrent de douleurs chroniques
séveres, c’est-a-dire qui persistent depuis plusieurs mois et nécessitent le recours a un
antalgique de palier 3, la balance bénéfices-risques des dispositifs transdermiques de fentanyl
(DUROGESIC®) semble proche de celle de la morphine par voie orale qui est I’antalgique
de niveau III de premier choix. Attention cependant aux risques de surdosage. [60, 103].
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4 — Les décontracturants musculaires ou myorelaxants.

Certains médicaments sont utilisés pour soulager les contractures musculaires en
particulier les crampes et les lombalgies.

Parmi ceux-ci, on trouve le méthocarbamol (LUMIRELAX®), le tétrazépam
(MYOLASTAN®) et le thiocolchicoside (COLTRAMYL®).

Les deux premiéres substances sont inadaptées chez la personne agée comme il
est souligné dans la liste francaise de Laroche qui propose le thiocolchicoside comme
alternative [38]. En revanche, selon la revue Prescrire aucun de ces trois médicaments
n’a clairement démontré son efficacité.

En effet, dans les contractures musculaires, I’efficacit¢ du tétrazépam, une
benzodiazépine, est mal étayée, alors que ce médicament provoque des effets indésirables
nombreux et fréquents, notamment des sensations ébrieuses, une baisse de vigilance, une
somnolence et une amnésie antérograde [86].

L’efficacit¢ du méthocarbamol est ¢galement mal établie et les effets indésirables
potentiels sont nombreux, en particulier des troubles digestifs (nausées, vomissements), une
somnolence et des réactions cutanées [86].

L’efficacité du thiocolchicoside n’est pas non plus démontrée et les effets indésirables
a type de diarrhées et de gastralgies de ce dérivé de la colchicine incitent & ne pas 'utiliser
dans les contractures musculaires [86]. De plus, plusieurs observations de convulsions ont été
rapportées chez des patients sans antécédent de ce type et sans surdosage [108].

La quinine (associ¢e a de la thiamine dans HEXAQUINE® ou a de I’aubépine dans
OKIMUS®) est indiquée dans le traitement d’appoint des crampes musculaires essentielles.

Son bénéfice est pour le moins incertain et au mieux tres faible. De plus, des effets
graves hématologiques de type thrombopénies, anémies hémolytiques, pancytopénies ou
coagulation intravasculaire disséminée sont recensés, ceux-ci pouvant étre mortels.

L’utilisation de la quinine dans le traitement des crampes essentielles ne se
justifie en aucune maniére.

De plus, son association a de 1’aubépine, par exemple, augmente la survenue d’effets
indésirables avec notamment des troubles du rythme cardiaque. [64, 100].

5 — Les « antiarthrosiques symptomatiques d’action lente » oraux.

Sous cette appellation, plusieurs produits sont disponibles: la chondroitine
(CHONDROSULF®, STRUCTUM®), la diacéréine (ART 50®, ZONDAR®), Iles
insaponifiables d’avocat et de soja (PIASCLEDINE®). IIs sont indiqués dans le traitement
symptomatique a effet différé de I’arthrose de la hanche et du genou.

En terme d’efficacité, la chondroitine n’est pas plus efficace qu’un placebo sur
I’arthrose et les insaponifiables d’avocat et de soja ont un bénéfice trés modeste sur les
douleurs arthrosiques [115].

Ces antiarthrosiques n’ont pas d’intérét clinique tangible et exposent parfois a des
effets indésirables graves.

La chondroitine entraine des troubles digestifs.
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Les insaponifiables d’avocat et de soja exposent a de nombreux effets de type
cutanés, hépatiques, digestifs, hématologiques, neurologiques ou métaboliques.

La diacéréine, substance proche des laxatifs anthraquinoniques, peut provoquer des
diarrhées (chez environ 40 % des patients), des hémorragies digestives, des mélanoses
coliques, des atteintes cutanées (dont des oedémes de Quincke) et des hépatites. Les
spécialités a base de diacéréine présentent une balance bénéfices-risques défavorable. [69].

Quant a la glucosamine (FLEXEA®, VOLTAFLEX®), elle est indiquée uniquement
dans le traitement symptomatique de la gonarthrose. Elle n’a pas sa place dans le traitement
des douleurs arthrosiques en raison de sa balance bénéfices-risques défavorable. Elle n’est pas
plus efficace qu'un placebo et elle peut étre a 1’origine de troubles digestifs, de céphalées et
plus rarement de réactions allergiques. Des saignements sont également rapportés chez des
patients traités par AVK. [118].

Pour conclure sur ces antiarthrosiques d’action lente, il est préférable d’utiliser le

paracétamol comme antalgique de premier choix ainsi que des mesures non
médicamenteuses (application locale de chaleur ou de froid).

I1 — Systéme cardiovasculaire.

Les béta-bloquants, les Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion (IEC), les antagonistes
de I’angiotensine II (sartans), les diurétiques, les antihypertenseurs centraux, les inhibiteurs de
flux calcique, les antiarythmiques et les dérivés nitrés sont trés largement prescrits dans le
cadre d’affections cardiovasculaires en particulier dans I’hypertension artérielle, I’insuffisance
cardiaque, les troubles du rythme et I’angor.

Leur efficacité a été démontrée globalement et n’est pas remise en question. Chez les
patients hypertendus agés de 60 ans ou plus, la balance bénéfice-risque d’un traitement
antihypertenseur est favorable. Aprés 80 ans, on observe une réduction de la mortalité et de la
morbidité d’origine cardiovasculaire, mais sans réduction de la mortalité totale. Un diurétique
thiazidique est I’antihypertenseur de premier choix, a condition de débuter le traitement par de
faibles doses et d’assurer une surveillance électrolytique réguliere. [125].

En revanche, ce n’est pas le cas de certains médicaments prescrits a visée
cardiovasculaire comme les anti-ischémiques, les veinotoniques ou les correcteurs
d’hypotension.

1 — Les anti-ischémiques ou vasodilatateurs périphériques.

De nombreuses molécules sont disponibles dans cette classe. Malheureusement aucune
d’entre elles n’a vraiment prouvé son efficacité¢ thérapeutique. La démonstration d'un effet
pharmacologique (une augmentation du flux sanguin par exemple ou une ¢élévation de la
température cutanée) n’est pas une preuve d'efficacité clinique. L’efficacité ne peut étre
évaluée que par des études contrdlées montrant que 1'évolution de parametres objectivables est
influencée favorablement, notamment 1’amélioration des Iésions trophiques ou 1I’augmentation
cliniquement significative du périmetre de marche. Les recherches qui ont été poursuivies
dans le but de démontrer 1'efficacité des médicaments concernés sont peu convaincantes. [16].
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Leurs indications sont assez diverses. Ces spécialités peuvent €tre prescrites dans le
traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques
oblitérantes des membres inférieurs, dans le traitement d’appoint des phénomenes de Raynaud
et dans les suites d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques. Elles sont également
proposées pour améliorer certains symptomes du déficit pathologique cognitif et
neurosensoriel chronique du sujet agé ainsi que dans les troubles cochléo-vestibulaires et
rétiniens d’origine vasculaire. Les affections vasculaires artérielles périphériques
(claudication, 1ésions trophiques) constituent une entité clinique bien définie. En revanche, ce
que I’on entend parfois par "insuffisance vasculaire cérébrale" est nettement moins bien
défini, souvent on désigne ainsi plutdt les processus involutifs (comme dans la maladie
d'Alzheimer) et les micro-infarctus et non les troubles réversibles de la circulation.

11 — Le buflomédil.

En novembre 2006, 'AFSSAPS a procédé au retrait de 1'autorisation de mise sur le
marché en France des spécialités a base de buflomédil 300 mg, telles que FONZYLANE®
suite aux notifications d'effets indésirables graves neurologiques (convulsions) et cardiaques
(troubles du rythme, arréts cardiaques) survenus dans des situations diverses (surdosages,
mésusages, intoxications volontaires ou accidentelles) et pouvant aboutir au déces. Compte
tenu de la facilité avec laquelle la dose toxique peut €tre atteinte avec la présentation de 300
mg, notamment en cas d'intoxication volontaire, le rapport bénéfice-risque de ce dosage a été
jugé défavorable et celui-ci a été retiré. Cependant la forme a 150 mg est toujours sur le
marché, avec la suppression de l'indication « amélioration du phénomene de Raynaud ». Le
buflomédil est donc indiqué uniquement dans le traitement symptomatique de la claudication
intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2)
pour une modeste activit¢ symptomatique (amélioration du périmetre de marche sur tapis
roulant). Toutefois, avec cette forme moins dosée, le patient n’est pas plus a I’abri de la
survenue de tels risques en raison d’une marge thérapeutique étroite du buflomédil et d’un
risque d’accumulation en cas d’insuffisance rénale. Cette présentation devrait également étre
supprimée du marché. [59, 84].

12 — Le piribédil.

En ce qui concerne le piribédil (TRIVASTAL®), il peut également étre proposé dans
le traitement de la maladie de Parkinson, soit en monothérapie, soit en association avec la
dopathérapie d'emblée ou secondairement, en particulier dans les formes tremblantes en
raison de son activité dopaminergique centrale. Nous aborderons cette indication dans une
partie ultérieure concernée au traitement de la maladie de Parkinson. Dans la claudication
intermittente, dans le traitement d'appoint a visée symptomatique du déficit pathologique
cognitif et neurosensoriel chronique du sujet 4gé (a I'exclusion de la maladie d'Alzheimer et
des autres démences) ainsi que dans les manifestations ischémiques en ophtalmologie,
I’efficacité n’a pas été démontrée. [51, 71].

La survenue d’effets indésirables est plutot rare dans ces dernieres indications.
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13 — Le naftidrofuryl.

Le naftidrofuryl (DI-ACTANE®, PRAXILENE®) est commercialisé¢ depuis 1968
dans quatre indications.
La démonstration de son activité dans les troubles intellectuels du sujet agé est imparfaite.
C’est pourquoi il est « proposé dans » comme le mentionne le libell¢ officiel. En effet, son
action n’a pas de conséquence sur les activités quotidiennes mesurées par une échelle
d’autoévaluation.
I1 est également « proposé dans » le traitement des infarctus cérébraux constitués mais il n’a
pas d’incidence sur la mortalité globale.
Dans le phénoméene de Raynaud, il est utilis¢é comme traitement d’appoint en raison d’une
modification du flux sanguin capillaire unguéal sans aucune signification clinique.
Le naftidrofuryl présenterait seulement une activité modeste sur la claudication intermittente
sans garantir aucun effet préventif sur le risque coronarien ou cérébral ou sur I’évolution de
I’artérite.

En somme, le seul effet du naftidrofuryl est une augmentation modeste du périmetre
de marche au prix de principaux effets indésirables digestifs. [53]. Des oesophagites plus rares
sont rapportées en cas de prise orale sans eau ainsi qu’un risque d’hépatotoxicité.

14 — La pentoxifvlline.

La pentoxifylline (TORENTAL®) est indiquée dans le traitement de la claudication
intermittente et proposée dans I’amélioration de certains symptomes du déficit intellectuel
chez le sujet agé.

Aucune preuve n’est a I’appui concernant cette seconde indication. Concernant la
claudication, elle aurait démontrée une certaine efficacité tout aussi modeste que celle du
naftidrofuryl et du buflomeédil. [51].

Des bouffées de chaleur, des troubles gastro-intestinaux, des hémorragies et des
réactions d’hypersensibilité sont recensés. On notifie également des douleurs angineuses.

15 — La trimétazidine.

Commercialisée depuis les années 1960, la spécialit¢ VASTAREL® a base de
trimétazidine a connu différents dosages et différentes indications. Dosée a 1 mg a son début
de commercialisation puis a 3 mg, 20 mg et actuellement 35 mg sous forme LP. Au fil des
décennies, les propriétés pharmacologiques mentionnées dans son RCP ont évolué, passant
par exemple de «I’économie de I’effort myocardique » en 1968, a des « propriétés anti-
anoxiques » en 1979, puis a I’action sur le « fonctionnement des pompes ioniques et des flux
transmembranaires sodium-potassium » en 1989, etc. On a donc attribué¢ a cet inhibiteur
calcique, dérivé de la pipérazine, différentes propriétés telles qu’antioxydantes, anti-
ischémiques et cytoprotectrices sur le myocarde, sans effet hémodynamique. [66, 75].
Actuellement, il est commercialisé dans les indications suivantes :

- Le traitement prophylactique de la crise d'angine de poitrine.

- Le traitement symptomatique d'appoint des vertiges et des acouphenes.

- Le traitement d'appoint des baisses d'acuité et des troubles du champ visuel présumés
d'origine vasculaire.
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En 2006, grace a ses indications trés larges, plus de 9 millions de boites de
VASTAREL® ou d’une copie ont ét¢ remboursées par la Caisse Nationale d’Assurance
Maladie pour plus de 50 millions d’euros [92].

En dépit de multiples publications largement promues, les données d’évaluation n’ont
jamais démontré une efficacité clinique nettement différente de celle d’un placebo dans un
domaine ou un autre. Ces quelques essais publiés ne répondent pas aux questions qui se
posent en pratique.

Dans le cadre du traitement préventif de la crise d’angor stable, 1’évaluation clinique
de la trimétazidine n’est pas probante. De plus, il n’est pas démontré que son association a un
bétabloquant en renforce I’action. On dispose actuellement d’anti-angoreux mieux évalués
dont I’activité clinique est bien démontrée. [76].

Pour le traitement symptomatique des vertiges ou des acouphenes, les différences
versus placebo sont certes statistiquement significatives dans les essais publi€s, mais leurs
amplitudes en valeur absolue sont si faibles qu’elles font douter d’une véritable traduction
clinique utile [62].

La trimétazidine n’a aucune efficacité démontrée dans les baisses d’acuité ou les
troubles du champ visuel, qu’ils soient d’origine oculaire ou neurologique [70].

Selon I’avis de la Commission de la Transparence du 5 décembre 2007, le service

médical rendu par VASTAREL® sous ses différentes présentations reste :

- modéré dans le « traitement prophylactique de la crise d’angine de poitrine ».

- faible dans le « traitement symptomatique d’appoint des vertiges et des acouphenes ».

- insuffisant dans le « traitement d’appoint des baisses d’acuité et des troubles du champ
visuel présumés d’origine vasculaire ».

L’avis est favorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux dans les indications « traitement prophylactique de la crise
d’angine de poitrine » et « traitement symptomatique d’appoint des vertiges et des
acouphénes ». Mais il est défavorable dans I’indication « traitement d’appoint des baisses
d’acuité et des troubles du champ visuel présumés d’origine vasculaire ».

Les effets indésirables de la trimétazidine sont rares mais parmi ceux-ci on peut noter
des troubles gastro-intestinaux, des céphalées et des paresthésies. Des cas de thrombopénies,
d’hépatites cytolytiques et de troubles cardiaques sont rapportés. Depuis 2004, des effets
indésirables neurologiques lui sont imputés dont des mouvements anormaux : syndromes
parkinsoniens, tremblements, troubles de la marche, syndrome des jambes sans repos,
mouvements choréiformes associés a des hallucinations. Les syndromes parkinsoniens
peuvent étre induits ou aggravés par ce médicament. IIs se manifestent par les symptomes
habituels de la maladie de Parkinson, c’est-a-dire tremblements, akinésie, troubles de la
marche... Ceux-ci régressent généralement a ’arrét de la trimétazidine mais des dyskinésies
buccofaciales ou un tremblement de repos peuvent étre conservés. Ils sont expliqués d’un
point de vue chimique par le fait que cette molécule possede un noyau pipéraziné comme la
flunarizine. [80, 101, 102].

En I’absence d’efficacité spécifique démontrée de la trimétazidine, que ce soit
dans les vertiges et acouphénes, les troubles visuels ou I’angor, il n’est pas justifié
d’exposer des patients a de tels effets indésirables. La survenue d’effets
extrapyramidaux continue de rendre la balance bénéfices-risques de la trimétazidine
défavorable.
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La prescription de ce type de médicament peut faire craindre, chez des patients agés
polymédiqués, a I’abandon de traitements réellement utiles, pour continuer la trimétazidine
prise a tort pour un médicament important.

16 — Les dérivés de ’ergot de seigle.

Plusieurs anti-ischémiques sont des dérivés de I’ergot de seigle. On trouve la
nicergoline (SERMION®), la dihydroergotoxine (HYDERGINE®, CAPERGYL®), la
dihydroergocryptine associ¢e a de la caféine (VASOBRAL®) et la dihydroergocristine
associée a de la raubasine (ISKEDYL®). Ils agiraient en augmentant le débit de perfusion
tissulaire et 1’utilisation cellulaire de 1’oxygene et du glucose cependant leur activité dans les
déficits cognitifs et neurosensoriels n’a pas ét¢ démontrée. De plus, ces dérivés présentent une
balance bénéfices-risques défavorable notamment avec la survenue de fibroses de
localisations diverses : rétropéritonéale, pleuropulmonaire, péricardique ou valvulaire lors
d’un traitement au long cours [72].

17 — Le Ginkgo biloba.

Le Ginkgo biloba (TANAKAN®) est prescrit chez le sujet agé dans diverses
affections dont le point commun est I’origine vasculaire:
- Le traitement a visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel
chronique du sujet agé (a I'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences).
- Le traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques
oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2).
- Le traitement d'appoint des baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine
vasculaire.
- Le traitement d'appoint des baisses d'acuité auditive et de certains syndromes vertigineux
et/ou acouphenes présumés d'origine vasculaire.
- L’amélioration du phénoméne de Raynaud.

TANAKAN®, pas plus que ses concurrents, n’a prouvé une action quelconque vis-a-
vis des complications cliniques majeures de la maladie artéritique (infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral) et du pronostic vital. L’analyse de son dossier d’évaluation
indique que son activité antalgique est plutét moins bien démontrée que ses concurrents
directs. [54].

Les traitements médicamenteux de la maladie d’Alzheimer sont d’une efficacité¢ au
mieux modeste et temporaire, au prix d’effets indésirables certains. D’autres pistes sont
explorées, y compris le recours a des extraits végétaux. C’est le cas des extraits de Ginkgo
biloba, commercialisés depuis plusieurs décennies dans le traitement de 1’entité clinique mal
définie d’ «insuffisance vasculaire cérébrale ». Cette entité rassemble un ensemble de
symptomes qui, sans preuve, sont attribués a une déficience circulatoire cérébrale. C’est le cas
des difficultés de concentration, des troubles de la mémoire, de la confusion, de I’inattention,
des étourdissements... Ils sont ainsi présentés comme un traitement symptomatique du déficit
cognitif chronique des personnes agées. [57].
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Plusieurs questions se posent :
- Le Ginkgo biloba a-t-il une utilité autre que placebothérapeutique chez ces patients ?
- Quels en sont les effets indésirables ?
- Quelle est sa place a coté des traitements symptomatiques existants ?

Une trentaine d’essais comparatifs versus placebo chez des malades atteints de
différents types de démence ont été publiés. La plupart de leurs résultats sont discordants.
Lorsqu’ils montrent un effet sur la cognition, celui-ci reste faible et n’est pas mis en évidence
au-dela de 6 mois. [30].

En ce qui concerne les effets indésirables, quelques observations d’hémorragies
(cérébrales, oculaires ou postopératoires) incitent a la prudence, notamment en présence de
facteurs de risque d’hémorragie (association & un traitement anticoagulant ou antiagrégant
plaquettaire...).

Pour résumer, la disparité des résultats enregistrés laisse une frange
d’incertitude. Si D’extrait de Ginkgo biloba fait mieux qu’un placebo et qu’il ralentit
transitoirement la dégradation des fonctions cognitives, c’est de facon tres modeste. En
pratique, ’extrait de Ginkgo biloba apparait peu ou pas différent d’un placebo dans le
traitement de la maladie d’Alzheimer. Son utilisation est temporairement acceptable
dans certains contextes, mais en prenant garde au risque hémorragique. [91].

= Les libellés de ces spécialités vasodilatatrices et anti-ischémiques incitent a les
prescrire dans pratiquement toutes les situations ou il existe un trouble vasculaire
d’origine ophtalmologique ou neurologique chez une personne agée. Pourtant, les
références consultées ne font aucun état de I’éventuel intérét d’un traitement
pharmacologique de type « vaso-actif » ou « anti-ischémique », quel qu’il soit, ni dans les
troubles visuels, ni dans les troubles auditifs, ni dans les troubles de la circulation
sanguine. [71].
En ce qui concerne la claudication intermittente, les médicaments « vaso-actifs »
permettent seulement une augmentation modeste du périmetre de marche. [S51].

I1 faut étre conscient de I'apport trés limité de telles thérapeutiques
médicamenteuses, et tenir compte des effets indésirables mais aussi du coiit. Il est
important de ne pas poursuivre le traitement si aucun effet bénéfique ne s'est manifesté
apres une période raisonnable (de I'ordre de 2 a 3 mois).

Dans bon nombre de ces troubles vasculaires, un traitement par un antiagrégant
comme l'acide acétylsalicylique et la prise en charge des facteurs de risque cardio-
vasculaires tiennent une place importante dans le cadre de la prévention cardio-
vasculaire secondaire.

Des mesures non médicamenteuses telles que I’arrét du tabagisme et la marche,
sont essentielles en cas de troubles vasculaires.
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2 — Les veinotoniques.

Beaucoup de ces spécialités sont utilisées depuis plusieurs décennies en phlébologie.
Ces préparations contiennent des substances dont on espére qu’elles influencent le tonus
veineux et/ou la microcirculation.

Les substances actives contenues dans ces médicaments sont essentiellement des
flavonoides extraits de différents végétaux : Citrus divers, Ginkgo biloba, Ruscus aculeatus,
Sophora japonica.., des flavonoides produits par hémisynthése, des anthocyanosides, des
dérivés coumariniques. La majorité des spécialités concernées contiennent de la diosmine, les
autres renferment selon les cas : esculoside, hespéridine, rutoside, troxérutine, extraits de
Ruscus aculeatus ou de Ginkgo biloba, marron d’Inde, myrtille, vigne rouge seuls ou associés
entre eux ou a des vitamines.

21 — Association de citroflavonoides (diosmine - hespéridine) : DAFLON® et
association d’extrait de Ruscus aculeatus, d’hespéridine méthylchalcone et d’acide
ascorbique : CYCLO 3 FORT®.

Ces médicaments sont prescrits dans les indications suivantes :

- le traitement des symptomes en rapport avec 1’insuffisance veino-lymphatique (jambes
lourdes, douleurs, impatiences du primodécubitus)

- le traitement des signes fonctionnels liés a la crise hémorroidaire

Les fortes doses de DAFLON® et de CYCLO 3 FORT® posseédent une activité
pharmacodynamique sur divers paramétres de 1’hémodynamique veineuse rendant compte
d’une augmentation expérimentale du tonus veineux et de la résistance capillaire.

La sensation de jambes lourdes correspond a la plainte la plus fréquente. Sur ce
symptome et les quelques autres qui peuvent 1’accompagner (douleurs, crampes nocturnes),
DAFLON® et CYCLO 3 FORT® améliorent la symptomatologie (régression ou disparition).
Cette amélioration est plus nette au bout de deux mois de traitement que d’un mois.

L’activité des deux phlébotoniques est moins nette sur les signes physiques de
I’insuffisance veineuse. En effet, elle serait moindre sur I’cedéme vespéral.

11 est difficile de dire si I’'une des deux spécialités est plus active que I’autre ou si 'une
d’elle présente une spécificité.

Nous ne savons pas si ’administration au long cours de veinotoniques intervient dans
I’évolution de I'insuffisance veineuse (en particulier sur le développement des varices) ou de
ses complications de type ulcéres variqueux ni de leur utilité dans le traitement des troubles
trophiques majeurs d’origine veineuse des membres inférieurs (ulceres). De plus, nous
n’avons pas connaissance sur la durée conseillée du traitement (plus de un a deux mois) et si
la prise doit étre continue en dehors de plaintes individuelles particulieres.

Dans tous les cas, les traitements médicamenteux se congoivent « en plus et si besoin »
et non pas « a la place » des mesures non médicamenteuses. [48].

La spécialitt DAFLON® occasionne trés peu d’effets indésirables, on peut noter
quelques cas de troubles digestifs banals et de troubles neurovégétatifs, n'obligeant pas a
l'arrét du traitement.

La spécialit¢ CYCLO 3 FORT® peut étre source de diarrhée chronique réversible a
I’arrét du traitement.
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22 — Association ginkgo biloba — troxérutine — heptaminol.

Cette association est retrouvée dans la spécialité GINKOR FORT®. Elle est utilisée
dans la prise en charge de la maladie veineuse et présenterait une activité supérieure au
placebo mais n’apporterait rien de nouveau par rapport 8 DAFLON® et CYCLO 3 FORT®.
Le ginkgo peut occasionner des hémorragies comme nous 1’avons vu précédemment. La
présence d’heptaminol peut étre a 1’origine de céphalées ou d’hypertension artérielle, souvent
présente chez la personne agée et provoquer des poussées hypertensives. [49].

23 — Oligomeéres procvanidoliques.

La spécialit¢ ENDOTELON® est composée de pigments flavoniques et plus
précisément d’oligoméres procyanidoliques extraits des pépins de raisin blanc. Elle est
indiquée dans le traitement des manifestations fonctionnelles de l'insuffisance veino-
lymphatique (jambes lourdes, douleurs, impatiences du primo-décubitus) comme les
spécialités précédemment citées mais également dans le traitement du lymphoedéme du
membre supérieur aprés traitement radiochirurgical du cancer du sein. Trés peu de données
sur son efficacité sont disponibles. En 1’absence d’efficacité démontrée, le traitement semble
étre bien toléré excepté quelques troubles digestifs. [50].

24 — Anthocvanosides.

La spécialit¢ DIFRAREL® est une association d’anthocyanosides extraits de myrtille
et de bétacaroténe. Elle est indiquée dans le traitement d'appoint des manifestations
fonctionnelles de 1'insuffisance veino-lymphatique mais aussi dans le traitement d'appoint des
baisses d'acuité visuelle et des troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire et
¢galement dans le traitement symptomatique d'appoint des troubles fonctionnels de la fragilité
capillaire. Tout comme les thérapeutiques déja abordées, cette spécialit¢ n’a pas fait ses
preuves. [71].

25 — Rutosides.

La spécialit¢t ESBERIVEN FORT® contenant des rutosides parait avoir un intérét
thérapeutique semblable a celui des autres veinotoniques fortement dosés disponibles sur le
marché frangais, c’est-a-dire un intérét faible. [58].

En ce qui concerne la créme, la mention « utilisé dans » inscrite dans le libellé des
indications officielles confirme 1’absence de démonstration.

= Pour certaines préparations veinotropes, des études controlées suggérent qu'elles
apportent une diminution temporaire des symptomes subjectifs et de I'eedéme. En cas de
géne importante, un traitement de courte durée peut étre essayé. Il n’existe pas de
preuves d’efficacité a long terme.
Il faut tenir compte des doutes concernant I'efficacité d'un tel traitement et de son coiit.
Des mesures comme porter des bas de contention adaptés, faire réguliérement de
I’exercice et éviter les positions assises prolongées restent le traitement de base en cas de
problémes veineux. [79].
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3 — Les correcteurs d’hypotension.

Ces médicaments sont proposés dans les hypotensions orthostatiques en agissant sur le
systéme sympathomimétique permettant ainsi une augmentation du débit cardiaque et de la
tension artérielle.

On trouve [I’heptaminol (HEPT-A-MYL®), [I’étiléfrine (EFFORTIL®) et
I’association cafédrine + théoadrénaline (PRAXINOR®).

La yohimbine (YOHIMBINE HOUDE®) ainsi qu’un dérivé de I’ergot de seigle, la
dihydroergotamine (IKARAN®, SEGLOR®, TAMIK®) peuvent également étre utilisés
mais ils agissent par un mécanisme différent et sont indiqués lorsque I’hypotension est
d’origine iatrogene : induite par les antidépresseurs tricycliques pour la yohimbine et par les
neuroleptiques pour la dihydroergotamine.

Pour tous ces médicaments D’activité n’a pas été démontrée. De plus, ceux-ci
peuvent exposer a des effets indésirables graves. [16].

L’utilisation d’heptaminol peut conduire a la survenue de tachycardie.

La spécialité PRAXINOR®, par exemple, peut occasionner des événements
cardiovasculaires du type hypertension artérielle, accidents vasculaires cérébraux ou
hémorragies cérébrales. Elle semble également étre impliquée dans des phénomeénes de
dépendance et d’abus. [97].

En ce qui concerne la dihydroergotamine, elle peut engendrer une accoutumance, un
risque d’ergotisme, des céphalées chroniques lors d’un usage prolongé et méme des fibroses
[95].

Quant a la yohimbine, elle expose a une ¢lévation de la pression artérielle, a des effets
indésirables neurologiques (nervosité, insomnie) et digestifs [130].

Une autre substance, la midodrine, principe actif de la spécialit¢t GUTRON®, est
indiquée dans le traitement de 1'hypotension orthostatique sévere survenant notamment dans
le cadre de maladies neurologiques dégénératives de type maladie de Parkinson.

Il s’agit d’un sympathomimétique stimulant les récepteurs alpha-1 présents notamment
au niveau des vaisseaux (veines, artéres y compris artéres coronaires), de la vessie, de ’urétre
et des muscles pilomoteurs expliquant ainsi son efficacité thérapeutique mais également ses
principaux effets indésirables. Ces derniers sont essentiellement des paresthésies (impressions
de picotements au niveau du cuir chevelu et chair de poule), des sensations de téte lourde, des
envies impérieuses d’uriner, des palpitations et des troubles digestifs. Mais le probléme
majeur est la survenue d’une hypertension artérielle en position couchée qui nécessite une
surveillance particuliére et une répartition des prises au cours de la journée et éloignées du
coucher.

En somme, la midodrine est a réserver au traitement de 1’hypotension orthostatique
sévere, en complément de moyens non médicamenteux (bas de contention, régime salé...).
[55, 96].
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4 — Les antiagrégants plaquettaires.

41 — Le dipyridamole.

Le dipyridamole est disponible sur le marché depuis de nombreuses années a travers
différentes spécialités (CLERIDIUM ®, PERSANTINE®) et différentes indications associé
ou non a I’acide acétylsalicylique.

Les preuves d’efficacit¢ du dipyridamole en monothérapie dans la prévention
cardiovasculaire sont faibles que ce soit dans la prévention de 1’accident vasculaire cérébral
ischémique, de I’infarctus du myocarde ou en cas de prothése valvulaire.

Il n’a pas non plus d’effet symptomatique anti-angoreux démontré malgré ses propriétés
coronaro-dilatatrices mises en évidence lors d’une utilisation par voie parentérale.

Sa tolérance est acceptable, les principaux effets indésirables sont des céphalées, des
troubles digestifs ainsi qu’une hypotension orthostatique. [20].

D’autre part, le risque d’accident vasculaire cérébral hémorragique ou de saignements
majeurs est augmenté lors de son utilisation [120].

Des médicaments comme D’acide acétylsalicylique, le clopidogrel ou les
antivitamines K ont fait leurs preuves dans ces domaines et I’utilisation du dipyridamole
n’est plus du tout justifiée a I’heure actuelle méme en association a Dacide
acétylsalicylique.

42 — 1 ’acétylsalicylate de lysine.

La spécialit¢ KARDEGICO contenant de I’acétylsalicylate de lysine est trés souvent
prescrite chez le sujet agé.

421 — En prévention primaire :

Chez des adultes agés de plus de 65 ans sans antécédent cardiovasculaire, 1’aspirine ne
diminue ni la mortalité globale, ni la mortalité cardiovasculaire. En revanche, le risque
hémorragique li¢ a I’aspirine est accru par rapport aux adultes plus jeunes, notamment en cas
de 1ésion digestive et lors de certaines interactions médicamenteuses.

La balance bénéfices-risques d’une prévention primaire cardiovasculaire par
I’aspirine est donc incertaine chez les personnes agées.

422 — En prévention secondaire :

L’efficacité de I’aspirine est démontrée pour la prévention des thromboses artérielles
chez les patients a risque cardiovasculaire trés €levé, notamment les patients ayant un
antécédent de thrombose artérielle.

Il est vraisemblable que [I’efficacit¢ préventive de D’aspirine augmente avec
I’importance du risque cardiovasculaire mais cet avantage est parfois contrebalancé par une
augmentation du risque hémorragique qu’il ne faut pas négliger en fonction des antécédents
du patient et ceci malgré les faibles doses utilisées. Elle reste I’antiagrégant plaquettaire de
premier choix. [116].
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43 — La ticlopidine.

Dans la prévention des accidents ischémiques artériels en cas de claudication
intermittente ou d’antécédent vasculaire cérébral, la ticlopidine (TICLID®) a perdu tout
intérét en deuxiéme intention pour les patients intolérants a I’aspirine. Si celle-ci présente un
avantage modéré en terme d’efficacité par rapport a 1’aspirine, c’est au prix d’un risque
d’effets indésirables graves en particulier hématologiques nécessitant une surveillance
contraignante. Un autre antiagrégant plaquettaire chimiquement proche de la ticlopidine, le
clopidogrel (PLAVIX®) présente une efficacit¢ comparable dans la prévention
cardiovasculaire et n’occasionne apparemment pas d’effets indésirables graves. De ce fait, la
ticlopidine a perdu sa raison d’étre en pratique courante. [61].

5 — Les anticoagulants.

La fréquence des pathologies relevant d’un traitement anticoagulant est
particulierement élevée chez les personnes agées de plus de 75 ans (maladie veineuse
thromboembolique, fibrillation auriculaire). C’est également dans cette population que le
risque de complications hémorragiques est le plus important. L’évaluation du rapport
bénéfice-risque du traitement anticoagulant peut alors aboutir a une surestimation du risque
hémorragique, avec pour conséquence une sous utilisation du traitement anticoagulant dans
certaines pathologies comme la fibrillation auriculaire. [27].

I1 est raisonnable de penser que I’4ge en soi ou 1’altération des fonctions cognitives ne
doit pas constituer une contre-indication a I’utilisation des AVK. Il peut méme paraitre
contradictoire notamment en cas de fibrillation auriculaire car ce trouble du rythme est un
facteur de risque de démence vasculaire et de maladie d’Alzheimer. Le risque de chutes ne
doit pas exclure une prescription.

Cependant, du fait d’une plus grande sensibilit¢ de la personne agée, 1’utilisation
d’héparine non fractionnée (HNF), d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM), de
fondaparinux (ARIXTRA®) et d’anti-vitamine K nécessite des précautions particulieres.

Tout d’abord, I’évaluation globale du patient prend en compte les comorbidités, les
polymédications, 1’état des fonctions supérieures, 1’état nutritionnel, la capacité a réaliser les
activités de la vie quotidienne ainsi que I’environnement socio-affectif.

Il convient d’effectuer un bilan biologique avant I’instauration du traitement
(numération formule sanguine, bilan d’hémostase, ionogramme, évaluation de la fonction
rénale) qui permettra de choisir quel type d’héparine utiliser. Une fois le traitement instauré,
un dosage régulier de I’activité anti-Xa ou du TCA est alors indispensable pour éviter un
phénomene d’accumulation source d’hémorragie et il faut également limiter la prescription a
10 jours maximum. La kaliémie ainsi que le nombre de plaquettes doivent également étre
surveillés. Dans le cas d’une prescription d’AVK, le suivi régulier de I’INR est trés important.

Un certain nombre de facteurs de risque hémorragique sont bien connus et doivent étre
repérés avant et pendant le traitement notamment une association avec des AINS, les ISRS, le
ginkgo ou autres anticoagulants.

En cas d’insuffisance rénale, I’héparine non fractionnée est a privilégier. [122].
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6 — Les hypolipémiants : Statines.

Avec l’avancée en age, l’incidence et la prévalence des maladies cardiaques et
artérielles augmentent. Ainsi, les statines sont devenues I’un des premiers postes budgétaires
en France tant leur champ de prescription s’est élargi depuis ces dernicres années [126].

La question des statines n’est pas évoquée dans la liste de Laroche étant donné que ces
thérapeutiques ne correspondent pas a des médicaments inappropriés mais différents
arguments d’ordre conceptuel, épidémiologique et économique ainsi que la fréquence des
polypathologies ont conduit a limiter la prise en charge médicamenteuse de
I’hypercholestérolémie chez la personne agée [126].

Plusieurs questions se posent chez la personne agée: le cholestérol total (et ses
fractions lipidiques) reste-t-il corrélé a un risque vasculaire accru? Un traitement
hypolipémiant doit-il étre poursuivi voire prescrit, et de quelle fagon, chez le sujet agé afin
d’avoir le meilleur bénéfice/risque ?

Les personnes agées ont longtemps ¢été délaissées par les grands essais thérapeutiques
ayant démontré 1’intérét des statines dans la réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire
alors qu’elles sont pourtant les plus fréquemment concernées par ces affections. 11 n’est pas
certain que 1’on puisse extrapoler apres 80 ans les résultats des études menées chez les adultes
plus jeunes. Les données concernant les lipides chez le sujet 4gé sont donc peu abondantes.
[25].

La prévention cardiovasculaire, en général, ne doit s’envisager qu’a la condition que
I’éventuel traitement proposé réduise l’incidence des accidents coronariens et cérébro-
vasculaires ainsi que des décés chez le sujet agé, il faut aussi que le traitement préserve une
qualité de vie suffisante, sans accroitre les risques de manifestations indésirables iatrogénes.

Les effets bénéfiques des statines commencent a apparaitre aprés six mois de
traitement et deviennent nets apres un a deux ans. Il faut donc tenir compte de I’espérance de
vie.

L’indication d’une statine ne peut étre considérée dans la population agée (> 70 ans),
et a fortiori trés agée (> 85 ans), qu’en tenant compte de I’ensemble de ces éléments de
décision.

En prévention primaire, chez le sujet ageé, les recommandations conseillent de
poursuivre un traitement déja entrepris s’il est bien toléré, s’il n’y a pas de pathologie non
vasculaire réduisant notablement I’espérance de vie et si les facteurs de risque sont nombreux.
Elles déconseillent de débuter un traitement apres 80 ans. [25].

En prévention secondaire, chez le sujet agé, les recommandations conseillent
d’appliquer les mémes régles de prise en charge que chez le sujet plus jeune.

Au grand age, il est souhaitable de s’inscrire dans une prévention tertiaire, c’est-a-dire
de ralentir le déclin fonctionnel par des actions préventives.
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<85 ans > 85 ans
Prévention secondaire Prévention primaire Prévention secendaire Prévention primaire
n v ' '

oui Peut-étre : fonction de| | Quj, probablement Non
+ valeurs HOL
+ risque global,
* terrain,
* antérioritd

Tableau 2 : Algorithme de prise en charge des taux élevés de cholestérol sanguin aprés 70 ans.

[25]

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés avec les statines sont les
troubles digestifs, 1’asthénie, les douleurs localisées et les céphalées. Les troubles musculaires
sont rares mais peuvent conduire a une rhabdomyolyse plus fréquente chez la personne agée
[89]. Actuellement, il n’existe pas de différence tangible de risque musculaire entre les
différentes statines commercialisées [123]. Des neuropathies périphériques sont également
notifiées [87]. Quelques effets secondaires d’allure psychiatrique sont parfois recensés,
notamment les problémes d’insomnie, de dépression ou encore des troubles cognitifs
[29].Sachant que les personnes agées sont souvent traitées pour ces problémes, il convient de
s’assurer qu’ils ne soient pas 1’expression d’effet indésirable provoqué par une statine.

En ce qui concerne 1’atorvastatine (TAHOR®), elle ne parait pas plus efficace que la
simvastatine ou la pravastatine a doses équivalentes [83]. De plus, elle est métabolisée par le
cytochrome P450 tout comme la simvastatine exposant ainsi a un risque d’interactions
pharmacocinétiques [123].

La rosuvastatine (CRESTOR®) est la statine la plus récente pour laquelle nous
possédons le moins de recul. Elle est partiellement métabolisée par le cytochrome P450. La
balance bénéfice-risque de ce traitement en prévention primaire chez un patient a risque peu
¢levé est incertaine, des effets indésirables étant rapportés, dont une incidence accrue de
diabete [123].

En pratique, mieux vaut prescrire les statines les mieux évaluées cliniquement, c’est-a-
dire la simvastatine (LODALES®, ZOCOR®) et la pravastatine (ELISOR®, VASTEN®)
sachant que cette derni¢re expose a moins d’interactions [83].

Actuellement, aucune étude randomisée d’intervention ne permet d’affirmer qu’il faut
instaurer un traitement par statines chez le patient de plus de 80 ans pour prévenir la mortalité
et la morbidité cardiaque et neuro-vasculaire.

Les résultats semblent étre en accord avec la protection rapportée dans la population
générale non agée, méme si certaines discordances ont parfois été notées.

Enfin, rien ne permet non plus d’affirmer que, pour des patients sous statines au long
cours, en prévention primaire et surtout secondaire, il soit justifi¢ d’arréter ces médicaments
des que les patients dépassent 80 ans. Nous manquons de références objectives que seules des
¢tudes randomisées réalisées sur ces groupes sélectionnés permettront d’obtenir, espérons-le,
dans un avenir proche. [47].
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II1 — Systéme nerveux.

1 — Les psychotropes.

La consommation de psychotropes est importante chez les sujets de plus de 60 ans.
Une douleur non traitée chez un sujet agé peut étre a I’origine d’une dépression, d’une
anxiété, d’un isolement social, d’'une dégradation du sommeil et de la mobilité. C’est ainsi que
certaines agitations ou agressivités manifestées par des personnes agées a altération cognitive
sont traitées a tort par un médicament psychotrope alors que le traitement adapté serait un
médicament antalgique. [85].

Les psychotropes sont des médicaments efficaces. Leur probléme majeur repose sur la
survenue d’effets indésirables relativement fréquents. En effet, ils présentent des propriétés
anticholinergiques qui sont accentuées chez la personne agée. Le potentiel anticholinergique
est plus ou moins ¢élevé selon les substances. L’annexe n°3 regroupe de nombreux
médicaments disponibles a travers diverses classes thérapeutiques, ceux-ci sont classés selon
leur potentiel anticholinergique [12].

11 — Les anxiolytiques et hypnotiques.

¢ Les benzodiazépines sont trés largement prescrites en gériatrie. Elles sont
utilisées a visée anxiolytique ou hypnotique.

Le sujet agé est a la fois plus sensible et plus exposé que le sujet jeune a toute la série
d’effets indésirables imputables aux benzodiazépines. 11 consomme habituellement des
hypnotiques durant de longues périodes et s’expose ainsi a des déficits des fonctions motrices
et cognitives, a des états confusionnels, a des troubles de I’humeur, a une insomnie
réactionnelle, a des accidents de sevrage ainsi qu’a des chutes pouvant occasionner des
fractures du col du fémur. Les benzodiazépines diminuent la quantité de sommeil paradoxal et
donc la qualité du sommeil. L’amnésie antérograde ainsi que les réactions paradoxales, telles
qu’agitation, confusion et comportement agressif, peuvent parfois survenir chez la personne
agée et plus particulieérement en cas d’atteinte cérébrale organique.

Apres quelques semaines d’utilisation, les anxiolytiques et les hypnotiques tendent a
perdre leurs propriétés alors que les effets indésirables croissent en fréquence et en gravité
avec I’age, on tend a les négliger, a les méconnaitre ou a les ignorer chez le sujet agé. Une
accoutumance se développe et incite a augmenter progressivement la dose. La dépendance
psychique et physique s’établit apres une a deux semaines de traitement.

Les benzodiazépines a longue durée d’action (> 20 heures) ne sont pas recommandées
chez la personne agée a cause du risque d’accumulation majorant les effets indésirables
(somnolence, chute). Parmi celles-ci, on trouve entre autres le bromazépam (LEXOMIL®),
le diazépam (VALIUM®), le clobazam (URBANYL®), le prazépam (LYSANXIA®), le
clorazépate dipotassique (TRANXENE®)...[130].

Les médicaments apparentés aux benzodiazépines : zolpidem (STILNOX®) et

zopiclone (IMOVANE®) ne sont pas plus efficaces que les benzodiazépines a courte durée
d’action (méme probléme de dépendance, mémes effets indésirables).
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Parmi les benzodiazépines a durée d’action courte et intermédiaire, on trouve
I’oxazépam (SERESTA®), I’alprazolam (XANAX®), le lorazépam (TEMESTA®), le
loprazolam (HAVLANE®)...[130].

Il faut savoir que les benzodiazépines s’opposent aux médicaments de la maladie
d’Alzheimer.

Si une benzodiazépine ou une substance apparentée doit &tre prescrite, il est
préférable d’utiliser une demi-vie courte ou intermédiaire. La dose prescrite doit étre
inférieure ou égale a la moitié de la dose proposée chez I’adulte jeune selon les
recommandations de I’équipe de Laroche [38].

Il est recommandé de limiter les prescriptions de benzodiazépines a de courtes
périodes (un mois dans une indication hypnotique, trois mois dans une indication
anxiolytique maximum) apres avoir envisager d’autres alternatives, rappeler les conseils
d’hygiéne de sommeil et éliminer certaines causes d’insomnie et d’anxiété.

Lors d’une utilisation prolongée, les benzodiazépines doivent étre arrétées
progressivement et il faut vérifier au préalable la présence éventuelle d’un trouble
dépressif ou anxieux et de le traiter afin d’augmenter les chances d’un sevrage réussi.
[16].

% La buspirone (BUSPAR®) semble efficace sur I’anxiété mais avec un début
d’action lent de I’ordre de quelques semaines. Elle occasionne moins de sédation et de
dépendance que les benzodiazépines. Elle expose a un risque d’augmentation de la pression
artérielle, a des effets indésirables extrapyramidaux ainsi qu’a un risque de survenue de
syndrome sérotoninergique. De plus, son métabolisme par le cytochrome P450 peut étre
source d’effets indésirables dose-dépendants ou d’une efficacité moindre. [123]

¢ Le méprobamate (EQUANIL®) est un sédatif, un hypnotique et un relaxant
musculaire. Sa balance bénéfice-risque est défavorable du fait de son profil d’effets
indésirables. En effet, une surdose peut exposer a une somnolence, un coma, une défaillance
respiratoire ou a une insuffisance circulatoire pouvant étre mortelle. De plus, son effet
inducteur enzymatique I’implique dans de nombreuses interactions [123].

% A noter que d’autres substances sont utilisées a visée hypnotique, il s’agit de la
doxylamine (DONORMYL®), I’alimémazine (THERALENE®) et 1’acéprométazine en
association avec du méprobamate (MEPRONIZINE®) ou avec du clorazépate
(NOCTRAN®). Selon Laroche, ces médicaments ne devraient pas €tre utilisés chez le sujet
agé en raison de leurs propriétés anticholinergiques et de leurs effets négatifs sur la cognition.
Leur alternative repose sur la prescription d’une benzodiazépine selon les conditions vues
précédemment. [38].
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12 — Les antidépresseurs.

L’efficacité¢ des antidépresseurs est largement surestimée. En fait, ils ne seraient
efficaces que dans les formes graves de dépression.

s Les antidépresseurs tricycliques provoquent essentiellement des -effets
indésirables anticholinergiques (sécheresse buccale, constipation, rétention urinaire, troubles
visuels, confusion). Leur action anti-noradrénergique peut entrainer des chutes par un
mécanisme d’hypotension orthostatique. Des effets cardiovasculaires (hypotension,
tachycardie, arythmie) peuvent également survenir. L’amitriptyline (LAROXYL®) est
¢galement responsable de somnolence par son effet antihistaminique.

s La mirtazapine (NORSET®) et la miansérine (ATHYMIL®) sont des
antidépresseurs tétracycliques d’efficacité comparable a celle des tricycliques mais sans
effets anticholinergiques (ou faibles) ni toxicité cardiaque. Elles sont tres sédatives et peuvent
provoquer un effet indésirable grave : 1’agranulocytose.

Cette propriété sédative est intéressante en cas de dépression associée a de I’anxiété ou
des troubles du sommeil. La dose principale ou la dose journaliére unique sera prise de
préférence le soir. [16].

¢ Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) peuvent
provoquer une hyponatrémie chez la personne agée, plus fréquente qu’avec les autres
antidépresseurs ou neuroleptiques. Cette hyponatrémie est majorée lorsque le traitement
comporte des médicaments hyponatrémiants de type AINS, diurétiques ou sulfamides
hypoglycémiants [123]. IIs peuvent également entrainer des hémorragies gastro-intestinales.
Un comportement agressif peut parfois étre observé a I’instauration du traitement, a son arrét
ou lors d’un changement de dosage. L’association avec d’autres médicaments peut engendrer
un syndrome sérotoninergique (fievre, hyperhidrose, hyperactivité, nervosité, myoclonies).
Un risque accru de fractures ostéoporotiques est ¢galement recensé ainsi que des
manifestations extrapyramidales.

Des interactions avec d’autres médicaments métabolisés par le cytochrome P450 ne
doivent pas étre négligées. En effet, la fluoxétine (PROZAC®) est un inhibiteur puissant et a
une demi-vie longue (plus de 7 jours), elle est donc a éviter ; la paroxétine (DEROXAT®)
est également un inhibiteur puissant mais sa demi-vie est courte (24 heures).

Le citalopram (SEROPRAM®) et la sertraline (ZOLOFT®) sont les mieux
évalués chez la personne igée et ne présentent qu’un trés faible effet inhibiteur
enzymatique, il en est de méme pour ’escitalopram (SEROPLEX®). [16].

% Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
peuvent accroitre la tension artérielle par effet noradrénergique, la prudence s’impose en cas
de pathologie cardiaque. Ils sont donc susceptibles de provoquer des crises hypertensives
lorsqu’ils sont associés avec un médicament sympathomimétique de type amphétaminique ou
décongestionnant nasal [123]. Des effets cardiovasculaires sont également recensés. Parmi ces
médicaments, nous trouvons le milnacipran (IXEL®) ainsi que la venlafaxine
(EFFEXOR®) qui serait d’une efficacité a peine supérieure a celle des ISRS. Quant a la
duloxétine (CYMBALTA®), indiquée dans la dépression, le traitement des douleurs
neuropathiques ou l’incontinence urinaire d’effort, elle est responsable de nombreux effets
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décrits avec les autres antidépresseurs sérotoninergiques (hémorragies, hyponatrémie) et il
convient d’y ajouter le risque hépatique ainsi que des troubles atropiniques (sécheresse
buccale) ; de plus, le risque d’interactions médicamenteuses est ¢élevé. Ce type
d’antidépresseurs n’est donc pas conseillé en premiere intention. [82].

Ces antidépresseurs sérotoninergiques sont peu sédatifs voire 1égerement stimulants.
IIs sont parfois responsables d'anxiété, d'agitation et d'insomnie.

¢ La tianeptine (STABLON®) est commercialisée comme antidépresseur mais
ses effets pharmacologiques et ses interactions médicamenteuses ne sont pas bien connus. En
ce qui concerne ses effets indésirables, des atteintes hépatiques et des acnés séveres sont
notifiés. De plus, des cas de toxicomanie a la tianeptine sont rapportés [123].

Selon Laroche et ses collaborateurs, si les antidépresseurs imipraminiques
(tricycliques) semblent plus efficaces que les inhibiteurs de recapture de la sérotonine
sur certaines dépressions, ils doivent étre utilisés en deuxiéme intention chez les
personnes agées en raison d’un rapport bénéfice/risque moins favorable [38].

Selon le Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique, les tricycliques
sont a privilégier en cas de maladie de Parkinson, de traitement combiné avec un AINS
ou un antécédent d’hémorragie gastro-intestinale. En revanche, les pathologies
cardiaques sont une contre-indication a ce type d’antidépresseur. [16].

Cependant, le choix d’un antidépresseur doit étre individualisé et adapté a
chaque patient.

13 — Les neuroleptiques.

En gériatrie, les neuroleptiques sont utilisés pour atténuer des troubles du
comportement tels que I’agressivité ou ’agitation, liés a une démence. Dans cette situation,
les neuroleptiques sont pourtant peu efficaces et peuvent étre a 1’origine de nombreux effets
indésirables liés a un effet antagoniste sur les récepteurs dopaminergiques centraux
notamment une sédation, des effets extrapyramidaux, des atteintes musculaires, des
hypotensions artérielles, des troubles de la régulation thermique, des convulsions, des
symptomes atropiniques, des allongements de I’intervalle QT et des troubles du rythme
ventriculaire graves...

Ces effets indésirables cumulés peuvent étre a I’origine de ’apparition de troubles de
la déglutition provoqués a la fois par I’effet sédatif, les dyskinésies, I’effet atropinique source
de sécheresse buccale ou I’effet alpha-2-bloquant source de sialorrhées. Les conséquences
chez le patient agé ne sont pas négligeables: cachexie, déshydratation, sensation
d’étouffement, asphyxie, fausse route pouvant aboutir a une pneumonie mortelle. [121].

Parfois, ces médicaments contribuent eux-mémes a précipiter une confusion, a
aggraver une démence, a accélérer le déclin cognitif, a augmenter le risque de chute et
I’incontinence, a aggraver la dégradation des performances motrices.

Selon Laroche et son équipe, les neuroleptiques phénothiaziniques seraient a utiliser
en seconde intention. En premiére intention, ils préconisent d’utiliser les atypiques [38].
Cependant, suite a différentes études menées, il en ressort que le traitement par un
neuroleptique qu’il soit classique ou atypique augmente le risque de mortalité et
particulierement chez les patients agés déments [113].
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En ce qui concerne les neuroleptiques atypiques comme la rispéridone
(RISPERDAL®), le profil d’effets indésirables est similaire a celui des autres neuroleptiques
comme [’halopéridol (HALDOL®). IIs ne présentent pas d’avantage en ce qui concerne leurs
effets sur le délire et les hallucinations, mais ils provoqueraient moins d'effets
extrapyramidaux. Toutefois, 1ils semblent occasionner plus de prises de poids,
d’hyperglycémies et de diabétes.

De plus, avec la rispéridone, un surcroit d’accidents vasculaires cérébraux et de déces
de cause cardiovasculaire a été mis en évidence.

En raison du risque de survenue d’agranulocytose et de problémes cardiaques, la
clozapine (LEPONEX®) ne peut étre utilisée que chez les patients résistants aux autres
antipsychotiques. Par mesure de prudence, on utilise le moins possible les antipsychotiques
chez les personnes agées démentes. [106].

Il est donc préférable d’utiliser cette classe thérapeutique en derniére intention
aprés une prise en charge comportementale et apreés avoir éliminé toute cause somatique
telle que la douleur. Néanmoins, dans certaines situations difficiles (troubles du
comportement dans la démence), le traitement par neuroleptique est envisageable a
condition de mettre en balance les avantages et les inconvénients, de rechercher la
posologie minimale efficace et de ré-analyser réguliérement les bénéfices du traitement
pour le patient. Celui-ci doit étre débuté a trés faible dose avec une augmentation
progressive en fonction de la réponse clinique et sur une durée la plus courte possible.
En DP’absence d’efficacité, le neuroleptique doit étre arrété sans attendre. En cas
d’amélioration des troubles du comportement, Dantipsychotique peut &tre
progressivement diminué, en concertation avec les personnes soignantes, sur une période
de 6 a 12 semaines. L’équipe médicale doit garder a I’esprit que les effets indésirables
sont nombreux et peuvent contribuer rapidement a la dégradation de I’état clinique du
patient.

2 — Médicaments utilisés dans le traitement de la démence.

Différentes classes thérapeutiques sont disponibles dans le traitement de la démence et
notamment de la maladie d’Alzheimer. Elles ne sont pas évoquées dans le travail de Laroche
mais nous allons les aborder ici car il s’agit de thérapeutiques spécifiques a la personne agée
et qui sont fortement prescrites.

21 — Les anticholinestérasiques.

Les médicaments anticholinestérasiques inhibent les cholinestérases, enzymes qui sont
a lorigine de la dégradation de 1’acétylcholine. Cet effet est recherché dans la maladie
d’Alzheimer car le déclin cognitif apparait, en partie, corrélé au déclin de Dactivité
cholinergique cérébrale. Il existe plusieurs anticholinestérasiques prescrits dans cette
indication. Différentes spécialités d’efficacit¢ comparable sont utilisées: le donepezil
(ARICEPT®), la galantamine (REMINYL®) et la rivastigmine (EXELON®).

Ces médicaments montrent un effet favorable modéré sur la détérioration des fonctions
cognitives chez certains patients atteints d'une maladie d'Alzheimer légere a modérément
séveére. On ne sait pas prédire quels sont les patients qui répondront au traitement. Ils sont
donc peu efficaces pour freiner le déclin des fonctions.
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De plus, ils possédent de nombreux effets indésirables essentiellement cholinergiques.
On note des effets digestifs fréquents et dose-dépendants. Il s’agit de nausées, vomissements,
anorexie, diarrhées, douleurs abdominales et dyspepsie. Le fait d’introduire progressivement
le médicament a dose croissante vise a les prévenir. Des effets neurologiques sont ¢galement
recensés et principalement des sensations vertigineuses, des tremblements, des céphalées, des
somnolences et des insomnies. Des cas de symptomes extrapyramidaux, de convulsions, de
dépressions, d’hallucinations, d’agitations, de comportements agressifs et de confusions sont
¢galement notifiés. Dans le cas d’une aggravation de symptomes parkinsoniens, mieux vaut
arréter 1’anticholinestérasique et privilégier le traitement de la maladie de Parkinson. Parmi
les effets cholinergiques, des troubles de la thermorégulation a 1’origine de déshydratation
ainsi que des cas d’incontinence urinaire sont fréquents. D’autre part, des effets cardiaques
ont été rapportés pouvant aboutir a un déces (bradycardie, insuffisance cardiaque).

L’utilisation concomitante d’un neuroleptique augmente tous ces risques en particulier
celui de survenue d’un accident vasculaire cérébral (AVC) [123].

A noter, les dispositifs transdermiques a base de rivastigmine (EXELON®) peuvent
exposer certains patients a des surdoses parfois mortelles [125].

Du coté interactions médicamenteuses, une association est illogique, il s’agit de
I’association d’un anticholinestérasique avec un médicament atropinique qui s’oppose a cet
effet cholinergique entrainant ainsi un antagonisme d’effets pharmacologiques. Parmi ces
médicaments, on retrouve certains antiparkinsoniens atropiniques ainsi que ceux destinés au
traitement de I’incontinence urinaire. Les patients 4gés sont plus sensibles aux effets
indésirables centraux des atropiniques et ceux-ci contribuent a aggraver un déficit cognitif que
I’on tente de traiter par un anticholinestérasique.

Le donepezil et la galantamine ont un fort potentiel d’interactions pharmacocinétiques

avec les inhibiteurs et les inducteurs enzymatiques du cytochrome P450. En revanche, la
rivastigmine est métabolisée essentiellement par des cholinestérases et se lie peu au
cytochrome P450, elle expose ainsi a un risque moindre d’interactions médicamenteuses.
Le donepezil et la galantamine sont accumulés en présence de médicaments cardiovasculaires
(amiodarone, diltiazem, vérapamil), la plupart des macrolides, les antifongiques azolés, les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ainsi que certains neuroleptiques comme
I’halopéridol. Ces différents médicaments prescrits chez la personne adgée augmentent ainsi
les effets indésirables de deux anticholinestérasiques [77].

22 — [La mémantine.

La mémantine (EBIXA®) n’appartient pas au groupe des anticholinestérasiques. Elle
est proposée dans le traitement des formes modérément séveéres a séveres de la maladie
d’Alzheimer. Avec ce médicament, un bénéfice limité et temporaire a ét€¢ observé sur les
fonctions cognitives. C’est un dérivé de I’amantadine, un agoniste dopaminergique faible avec
des effets atropiniques. Lorsqu’elle est associée, elle expose a des additions d’effets
neuropsychiques, dopaminergiques, atropiniques, convulsivants. Les principaux effets
rapportés sont des hallucinations, des sensations vertigineuses, des céphalées, une fatigue ou
une confusion. Le risque de convulsions est également augmenté. Plus récemment, la
survenue de plusieurs cas d’insuffisance cardiaque ne joue pas en sa faveur [78, 105].
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Dans la maladie d’Alzheimer, les anticholinestérasiques et la mémantine n’ont
qu’une efficacité relative, partielle et temporaire de quelques mois, chez seulement
environ 10 % des patients, au prix d’effets indésirables fréquents et parfois graves. En
I’absence de traitement satisfaisant, d’autres approches thérapeutiques
médicamenteuses sont recherchées, c’est le cas notamment des extraits de Ginkgo biloba,
alternative a moindre risque (cf partie vasodilatateurs). [91].

La prise en charge sociale et humaine demeure primordiale.

3 — Les antiparkinsoniens.

Les antiparkinsoniens anticholinergiques de type bipéridéne (AKINETON®),
trihexyphénidyle (ARTANE®) ou tropatépine (LEPTICUR®) sont a éviter chez le sujet
agé en raison de leurs effets atropiniques [123].

Le piribédil (TRIVASTAL®) est rangé¢ parmi les agonistes dopaminergiques, mais
son intérét thérapeutique n’est pas démontré. Aucune interaction spécifique n’est décrite avec
ce médicament [123].

Les balances bénéfices-risques du pergolide (CELANCE®) et de la tolcapone
(TASMAR®) sont défavorables dans la maladie de Parkinson, notamment en raison de
risques de valvulopathies cardiaques avec le pergolide et d’atteintes hépatiques graves avec la
tolcapone [114].

4 — Les antiépileptiques.

Tous les antiépileptiques ont des effets indésirables potentiellement graves. De plus,
ils sont nombreux a posséder un effet inducteur enzymatique. La décision d'instaurer un
traitement antiépileptique de longue durée ne doit étre prise que si le diagnostic d'épilepsie est
bien établi.

Certains antiépileptiques sont aussi utilisés dans les neuropathies et autres douleurs
chroniques (carbamazépine, gabapentine, prégabaline), dans les troubles de I’humeur
(carbamazépine, lamotrigine, acide valproique et valproate) ainsi que dans le traitement
préventif de la migraine (acide valproique, valproate, topiramate) [16].

Chez le patient agé, insuffisant rénal et polymédiqué, la carbamazépine
(TEGRETOL®), I’oxcarbazépine (TRILEPTAL®) et la lamotrigine (LAMICTAL®) sont
susceptibles d’induire une hyponatrémie aux conséquences cliniques graves telles que
convulsions et coma [123].

La spécialit¢ MYSOLINE® composée de primidone présente un SMR faible. En

effet, la primidone se dégrade principalement en phénobarbital avec les interactions
médicamenteuses et les principaux effets qui en découlent. [73].

S — Les antivertigineux.

La bétahistine (LECTIL®, SERC®), analogue de I’histamine, est le seul médicament
qui soit enregistré pour le traitement de la maladie de Méniere. Quelques études, dont
certaines de courte durée (< 3 mois) ont montré un effet favorable sur les vertiges et les
acouphénes mais aucune étude n’a montré un effet favorable sur la perte auditive. Dans des
¢tudes de plus longue durée (> 3 mois), aucun effet sur les vertiges, la perte auditive ou les
acouphénes n’a été observé. La bétahistine est toutefois bien tolérée, les céphalées étant I’effet
indésirable le plus fréquent. [16].
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L’acétyl leucine (TANGANIL®) est un antivertigineux de mécanisme d’action
inconnu qui présente trés peu d’effets indésirables connus. [56].

Des médicaments tels que la flunarizine (SIBELIUM®) ou le piracétam
(GABACET®, NOOTROPYL®) sont parfois proposés, sans preuves réelles, dans d’autres
formes de vertiges que la maladie de Méniére. IIs sont parfois aussi utilisés dans la maladie de
Méniére, mais leur bénéfice incertain est a mettre en balance avec les effets indésirables
potentiels comme par exemple 1’apparition d’une dépression et de parkinsonisme avec la
cinnarizine et la flunarizine, ou d’une dépression avec le piracétam. [16].

La kinésithérapie avec exercices vestibulaires permet la prise en charge de certains
vertiges. En fonction de 1'évolution et de l'efficacité du traitement médical, une rééducation
vestibulaire peut étre un adjuvant utile au traitement médical. [19].

6 — Les psychostimulants.

L’adrafinil (OLMIFON®) est indiqué dans les troubles de la vigilance et de
I’attention ainsi que dans le ralentissement idéo-moteur chez le sujet agé. C’est un
psychostimulant non amphétaminique. L’activité psychotonique est peu différente d’un
placebo. Il n’occasionne pas de dépendance psychique ou physique. Les effets indésirables
principaux sont neuropsychiques (agressivité, agitation, confusion, mouvements
involontaires). Des gastralgies, des céphalées et des éruptions cutanées sont également
notifiées. [52].

Chez la personne agée, le piracétam (NOOTROPYL®) peut étre utilisé dans le
traitement d'appoint a visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel
chronique du sujet agé (a l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences) ainsi
que dans I’amélioration symptomatique des vertiges. Il n'a pas démontré sa capacité a
améliorer l'autonomie de vie des personnes agées ni a réduire la morbi-mortalité¢ de ces
patients. Le service médical rendu par cette spécialité est insuffisant dans l'ensemble des
indications de 'AMM. [16].

7 — Les antimigraineux.

Dans le traitement de fond de la migraine, la place exacte de 1’ergotamine
(GYNERGENE-CAFEINE®) et de la dihydroergotamine (IKARAN®), SEGLOR®) n’est
pas claire étant donné que les études disponibles sont de qualité méthodologique insuffisante.
L’absorption de I’ergotamine aprés administration orale est faible. Elle peut étre améliorée en
I’administrant par voie rectale ou en 1’associant a de la caféine. Dans des essais cliniques, la
dihydroergotamine administrée sous forme de solution nasale est plus efficace qu’un placebo,
c’est pourquoi les dérivés de 1’ergot de seigle ont surtout une place en cas de crises
migraineuses prolongées ou chez des patients chez qui les céphalées réapparaissent
rapidement apres un traitement par un triptan. [95].

L’efficacit¢  prophylactique de la  flunarizine (SIBELIUM®) et des
antisérotoninergiques (pizotiféne (SANMIGRAN®), méthysergide (DESERNIL®)) a été
démontrée dans des études cliniques. En effet, la survenue de crises migraineuses est moins
fréquente. Cependant, 1’utilisation de ces traitements donne souvent lieu a des effets
indésirables (parfois graves).
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La flunarizine, neuroleptique caché, peut exposer a la survenue de troubles extrapyramidaux.
Le pizotiféne induit de la somnolence et une prise de poids.

Le méthysergide a des effets indésirables potentiels graves (fibrose rétropéritonéale,
vasoconstriction des artéres principales et secondaires). [16].

L’oxétorone (NOCERTONE®) peut induire une somnolence assez fréquente, une
diarrhée sévere ou des troubles allergiques [130].

Ces traitements ne sont a envisager qu’en dernier recours.

IV — Systéme gastro-intestinal.

1 — Médicaments de la pathologie gastrique et intestinale.

11 — Les antihistaminiques H2.

Les spécialités a base de famotidine (PEPDINE®), de nizatidine (NIZAXID®), de
ranitidine (AZANTAC®) et de cimétidine (TAGAMET®) ont désormais une place réduite
dans le traitement des oesophagites ou des ulceéres gastroduodénaux. En effet, les
antihistaminiques H2 ont laiss¢€ leur place aux inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) d’une
efficacité supérieure et surtout ayant moins d’interactions médicamenteuses. [16, 38, 109].
Cependant, ces derniers augmentent le risque de fracture de la hanche lors d’une
consommation au long cours [123].

12 — Les pansements gastro-intestinaux et topiques antiacides.

Les alginates, les silicates et les argiles sont utilisés dans le traitement
symptomatique des douleurs liées aux affections gastroduodénales et coliques ainsi que dans
les diarrhées. Ils ne présentent pas ou tres peu d’effets indésirables.

Les sels d’aluminium réagissent lentement avec 1’acide chlorhydrique dans 1’estomac
pour former du chlorure d’aluminium soluble. L’aluminium est absorbé puis éliminé dans les
urines. La vidange gastrique peut étre ralentie. En cas d’insuffisance rénale, le patient est ainsi
exposé a un risque d’accumulation et de toxicité notamment au niveau du systéme nerveux
central. Des doses excessives peuvent provoquer des constipations et entrainer une
obstruction intestinale. Ils peuvent également conduire a une déplétion en phosphates associée
a une augmentation de la résorption osseuse, une hypercalciurie et une ostéomalacie.

Tous ces topiques diminuent la résorption des médicaments. Par conséquent, de
nombreuses substances interagissent avec les pansements digestifs ou les antiacides qu’ils
soient a base de sels d’aluminium ou de calcium, par précaution, il est préférable de ne pas les
utiliser en cas de traitement médicamenteux important en cours ce qui est le cas chez la
personne agée. Si toutefois il doit €tre utilisé, il est nécessaire de prendre le topique a 2 ou 3
heures d’intervalle avec les autres médicaments. [109].
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2 — Les antiémétiques et modificateurs de la motricité.

La dompéridone (MOTILIUM®) et le métoclopramide (PRIMPERAN®) sont des
antagonistes dopaminergiques dont 1’efficacité n’est pas remise en cause. Ils augmentent le
tonus du sphincter inférieur de 1’cesophage et le péristaltisme accélérant ainsi la vidange
gastrique. IlIs sont ainsi indiqués dans les nausées, vomissements et manifestations
dyspepsiques. L’effet de la dompéridone parait un peu plus faible que celui du
métoclopramide.

Les principaux effets secondaires de ces neuroleptiques cachés sont des symptomes
extrapyramidaux et un allongement de D’intervalle QT. Ceux-ci sont trés rares avec la
dompéridone mais peuvent étre plus fréquents avec le métoclopramide en particulier si celui-
ci est utilisé a forte dose ou en traitement prolongé. De trés rares cas de troubles endocriniens
(gynécomastie, hyperprolactinémie) sont recensés. [109].

3 — Les antispasmodiques musculotropes.

Les antispasmodiques musculotropes sont prescrits dans les douleurs et 1’inconfort
abdominal. Des molécules comme le ti€monium ou autres ne sont pas utilisées en raison de
leur efficacit¢ non démontrée mais surtout a cause de leurs effets indésirables
anticholinergiques. Les antispasmodiques utilisés couramment sont dépourvus de tels effets.
Ils agissent de fagon directe au niveau des fibres musculaires lisses du tube digestif, des voies
urinaires ou du muscle utérin.

Laroche et ses collaborateurs proposent I’utilisation de phloroglucinol ou de
mébévérine [38].

Cependant, selon la revue Prescrire, le pinavérium (DICETEL®) apparait étre le
médicament antispasmodique le mieux étudié chez des patients souffrant de troubles
fonctionnels intestinaux récurrents. Il a une efficacité assez réguliere d’un essai a I’autre sur
les douleurs abdominales mais celle-ci est difficile a quantifier. Ses effets indésirables sont
modérés. Il a peu d’effets atropiniques. Des réactions cutanées allergiques sont notifiées. La
survenue d’ulceres oesophagiens recommande sa prise au cours d’un repas [99].

L’efficacit¢ des autres antispasmodiques n’est pas bien établie. La mébévérine
(DUSPATALIN®) présente de rares effets indésirables, seuls des sensations vertigineuses,
des ralentissements du rythme cardiaque et des allergies graves a type d’angioedéme ont été
rapportés. [99].

En ce qui concerne la trimébutine (DEBRIDAT®), ses effets indésirables sont peu
fréquents, il s’agit surtout d’effets cutanés et d’angioedemes [130].

Pour ce qui est de la spécialit¢ SPASFON® contenant du phloroglucinol, elle peut
étre responsable d’effets indésirables cutanés et de réactions allergiques graves [110].
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4 — Les laxatifs.

Différents types de laxatifs existent sur le marché [99, 130].

41 — les laxatifs de lest.

On y trouve les mucilages (gomme sterculia (NORMACOL®), gomme guar,
psyllium (PSYLIA®), ispaghul) et les fibres. L'augmentation du volume du bol fécal est
obtenue par la prise de polysaccharides non digestibles, et ce en association a un apport
hydrique suffisant. Il est essentiel dans ce cas que le patient boive suffisamment.

42 — Les laxatifs lubrifiants.

On y trouve la paraffine liquide (LANSOYL®, LUBENTYL®). IlIs diminuent
I’absorption des vitamines liposolubles (A, D, E, K) en cas d’usage prolongé. Un usage chez
les sujets agés, les patients débilités et les patients avec des troubles de la déglutition est
déconseillé en raison du risque d’inhalation bronchique et de pneumopathie lipoide en cas de
fausses routes ou de régurgitations inconscientes. L’administration doit étre faite 2 heures
avant le coucher.

43 — Les laxatifs de contact ou stimulants.

On y trouve les dérivés anthracéniques (séné, cascara, bourdaine) ainsi que le
bisacodyl. Ils doivent étre utilisés sur du court terme (8 a 10 jours maximum) car une
utilisation chronique peut entrainer des troubles électrolytiques notamment une hypokaliémie
avec faiblesse musculaire et perte de poids avec risque de torsades de pointes. Attention si un
digitalique, un médicament hypokaliémiant (diurétique, corticoide), un neuroleptique ou un
antiarythmique est associé. Les diarrhées et les crampes abdominales sont assez fréquentes.
La survenue d’une inflammation de la muqueuse colique avec des risques de 1ésions est réelle
sur du long terme. Ces laxatifs ne doivent pas étre utilisés chez la personne agée.

= Ces trois premiers types de laxatifs présentent un service médical rendu faible.

44 — Les laxatifs osmotiques.

On y trouve le lactitol, le lactulose (DUPHALAC®), le sorbitol et les macrogols
(FORLAX®, MOVICOL®, TRANSIPEG®). Les macrogols semblent étre un peu plus
efficaces. Les seuls effets indésirables sont des douleurs abdominales et des diarrhées en cas
de surdosage. Ils sont utilisés en premiére intention et sont recommandés par Laroche [16,

38].
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5 — Les antidiarrhéiques.

Les thérapeutiques indiquées dans ce but ont fait la preuve de leur efficacité.

Le lopéramide (IMODIUM®) est utilisé afin de ralentir le transit intestinal en cas de
diarrhées. C’est un analogue structural des opiacés qui est efficace mais qui peut occasionner
quelques effets sur le systétme nerveux central ainsi que des risques de rétention urinaire
notamment en cas de surdosage. Aux doses thérapeutiques, il semble occasionner peu d’effets
secondaires [68].

Les antisécrétoires intestinaux comme le racécadotril (TIORFAN®) sont également
utilisés. La littérature n’évoque pas d’effets indésirables ou de problémes majeurs [130].

V — Systéme uro-génital.

1 — Médicaments utilisés dans les troubles de la fonction vésicale.

Ces thérapeutiques sont indiquées dans les problémes d’instabilité vésicale avec ou
sans incontinence ou dans D’incontinence d’effort. Il s’agit essentiellement
d’anticholinergiques sources d’effets indésirables fréquents (cf annexe 3). Parmi ceux-ci, on
peut noter I’oxybutynine (DITROPAN®), la toltérodine (DETRUSITOL®), la solifénacine
(VESICARE®) et le trospium (CERIS®).

Dans [’instabilit¢ vésicale, [’amélioration est symptomatique avec les
anticholinergiques. L’efficacité¢ des différents anticholinergiques est comparable et I’effet
placebo est important. La place exacte de certains de ces médicaments dans les troubles
vésico-sphinctériens n’est pas établie [16].

D’apres la liste établie par Laroche et ses collaborateurs, il est préférable d’utiliser une
substance possédant un effet anticholinergique moindre comme le trospium (CERIS®) [38].
Cependant, d’apres la revue Prescrire, ce médicament peut exposer a un allongement de
I’intervalle QT pouvant étre a I’origine de graves troubles ventriculaires tels que torsades de
pointes majorés lors d’une bradycardie, d’une hypokaliémie ou lors d’une association avec un
autre médicament pourvoyeur du méme effet. En pratique, le trospium n’apporte aucun
progres sur ’oxybutynine (DITROPAN®) qui reste le médicament de premier choix pour
atténuer une instabilité vésicale malgré son efficacit¢é modeste et ses effets indésirables
atropiniques [98].

Dans I’incontinence d’effort, la prise en charge repose d’abord sur des mesures
générales et sur des exercices du plancher pelvien. Bien que les médicaments n’aient pas un
role important dans I’incontinence d’effort, certains sont parfois utilisés en association a un
traitement non médicamenteux (restriction hydrique, entrainement vésical et exercices du
plancher pelvien) [16].

A noter, certains médicaments alphabloquants, utilisés dans I’hypertension artérielle

ou dans les troubles prostatiques, entrainent ou aggravent des incontinences urinaires. Les
neuroleptiques et les antidépresseurs imipraminiques ont un effet alphabloquant [123].
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2 — Médicaments utilisés dans I’hypertrophie bénigne de la prostate.

Les principaux médicaments destinés au traitement des symptomes liés a
I’hypertrophie bénigne de la prostate sont rangés en trois groupes : les alpha-1-bloquants, les
inhibiteurs de la 5-alpha-réductase et les extraits de plantes.

<> En présence de symptomes modérément séveres, les g;-bloquants sont souvent
un premier choix. Tous les alpha-i;-bloquants (alfuzosine (XATRAL®), doxazosine
(ZOXAN®), prazosine, tamsulosine (JOSIR®, OMIX®) et térazosine) semblent aussi
efficaces. Leur principal effet indésirable est la survenue d’hypotensions liées a un effet
vasodilatateur. Ils sont donc susceptibles d’interagir avec la majorité des médicaments ayant
des propriétés antihypertensives. [123].

<> Les inhibiteurs de la Sa-réductase ont un effet trés limité sur les symptomes
[16]. Le dutastéride (AVODART®) et le finastéride (CHIBRO-PROSCAR®) peuvent
diminuer I’efficacité des antidépresseurs [123].

*

- Les spécialités a base de plantes ont une efficacité controversée et un service
médical rendu modéré leur est attribué.

La spécialitt PERMIXON® qui contient un extrait de Serenoa repens est utilisée
dans le traitement des troubles mictionnels modérés. Elle ne serait pas plus efficace qu’un
placebo mais elle présente trés peu d’effets indésirables. [112].

Il en est de méme pour la spécialit¢ TADENAN® qui est un extrait de Pygeum
africanum.

3 — Médicaments utilisés dans ’impuissance masculine.

La yohimbine n’est plus utilisée dans 1’impuissance car d’autres thérapeutiques plus
efficaces sont disponibles, il s’agit des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDES)
en particulier avec les spécialités contenant du sildénafil (VIAGRA®) ou du tadalafil
(CIALIS®). Les effets indésirables principaux sont une hypotension, des céphalées, des
bouffées de chaleur, des nausées [16]. Une adaptation posologique est nécessaire en cas
d’insuffisances rénale et hépatique.

VI — Systeme respiratoire.

1 — Médicaments de I’asthme et de la broncho-pneumopathie chronique
obstructive.

Les thérapeutiques prescrites dans ces indications ont fait leurs preuves et leur
efficacité n’est pas remise en cause.

Toutefois, quelques spécialités sont douteuses comme la spécialit¢ VECTARION®
composée d’almitrine qui n’a pas démontré son efficacité et expose a des effets pouvant étre
graves comme des neuropathies périphériques ou des pertes de poids [123].
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2 — Les antitussifs, mucolytiques et expectorants.

Les antitussifs sont surtout a base de dérivés opioides comme la codéine (NEO-
CODION®), la pholcodine (RESPILENE®) ou le dextrométhorphane (NODEX®,
PULMODEXANE®). En pratique, leur efficacité est faible. Les effets indésirables et les
risques d’interactions médicamenteuses sont ceux des morphiniques. Le dextrométhorphane a
un effet sérotoninergique qui expose a un syndrome sérotoninergique en association avec
d’autres médicaments sérotoninergiques. [123].

L’hélicidine (HELICIDINE®) n’a pas d’activité clinique spécifique démontrée [123].

Les mucolytiques utilisés dans le but de faciliter I’expectoration n’ont pas d’efficacité
clinique tangible démontrée. Il s’agit principalement de I’acétylcystéine (MUCOMYST®),
de la carbocistéine (BRONCHOKOD®, RHINATHIOL®) et de [’ambroxol
(SURBRONC®). IIs peuvent occasionner des réactions d’hypersensibilit¢ en particulier
cutanées souvent sous-estimées. Ils sont susceptibles d’agir au niveau de la barriére de
protection de la muqueuse gastrique, il vaut mieux étre prudent chez les patients qui ont un
antécédent d’ulcere gastroduodénal. [123].

3 — Les décongestionnants.

Les décongestionnants par voie orale ou a usage nasal contiennent des
vasoconstricteurs souvent associés. On y trouve la pseudoéphédrine (ACTIFED®),
I’éphédrine, la naphazoline (DERINOX®), I’oxymétazoline (ATURGYL®) et le
tuaminoheptane (RHINOFLUIMUCIL®).

La balance bénéfices-risques est défavorable dans le rhume et la rhinite allergique. En
effet, ces vasoconstricteurs exposent a des effets indésirables cardiovasculaires tels que des
hypertensions artérielles et des tachycardies fréquemment rencontrées. Celles-ci peuvent
aboutir a des infarctus, des accidents vasculaires cérébraux ainsi qu’a des hémorragies
cérébrales.

Des effets neurologiques de type convulsions ont également été rencontrés.

Les effets indésirables sont plus fréquents par voie orale que par voie nasale. [107].

4 — Les anti-histaminiques (anti-H1).

Les antihistaminiques HI1 dérivés des phénothiazines tels que 1’alimémazine
(THERALENE®), la bromphéniramine (DIMEGAN®), I’oxomémazine (TOPLEXIL®) ou
la prométhazine (PHENERGAN®) doivent étre évités dans le traitement de la toux et du
rhume. En effet, ces molécules ont des effets sédatifs et atropiniques : sédation qui se
prolonge parfois dans la journée, vertiges, bouche séche, constipation, difficultés a uriner,
confusion, hallucinations, convulsions... [119].

Dans le cadre des rhinites, il est préférable de s’abstenir de ces thérapeutiques et
de privilégier I’utilisation du sérum physiologique [38].

Les antihistaminques H1 non sédatifs tels que la cétirizine (VIRLIX®), Ia
lévocétirizine (XYZALL®), la loratadine (CLARITYNE®), la desloratadine (AERIUS®)
ou la féxofénadine (TELFAST®) présentent peu d’effets indésirables et ont tout a fait leur
place chez la personne agée c’est pourquoi Laroche et son équipe les proposent comme
alternative [38].
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VII — Systéme hormonal.

Parmi les pathologies les plus fréquentes qui concernent le systéme endocrinien chez
la personne agée, il y a ’hypothyroidie, le diabéte et la perte osseuse.

1 — Traitement de I’hypothyroidie.

L’hormonothérapie substitutive par la lévothyroxine (LEVOTHYROX®) a fait ses
preuves dans la prise en charge de I’hypothyroidie. De plus sa présentation en différents
dosages permet un meilleur ajustement des doses.

Seule la spécialit¢t EUTHYRAL® présente un SMR faible du fait d’une association fixe
en lévothyroxine et en liothyronine difficile a adapter et dont 1’utilité n’a pas été établie.

2 — Traitement du diabéte.

L’arsenal thérapeutique est assez important dans la prise en charge du diabéte. Il existe
différentes classes de médicaments tels que I’insuline, les sulfamides ou la metformine. Leur
risque principal étant la survenue d’hypoglycémies majoré en cas d’insuffisance rénale. Les
glitazones ont été assez controversées ces dernieres années. Deux molécules étaient
disponibles sur le marché frangais, la pioglitazone (ACTOS®) et la rosiglitazone seule
(AVANDIA®) ou associ¢e a de la metformine (AVANDAMET®). Elles sont responsables
d’un grand nombre d’effets indésirables tels que hypoglycémies, céphalées, sensations
vertigineuses, troubles digestifs, crampes et myalgies, rétention hydrosodée entrainant des
oedémes, anémies par hémodilution, urticaires, angioedémes, fractures osseuses chez des
femmes, oedémes maculaires avec diminution de 1’acuité visuelle, hypercholestérolémies,
atteintes hépatiques ainsi que la survenue de troubles cardiaques de types infarctus,
insuffisance cardiaque... [104].

C’est pourquoi en septembre 2010, I'Agence Européenne du Médicament (EMA)
recommande la suspension des autorisations de mise sur le marché des médicaments a base de
rosiglitazone (AVANDIA®, AVANDAMET®). La réévaluation des données récentes,
annoncée en juillet dernier, a confirmé [’augmentation du risque cardiovasculaire,
principalement la survenue d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral, au
regard des bénéfices attendus de diminution de la glycémie. [3].

Quant a la pioglitazone, elle est toujours sur le marché alors qu’elle expose les patients
aux mémes risques. Chez les diabétiques de type 2, il est donc préférable d’utiliser en
premicre intention des antidiabétiques oraux qui ont démontré leur efficacité tels que la
metformine pour les patients en surpoids et le glibenclamide pour les autres.

Une autre spécialité, MEDIATOR®, a base de benfluorex a été prescrite chez les

diabétiques en surcharge pondérale et a été retirée du marché suite a de nombreux effets
cardiovasculaires en particulier des valvulopathies.
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3 — La prise en charge de I’ostéoporose.

Plusieurs traitements sont disponibles.

31 — Les bisphosphonates.

Les bisphosphonates représentent le premier choix en prévention et en traitement de
I’ostéoporose. L’acide alendronique (FOSAMAX®) a un effet démontré pour la prévention
de la premicre fracture symptomatique chez les femmes ménopausées ayant une ostéoporose.
L’acide alendronique et I’acide risédronique (ACTONEL®) ont un effet démontré pour les
récidives de fractures non vertébrales chez les femmes ménopausées ayant une ostéoporose.
[123].

Les principaux effets indésirables sont des troubles digestifs, des ulcérations gastro-
duodénales ainsi que des douleurs ostéomusculaires. Des ostéonécroses de la machoire sont

¢galement notifiées. En cas de surdosage, les patients sont exposés a un risque
d’hypocalcémie [123].

32 — Le ranélate de strontium.

Chez les femmes ménopausées qui ont une ostéoporose sévere, le ranélate de
strontium (PROTELOS®) a une efficacité¢ modeste mais prouvée en prévention des récidives
des fractures vertébrales. En revanche, il n’a pas d’efficacité établie en prévention des
récidives de fractures non vertébrales notamment des fractures du col du fémur ou du poignet
ni en prévention primaire des fractures [123].

Il peut étre a ’origine de confusions, d’hallucinations, de troubles de la conscience et
de la mémoire ainsi que de convulsions chez le patient 4gé ou insuffisant rénal. Il peut induire
des atteintes musculaires. Des réactions d’hypersensibilité de type DRESS syndrome sont
rapportées [123].

33 — Calcium et vitamine D.

L’apport de calcium ou de vitamine D n’a pas d’efficacité¢ prouvée en prévention
primaire des fractures. La vitamine D associée au calcium a une efficacit¢ démontrée
uniquement chez les personnes au moins septuagénaires vivant en institution [123].

34 — La calcitonine.

En ce qui concerne la calcitonine, dans I'ensemble de ses indications (prévention de la
perte osseuse aigué liée a une immobilisation soudaine, notamment chez les patients avec des
fractures ostéoporotiques récentes, maladie de Paget ou hypercalcémie d’origine maligne),
les études présentées par les laboratoires sont anciennes, de faible qualit¢é méthodologique et
ne permettent pas d'apprécier l'efficacit¢ de la calcitonine. Par ailleurs, l'analyse de la
littérature n'a pas permis d'identifier d'é¢tude pertinente publiée concernant l'efficacité de la
calcitonine injectable et précisant sa quantité d'effet dans les indications retenues par 'AMM
[111].

69



4 — Les glucocorticoides.

Les glucocorticoides sont utilisés comme traitement substitutif en cas d’insuffisance
surrénale ou dans diverses affections immunitaires ou inflammatoires ou ils doivent étre
utilisés par voie orale ou injectable et par conséquent plus propices a la survenue d’effets
indésirables.

Pour un usage dermatologique, on utilise des préparations locales. Dans le cadre d’un
usage broncho-pulmonaire, la voie inhalée est utilisée dans la mesure du possible afin de
limiter des effets non désirés.

VIII — Infections.

1 — Les antibiotiques. [128]

Les infections sont tres fréquentes chez les personnes agées et leurs localisations sont
principalement broncho-pulmonaires ou urinaires. Elles représentent ainsi la 3" cause de
mortalité chez le sujet agé.

Les antibiotiques ont une importance cruciale dans les infections bactériennes graves
(méningite, pneumonie, septicémie...), mais ils n’apportent pas de bénéfice ou seulement un
bénéfice marginal dans les infections évoluant spontanément de fagon favorable.

Chaque antibiotique posséde un spectre d’activité plus ou moins large et peut
¢galement étre responsable de certains effets indésirables, il faut donc adapter au cas par cas.
La décision d’utiliser des antibiotiques doit étre bien pesée pour éviter un risque accru de
récidives et une augmentation de la résistance.

Parmi les principaux effets secondaires des antibiotiques, les troubles digestifs tels que
les diarrhées sont tres fréquents. Il faut également rechercher une candidose buccale dont le
risque de survenue est plus important avec 1’dge et ce d’autant plus que le patient est
diabétique, a un traitement psychotrope ou est porteur d’un appareil dentaire. Le déséquilibre
de la flore bactérienne peut majorer les risques de saignements avec les AVK.

Des réactions allergiques peuvent étre rencontrées en particulier avec les pénicillines.

L’association amoxicilline /acide clavulanique peut étre responsable d’atteintes
hépatiques d’autant plus fréquentes avec 1’age et en cas de traitement prolongg, elles seraient
principalement dues a 1’acide clavulanique [94].

Les céphalosporines de 3eme génération et en particulier la ceftriaxone
(ROCEPHINE®) sont utilisées en premicre intention. Cette dernieére présente plusieurs
avantages pour un usage gériatrique tels qu’un spectre adapté, une dose unique journaliere et
une utilisation possible par voie sous-cutanée.

Les macrolides sont des inhibiteurs du cytochrome P450 et ont un important risque
d’interactions médicamenteuses avec des classes thérapeutiques prescrites en gériatrie, par
exemple les inhibiteurs calciques, la digoxine, quelques statines, les AVK, les sulfamides
hypoglycémiants, c’est la raison pour laquelle ils sont peu utilisés. De plus, ils peuvent
occasionner des troubles neuropsychiques tels que confusions, hallucinations, dépression.
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Les quinolones sont utilisées principalement dans le traitement des infections
urinaires du fait d’une élimination rénale mais aussi dans d’autres types d’infections. Elles
sont ¢également responsables d’effets neuropsychiques, cutanés, cardiaques et de
tendinopathies susceptibles d’induire des ruptures tendineuses.

Les aminosides ne sont a utiliser qu’en dernier recours et en cas de résistance du fait
d’une néphrotoxicité.

La nitrofurantoine (FURADANTINE®) peut provoquer des pneumopathies
interstitielles et des fibroses pulmonaires [90].

Des atteintes hépatiques de type cholestase ou hépatite chronique sont recensées chez
des patients traités au long cours. On note également des effets indésirables neurologiques en
particulier des neuropathies périphériques ainsi que des réactions cutanées allergiques. D’ou
I’intérét de réévaluer réguliérement la nécessité d’un traitement par la nitrofurantoine. [81].

Seules les modifications de la fonction rénale conditionnent véritablement
Iutilisation des antibiotiques. La posologie doit €tre adaptée car de nombreux
antibiotiques sont éliminés par voie rénale sous forme active en particulier les
quinolones, les aminosides et les glycopeptides utilisés en derniere intention.

2 — Les antifongiques.

Chez la personne agée, la survenue de mycoses cutanées notamment au niveau des plis
est fréquente en raison des problémes d’incontinence, d’alitement... Les azolés sont donc le
plus souvent utilisé et en particulier en usage local.

Ce sont des inhibiteurs enzymatiques et sont donc susceptibles de provoquer des
interactions avec les traitements habituels des personnes adgées lorsqu’ils sont utilisés par voie
générale.

L’utilisation d’un antifongique doit étre réévaluée régulierement sur son efficacité et
son utilité.
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TROISIEME PARTIE :

Discussion sur le rapport bénéfice-risque des médicaments
prescrits en EHPAD a Saint-Nicolas-de-Port
au vu de leur niveau d’utilisation.
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Ce travail repose sur une étude des prescriptions au sein des UF 1305-1, 1305-2, 1309-
M et 1309-V du Centre Hospitalier de Saint-Nicolas-de-Port. Il s’agit ’EHPAD.

En effet, nous allons détailler par classe thérapeutique, les différents médicaments dont
le SMR est coté insuffisant ou faible ainsi que les médicaments jugés inappropriés chez la
personne agée en raison de leur balance bénéfice-risque.

Pour chaque médicament, nous verrons quel est le nombre d’unités prescrites pour la
totalité des quatre UF ainsi que le pourcentage qu’il représente par rapport a toutes les
thérapeutiques prescrites.

Notre comparatif s’effectuera a partir des chiffres de I’année 2008 et des trois premiers
trimestres de 1’année 2010. En ce qui concerne les chiffres des trois premiers trimestres de
I’année 2010, ils ont été réajustés a 1’année de facon a ce que les deux années soient
comparables.

L’objectif est de savoir si ces médicaments jugés inefficaces, inappropriés ou
dangereux sont prescrits et de voir quelle part des prescriptions ils représentent.
De plus, a partir des données vues précédemment, I’issue est de trouver une alternative

thérapeutique en concordance avec les recommandations.

Enfin, le but final est I’optimisation des prescriptions chez la personne agée.
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I — Médicaments prescrits a visée antalgique.

< Le paracétamol est 1’antalgique le plus prescrit.

< Les inhibiteurs sélectifs de COX-2 (célécoxib) ne sont pas prescrits au sein de
I’EPHAD en raison de leurs nombreux effets indésirables en particulier cardiaques.

<> Le nimésulide (NEXEN®) n’est pas utilisé.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exe,m P l(? (’1e en unités | en % en unités | en %
spécialité
paracétamol
+ DI-ANTALVIC® 10273 3,33 264 0,11
dextropropoxyphéne
paracétamol
+
dextropropoxyphene PROPOFAN® 3301 0,11 48 0,02
+
caféine
paracétamol
+
extrait d'opium LAMALINE® 54 0,02 1624 0,70
+
caféine
3,46 0,83

Tableau 3 : Prescriptions d’antalgiques en 2008 et 2010 au sein de PTEHPAD.

*

> L’association de paracétamol et de dextropropoxyphéne était largement prescrite en
2008 et représentait 3,3 % de la prescription totale au sein des 4 UF. On constate qu’en 2010,
elle n’est plus que de 0,1 %. La prescription a fortement diminué, les recommandations de ne
plus prescrire ce type de médicament ont donc été appliquées.

<> L’association paracétamol — extrait d’opium — caféine n’était quasiment pas prescrite

en 2008. En 2010, sa prescription a légerement augmenté, elle représente 0,7 % de la
prescription totale ce qui correspond environ a un patient traité par ce type de médicament.
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II — Médicaments prescrits en rhumatologie.

1 — Les décontracturants musculaires ou myorelaxants.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exemple de spécialité | en unités | en % en unités | en %
thiocolchicoside COLTRAMYL® 40 0,01 90 0,04
tétrazépam MYOLASTAN® 18 0,01 135 0,06
quinine + HEXAQUINE® 0l 0,00 40| 0,02
thiamine

0,02 0,11

Tableau 4 : Prescriptions de décontracturants musculaires en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.

X La prescription de décontracturants musculaires est trés faible au cours des deux

années étudiées.

2 — Les « antiarthrosiques symptomatiques d’action lente » oraux.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exemple de spécialité | en unités | en % en unités | en %
diacéréine ART 50® 0 0,00 168 0,07
extraits
d'insaponifiables| p[ASCLEDINE® 84| 0,03 0| 0,00
d'avocat et de
soja
0,03 0,07
Tableau S : Prescriptions d’ « antiarthrosiques » en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.
<> Les « antiarthrosiques » sont également tres faiblement prescrits (moins de 0,1 % de la

prescription totale).
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III — Médicaments prescrits en cardiologie.

1 — Les anti-ischémiques ou vasodilatateurs périphériques.

<> Parmi les nombreux vasodilatateurs et anti-ischémiques disponibles sur le marché,
seules les spécialités FONZYLANE®, TANAKAN®, TRIVASTAL® et VASTAREL® sont
prescrites.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exemple de spécialité en unités | en % en unités | en %

buflomédil FONZYLANE® 46 0,01 0 0,00
ginkgo biloba TANAKAN® 1212 0,39 876| 0,38
piribédil TRIVASTAL® 432 0,14 0 0,00
trimétazidine VASTAREL® 414 0,13 1080 0,46
0,68 0,84

Tableau 6 : Prescriptions d’anti-ischémiques en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.

X2 Nous ne savons pas pour quelles indications ces spécialités sont utilisées.

X2 Les spécialités TANAKAN® ou VASTAREL® posseédent de multiples indications
soit un domaine d’action un peu plus large que les autres anti-ischémiques ce qui leur permet
d’étre plus prescrites.

®,

> Toutefois, la prescription de ces vasodilatateurs au cours des années 2008 et 2010 est
similaire et représente moins de 1 % de la totalité des prescriptions.
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2 — Les veinotoniques.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exe'm p l‘? (?e en unités en % en unités en %
spécialité
Formes orales :
diosmine DAFLON® 634 0,21 2996 1,29
troxérutine + | - -\ R FORT® 303| 0,10 0| 0,00
heptaminol
Topiques (creme ou pommade):
flavonoides CYCLO 3® 5 0,00 3 0,00
rutosides ESBERIVEN® 12 0,00 0 0,00
HEMOCLAR® 16 0,01 10 0,00
benzocaine
esculoside
enoxolone SEDORRHOIDE® 16 0,01 26 0,01
bromure de
dodeclonium
Suppositoires:
carraghénates
oxyde dezinc | 1.1\ NOREINE® 16| 0,01 0l 0,00
dioxyde de
titane
benzocaine
esculoside
enoxolone SEDORRHOIDE® 10 0,00 42 0,02
bromure de
dodeclonium
0,31 1,29

Tableau 7 : Prescriptions de veinotoniques en 2008 et 2010 au sein de "EHPAD.

<> Parmi les nombreuses spécialités disponibles dans cette classe thérapeutique que
constituent les veinotoniques, trés peu sont utilisées.
<> La majorité des prescriptions concerne la spécialit¢ DAFLON® en particulier au cours

de l’année 2010. Au cours de I’année 2008, les prescriptions étaient réparties entre
DAFLON® et GINKOR FORT®.

> Quelques veinotoniques a usage local sont délivrés notamment les crémes et les
suppositoires a visée anti-hémorroidaire.
<> On constate qu’en 2008, la prescription de veinotoniques représentait 0,3 % de la

prescription totale alors qu’en 2010, elle représente environ 1,3 %.
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3 — Les correcteurs d’hypotension.

<> Parmi les correcteurs d’hypotension, seule la spécialit¢ HEPT-A-MYL® est prescrite
au sein de ’EHPAD.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exefn p l? (,1e en unités en % en unités en %
spécialité
heptaminol HEPT-A-ML® 540 0,18 960 0,41
0,18 0,41

Tableau 8 : Prescriptions d’heptaminol en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.

<> La prescription de la spécialitt HEPT-A-MYL® est peu courante. La posologie
pouvant atteindre 6 comprimés par jour, cela nous laisse penser qu’'un seul voire deux
patient(s) peut-&tre est (sont) traité(s) par ce médicament.

4 — Les antiagrésants plaquettaires.

X2 Les spécialités a base de ticlopidine (TICLID®) et de dipyridamole (CLERIDIUM®)
ne sont pas du tout prescrites que ce soit au cours de I’année 2008 ou 2010. Des
thérapeutiques mieux évaluées, plus efficaces et génératrices d’un nombre moins important
d’effets indésirables sont utilisées telles que les spécialitéts KARDEGIC® a base
d’acétylsalicylate de lysine et PLAVIX® a base de clopidogrel.
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5 — Les hypolipémiants.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exemple de spécialité | en unités | en % en unités | en %
Statines:
atorvastatine TAHOR® 1748 0,57 211 0,09
pravastatine ELISOR® 1511 0,49 749 0,32
rosuvastatine CRESTOR® 24 0,01 839 0,36
simvastatine ZOCOR® 1018 0,33 433 0,19
Fibrates:
fénofibrate LIPANTHYL® 884 0,29 200 0,09
1,68 1,04

Tableau 9 : Prescriptions d’hypolipémiants en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.

<> La prescription d’hypolipémiants représente une part non négligeable des
prescriptions. En 2008, ils correspondaient environ a 1,7 % de la prescription totale. En 2010,
la prescription a diminué mais représentait tout de méme 1 %.

0,

> Globalement, entre 2008 et 2010, la prescription des statines a diminué.

X2 En 2008, la statine la plus prescrite était 1’atorvastatine (TAHOR®) alors que la
rosuvastatine (CRESTOR®) n’était quasiment pas prescrite.

> En 2010, c’est I'inverse, la statine la plus prescrite était la rosuvastatine.

o> Entre 2008 et 2010, la prescription de fénofibrate (LIPANTHYL®) a diminué.

79



IV — Médicaments prescrits en neurologie.

1 — Les psychotropes.

11 — Les anxiolytiques.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI ‘ Exemple de spécialité | en unités | en % en unités | en %
Benzodiazépines:
alprazolam XANAX® 2371 0,77 880 0,38
bromazépam LEXOMIL® 285 0,09 312 0,13
clobazam URBANYL® 199 0,06 353 0,15
clorazépate TRANXENE® 189 0,06 24| 0,18
dipotassique
diazépam VALIUM® 0 0,00 9 0,00
lorazépam TEMESTA® 1596 0,52 644 0,28
oxazépam SERESTA® 4 828 1,57 2 100 0,90
prazépam LYSANXIA® 975 0,32 60 0,03
Autres:

buspirone BUSPAR® 399 0,13 0 0,00
hydroxyzine ATARAX® 573 0,19 149 0,06
méprobamate EQUANIL 1062 0,34 9 0,00
4,05 2,12

Tableau 10 : Prescriptions d’anxiolytiques en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.

X/

S

En 2008, la prescription d’anxiolytiques était d’environ 4 % de la prescription globale.
En 2010, celle-ci a été divisée par deux.

> Au cours de ces deux années, ’anxiolytique le plus prescrit est 1’oxazépam

(SERESTA®). C’est une benzodiazépine qui a une demi-vie courte (10 heures), son

utilisation chez la personne agée est donc conforme aux recommandations.

o> Les autres benzodiazépines les plus fréquemment prescrites ont également une demi-

vie courte voire intermédiaire, il s’agit de ’alprazolam (XANAX®) (12 heures) et du

lorazépam (TEMESTA®) (15 heures).

X2 La prescription de prazépam (LYSANXIA®) était beaucoup plus importante en 2008

qu’en 2010 ou elle est quasi nulle ce qui est en concordance avec les recommandations car

cette molécule présente une longue demi-vie de 65 heures favorisant ainsi la survenue d’effets

indésirables chez la personne agée.

<> Excepté les benzodiazépines, I’hydroxyzine (ATARAX®) est également utilisée et sa

prescription a diminué.

<> En 2008, les spécialités contenant de la buspirone (BUSPAR®) ou du méprobamate

(EQUANIL®) étaient prescrites, elles ne le sont plus en 2010. Il s’agit d’un point positif en

raison des risques encourus.

e

AS

>
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12 — Les hypnotiques.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI ‘ Exemple de spécialité | en unités | en % en unités | en %
Phénothiazines:
alimémazine ‘ THERALENE® 9 0,00 23 0,01
Phénothiazines associées:
acéprométazine
+ MEPRONIZINE® 443 0,14 0 0,00
méprobamate
acéprométazine
+
acepromanme NOCTRAN® 397| 0,13 112 0,05
clorazépate
dipotassique
Benzodiazépines:
estazolam NUCTALON® 133 0,04 0 0,00
loprazolam HAVLANE® 176 0,06 30 0,01
Apparentés aux benzodiazépines:
zolpidem STILNOX® 1 980 0,64 1196 0,51
zopiclone IMOVANE® 3 847 1,25 1269 0,54
2,27 1,13

Tableau 11 : Prescriptions d’hypnotiques en 2008 et 2010 au sein de P’EHPAD.

o> En 2008, la prescription d’hypnotiques représentait environ 2,3 % de I’ensemble des
prescriptions.

X2 Elle a été divisée par deux en 2010.

X2 La majeure partie des prescriptions est représentée par les deux chefs de file que sont

le zolpidem (STILNOX®) et le zopiclone (IMOVANE®).

o> L’estazolam (NUCTALON®), qui présente une demi-vie de 17 heures, était prescrit
en 2008 mais il ne I’est plus en 2010.

<> De méme, la spécialit¢ MEPRONIZINE® composée de méprobamate et
d’acéprométazine n’est plus prescrite et la spécialit¢ NOCTRAN® composée de clorazépate
dipotassique, d’acépromazine et d’acéprométazine 1’est beaucoup moins ce qui est en faveur
des recommandations de Laroche en raison de leurs effets anticholinergiques et leur impact
sur la cognition.
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13 — Les antidépresseurs.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exemple de spécialité en unités | en % en unités | en %
Antidépresseurs imipraminiques:
amitriptyline LAROXYL® 69| 0,02 288 0,12
clomipramine ANAFRANIL® 693 0,22 0 0,00
Antidépresseurs sérotoninergiques:
fluoxétine PROZAC® 7341 0,24 15 0,01
paroxétine DEROXAT® 2 843 0,92 1189 0,51
sertraline ZOLOFT® 1083 0,35 0 0,00
citalopram SEROPRAM® 1328 0,43 605 0,26
escitalopram SEROPLEX® 1010 0,33 644 0,28
Antidépresseurs sérotoninergiques
et noradrénergigues:
duloxétine CYMBALTA® 809 0,26 0 0,00
milnacipran IXEL® 265 0,09 0 0,00
venlafaxine EFFEXOR® 754 0,24 0 0,00
Divers:
miansérine ATHYMIL® 98 0,03 732 0,31
mirtazapine NORSET® 865 0,28 597 0,26
tianeptine STABLON® 1116 0,36 180 0,08
3,78 1,82

Tableau 12 : Prescriptions d’antidépresseurs en 2008 et 2010 au sein de "EHPAD.

0,

> En 2008, la prescription d’antidépresseurs représentait environ 3,8 % de I’ensemble
des prescriptions.

<> En 2010, elle a diminu¢ et représente 1,8 % de la totalité des prescriptions.
o> Les antidépresseurs tricycliques (imipraminiques) sont trés peu utilisés, seule

I’amitriptyline (LAROXYL®) est prescrite en 2010.

<> Les molécules tétracycliques sédatives (miansérine (ATHYMIL®) et mirtazapine

(NORSET®)) sont également utilisées en raison de leurs effets secondaires moins importants
que les tricycliques.

X La grande majorité des prescriptions est attribuée aux antidépresseurs
sérotoninergiques et plus particulierement a la paroxétine (DEROXAT®) qui est I’'ISRS le
plus prescrit que ce soit en 2008 ou en 2010. Ensuite, il s’agit des trois ISRS les mieux
¢valués chez la personne agée: le citalopram (SEROPRAM®), [D’escitalopram
(SEROPLEX®) et la sertraline (ZOLOFT®). A noter, cette dernicre était prescrite en 2008
dans les mémes proportions que les deux autres alors qu’en 2010, elle n’est plus prescrite.
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<> La fluoxétine (PROZAC®), inducteur enzymatique a longue demi-vie n’est quasiment
pas prescrite chez la personne agée, ce qui concorde avec les recommandations.

<> En ce qui concerne les antidépresseurs sérotoninergiques et noradrénergiques tels que
la duloxétine (CYMBALTA®), le milnacipran (IXEL®) et la venlafaxine (EFFEXOR®), ils
¢taient prescrits en 2008 et ne le sont plus en 2010, ce qui est un point positif en raison du
risque de survenue de crise hypertensive majoré en présence d’autres médicaments.

14 — Les neuroleptiques.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI ‘ Exemple de spécialité en unités | en % en unités | en %
Classiques:
cyamémazine TERCIAN® 2917 0,95 571 0,25
halopéridol HALDOL® 259 0,08 15 0,01
pipampérone DIPIPERON® 19 0,01 11 0,00
tiapride TIAPRIDAL® 2283 0,74 1921 0,08
zuclopenthixol CLOPIXOL® 515 0,17 45 0,02
Atypiques:
amisulpride SOLIAN® 16 0,01 1413 0,61
aripiprazole ABILIFY® 0 0,00 481 0,21
clozapine LEPONEX® 105 0,03 867 0,37
loxapine LOXAPAC® 0 0,00 2321 0,10
olanzapine ZYPREXA® 223 0,07 597 0,26
rispéridone RISPERDAL® 6 098 1,98 1464| 0,63
3,09 2,28

Tableau 13 : Prescriptions de neuroleptiques en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.

o> En 2008, la classe des neuroleptiques représentait environ 3 % des prescriptions.
<> En 2010, elle représentait environ 2,3 % de I’ensemble des prescriptions.
<> En 2008, le neuroleptique le plus prescrit était un neuroleptique atypique : la

rispéridone (RISPERDAL®) qui représentait a elle seule presque 2 % de la prescription
globale. Deux neuroleptiques classiques, la cyamémazine (TERCIAN®) et le tiapride
(TIAPRIDAL®) sont également tres prescrits.

X En 2010, la prescription de neuroleptiques classiques a fortement diminué au profit
des atypiques et en particulier de 1’amisulpride (SOLIAN®) et de la rispéridone
(RISPERDAL®).
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= Pour conclure sur les psychotropes :

En 2008, ils représentaient plus de 13 % des prescriptions.

En 2010, ils représentaient moins de 7,5 % des prescriptions.

Pour la plupart des spécialités thérapeutiques utilisées, leur prescription est conforme aux
recommandations chez la personne agée.

2 — Le traitement de la démence.

Pour établir ce tableau, toutes les formes ont été assimilées les unes aux autres qu’il
s’agisse de comprimés, de dispositifs transdermiques ou de gouttes.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exemple de spécialité | en unités | en % en unités | en %
Anticholinestérasiques:
donepezil ARICEPT® 3153 1,02 350 0,15
galantamine REMINYL® 924 0,30 615 0,26
rivastigmine EXELON® 2171 0,70 1237 0,53
Antagonistes des récepteurs NMDA:

mémantine EBIXA® 999 0,32 1239 0,53
2,35 1,48

Tableau 14 : Prescriptions de médicaments utilisés dans la démence en 2008 et 2010 au sein de P"EHPAD.

<> Les spécialités utilisées dans le traitement de la démence sont fortement prescrites bien
qu’en diminution entre 2008 et 2010.

R

X En 2008, I’anticholinestérasique le plus prescrit était le donepezil (ARICEPT®) alors
qu’en 2010, il est le moins prescrit.

> La prescription de mémantine (EBIXA®) a augmenté entre 2008 et 2010.

> En 2010, la rivastigmine (EXELON®) sous ses différentes formes galéniques et la
mémantine sont prescrites dans les mémes proportions.
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3 — Les antiparkinsoniens.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exe}n P l(f c’le en unités | en % en unités | en %
spécialité
Antiparkinsoniens anticholinergiques:
bipéridéne AKINETON® 200 0,06 0 0,00
tropatépine LEPTICUR® 858 0,28 1567 0,67
. - ARTANE®
trihexyphénidyle PARKINANE® 576 0,19 749 0,32
Associations:
L-Dopa
+ MODOPAR® 711 0,23 2672 1,15
bensérazide
L-Dopa
+ SINEMET® 819 0,27 666 0,29
carbidopa
L-Dopa
+
carbidopa STALEVO® 0 0,00 44 0,02
+
entacapone
1,03 2,45

Tableau 15 : Prescriptions d’antiparkinsoniens en 2008 et 2010 au sein de PTEHPAD.

X2 En 2008, les antiparkinsoniens représentaient environ 1 % de la prescription globale.
X2 En 2010, leur part représente presque 2,5 % de cette prescription.
X2 On remarque que les anticholinergiques sont prescrits malgré leurs effets indésirables.

Toutefois, nous ne savons pas pour quelle indication ils sont prescrits: a visée
antiparkinsonienne ou pour contrer d’éventuels effets indésirables des neuroleptiques.
La spécialit¢ LEPTICUR® est en augmentation entre 2008 et 2010.

<> Cependant la majeure partie des prescriptions est représentée par des associations
contenant le précurseur de la dopamine (la 1évodopa) associé¢ a un ou deux inhibiteurs de la
décarboxylase. La prescription de la spécialit¢t MODOPAR® a fortement augmenté entre
2008 et 2010.
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4 — Les antivertigineux.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exefn P l‘? (’1e en unités | en % en unités | en %
spécialité
acétyl-dl- TANGANIL® 18| 0,01 92| 0,04
leucine
bétahistine LECTIL®, SERC® 174 0,06 600 0,26
piracétam NOOTROPYL® 15 0,00 0 0,00
0,07 0,30
Tableau 16 : Prescriptions d’antivertigineux en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.
<> Les antivertigineux sont trés faiblement prescrits. La bétahistine est la molécule
principale prescrite a cette visée.
S — Les psychostimulants.
Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exe’m P le- (’le en unités | en % en unités | en %
spécialité
adrafinil OLMIFON® 531 0,17 48 0,02
0,17 0,02
Tableau 17 : Prescriptions d’adrafinil en 2008 et 2010 au sein de PTEHPAD.
<> Parmi les psychostimulants, seul 1’adrafinil est prescrit et ceci en tres faible
proportion.
6 — Les antimigraineux.
<> Les différents médicaments disponibles dans le traitement de la migraine qu’il s’agisse

d’un traitement de la crise ou de fond ne sont pas prescrits au sein de ’EHPAD.




V — Médicaments prescrits en gastro-entérologie.

1 — Les antihistaminiques H2.

<> En 2010, les antihistaminiques H2 ne sont pas prescrits au profit des inhibiteurs de la
pompe a protons. En 2008, seule la ranitidine (AZANTAC®) était prescrite en trés faible
valeur.

2 — Les antispasmodiques musculotropes.

Année 2008 Année 2010
toutes UF confondues toutes UF confondues
DCI Exe,m P l‘? (,ie en unités en % en unités en %
spécialité
mébévérine DUSPATALIN® 733 0,24 0 0,00
phloroglucinol SPASFON® 3140 1,02 1190 0,51
pinavérium DICETEL® 98 0,03 88 0,04
trimébutine DEBRIDAT® 1213 0,39 3092 1,33
1,68 1,88

Tableau 18 : Prescriptions d’antispasmodiques musculotropes en 2008 et en 2010 au sein de PEHPAD.

X La part des prescriptions d’antispasmodiques entre 2008 et 2010 reste stable.
X En 2008, I’antispasmodique le plus prescrit était le phloroglucinol (SPASFON®).
<> En 2010, 1l s’agit de la trimébutine (DEBRIDAT®).

> On constate que le pinavérium (DICETEL®) qui serait 1’antispasmodique de choix
selon la revue Prescrire est le moins prescrit que ce soit au cours des années 2008 ou 2010.
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3 — Les laxatifs.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exemple de spécialité en unités | en % en unités | en %
Laxatifs de lest:
gomme sterculia NORMACOL® 1084 0,35 16 0,01
psyllium PSYLIA® 162| 0,05 0| 0,00
Laxatifs lubrifiants:
huile de LANSOYL® 347| 0,11 0| 0,00
paraffine
Laxatifs osmotiques:
lactulose DUPHALAC® 3841 1,25 1148 0,49
macrogol hlj[ool\{/]fé ())(Ii%) 8317 2,70 2439 1,05
4,46 1,55
Tableau 19 : Prescriptions de laxatifs en 2008 et 2010 au sein de PTEHPAD.
X2 Entre 2008 et 2010, la prescription de laxatifs a fortement diminué. Elle est passée de
4,5 a 1,5 % de la prescription globale.
X Les laxatifs stimulants ne sont pas prescrits ce qui est positif car ils présentent des
risques d’irritation et de troubles €lectrolytiques.
X2 La grande majorité des prescriptions est représentée par les laxatifs osmotiques qui
sont recommandés en premiere intention chez la personne agée.
o> Les laxatifs de lest ne sont quasiment plus prescrits en 2010 ce qui est positif car le

patient est exposé a des risques d’occlusion intestinale s’il ne s’hydrate pas suffisamment.
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VI — Médicaments prescrits en urologie.

1 — Médicaments utilisés dans les troubles de la fonction vésicale.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exe'm P l‘? (?e en unités | en % en unités | en %
spécialité
oxybutynine DITROPAN® 1209 0,39 888 0,38
trospium CERIS® 43 0,01 685 0,29
0,41 0,68
Tableau 20 : Prescriptions de médicaments utilisés dans les troubles vésicaux en 2008 et 2010 au sein de
PEHPAD.
X Parmi les quelques médicaments disponibles pour les troubles vésicaux, seuls

I’oxybutynine (DITROPAN®) et le trospium (CERIS®) sont utilisés.

®,

o> L’oxybutynine est le premier choix selon la revue Prescrire et le trospium est le
premier choix selon Laroche. Les avis sont partagés.

X Cependant, nous constatons que la prescription d’oxybutynine est majoritaire et que
celle de trospium a augmenté en 2010 par rapport a 2008.

2 — Médicaments utilisés dans I’hypertrophie bénigne de la prostate.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI ‘ Exemple de spécialité en unités | en % en unités | en %
Extraits végétaux:
| PERMIXON® 70| 0,02 29| 0,01
Inhibiteurs de la 5-alpha-réductase:
dutastéride AVODART® 106 0,03 0 0,00
finastéride | CHIBRO-PROSCAR® 1 0,00 0| 0,00
Alpha-1-bloguants:
alfuzosine XATRAL® 63| 0,02 321 0,14
tamsulosine JOSIR®, OMIX® 603| 0,20 301 0,13
0,25 0,27

Tableau 21 : Prescriptions de médicaments utilisés dans I’hypertrophie bénigne de la prostate en 2008 et
2010 au sein de PEHPAD.

<> Les thérapeutiques disponibles pour corriger les manifestations fonctionnelles de
I’hypertrophie bénigne de la prostate sont peu utilisées en EHPAD.
X Les trois classes thérapeutiques sont utilisées avec une large prédominance pour les

alpha-1-bloquants.
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VII — Médicaments prescrits dans le systéme respiratoire.

1 — Médicaments de ’asthme et de la broncho-pneumopathie chronique
obstructive.

Année 2008 Année 2010
toutes UF confondues toutes UF confondues
DCI Exe'm P l‘? (?e en unités en % en unités en %
spécialité
almitrine VECTARION® 0 0,00 38 0,02
0,00 0,02
Tableau 22 : Prescriptions d’almitrine en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.
X2 Les spécialités contenant de 1’almitrine n’ont plus leur place dans la prise en charge

actuelle et ne devraient plus étre prescrites en 2010. D’autres thérapeutiques telles que
I’oxygénothérapie ont démontré leur efficacité dans ce domaine.

2 — Les antitussifs, mucolytiques et expectorants.

Année 2008 Année 2010
toutes UF toutes UF
confondues confondues
DCI Exemple de spécialité | en unités | en % en unités | en %

acétylcystéine FLUIMUCIL® 516 0,17 514 0,22
carbocistéine RHINATHIOL® 197 0,06 64 0,03
dextrométhorphane NODEX® 494 0,16 59 0,03
hélicidine HELICIDINE® 125 0,04 48 0,02
pholcodine DIMETANE® 0 0,00 8 0,00
0,43 0,30

Tableau 23 : Prescriptions d’antitussifs et de mucolytiques en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.

*

de ces deux années.

> Les prescriptions de fluidifiants (acétylcystéine, carbocistéine) restent stables au cours

<> Les prescriptions d’antitussifs (dextrométhorphane, hélicidine) ont diminué entre 2008

et 2010.

<> Les spécialités a visée fluidifiante représentent la part majoritaire des prescriptions.

R/

prescrit.

o> Les dérivés morphiniques sont peu utilisés, le dextrométorphane étant le principal
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VIII — Médicaments prescrits en diabétologie.

Année 2008 Année 2010
toutes UF confondues toutes UF confondues
DCI Exemple de spécialité en unités en % en unités en %
pioglitazone ACTOS® 133 0,04 0 0,00
rosiglitazone + | =\, \NpAMET® 361 0,12 ol 0,00
metformine
0,16 0,00

Tableau 24 : Prescriptions de glitazones en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.

®,

<> Apres le retrait du marché en 2010 des spécialités contenant de la rosiglitazone

(AVANDAMET®), on constate que la pioglitazone (ACTOS®) pouvant occasionner les
mémes effets indésirables et qui est toujours sur le marché n’a pas été prescrite en 2010.

IX — Médicaments prescrits dans le cadre des infections.

Année 2008 Année 2010

toutes UF confondues toutes UF confondues

DCI Exe,m p l? (,1e en unités en % en unités en %

spécialité
nitrofurantoine| FURADANTINE® 300 0,10 84 0,04
0,10 0,04
Tableau 25 : Prescriptions de nitrofurantoine en 2008 et 2010 au sein de PEHPAD.
<> La nitrofurantoine qui est utilisée dans les infections urinaires doit étre utilisée en

fonction de I’antibiogramme. Il est préférable d’éviter son utilisation sur du long terme en
raison de ses effets indésirables.
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CONCLUSION

A I’heure actuelle, plusieurs questions se posent en terme de santé publique.
En effet, chez la personne agée, la polymédication et le risque iatrogéne évoquent le
sujet d’un exces de traitements parfois jugé inutiles ou dangereux.

Le concept de médicaments a rapport bénéfice-risque défavorable recense des
situations assez différentes.

Il peut s’agir de médicaments d’efficacité prouvée mais dont les effets indésirables
leur en font préférer d’autres, c’est le cas, par exemple, du dextropropoxyphéne (DI-
ANTALVIC®).

Il peut s’agir de médicaments d’efficacité incertaine et dont les effets indésirables
conduisent a en éviter ’'usage, c’est le cas notamment de la trimétazidine (VASTAREL®).

En dehors de cela, un médicament peut présenter des effets indésirables en particulier
chez le sujet 4gé ou des risques de mésusage, mais son emploi n’en demeure pas moins
nécessaire, c’est le cas de la digoxine ou de la 1évothyroxine par exemple.

La pertinence de notre sujet d’étude s’est vue mise en exergue par l’affaire du
benfluorex (MEDIATOR®).

De plus, la liste de médicaments et classes de médicaments sous surveillance
particuliere publiée récemment par I’AFSSAPS (cf annexe n°4), méme si elle est de peu
d’utilité pratique car englobant des cas de figure trés différents les uns des autres, renforce, si
besoin, I’importance d’une prescription et d’une dispensation éclairées. En ce sens, une
formation continue incluant une source documentaire de qualité telle que la revue Prescrire
largement référencée dans notre travail s’impose de maniere évidente.

Au cours de ce mémoire, nous avons constaté qu’au sein de 'EHPAD, quelques
médicaments étaient prescrits chez la personne agée en 1’absence d’une efficacit¢ démontrée
et au prix de certains effets indésirables non négligeables. Les pathologies traitées par ce type
de thérapeutiques sont souvent bénignes et peuvent étre abordées en suivant certaines regles
hygiéno-diététiques, certes plus difficiles a appliquer chez le sujet agé en institution. Pour
d’autres pathologies plus sérieuses, des alternatives thérapeutiques d’efficacité reconnue
existent sans exposer le patient a de tels risques.

Enfin, toute prescription doit étre individualisée en pesant le bénéfice-risque qui doit
étre réévalué régulierement par toute I’équipe médicale.
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Annexe 1 :

_ ORIGINAL INVESTIGAT

Updating the Beers Criteria for Potentially
Inappropriate Medication Use in Older Adults

Results of a US Consensus Panel of Experts

Donna M. Fick, PhD, RN; James W. Cooper, PhD, RPh; Willimn E. Wade, PharmD, FASHP, FCCP;
Jennifer L. Waller, PhD; J. Ross Maclean, MD; Marl . Beers, MD .

Background: Medication toxic effects and drug-
related problems can have profound medical and safely

consequences for older adults and economically allect the

health care system, The purpose of this initiative was to
tevise and update the Beers criteria for potentially inap-
propriate medication vse in adults 65 years and older in
the United Siates.

Metheds: This study used a modified Delphi methad, a
setolprocedures and methods for formulating agroup judg-
ment {or a subject matter in which precise information is
lacking. The criteria reviewed covered 2 types of state-
. ments: (1) medications or medication classes that should
generally be avolded in persons 65 years or older because
they are either ineflective or they pose unnecessarily high
risk for older persons and a safer alternative is available and
(2} medications that should not be used in older persons
known to have specific medical conditions.

Resvlis: This study identilted 48 individual medica-
tions or classes of medications to avoid in older adults
and their potential concerns and 20 diseases/conditions
and medications to be avoided in older adules with these
conditions. Of these potentially inappropriate drugs, 66
were considered by the panel to have adverse outcomes
of high severity,

Conclusions: This study is an important update of pre-
viously established criteria that have heen widely used
and cited. The application of the Beers criteria and other
tools for identifying potentially inappropriate medica-
tion use will continue to enable providers to plan inter-
ventions [or decreasing both dvug-related costs and over-
all costs and thus minimize drug-related problems.

'
Arch Intern Med. 2003;163:2716-2724

Erom the Depargment of
Medicine, Center for Health
Care Improvement {Drs Fich
and Maclean); and Office of
Biostatistics (Dr Waller),
Medical College of Georgia,
Augusta; Department of
Veterans Affalrs Medical
Center, Augusta (D Fich);
Department of Clinical and
Adininistralive Pharmacy,
Collcge of Pharmacy,
Unitversily of Georgia, Athens,
{Drs Cooper and Wadc); and
Merch & Co lizc, West Point,
Pd (Dr Beers). The authors
have no relevant financial
interest in this article.

oxiC EFFECTS of medica-

tions and drug-related prob-

lems can have profound

‘medical and safety conse-

quences lor older adults and

economically effect the health care sys-
tern. Thirty percent of hospital admissions
i elderly patients may be linked to drug-
related problems or drug toxic elfecis. Ad-
verse drug events (ADEs) have been linked
to preventable problems in elderly pa-
tients stch as depression, constipation, falls,

immobility, confusion, and hip frac- -

tures.'? A 1997 study of ADEs found that
35% of ambularory older adults experi-
enced an ADE and 29% required health care
services (physician, emergency depart-

ment, or hospitalization) for the ADE.! Some

two thirds of nursing facility residents have
ADEs over a 4-year period.® Of these ADFs,
1in 7 results in hospitalization.?

Recent estimates of the overall hu-
man and economic consequences of medi-
cation-related problems vastly exceed the
findings of the Instiwute of Medicine (I0M)
on deaths [rom medical errors, estimatecd

to cost the nation $8 biltion annually.? In
2000, it is estimated that medication-
related problems caused 106000 deaths
annuelly at a cost of $85 billion.® Others
have calculated the cost of medication-
related problems to be $76.6 billion to am-
bulatory care, $20 billion 1o hospitals, and
$4 billion to nursing home facilities >™ 1[
medication-related problems were ranked
as g disease by cause of death, it would be
the fifth leading cause of death in the
United States.” The prevention and rec-
ognition of drug-related problems in el- -
dexly patients and other vulnerable popu-
lations is one of the principal health care
qualily and safety issues for this decade.

CME course available at
www.archinternmed.com

The alorementioned TOM report has
focused increased attention on finding so-
lutions for unsale medication practices,
polypharmacy, and drog-related problemns
in the care of older adults. There are many
ways to deline medication-related prob-
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lems in elderly patients, including the use of lists contain-
ing specilic drugs to avoid in the elderly and appropriate-
ness indexes applied by pharmacists or clinicians.™1!
Systematic review ol the evidence-based literature on medi-
cation use in elderly patients is another approach to de-
fining the problent, but the tamber of controlled studies
on mecdlication use in elderly patients is limited.

The use ofconsensus criteria for sale medication use
in elderly patients is one approach to developing reliable
and explicit criteria when precise clinical information is
lacking. The two most widely used cansensus criteria for
medication use in older adults are the Beers criteria and
the Canadian criteria.”™ The Beers criteria are based on
expert consensus developed through an extensive litera-
ture review with a bibliography and questionnaire evalu-
ated by nationally recognized experts in geriatric care,
.clinical pharmacelogy, and psychopharmacelogy using a
modilied Delphi technique to reach consensus. The
Beers criteria have been used to survey clinical medica-

.tion use, analyze computerized administrative data sets,
-and evaluate fntervention siudies to decrease medication
‘problems in older adulis. The Beers criteria were also
.adopted by the Centers for Medicare & Medicaid Ser-
vices (CMS) in July 1999 for nursing home regulation.
“Previous studies have shown these criteria 1o be useful

in decveasing problems in older adults.'>" These crite- -

ria, though controversial at times, have been widely used
over the past 10 years foi studying prescribing patterns

- within populations, educating clinicians, and evaluating
health cutcomes, cost, and utilization data @2

A recently published study of potentially inappro-
priate medication (PIM) use with the Beers criteria in a
Medicare-managed care population found a PIM preva-
lence of 23% (541/2336). Those receiving a PIM had sig-
nilicantly higher total, provider, and facility costs and a
higher mean number of inpatient, outpatient, and emer-
gency department visits than comparisons after control-
ling for sex, Charlson Comorbidity Index, and total mun-
ber of prescriptions.? Othier studies have found (hat specilic
PIMs such as nonsteroidal anti-inllammatory drugs
(NSAIDs) and benzodiazepines have been associated with
adverse outcomes and increased costs,'® In contrast, a re-
cent stucly on the relationship between inappropriate drug
use, functional status decline, and mortality in 3234 pa-
tients from the Duke cohort did not {ind an assoctation
with mortality and inappropriate drug use as determined
by the-Beers criteria alter controlling for covariates.*

In summary, these criteria have been used exten-
sively for evaluating and intervening in medication use
in older adulis over the past decade. However, with the
continnous arrival of new drugs on the market, in-
creased knowledge about older drugs, and removal of
older drugs from the market, hese criteria must be up-
dated on'a regular basis to remain useful. Since the cni-
terfa were published in 1997, there has been an increase
in the number of scientific studies addressing drug use
and appropriateness in older adults, but there is still a
lack of controlled studies in the older population and par-
ticularly in patients older than 75 years and patients with
multiple comorbidities.”

" The purpose of this initiative was to revise and
update’ the Beers criteria [or ambulatory and nursing

Below are e Beers crilesfa publishied in 1997, In parls 1 and 2, wa ara first
asking you 1o rate your level of agresment on these 1997 critéria.

Please ansvzer 1he olloving questions regarding the use ol medications /n adulfs
65 years or okder:

Pease giva one of the [ellowdng answers:

1=Sliongly Agree 2=Agree 3=Unsure 4-D|sagree BG=Strongly Disagree
0=Unable to oller an opinton

1} Propoxyphene (Darvon) and combinalion products {0arvon wilh ASA,
Darvan-N, and Darvocel-N) should be avoided.

12z 3 4 5 @

Sample survey guestion.

facility populations older than 65 years in the United
States. There were 3 main alms: (1) to reevaluate the
1997 criteria to include new products and incorporate
new information available from the scientific literature,
(2) to assign or reevaluate a relative rating of severity
Ior each of the medications, and (3) to identify any new
conditions or considerations not addressed in the 1997

criteria.

There were 5 phases in the data collection [or this study: (1)
the review of the literature, (2) creation and mailing of the reund
1 questionnaire, (3) creation of the second-round question-
naire based on round 1 and expert panel [eedback, {(4) con-
vening of the expert panel and panel responses to the second-
round questionnaire, and (5) completion and analysis of a third
and [inal mailed questionnaire that measured the severity rat-
ings of the PIMs to create the final revised list.

The criteria reviewed covered 2 types of statements: (1)
medlcations or medication classes that should generally be
avoided in persons 65 years or older because they are either
inelfective or they pose unnecessarily high risk [or clder per-
sons and a safer alternative is available and (2) medications
that should not be used in older persons known to have spe-
clfic medical condiltons. The 2 statements each used a 5-point
Likert scale and ask respondents to rate theit agreement or dis-
agreement with the statemnent from strongly agree (1) to
strongly disagree (5), with the midpoiut (3) expressing equivo-
cation. The second type of question asked the respondents o
evaluate the medication appropriateness given certain condi-
tions or diagnoses (Flgure). All questions included an option
to not answer if the respondent did not feel qualified to
answer, This methodology was similar to that used by Beers et
al”? in the creation of the first 2 iterations of the criteria. The
methodology used in the thitd iteration of the Beers criteria
only differed in the number of panelists (13 in 1991; 6 in
1997; and 12 in 2002) and the use of a third-round survey for
the severily ratings, which was done {in person) in the 1997
update of the criteila. .

RESEARCH DESIGN

The modified Delphi methed is a techmique to arrive aia group
consensus regarding an issue under investigation that was origi-
nally developed at the RAND Corporation (Santa Monica, Calif)
by Olaf Helnter and Normar Dalkey.? The Delphi method isa
set of procedures and methods for formulating a group judg-
ment for a subject matter in which precise information is lack-
ing {such as medication use in older adults). The Delphi method
provides a means to reach consensus within a group of ex-
perts. The method relies on soliciting individual (often anony-
mous) ANSWeIS to writlen questions by survey or other type of
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communication. A series of iterations provides each indi-
vidual with feedback on the responses of the others in the group.
The linal responses are evaluated for variance aud means to de-
tennine which questions the gronp has reaclied consensus about,
* either allirmatively or negatively.

LITERATURE REVIEW

The selection of articles for formulating the survey involved 3
steps and was phase 1 of the stdy. First, we identified litera-
ture published since January 1994 in English, describing or
analyzing medication wse in community-living (anbulatory)
older adults and older adults living in nursing homes. From
that, we created a table and bibliography. We used MEDLINE,
searching with the following key terms adverse drug reactions,
adverse drug events, medication problems, and medicatlons and
elderly for all relevant articles published between January 1994
and December 2000. Second, we hand searched and identilied
-additional references from the bibliographies of relevant

 -articles. Third, ali the panelisis were invited ta add references
and articles alter the {irst survey 1o add 10 the literature review.
Each study was systematically reviewed by 2 investigators
‘using a table to outline the following inforimation: type of
study design; sample size; medications reviewed; swmmary of
vesulis and key points; quality, type and category of medica-
‘tion addressed; and severity of the drug-related problemn.

EXPERT PANEL SELECTION

The panel of members were invited to parricipate via letier by
the + investigators and a consultant and represented a vartery of
expetience and judgment including extensive clinical practice,
extensive publications in this area, and/or sentor academic rank.
They were also chosen to represent acute, long-term, and com-
nmunity practice settings with pharmacologiéal, geriatric medi-
cine, and psychiatvic expertise. Lastly, they were selected {rom
geographlcally diverse parts ol the United Stares. We initially in-
vited (via regular mail) 16 potental participants with nation-
ally and/or internationally recognized expertise in psychophar-
macology, pharmacoepidemiology, clinical geriatric
pharmacology, and clinteal geriatric medicine to complete our
survey. Our response rate for the Initial invitaton to pariicipate
as a panelist was 75% {12/16). Our [inal panel thus consisted of
12 experts who completed all rounds of the survey.

DATA COLLECTION
AND ANALYSIS

We used the systematic review of the literature to construct the
[rst round questionnaire. The first-round survey contained
4 sections. Parts 1 and 2 reviewed the latest 1997 crireria, Parls
3 and 4 were medications added for the 2002 update for medi-
cations alone (part 3) and medications considering diagnoses
and conditions, Parts 3 and 4 included 29 new questions about
medications or medication classes and conditions. The Iast ques-
ton in part 4 asked panel members to add medications to the
list: The panel was then surveyed via Delphi technique to de-
lermine concordance/consensus with the round 1 survey and
invited to add additional medications prior to and during the
second-round meeting,

We-created the second and third questionnaires (severity
ratings) from panel inputand the results of the previous round
. survey. We completed all mailed and [ace-1o-Tace rounds be-

. tween October 2001 and February 2002. We constructed the
questionnzire stalements according 1o the original Beers c1i-
teria published in 1991 and the updated criteria published in
1997. The instructions accompanying the survey asked the re-
spondents to consider the use of medications only inaduiis 65

years and older. The second-round survey included the state-
ments included from round 1 and any staiements added by the
experts [rom the first round. In the second round and the {ace-
to-face meeting, the respondents were given information about
their answers and the anonymous answers af the other mem-
bers of the group and were given the opportumty to recon-
sicler their previous response.

After analyzing the responses [rom the first round ol the
survey, we examined each question for inclusion or exclusion
in the revised criteria or for lurther consideration in the sec-
ond round of the survey. We calculated the mean rating and
corresponding 95% confidence interval (CI) of each state-
et or dosing question collected from the fivst round of the
survey. Those staterments whose upper limit of the 95% CI
was less than 3.0 were included in the updated ¢riteria. Those
statements or dosing questions whose lower limit of the 95%
CI was greater than 3.0 were excluded [rom the updated cri-
teria. Statements whose 95% Clincluded the value of 3.0 were
included for forther determination in the second-round face-
to-face meeting.

The face-to-face meeting was convened on December 10,
2001, in Atlanta, Ga. Each panel member was given the re-
sults of the first-round survey and the added medications (from
the other panel members) to review approximately 10 days be-
fore the meeting. For statements that needed [urther exami-
nation (neither included or excluded during round 1), each rater
was given his or her previous rating and the mean rating of the
graup of experts in the second survey.

Any additional statemems or dosing questions that had
been made on the open-ended portlon of the first round of the
survey by any expert was included in the survey for the sec-
ondd round. Forty-four questions were added by expert panel-
ists during round 1 of the survey, and 9 questions were added
during the round 2 in-persou survey and voted on during the
in-person meeting, These questions/medications made up part
5 of the survey. Twenty-lour questions from paris 3 and 4 had
95% Cls greater than 3.0 after the round 1 survey. During the
second-round face-to-face meeting, the group debated these re-
maining starements and then rerated them using the same Likert
scale. The mean rating and 95% CI were calculated, The tech-
nigue used for the first round for inclusion or exclusion of the
statement or dosing question in the updated criteria was used.
Those statements whose 95% Cl included 3.0 were excluded
[rom the updated criteria. Lastly, in January 2002, we sur-
veyed panelists on a 5-point scale for the severity of the poten-
iial medicatlon problem.

The [inal criteria are listed in Yable 1 and Table 2. Table
1 contains 48 individual medications or classes of medi-
cations to avoid in clder adults and their potential con-
cerns. Table 2 lists 20 diseases or conditlons and medi-
cations to be avoided In older adults with these conditions.
Stxly-six of these potentially inappropriate drigs were
considered by the panel to have adverse outcomes of high
severily. New conditions and diagnoses that were ad-
dressed this time included depression, cognitive impair-
ment, Parkinson disease, anorexia, and malnutrition, syn-
drome of inappropriate antidiuretic hormone secretion,
and obesity.

A total of 15 medications/medication classes were
dropped or modified [rom the 1997 to the 2002 update [rom
the round 1 survey. Most of the medications dropped since
1897 were those that were associated with diagnoses or con-
ditions. The following medicationswere voted to be dropped
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Tahle 1, 2002 Criterla for Polentlally tnappropriale fﬂedical(nn Use in Older Adulls: Independent of DIadnusias or Conditions

Drug

Concern

‘Sevarity Hating

{High or Low)

Propoxyphena {Darvon) and combination producls
_{Darvon with ASA, Darvon-N, and Darvacel-N) -
Indomelhacm (Indocm and Indncin SR)

: Pentazoclna (Tahm_n)

Trimethobénzamide {Tigan)

Muscla relaxants and anlispasmadics: methocarbamel
{Robaxin), carisopredol {Soma), chlorzoxazone {Paraliex),

- metaxalong {Skelaxin), cyclobenzapring (Flexerd), and
oxybutynin {Ditrapan}. Do not considar the ex!ended releass
“Dilropan XL . )

’ 'Flurazepam(Dalmane)

- ﬁmllrlphrllne {Elavil), chlmdlélzepmude-am|lnpl.y1-'ine (Limbilrol). .
. and perphenazing- aml[rsptyirne (Trravu) -
: Doxepln (Slnequan) :

Meprobamale (Miltowm and E_qun_iI)

Dosss of shori-acling benzodiazepines: doses greater than
. lorazepam {Ativan}, 3 mg; oxazepam {Serax), 60 my;
alprazolam {Xanax), 2 mg; temazepam (Raslorll) 15mg.

~ and trlazolain (Hakion), 025 mg -

‘Long-acling benzodiazepines: chlordlazemx[de (Librium},
chlordiazepoxidg-amitriptyling {Limditrot)
clidinium-chiordiazepoxide (Librax), diazepam (Vallum)
.-quazepam {Dorf}, haiazepam (Paxlpam) and chlofazepale
(Tranxeng)  ~.

Dlsopyramide (Norpace and Norpaca CH)

Dsguxm (Lano:dn) (shouid fiot exceed >D 125 mg!d excapt when
Ireating atrlal aerhylhmlas) .- - .
-Short- -acling dlpyridamols (Persanting), Du not consider the

Offers few analgesic advantages over acelaminophen, yet has the adverse -

effects of olher narcotic drugs.

01 all avaitable nonslergidal anti- mﬂammamry drogs, Ih[s drug pmduces }

the most CNS adverse effects.

* Narcofit analgesic that causes more GN'S advérsa affecls, Including

confusion and hallucinations, more cqmmmly than oiher narcotic
" drugs. Additionally, [t is a mixed agonisl and antagonist.

" One of Ihe Jeast effective antlemetic drugs, yetucan £3use exlrapyramldal
~ adverse effacts. .
_ Masl muscle ralaxanls and antspasmodic drugs ae poorly folerated by
-, eldery patienls, 5ince these cause anlicholinergic adversa elfecls,

sedatlon, and weakness, Additionally, Iheif effectivenass aldoses
" tolerated by eldedly pallems Is questionable. - -

: ThIS benzodiazepine hypnolm has an axlremefy Iung half life In e{dedy

", patients {often days}, produclng prolonged sedation and Increasing the
" Incidence of falls and fracture. Medium.-or short- ac{mg :

" benzodiazepines are prafemhle - : )
. Becasa of ils strong anllchollnerglc and sodation properhes amllnptylme.

s rarely Ihe anlidepressant of chioice for elderly palients.

- Becauss of ts slrong antichalinergic and sedating properlies, doxepin is

tarely the anlidepressant of cholce lor gidesfy patients.

This is a highly addicliva and sedating anxiolytic. Those using
meprobamale for. prelonged gariods may become addlcted and may
nead to b withdrawn stawly.

Becausa of Increased sensitivity fo henzoad[azepmes fn ekdgrly palienls, -
smaller doses ray be elieclive as well as safer Total dally doses should
Targly exceed Ihe suggesled maxlmums : )

These drugs hava a Iong halt-lile in elderty pallenls (oﬂen Several days)
producing prolonged sedation and i increasing the risk of falis and

fraclures. Shorl-and Inlerme.d;ala auting benzodiazepings are prelerred .

a benzodlazep[ne Is reqmred )
. - L]
Ofall anharrhythmrc drugs, this i is lhe maost pntent negalive-inolrope and

therelore may Induce heart failure in elderly pallents. Itis also slrungly ‘

anticholinergic: Other antiarrhytlimic drugs should be used. -
Decreased rena! clearanoa may de lo increased 1isk of toxtc aﬂecls

: May muse prhostalic hypulension

lorig-acting dipyridariole {which has better propenlles than lhe _

shord-acling in older adu1t5) exceplwllh patients with arlificial
heatvalves .
Methyldopa (Aldomel) and melhyldopa hydrochfarmhmlda
S (Mdoriy
- Reserpline al doses 0,25 mg
' _Chlorpropamlde(Dlabmese)

Ga‘slrnlnteslinal 'anlispasmodic drugs: dleyclomine (Beniyl),
‘hiyoscyamine (Levsln and Levsinex), propantheling
- {(Pro-Banlhine), belladonna abalolds {Donnatal and ulhars)
-anf] eldinfum-chlordiazepoxide (Eilirax)

Anticholinergics and antitistamines: chlorpheniramine
 (Chdor-Trimeten), diphenhydrarmine {Benadryl), hydroxyzine

(Vistaril and Alarax), cyproheptadine (Periaclin), promelhazing

(Phenergan), lripelennamine, dexmlorphamramme
(Polaramina)
Dlphenhydramme (Benadryl)

Ergot mawiolds {Hyderging) and wclandelale. (Gydospasmon .

Fermus suII’ale >325 mgfd

Al barhlluratas {except phenobarbital) except when used to
conlrul selzures

: May cause bradycardia and exacsihate Qepression in eidrly patiens.

May Induce depression, fmpotancs sedalion, and oﬂhoslalrchypotenswn.

. Ithas a protonged hall-life Tn elderty patienls and coutd causs prolonged

hypoghycemia. Mdlllonally it ks the only oral hypug!ycemlc agent that
caises SIADH.

Gl anlispasmodic drugs are hnghty anucholmarglc and hava uneerlain
elfectiveness. These drugs should be avoided (especially for
lang-term use) :

|| nonpfescrlpllon and many prascnpllon anhhlstamlnas may have potent

anticholinergic propartles. Nonanticholingrgle antihislamines ace
preferred in eidarly patienls when treating allsrgle reactions,

May cause conflUsion and sedalion. Shoutd not be used as a hypnotfe, and
when used lo lreat emergency allargic reaclmns. it should be used ]
tha smaliest possiblo doss, ¢

Have not been shown lo be elfeclive In ihe doses sludled

Doses >325 mg/d do not dramatically increase the amount ahsorbed bul -

greatly increase the Incidence of constipation. -
Are highly addictive and cause more adversa allel:ls than most sedalive or
hypnotic drugs in eldezly patients.

Low
High -

- High

. High

- High -

) High

High -
High
" High

“High

High

- High .
:Luw
'Lu'w.
* High
High
. 'H’pgh-

" High

High
Low
Low

High
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-Table 1. 2002 Griterla far Potenlially Inappropriate Medl_callun-Usa In Older Adults: Ihdepundanl of Dlagnosas uf Gopditions {cont)

Eslmgmj!s og[y (oral)

. ol ihese agenls and lack of cardmpmleclwe elfect In older women.

. Severlty Hating
Drug - Coneern (Highar Low)
Meperidine (Demeron Mot an elfe€live oral analgesic In doses commonly used. May cause High
confusion and has many disadvantages 1o other narcolic drugs. .
Ticlopidine (Ticﬁd] - Has béen shown 1a ba no better-than aspirln in preventing clotting and High
I may be consndembty morg Io)uc Saler. more el!ectlve alternallves
L “endst. . C
Katorolac (Toradol) - !mmedlals and Iong {erm vse shouid be amlded In ulder persons slnce . High
L : ‘ asgmlicant number hava asymplomauc Gl patfiotogic condilions. - .
Amphetamines and anorexic agen!s These drugs hava polanllal for causing dapendance. hypertension High
o TR angina, and myogardial Infarction. . ‘
Long-term use of [ull-dosage, longer hall-lile, ~* Have the potential o protfuci GI blaediry ng, renal lallure hlgh blood “.. High
non-C0X-seleclive NSAIDS: naproxen (Naprosyn, Avaprox, pressure, and heart failuré. -
" and Alave), oxaprozin (Daypm) and piroxicam (Feldane) . ‘ ‘ -
Daily ﬂuoxatmo {Prozac) - ] Long haif-lits of drug and risk of producinq excessive GIS sliﬂmlallon High
- sleep distorbances, and Increaslng agilatlon. Sa[eralternalnres axist. o -
:Long-term usg ol sumulanl raxalnres hlsacodyl {Duloolax), May axacerhale howal dysluncl!on ' - - - High
. cascara sagrada, and Naoio:d excepl in'the presence of oplale : o
“analgesicuse - : S
Amlndamne (Gordarone) "Associaled w1h 0T|ntewal problerns and nskuf provok]ng torsados de‘ : % "High
o : - polnles. Lack of éffigacy In alder adulls. ; . o
Orphenadrins (Nomex) U .- . Causes more seddlion and anlmhnlmefguc advnrse effests than salar . High
. ST e glemalives. .
Guanethiding (lsmelin) May cause nrthﬂslahc hypulsnsion Safsr alternalwes exist.’ High
Guanadtel (Hylore = May cause orthaslatic hypulenslon High
Cyclandelate {Cyclospasmal) = Lagk of efficacy. Low
Isoxsurpine (Vasodilan) Lzckof efficady, -- Low.
. Nilrofuranleln {Macrodantin) Polential for renal impalrment Saler allemalivas avallable High
: Doxazosm (Cardura) - Potential fpr hypoienslon, diy mouth, and urinary problems. Low
Methyllestoslerone (Androld Vin!on and Tesirad) Potentla! for prostatic hypertrophy and cardiac problems. High
. Thloridazine (Mellaril)- Greater potential for GNS and extragyramidal adverse efrecls High
Mesoridazing (Serantil) CNS and extrapyramidal adverss effects. High .
- Short acting nifedipine- (Procardla and Adalat) Polentia! for hypotension and conslipation. ‘ ' High
Clonidine (calapres) o --Polential for erthoslatic rrypnlenslon and CNS adverse eirecls Low
Mineral oft -~ . Potential for asplrahnn and adverse eflects. Safor allermlwes mlfable - High
. Cimetidine (Tagamet) " NS 2dverse elfects including confusion, Low
. Elhacrymc ackl (Edecnn) * Polential for hyperiension and fhuid Imbalances Sa(erallumalhfas Low
avallabre :
Desiocalad lnymld " Goncerns ahoul cardiag al’lecla Safer allernatnfes avallable High
Amphelamlnes {excluding methyrphemdale hydrochlonde CNS stimulant ad\rerse eﬂecls _High
" and anorexis) . ‘ S
Ew:lanoe of the carclnogenlc (breastand endomelrial cancer) pmenlfal Low

inappropriae anlldiureuc hormone secrelion.

Abbreviatiens: CNS, central nervous syslem COX, cyciooxygenase; GI, gaslroinlestinal, NSAIDS nonsleraidal anli- ml!ammalory drugs; SIADH, syndmma of

or tnodified from the criteria by the panelists since the 1997
publication: phenylbutazone, oxybutynin chloride, B-block-
ers, corticosteroids with persons with diabetes; sedalive-
hypnotics in persons with chronic obstructive pulmonary
disease; 3-blockers in persons with asthma; B-blockers in
persons with peripheral vascular disorder; B-blockers in
persons with syncope and falls; narcolics in persons with
bladder outllow obstruction; and theophyliine sodivm gly-
cinate in persons with insomnia (Table 3). Oxybutinin
was modified by not including the extended-release for-
mula, which the panel believed had [ewer adverse
effects. Reserpine was changed to be avoided only at
doses greater than 0.25 mg, and disopyramide phosphate
avoidance now only refers to the non—extended release
formulation. Mew information about B-blockers in
elderly patients led the panel to drop this class of drugs
from the list. The other criteria dropped involved use of
drugs in the setting of a comorbid condition or drugs

that ate off the market, The expert panelists could not
reach consensus about adding questions regarding set-
ting taximum dosages for sedative-hypnotics, antipsy-
chotics, selective serotonin reuptake inhibitors, and tri-
cyclic antidepressants that do not have specilic
recommenclations from the manufacturer, though there
was agreement that consideration of changes in pharma-
cokinetics were important in older patients in prevent-
ing problems caused by excessive dosages and usage.
This update also includes several meclications that have
new information or have come to market since the last study
of the Beets criteria was published (1997), including se-
lective serotonin reuptalee inhibitors, amiodarene, and
Auoxetine hydrochloride. The panel also voted to add me-
thyliestosterones, amphetamines, and bupropion hydro-
chloride to the list of medications to be avoided in older
adults. Tables 1 and 2 state why medications were added
since 1997, and Table 3 summarizesall the changes to the
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Tahle 2, 2002 Crileria for Polehllallv Inap'pruprlala Medication Use in Older Adults: Considering Dlagnoses or Candittons

Disease or Gondillon

Drug

Heart failure
- Hyperlension

Gastric or duodenal
ulcers

Selzures or apilepsy

Bleod clotting disorders
or recelving
anhcoagulantlhempy

Bladder culflow

~ obstruclion

Stress Incontinence-

Arthyihmias
Ingomnia
Paikdnson disease .

Gognitive lmpalrlﬁent

" Depression .
oy

Anarexia and
- mainutrition

. Syncope or falls -

SIADH/myponalremia

Sélzdre disorder
- Dhesity
COPD

Chrgnle constipatlon

: Dmpyramde (Nurpace) and high sadium conlenldrugs

{sodivm and sodium s2lts [aiginate ‘bicarbonals, 7
biphosphate, cilrale, phosphate, salicylate; and sulfalg])

Phenylpropanolamme hydrochloride {remaved fram the

-'markot in 2001), pseudoaphednne digt pliis, and
“amphetamines
NSAIDs and asplnn {=325 mg) (coxlbs excluded)

Cluzapmn (Glozanl) chlorpromazme (Thorazlnel
" thieridazine {Meliarll), and Thiolhixena (Navane)
Asplrin, NSAIDs, dipyildamolé (Persanlln).llclopldlne
(Ticlld), ‘and| cluptdug{el {Plavix)

Anllchallrierglcs and antfhislamines, gaslroi'nlaﬁﬁnal
anllspasmiodics, muscle relaxants, oxybutynin
{Ditropany), tlavoxate (Urispas); anticholinargles, .

anlidepressanls, decongestants, and lolteradine (Dolml) :
" e-Blockors (Doxazosln, Prazosin, dnd Terazosin),

anlicholinergics, Iricyclic anlidepressanls (imlpramine
hydrochloride, dexepin hydrochitoride, and amilciptyline
hydrochloride), and long-acting benzodiazepines

: . Tricyc¥c anlidepressants (imipramina hydrechloride,

doxepin hydrochloride, and amilriplyline hydrochlorida)
Decongsslanls, thgophylling (Theodur), melhylphenldale ;
(Rilalin), MAQls; and amphelamines -

Melaclopramids {Reglan), cenventional. anllpsychollcs and ’

lacring {Cognex)

 Barbilurates, anlicholinergles, anllspasmodtcs. and muscle

“relaxanls. CNS stimulants: dextroAmphatamine .
{Adderall), methylphenldala (Ritalin}, melhamphelaming
" {Dasoxyn), and pemolin: .

Long-term benzodiazeping use. Sympalholylm agents:

- meliyldopa {Aldomet) reserpma and guanelh:dlna
* {lsmelin) .
CNS stimulants: DexlroAmphelamlne (Adderali),
- mélhylphenidate (Rllalin), melhamphelamlne (Desoxyn),
pemolin, dnd fluoxetine {Prozac) :

_Shodt- 10 Intermgiatg-acting benzodiazeine and trigyelic
"~ antidepressanls (Imfpramine hydrachloride, doxepin -

- hydrochloride; and amitriptyline hydrochloride) -
S$S5RIs: lugxsling (Prozac) cllalopram {Celexa),
Muvexaming (Lxvox), Pparoxeline {Paxil), and sertraline
{Zoloft) .
Buproglon (Wellbulrin)

“Olanzapine {Zyprexa)

Long-acting benzodiazepinas: chlnrdlazepd:ﬂda (Librium},
chiordiazepoxide-amitriplyline (Limbitrol),
clidinivm-chiordiazepoxide (Librax), diazepam {Valiu m).
quazepam {Doral), hatazepam (Paxipam), and
chiprazepate (Tranxene). p-blackers: propranolol

Calcluni channg! blockers, antighotinergles, and tricycllc
antidepressant (imipraming hydrochloride, doxepin
hydrochlonde and amilﬂplylme hydrochlonda)

’ Miy exacarbale conslipalion.

Severlfy Raling
Goncern (High or Low) ]
Negative Inolropic elfect, Palentlal to pramete - High
{luid retenlion angd uxacerbalmn ulhaart
failure. - B
May produce elgvalion nl bfood pressura High
’ secnndan,' to sympalhomlmellc acnwty
May emoerbals exisling vicers or pruduce High
new/addilional ulcars. - )
May lower séizure thresholds, ] High
May prolong clotting time and eleﬁélé INR High
values or inhibit platelet aggregailon, -
resulting in an incraased potenllal lor
. bleeding. L
* May decrease urinary llow leadmg fa urinary High
: retentmn o
: May produoe pulyuria and worsanmg ol " High
lncontlnence ‘ o L
'concern dua ld ﬁmarrhylhmic effects and abllity ' 'ngh
to produce QT jntorval changes, : .
Uonoern due fo CNS slimuiant ellecls ) High -
Goncern due fo lhelr anlldopammergml High
cholinergic oflects.
Goncarn due to CNS-altering ellecls High
May produca or’exa’cqrbaia daprasslun. " High
.- ) . i
) Goncern dua to appetilé-sup’presslng elfetls. . High
May produce alax.la lmpalmd psychornotur High
luncllun syncope and additional falls
’ May exacerbate or cause SIADH. Low
. May lowar seizure threshold. High
. May stimulate appelite and increase welghi gain. Low
GHS adversa effects. May induce respiralory - High -
depresslon. May exacerbals or cause-. '
tespiralory depression.
Low

Abbrsvrallons GNS, cenlral nervous syslems; GOPD chronic obslructiva pulmonary d|sease. INR, internatlonal ndrmalrzed ratio; MAOls, mongamine axidase

’ |nh|b|lors NSAIDs, nanslercidal anii-inflammatory drugs; SIADH, syndroma of Tnappropriale antidlurelic hormone secration; SSRIs, seleclive sarolonin reup[ake

Inh|b|lors

Beers :_r;riteria since 1997, inchuding medications that were
added; dropped, or modified.

Tﬁis.study is an important update of previously estab-
lished criteria that have been widely used and

cited.'82023352 The application of the Beers criteria and
other tools for identifying PIM use will continue to en-
able providers to plan interventions for decreasing both
drug-related costs and overall costs and thus minimize
drug-related problems.®* Such tools are also vitally im-
pertant to managed care organizations, pharmacy ben-
efit plans, and both acute and long-term health care in-
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Tahle 3. Swimmary of Changss From 1997 Begrs Crlterla 1o New 2002 Crilerla

1. Reserpine (Serpasil and H'ydmp.na-s)B

Medicines Matliled Since 1997 Beers Crilerla
: 3.
4,

Iron supplements >325 mpt
Short-acling dipyridamela (Persanting)}

* 2. Exlended-release oxybutynin (Ditropan XL)t

Indapendent of Diagnosas’
1. Phenylbutazone (Butazolidin)
Congidering Diagnosas
2. Recontly slaried certicosterold lherapy wilh dlabeles
- 3. p-Blockers with diabetes, GOPD nraslhma penpheral vascular
" disease, and syncope or falls
4, Sedative hypnatics with COPD
. 5 Potassivm supplemems with gastcic or duodenal ulcers

Medlclnes Dropped Since 1997 Beers Criletia

6.
A
&
9.
10.
.

Maluch:)pramlde {Reglan) with seizures or epllepsy

Narcotics with bladder oulllow obstruction and narcolics with conshpalron
Deslpramine (Norpramin) with (nsomnka .

Al S5RIs wilh Insomniz .

p-Agonisls vith Insnmnla

Bethanechol chioiide w!lh bladdsr oulllow obstrucllon

Indupendenl of Dlagnoses .

. Kelorolag tromolhzmine (T_oradoi)
-2, Orphonadring (Norliex)

. Guanethldine {Ismelin) ..

* 4. Guapadrel (Hylarel)

. Cyclandelats {Cyclospasmol)

. Isoxsupring (Vasodilan) ~

. Mitrefurantoin {Macradanlin} .

, Doxazosin {Cardura) - . :
-9, Melhyltestoslamns {Android, leon. and Teslrad)
10. Mesaridazine (Serentl) : ‘

"11. Clonidine (Galapres)
. 12. Mingfal ofl
- 13. Cinfetidine {Tagamet)
TR Elhacrynlc acid (Edec.-in)
Censidering Dlagnoses '

26, Long-acling benzodlazepmas chlordlazep-oxide(lerlum)
chiordlazepoxide-emilrpiyline (Llmbitrol),
elidintum-chiordiazepoxide (Librax), dlazepam (Vallom),
quazepam {Doral), halazepam (Paxipam), and chlorazepale .
(Tranxene) with COPD, shress incontinence, depression, and falls
Propanofol with COPD/asthma
Adticholinergics with slress Inconlinence
Tricyclic antidepressanis (imipraming hydrechloride, doxeplne
hydochlorids, and amitriplyline hydrochlorlda) with synwpe or
falls and slress incontinence .

Shor| to intermadiale and long- acﬂng benzodlazepmes wﬂh
sypeape of falis

. Clapldagrel {Plavix} wilh bloog- clnitmg disorders receiving -
antlcoagutant therapy

_Toltemdlne {Detrol) wiih bladder oull[ow obslrucuon :

27.
28.
2,
30.

3

=1

3z

Mudlclnus Added Slncu 1997 Baers Crileria -

1 5.
16.
i7.
18.
19.
20.-
21,

- ot clivonic pain requirlag aplate ana!gesics)
22.
23.

2,
2.

3.
C M
35,
36.
ar. ,Olanzapfne {Zyprexa) wilh obesily
. 38.
39.
40.
41
42,
. 43
44,

Reserpine doses >0, 25 mgfq

‘Decongestants with bladder ouiflow obstruction - 7

Dssiccalad thyroid
Farrous sullale >325 mg
Amphelamines (sxcluding melhylpenldale and anoroxncs}

Thioridazine (Meltaril) ’

Short-acling nifedipine (Procardla and Adalal)

Dily MWoyetine (Prozac) ..

Stimulant laxatives may exacerbale bowel dysrunctlnn (excapt I presence .

‘Amiodarone (Cordarone) .
Norn-COX-selective NSAIDs (napmxen [Naprosyn] oxaprozm and
-pirgxicam) .

Eslrogens in older women

Galclum channe! blockers with consilpation
Phenylprepanolamine with hypertension
Buprogion {Wellbutrin} with seizura disordar

Maleciopramide (Reglan) with Parkinson diseaso
Conventional antipsychotics with Parkinson disease -
Taciine {Gogngx) wilh Parkinson disease
Barbilurales with cognllivg impairment .
Antispasmadics with cognilive Impalrment -

Muscla relaxants wilh cognilive Impalrment

CNS stimulants with anorexla, mainutnnon

and cognitive Impairment -

drugs; SSRs, selective serolonin reuplake Inhibilors.
"Reserplne In doses =0.25 mg was added lo the list.

Abbravialions: CNS, central nervous system; COPD, chronic obslructive pu[monary disease; COX, cyclooxynenase; NSAIDs, nensteroidal anti-inflammatery

{Ditropan was moditied Lo refer o the immediate-release formulation only and not Dltropan XL and lron supplements was madifled to Iacluda only terrous

sulfata,

1Da nol consider tha long-acting dipyridemole, which has belter properties than the short-acting dipyridameola In oldar adults {except wilh patients with artificial

fieari valves).

stitutions. However, to remain useful, criteria must be
regularly updated and must rake into account the ever-
increasing, evidence-hased literature in the area of medi-
~ cation use in older adulis.

The argument in favor of using explicit criteria in pre-
scribing practice is overwhelming: improvements in thera-
peutic practices and reduction in medication-related ADFs
will increase the quality of care and enhance patient out-
come at the same time as optimizing resource wtilization
and promoting fiscal prudence. These criteria, though
widely used, have been controversial because of their adop-
tion by nursing home regulators and have been criticized

at times as too simplistic and limiting the freedom of phy-
sicians to prescribe. 3 However, we believe that thought-
[ulapplication of the updated 2002 Beers criteria and other
tools lor identifying PIM use can enable providers and in-
surers to plan interventions aimed at decreasing drug-
related costs and overall health care costs, while reducing
ADE-related admissions in elderly patients®® and improv-
ing care. The updated Beers criteria will enable everyone
[rom individual physicians to health care systews to in-
tegrate the new criteria-based prescribing recommenda-
tions into their organic, mechanical, and electronic infor-

mation syslems. )
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The proponents of explicit criteria and evidence-
based prescribing are among the biggest players in the
health care industry: the IOM, the CMS, the Agency lor
Healthcare Research and Quality (AHRQ), and the Ameri-
can Associatiion of Health Plans (AAHP), to name but
four 3637 Indeed, [inding a voice of dissent is challeng-
ing, In “Crogssing the Quality Chasm” the IOM™ pre-
sents a template [or the [uture, when the traditional val-
ues of physician integrity, altruism, knowledge, skill, and
dedication to lifelong patient care are seamlessly inte-
grated into an information era of point-of-care, comput-
erized decision support that facilitates appropriate care
using the available resources. The updated Beers crite-
ria ave one component of that movement, enabling all
parties, [rom providers to insurers, to integrate our rec-
ommendations into their clinical information systems,

Given the aforementioned, there appears to be a po-

- tential niche for the Beers criteria in fulfilling the mis-
sions of the 10M, CMS, AHRQ, and AAHP. However,

- translating research into measurable quality improve-
ment may be more challenging. In the first instance, de-
spite the much-lauded public statemernts about quality

" by many (including the above organizations), there is
widespread recognition that perhaps cost containment

" is the principal driver of change in the health care world *
Iridividual health care providers and organizations will
demand objective evidence that implementation of the
updated Beers criteria (or, indeed, other inappropriate
medication gnides) will result in objective, quantiliable
improvements in the clinical elfectiveness and cost-

-effectiveness of healih care services. To date, despite ex-

tensive literature demonstrating association—based on
retrospective studies on administrative data—there isan
absence of rigorous, prospective research in this field. We
(D.M.F., J.LW., and J.R.M.) are completing a tandom-
ized controtled study among a Medicare managed care
population at this time, using the 1997 medication cri-
teria [or older adults. Well-controlled studies are needed
that show prospectively that using these criteria make a
difference in patient outcomes®

These criteria have some limitations, however, and
must be regularly updated to remain useful to both cli-
nicians, health care administrators, and researchers, These
criteria are meant to apply to the general population of
patients 65 years and older, thus some that are not ap-

" propriate for significantly older or more frail persons do
notappear in this lisL. These crileria are not meant to regu-
late practice ina manner to which they supersede the clini-
cal judgment and assessment of the physician or practi-
tioner. In addition, defining inappropriate medications
by specilic lists of medications rather than other mecha-
nisms may miss some problems such as the underuse and
interactions of drugs in older people.?®*® A true meta-
analysis was not conducted for this stuidy. Lastly, this study
has the same limnitations previously documented regard-
ing the vse of the Delphi technigue

A [urther challenge to adoption of the Beers crite-
via will come from the information systems and infor-
mation technology sector. Despite phenomenal ad-
vances in hardware and soltware, decision support systems
continue to have significant limitattots, and presenting
the right information to the right person at the point of

clinical need remains a challenge [or the information sys-
tems and information technology engineer, the behav-
ior change specialist, and the medical profession.™?
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Résumé

Laialrogénie médicamenteuse est fréquente en gériatrie. Tl est possible de lalimiter par une prescription adaptée. Les médicamenis polentiellement
inapproprids sont des médicaments dont le rapport bénéfice/risque est défavorable ou qui ont une efficacité douteuse par rapport & d*autres solutions
thérapeutiques plus siires. Un consensus d'experts a permis de proposer une nouvelle liste de médicaments potentiellement inappropriés aux
personnes fgées de 75 ans ou plus, en tenant compie des praliques médicales frangaises. Les médicaments ou classes médicamenteuses proposés
dans celte liste sont d’une manidre générale et dans la mesure du possible & éviter chez les personnes dgées, mais peuvent &tre prescrits dans un
contexle clinique particulier & pnrnr du moment oll le rapport bénélicefrisque est bien évalué. La liste francaise proposée peut £lic considérée
comme un indicateor épldémmlogtquc de 1a qualité de la prescription médicamenteuse en gérialrie et comme un guide de prescriplion pour alerter
le médecin et 1"aider & choisir une alternalive médicamenteuse. Ce guide pourrait élre souteny par des actions de formation des prescripteurs et de
sensibilisalion des matades. Il sera nécessaire de metére & jour régulitrenient cetle liste frangaise pour I adapter & 'évelution des connaissances
des effets des médicaments chez les personnes fipées et du marché pharmaceutique,
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract ‘

Drug induced adverse effects are frequently encountered in geriatrics. Their cccumence can be limited by an adapted prescription. Potentially
inappropriate medications are drugs with an unfavourable benefit to risk ratio when other safer or more efficient therapeutic alternatives are
available. An expert consensus allowed us to establish a new list of potentially inappropriate medications for people aged 75 or ovey, 1aking into
account French prescribing habils. The drugs or (he drug-classes proposed in this list ave, generally speaking, and when possible, to be avoided
in the elderly, but can be prescribed at times, under special clinical conditions, provided that the benefit to risk ratio is assessed. The French list
proposed here could be considered as (1) an epidemiological teol for evaluating the quality of drug prescription in geriatrics and as (ii) a prescription
guide. suggesting an aliernative treatment whenever a therapeutic alarm is raised. This guide could be used both as a base for the education of
prescribers and as a way of increasing palienls awareness. This French list should be kept up-to-date so as to remaia adapted 1o lhe evolution of
the knowledge on the effect of drugs in the elderly and of the pharmaceutical markel.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots elés : Personnes figées ; Médicaments inuppropriés ; France ; Introgénie médicamentense

Keywords: Elderly; Inappropriate medicutions; France; Adverse drug renctions

1. Iniroduction

Les modifications physiologiques et pathologiques survenant
chez les personnes figées sont & 1'origine d'une fragilité qui les

* Auteur correspondant. . . . : .
rend plus sensibles & 1"action et aux effets indésirables potentigls
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de certains médicaments. La iatrogénie médicamentense consti-
tue un probléme de santé publique fréquent dans celte population
[1,2]. De plus, certains médicaments peuvent &re considérés
comme potenticllement inappropriés chez les personnes igées
en raison d’un rapport bénéfice/risque défavorable et/ou en rai-
son d'une efiicacité douteuse par rapport & d’autres soluticns
thérapeutiques plus slires. Afin de suivee 1’objectif fixé par1aloi
de Santé publique du 9 aoiit 2004 visant & réduire les effets indé-
sirables médicamenteux chez les personnes dgées, Ia création
d’un indicateur de qualité et d'un guide de prescription médi-
camenteuse en gériatrie apparait indispensable [3]. C’est pour
répondre en pattie 4 cet objectif que nous avons élabord une nou-
velle liste de médicaments potentiellement inappropriés (MPT)
chez les personnes dgées correspondant a la pratique médicale
frangaise.

2. Actualités

2.1, Des listes de MPI en gériatrie ont été publiées anx
Etats-Unis et au Canada

Des listes de MPI ont ét€ dlablies dans un but épi-
démiologique d’estimation de la qualité des prescriptions
médicamenteuses en gériatrie, ce qui a aussi permis de détermi-
ner les facteurs de risque associés A 'exposition A ces produits
dans une population de personnes dgées. Aux Etats-Unis, Beers
fut le premier auteur & publier une telle liste en 1991, qui
fut remise & jour en 1997 et en 2003 [4,6]. En 2001, Zhan
et al. ont propdsé une variante en classant les médicaments
en trois catégories: médicaments qui sont toujours A éviter
(11 médicaments), médicaments qui sont ravement appropriés
(huit médicaments), médicaments parfois indiqiés mais mal
utilisés (14 médicaments) [7]. Au Canada, McLeod et al, ont
proposé une autre liste de médicaments inappropriés en rai-
son d’un désaccord sur P'inclusion de certains médicaments
par Beers; ils ont intreduit notamment la notion d'interactions
maladie/médicament et médicament/médicament [81.

Ces trois items = (médicaments, interactions mala-
die/médicament et médicament/médicament) constituent
I’ensemble des critéres gualifiant la prescription inapproprice
en gériatrie. Ces criteres ont été détermings 2 partir de consensus
d’experts fondés sur la méthode Delphi & deux tours [4-8].
Cette méthode de consensus validée a déjh été utilisée dans
différents domaines de la santé [9-11].

2.2. Les listes nord-américaines de MPI ont des limites
pour une application en France

Ces listes nord-américaines sont nlilisées dans de nombreux
pays. Elles sont powrtant mat adaptées  la sitvation européenne
oll, & Pintérieur méme de ’Europe, il existe des différences
de disponibilit§ de médicaments, de pratiques médicales, de
niveaux socioéconomiques, de systémes de régulation sanitaire
[12). En France, le probléme de la consommation de médica-
ments inappropriés chez des personnes &gées de 65 ans et plus
vivant 2 domicile a été évalué a partir des données de la cohorte
3C en utilisant la liste de Beers de 1997 adaptée a la pratique

médicale frangaise. Cependant, une telle adaptation a plusieurs
limites. La méthodologie d’élaboration n'était pas précisée dans
’acticle [13]. Elle reposait sur une confrontation d’opinions de
pharmacologues et de gériatres lors de réunions face 2 face,
alors que les critéres américains et canadiens s’appuyaient sur
Ia méthode Delphi. Des critdres avaient été enlevés (critéres
comportant la notion de dose, critdres tenant compte d'une situa-
tion clinique particuliere), car non disponibles dans la cohorte, et
d'autres avaient été ajoutds (prise concomitante d' au moins deux
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), prise concomitante
d'au moins deux psychotropes de laméme classe thérapeutigue,
consomination de médicaments avec des propri¢tés anticholi-
nergiques autres que ceux figurant dans la liste de Beers). De
plus, cette adaptation avait été élaborée en 2001 et nécessitait
donc une mise A jour. Enfin, elle ne proposait aucune alternative
médicamenteuse.

C'est cette méme adaptation frangaise de la Jiste de Beers
qui a été utilisée pour étudier des patients hospitalisés dans le
service de médecine gériatrique du CHU de Limoges [14,15].

3. Poinis forts

Une liste de MPI adaptée A la pratique médicale frangaise
vient d'étre proposée par notre équipe pour élre utilisée chez
des malades de 75 ans et plus. La méihodologie est détaillée
dans 1’article de Laroche et al. [16]. Ce travail s’appuie sur
la méthode de consensus Delphi & deux tours. Quinze experts
frangais répartis sur le territoive et dans les spécialités concernées
par les médicaments en gératrie ont ét¢ sollicités pour réaliser
celte liste : cing gériatres, cing pharmacologues, dewx médecins
généralistes titulaires d’une capacité de gériatrie (I'un exergant
en miliew urbain, I'autre en milieu rural), deux pharmaciens (Fun
exergant en officine, ’autre en milieu hospitalier) et un phar-
macoépidémiologiste. Apr2s une synthdse de la littérature, les
experls ont été consultés pour se prononcer sur V'ensemble des
critéres pris en compte dans les listes déja publi€es et concernant
les médicaments disponibles en France. De plus, ils étaient invi-
tés & faire des propositions. Lors d’un premier tour, les avis des
experts sur la question posée ont été recueillis, puis wn nouveau
questionnaire aprés synthése des réponses était propose i ces
mémes experts. Lors de ce denxidme tour, les experts ont tranché
définilivement en fonction des nouveaux arguments apportés.
Ils ont aussi indiqué & partir de quel fge devait s’appliquer
Ia liste, quelles étaient les alternatives médicamenteuses plus
sllres, et ont classé les critéres en trois catégorics : (a) rapport
bénéfice/frisque défavorable, (b) efticacité discutable, (c) rapport
bénéfice/risque défavorable et efficacité discutable,

Au total, cette liste frangaise contient 34 critéres dont 29
médicaments ou classes médicamenteuses potenticllement inap-
propriés et cing situations cliniques particuliéres (hypertrophie -
de la prostate, glaucome par fermeture de I'angle, inconfi-
nence urinaire, démence, constipation chronique). Vingt-cing
critdres correspondent & un rapport bénéficefrisque défavorable,
un critére & une efficacité discutable et huit critéres 2 un rap-
port hénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable
(Tableau 1). Cette liste s’applique aux personnes figées de 75
ans et plus et propose des alternatives thérapentiques.




Tableau I

Liste frangaise des médicaments potentiellement inappropriés che les personnes de 75 ans et plus

Criteres Principales spéeialités Raisons Altemnatives thérapeutiques

Criteres avec un rapport hénéfice/risque défavorable
Antalgiques

1 Indométacine par voie géntérale Chronc-Indocid®, Indecid®, Effets indésirables neuropsychiques,  Aumres AINS sauf phénylbutazone

Dolciditm®Gé 2 dviter chez les personnes Agdes;
. preseription de 2° intention
2 Phénylbutazone Butazolidine®" Effers indésirables hémarologiques Autres ATNS sauf indométacine par
sévbres, b dviter voie générle
3 Association d"an moins devx

anli-inflsmmaloires non sifrcidiens
(AINS)

Médicaments ayant des propriélés anticholinergiques

4

Antidépresseurs imipraminiques :
clomipramine, amoxapine,
amitriptyline, maprotiline.
dosulépine, doxépine, rimipramine,
imipramine

Neuroleptiques pheénothiazines :
chlorpromazine, Auphénazine,
propériciazine, 1évomépromazine.
pipotiazine, cyamémazine,
perphénazine

Hyprotiques anx propriétés
antichelinersiques : doxylamine,
acéprométazine en association,
alimémazine

Antihistaminiques H1:
prométhazine, meéquitazine,
alimémazine, carbinoxamine,
hydroxyzine, bromphéniramine,
dexchlorphéniramine,
dexchlorphéniramine—bétaméthasone,
cyprohepradine, buclizine
Antispasmodiques avec des
proprictés anticholinergiques :
oxybutinine, toltérodine, solifénacine
Association de médicaments ayant
des propri€tés anticholinergiques

Anafranil®, Défanyl®, Laroxyl®,
Elavil®, Ludiomil®, Prothiaden®,
Quitaxon®, Surmentil®, Tofranil®

Largactil®, Moditen®, Modecate®,
Neuleptil®, Nozinan®, Piporil®,
Tercian®, Trilifan Retard®

Donormyl®, Nocran®,
Mépronizine®, Théraléne®

Phénergan®, Primalan®, Quitadrill®,
Théraiene®, Sirop Teyssédre®,
Allergefon®, Atarax®, Dimégan®,
Polaramine®. Célestamine®,
Périacting®, Aphilan®

Ditropan®, Driptane®, Détrusitol®,
Vésicare®

Pas d'augmentarion de 'efficacité et
multiplication du risque d’effer
indésirable

Effers anticholinergiques et effets
cardiaques sé€vires, Les
antidépressenrs imipraminigues
semblent plus efficaces que les TRS
sur certaines dépressions, toutefois le
rapport bénéfice/risque chez les
personnes dzées est moins favorable.
Prescription de 2° intention

Effets anticholinergiques.
Prescription de 2° intention

Effers anticholinergigues et effets
négatifs sur la cognition

Effets anticholinergiques,
somnolences, vertizes

Effets anticholinergiques, & éviter

~ dans 12 mesure du possible

Association dangereuse chez les
personnes igdes

Un seul AINS

Inhibiteurs du recaprage de la
sérotonine (TRS), inhibiteurs du
recaptage de Ja s€rotonine et de [a
noradrénaline (IRSN)

Neuroleptiques non phénothiazines
avec une activité anticholinergique
moindre (clozapine, rispéridone.
clanzapine, amisulpride, quiétapine),
méprebamate

Hyprotiques benzodiazépines o
apparentés & demi-vie courte ou
intermédiaire, b dose inférieure ou

dgale i la moiti€ de fa dose proposée

chez ’adulte jeune
Cétirizine, desloratadine, loratadine

Trospium on‘antres médicaments
avec moins d'effet anticholinergique

Pas d’association

F6s
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Anxiolytigues, iyprotiques
10

Antiliypertenseurs
11

12

Anrigrythmiques
14

15

Antiagrégant plaquetiaire
16

Médicanenls gastro-intestingux
17

18

Benzodiazépines et 2pparentés i
Jénguc demi-vie (=20 heures) :
bromazépam, diazépam,
chlordiazépoxide, prazépam,
clobazam, nordazépam, loflazépate,
nitrazépam, funitrazépam,
clorazépate,
clorazépate—acépromazine,
aceprométazine, estazolam

Antihypertenseurs 4 action centrale:
méthyldopa, clonidine, moxonidine,
rilménidine. guanfacine

Inhibitenrs calciques & libération
immédiate : nifédipine, nicardipine

Réserpine

Digoxine > 0,125 mg/j ou digoxine
avec concentration plasmatique > 1,2

ng/ml

Discpyramide
Ticlopidine

Cimétidine

Laxatifs stimulants : bisacodyl,
docusate, huile de ricin, picosulfare.
laxatifs anthracéniques & base de
cascara, sennosides, bourdaine, séné,
aloés du Cap, ..

Lexomil®, Valium®, Novazam®Ge,
Librax®, Lysanxia®, Urbany!®,
Nordaz®, victan®, Mogadon®, |
Rohypnol®, Tranxene®, Noctran®,
Nuctalon®

Aldomet®, Catapressan®,
Physiotens®, Hyperium®, Esulic®

Adalzte®, Loxen® 20 mg

Tensionorme®

Tsorythm®, Rythmodan®
Ticlid®
Tagamet®, Stomédine®

Contalax®, Dulcolax®, Prépacol®,
Jamyl2ne®, Fructines®

Action plus marquée des
benzodiazépines 4 longue demi-vie
avec I"age: augmentation du risque
d’effets inddsirables (somnolence,
chute...)

Personnes fgées plos sensibles i ces
médicaments : effet sédatif central,
hypotension, bradycardie, syncope
Hypotension orthostatique, accident
coronaire ou cérébral

Somnolence, syndrome dépressif,
trouble digestif

Personnes Agées plus sensibles &
1*action de la digoxine. 1 2st plus
juste de considérer une dose de
digoxine qui conduizait 3 une’
concentration plasmatique supérieure
i 1,2 ng/ml comme inappropriée ; 3
défaut de cette information, la dose
moyenne de 0,125 mg/j est
recommandée pour minimiser le
risque d’effet indésirable
Insuffisance cardiaque &t effet
anticholinergique

Effets indésirables hématologiques et
hépatiques séveres

Confusion, plus d"interactions

médicamentenses quavec les autres
anti-H2

Exacerbation de Iirritation colique

Benzodiazépines ou apparentés &
demi-vie courte ou intermédiaire, A
dose inférizure ou ézale 3 la moitié de
1a dose proposée chez 1"adulte jeuns

Antres anti-antihypertenseurs, sanf
inhibiteurs calciques a libération
immédiate et réserpine

Autres antihypertenseurs, sauf

.antihypertenseurs & action centrale et

réserpine

Tous autres anti-antihypertenseurs.
sauf inhibiteurs calciques 2 libération
immédiate et antihypertenseurs %
action centrale

Digoxine <0,125 mg/j ou digoxine
avec concentration plasmatique entre
0.5 et 1.2 ng/ml

Amiodarone, autres anti-arythmiques

Clopidogrel, aspirine

Inhibiteurs de la pompe 2 protons,
éventueilement autres

anti-H2 (ranitidine, farsotidine,
nizatidine} ayant moing
d’interactions médicamentevses.
Laxatifs osmotiques

109-¢6€ (600T) OF FLiand 2jo2pput ap aYy 1]/ 0 12 dipaiv] 1}

$65




Tableaun 1 (Suire)

Critéres

Principales spécialités

Raisons

Alternatives thérapeutiques

Hypoglycémiants
19

Autres relaxants musculaires
20

En fonction de la situation clinigue
2l

Critére avec une efficacité discutable
26

Sulfamides hypoglycémiants 4
longue durée d’action : carbutamide,
glipizide

Relaxants musculaires saps effer
anticholinergique ; méthocarbamal,
baclofene, tétrazépam

En cas d*hypertrophie de 1a prostate,
de rétention urinaire chronique :
médicaments ayant des propri€tés
anticholinergiques (critéres 4-9, 15,
29.30,34) ‘

En cas de glaucome par fenmeture de
I"angle : médicaments ayant des
propriétés anticholinergiques
(critéres 4=9, 15, 29, 30, 34)

En cas d’incontinence urinaire:
alpha-bloquants & visée
cardiologique : urapidil, prazosine
En cas de démence : médicuments
ayant des propriétés
anticholinergiques {crittres 4-9, 15,
29, 30, 34), antiparkinsoniens
anticholinergiques {trihexyphénidyle,
tropatépine, bipéridéne),
nevroleptiques sauf olanzapine et
risperidone, benzodiazdpines et
apparentés

En cas de constipation chronique :
médicaments ayant des propriéés
antichelinergiques (critéres 4-9, 15,
29, 30, 34), anthypertenseurs
centraux {critzre 11)

Vasodilatateurs cérébraux :
dihydroergotoxine,
dihydrergocryptine,
dihydroergocristine, ginkgo biloba,
nicergoline, naftidrofuryl,
pentoxifylline, piribedil, moxisylyte,
vinburmine,
raubasine—dihydroergocristine,
troxerutine—vincamine,
vincamine-rutoside, vincamine,
piracétam

Glucideral®, Ozidia LF®

Lumirelax®, Bacloféne®, Liorésal®,
Myolastan®, Panos®, Mégavix®

Eupressyl?, Médiatensyi®,
Minipress®, Alpress®

Hydergine®, Capergyl®, Vasobral®,
Iskedyl®, Ginkogink®, Tanzkan®,
Tramisal®, Sermion®, Praxilzne®,
Naftilux®, Gévatran®, Diactane®,
Torental®, Harial®, Pentofiux® Ge,
Trivastal®, Carlyene®, Cervoxan®,
Iskédyi®, Rhiéobral®, Rutovincine®,
Vincarutine®, Vinca® Axonyl®,
Gabacet®, Nootropyl®

Hypoglycéries prolongées

Somnolence, chutes et tronbles
mnésiques (térazépam)

Augmentation du risque de rétention
urinaire aiged

Augmentation du risque de zlaucome
aigm

Aggravation de I"incontinence
urinaire, hypotension orthostatique

Aggravation de 1"éat cognitif du
malade

Rigque d’occlusion intestinale,
d"hypotension orthosratique, avec
certzins d’entre eux

Pug d’efficacité clairement
démontrés, pour la plupart, risque
d’hypotansion orthostatique et de
chute chez les personnes agées

Sulfamides hypoglycémiants 4 durée.
d’action courte ou intermédiaire,
metformine, inhibiteurs de
"alpha-glucosidase, insuline

Thiocglchicoside, méphénésine

Abstention médicamenteuse

26¢
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Critdres avec un rapport bénéfice/risque difavorable ct une eficacite discutable

Anxiolytigues, hypnotiques
27

Meédicaments gastro-inlestingux
28
28

Dose de benzodiazépines et
2pparentés 4 demi-vie courte ou
intermédiairs supérieure A la moitig’
de la dose proposée chez I"adulre
jeune: lorazépam >3 mg/j,

oxazépam > 60 mg/j, alprazolam>2
mg/j, triazolam > 0,25 mgf,
wmazépam > 15 mgfj,

clotiazépam >5 mgfj,

loprazolam » 0,5 mgfj.

lormétazepam » 0,5 mg/j,
zolpidem> 5 mgfj, zoplicone > 3.75

mg/j

Méprobamate

Antispasmodiques gastro-intestinaux
aux propriétés anticholinergiques :
tidmenium, scopolamine, clidinium
bromure—chlordiazépoxide,
dihexyvérine, belladone en
association, diphénoxylate—arropine

Awtres médicaments aiix propriéiés anticholinergiques

30

Anriagrégant plaquetiaire
31

Antimicrobien
32

Aantinauséeux, antirhinite, antitussif,
antivertigineux ayant des propriétés
anticholinergiques : buclizine,
diménhydrinate, diphénhydramine,
métopimazine, alizapride, méclozine,
piméthixéne, prométhazine,
oxomémazine, phéniramine,
diphénhydramine en association,
Iriprolidine en zssociation,
chlorphénamine. . .

Dipyridameole

Nitrofurantoine

Témesta®> 3 mgf,

Equitam® > 3 mg/j,

Séresa® > 60 mgf, Xanan® > 2 mgf,
Halcion® > 0,25 mg/j,

Normison® > 15 mg/,

Vérawan® > 5 mgfj,

Havlane®>0,5 mzj,

Noctamide® >0,5 mg/j,

Stilnox® > 5 mgf, Ivadal® > 5 maf,
Imovane® > 3,75 mgjj

Kaoclogeais®

Viscéralgine®, Scopoderm®,
Scoburen®, Librax®, Spasmodex®,
Gélumaline®, Suppomaline®,
Diarsed®

Aphilan®, Dramamine®, Mercalm®,
Nausicalm®, Nautamine®,
Vogalene®, Vogalib®, Plitican®,
Agyrax®, Calmixene®, Rhinathiol®
Prométhazine®, Fluisddal®,
Transmer®, Tussisédal®, Toplexil®,
Fervex®, Actifed® jour et nuit,
Actifed® rhume, Humex® rhume,
Rhinofébral®, ..

Aszsantine®, Cléridium®,
Persantine®, Coronarine®,
Protangix®

Furadantine®, Furadoine®,
Mierodoine® ~

Pas d’amélioration de Pefficacité et
plus de risque d’effets indésirables
lors de I'avgmentation de [a dose
journalidre au-del2 la demi-dose
proposée chez I'adulte jeune

Somnolence, confusion

Pas d"efficaciié clairement
démontrée, des effers indésirbles
anticholinergiques

Pas defficacité clairement
démentrée, syndromes
anticholinergiques, confusions et
sédation

Moins efficace que 1'aspirine, action
vasodilatatrice 2 I'origine
d’hypotension orthostatique

Traitement de I"infection urinaire non
compliqués symptomatique de la
personne dgée; peut &tre A |'origine
drinsuffisance rénale, de
pneumnopathie, de neuropathie
périphérique, de réaction allergique.
En cas d’emploi prolengé, apparition
de résistances

Benzodiazépines ou apparentés 2

demi-vie courte ou intermédiaire, A
dose inférienrs ou €gale 4 la moitié de
la dose proposée chez I"adulte jeone

Phlorogincinol, mébévérine

Pour les rhinites : abstention, sérum
rhysiclogique,

Pour les nansées : dompéridone,
Pour les vertiges : bétahistine,
acétyl-leucine,

Pour les toux : antitussifs non
opiacés, non antihistaminiques
{clobutinol, oléxadine)

Antiagrégants plaquettaires sauf
ticloptdine

Antibictique 4 €limination rénale
adapté 4 I"antibiogramime

109265 (6002) OF PN 2URIZPUL 3P NADY 1] £ IO 12 JYI010T “T- I
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4, Perspecfives
4.1, Cetie liste est adaptée & la pratique médicale frangaise

En effet, mieux qu'avec les listes nord-américaines, cette
liste permet d’apprécier la réalité de la consommation des
médicaments inapproptiés chez les personnes dgées en Hrance,
Son élaboration a regroupé des expeits d’horizons médicaux
divers répartis sur le territoire, permettant ainsi d’avoir un
-large point de vue des pratiques médicales frangaises. Plu-
sieurs médicaments indiqués dans les listes nord-américaines
n’ont pas €té sélectionnés car ils n’¢taient pas disponibles sur
le marché frangais, ou bien ne 1'élaient plus, ayant &€ juges
inefficaces et dangereux 2 un moment donné. C'est le cas, par
exemple, des barbituriques retrouvés dans certaines spécialités
pour le traitement des signes fonctionnels. des dysneurotonies
(nervosité, anxiété, palpitations, insomnie); le phénobarbital
dans le traitement de ’épilepsie n’est bien sfir pas & considé-
rer comme un médicament inapproprié. D’ autres médicaments
n*ont pas 6t retenus car ils ne correspondent pas & notre pra-
tigue médicale. C’est le cas, par exemple, des estrogénes qui
ne sont pas prescrits seuls dans Ja ménopause, mais toujours
en association avec un progestatif. Les opinions frangaises
ont ét€ opposées aux américaines pour certains produits,
comme par exemple 1'amiodarone et le dextropropoxyphene.
L' amiodarone est un anti-arythmique jugé inappropri¢ dans la
derniere liste américaine A cause du risque d’allongement de
Pintervalle QT et de torsades de pointe ainsi que de son mangue
d'efficacité. Or, plusieurs phblications montrent 1'efficacité de
cet anti-arythmique dans la fibrillation auriculaire chez les
personnes Agées [17,18] et le probléme de Iallongement de
I'intervalle QT n'est pas spécifique 2 'amiodarone, tous les
anti-arythmiques étant arythmogénes. Les effets indésirables
de I’amiodarone sont certes fréquents (notamment thyrclidiens),
parfois graves (pulmonaires, neurologiques. . .), mais les autres
anti-arythmiques ne sont pas sans inconvénient chez les per-
sonnes fgdes. I’association dextropropoxyphéne-paracétamol,
jugée inappropriée aux Etats-Unis, ne présente pas plus de
risque chez les personnes fgdes en pratique clinique que
d'autres antalgiques opioies [19]. Cette association semble au
moins aussi efficace et mieux supportée que les associations
paracétamol-codéine ou paracétamol-tramadol ; il existerait
moins de risque d’accomumance qu’avec la codéine. Par
conséquent, amiodarone et dextropropoxyphne n’ont pas €té
considérés a ce jour comme des médicaments inappropriés en
France par la majorité des experts.

Alternatives thérapeatiques

Pas d"association
Pas d’association

plus de risque &'effets indésirables
Association non logique puisqu’elle
conduit & donner conjointement un
médicamént bloquant les rénepteurs
muscariniques et un médicament qui
éleve le taux d’acétylcheline au
niveau synaptique. Existence d’effets
anticholinergiques, diminution de
I'efficacité des anticholinestérasiques

Pas d*amélioration de |*efficacid et

Raisons

Principales spécialités

Association de deux ou plus de deux

psychotropes de la méme classe
" pharmacothérapeutique : 2 ou plus de

Association de médicaments avant

ov plus de 2 neuroleptiques; 2 ou
des propriétés anticholinergiques
avec des anticholinestérasiques

2 benzodiazdpines on apparentés ; 2
plus de deux anridépressenrs

Criteres

4.2, Celie liste a 616 congue pour des persoimnes figées de
75 ans et plus

A Pinverse des études nord-américaines qui avaient proposé
leurs recommandations dés 'dge de 65 ans, la liste frangaise a
préféré s*appuyer sur la définition gériatrique de I"age de 75 ans
correspondant en général 41" ige & partir duquel les modifications
physiologiques, Ia fréquence des comorbidités, labaisse de1'¢tat
général et de 1'autonomie, favorisent une situation de fragilité
qui augmente le risque d’effets indésirables médicamenteux.

Ce médicarment n’est plus disponible en France depuis 2008.

33
34
“

(Adaptée de [16] ; augmentée des noms des principales spécialités médicamenteuses disponibles en France).

Associations médicamenieises

Tableau 1 (Suite)
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4.3, Celre liste est un indicatenr épidémiologique

Cette notion de liste de MPI a été congue d’abord ponr
une approche épidémiologique de la consommation des médi-
caments ayant un rapport bénéfice/risque défavorable chez les
personnes Agdes, A cetitre, elle constitue un indicateur de qualilé
de la prescription en gériatrie. _

Leraisonnement pour juger du caractére inapproprié d’ nn cri-
tére doit éire congu pour une situation géndrale et non pour un
cas particulier. Une telle approche populationnelle s’est révé-
1ée &tre une difficulté pour les experts qui avaient tendance
parfois & argumenter utilisation possible d’un médicament
dans un contexte particulier. Ce fut le cas avec les AINS. Les
AINS étaient proposés comme inappropriés dans la liste cana-
dienne car ils sont de gros pourvoyeurs d'effets indésirables.
Les trois critdres proposés aux experts frangais (utilisation au
long cours d’AINS, utilisation aw long cours ¢’AINS en cas
d'hypertension ariérielle, vtilisation au long cours d’AINS en
cas .d'insuffisance rénale) ont €€ vivement debattus pendant
ce consensus. I s'est avérs qu'il éait difficile d’&tre calégo-
rique en jugeant ces critdres comme inappropriés car fl n’existe
pas d’alternatives médicamenteuses plus sfires et aussi efficaces
dans le traitement des douleurs inflammatoires ou arthirosiques.
Les terrains d'hypertension aclérielle et d'insuffisance rénale
ne sont pas des contre-indications absolues & I'utilisation des
AINS mais demandent des précautions d’emploi particulitres
(adaptation de la posologie au terrain, correction d’une déshy-
dratation, surveillance de la fonction rénale et de la pression
artérielle) Lrutilisation prolongée d’ATNS augmente le risque
d'insuffisance rénale, d"hypertension artérielle, de saignement
digestif, voire de thrombose. Pour prévenir ces effets, il faut
limiter I'utilisation continue des ATNS chez les personnes igées
¢t adopter les doses minimales efficaces.

4.4. Celte liste peut constituer un référentiel de
prescription en pratique clinique gériatrigue

Dans cette éventualité, la diffusion de cette liste doit
s’accompagner de plusieurs réserves:

o mé&mesi les médicaments de cette liste peuvent étre considérés
comme inappropriés, ils ne sont pas pour autant contre-
indiqués ;

o lerapport bénéfice/tisque de ces médicaments doit 8tve estimé
dans la situation clinique du moment pour chaque patient ;

s ces critdres ont été construits sur la base d'une opinion
d'experts et non pas sur une méthodologie fondée sur les
preuves ;

» il s’agit au départ d'un outil épidémiologique pour évaluer la
fréquence d’une prescription suboptimale chez les personnes
figées,

Les raisons du caractére inapproprié des critéres et les alterna-
- tives médicamenteuses proposées renforcent I’ intérét d’utiliser
cette liste comme un référentiel de prescription chez les per-
sonnes figées de 75 ans et plus. Mais les limites méthodologiques
que I’on vient de voir plaident pour le faive avec précaution. Les

médicaments de cette liste doivent étre évités d’une manitre
générale, et dans la mesure du possible, chez les personnes figées
de 75 ans et plus.

La notion de médicaments inappropriés n’a rien & voir avec
une éventuelle contre-indication qui reléverait d*une pathologie
sous-jacente, mais non de'4ge. En effel, on peut étre confronté &
un médicasnent hors liste, contre-indiqué chez une personne figée
comme chez une personne pius jeune souffrant d'une patholo-
gie spécifique, par exemple, un bétabloguant en cas d’anomalie
de conduction. Il peut s’agir également d’un médicament figu-
rant dans cette liste, qui peut &tre contre-indiqué aussi quel
que soit I'fige, devant la présence d'une pathologie donnée,
comme une benzodiazépine en eas d’insuffisance respivatoire
sévire.

Cette liste francaise doit étre plutdt considérée comme une
aide pour les prescripteurs, les incitant & évaluer 1'intérét du
médicament qu'ils veulent prescrire en fonction des situations
cliniques données. Elle constitue un guide de prescription. La
diffusion de cette liste peut &tre utile pour tous les médecins
smenés i prendre en charge une personne Agée : médecins géné-
ralistes, gériatres ou autres spécialistes.

Prenons l'exemple de la prise en charge des troubles
neuropsychiatriques chez les personnes dgées. L' anxiété, le syn-
drome dépressif, les troubles du sommeil et du comportement,
I'agitation, sont des situations fréquemment rencontrées. La
prescription des psychotropes est donc fréquente mais aussi
pourvoyeuse d'effets indésirables dans cette population [15]. La
prescription de benzodiazépines chez une personne démente est
considérée ihappropride en raison des propriétés amnésiantes
de ces produits qui vont aggraver les troubles de la mémoire
et de la vigilance. Les antidépresseurs imipraminiques et les
neuroleptiques de type phénothiazine (critéres 4, 5) ont des pro-
priétés anticholinergiques, ce qui doit les faire éviter chez les
malades figés. Cependant, on peut concevoir leur prescription,
en denxigme intention, en cas d'échec des alternatives thé-
rapeutiques proposées. Le méprobamate, considéré par Beers
comme inapproprié, est proposé comme une alternative aux
phénothiazines dans les troubles du comportement des per-
sonnes fgdes, pour éviter d’avoir recours & des neuroleptiques
atypiques (crittre 5). En revanche, 1’utilisation du méproba-
mate dans une indication digestive (critere 28) est inappropride
car le rapport bénéfice/risque est défavorable et Vefficacité
discutable. La fluoxétine, considérée inappropriée par les Amé-
ricains en raison de sa longue demi-vie (quatre i six jours),
n'a pas été retenue dans la liste frangaise. La fluoxétine pré-
sente les mémes effets indésirables que les antres inhibiteurs
du recaptage de la sérotonine (IRS); il suffit d'adapter les
doses & cette longue demi-vie. Face aux antidépresseurs imi-
praminiques considérés comme inappropriés en raison de leurs
propriétés anticholinergiques (crirre 4), les IRS sont une alter-
native thérapeutique plus sfire dans les troubles dépressifs du
sujet Agé.

Cing sitvations cliniques particulitres (crittres 21-25:
hypertrophie prostatique, glaucome par fermeture de 1'angte,
incontinence urinaire, démence, constipation) ont ét€ proposées
dans cette liste frangaise. L' objectif n’était pas de reprendre les
contre-indications médicamenteuses connues pour ces situations
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cliniques. Il s'agissait de définir des situations fidquemment
rencontrées oit I'utilisation de certains médicaments ou classes
médicamenteuses doit &tre évitée, :

Cette liste vise aussi & alerter sur des situations médicamen-
teuses dangereuses, inutiles, ou des associations de médicaments
illogiques qui doivent &ire évitées chez les personnes fpdes.
Ainsi, on retrouve I’association d’au moins deux AINS (cri-
tére 3), I'association d'an moins deux psychotropes de la
méme classe thérapeutique (critere 33), I'association d’ au moins
deux médicaments anticholinergiques (critere 9), 'association
d'un médicament ayant des propriétds anticholinergiques avec
un anticholinestérase (crittre 34). Cette dernitre association
{produit bloquant les récepteurs muscariniques et produit éle-
vant le taux d’acétylcholine ar niveau synaptique) risque
d’aggraver les troubles cognitifs et de diminuer Iefficacité de
'anticholinestérase. Cette situation est fréquemment rencontrée
[20]. Par ailleurs, Pefficacité discutable des vasodilatateurs céré-
braux dans les déficits cognitifs les a fait considérer comme
inappropriés (critére 26). Ce point de vue est appuyé par le
rapport récent de la Commission de transparence qui a jugé
que ces médicaments avaient un service médical rendu insuf-
fisant dans 1'indication des troubles cognitifs des personnes
dgées [21]. Cette commission souligne que la consomma-
tion des vasodilatateurs cérébraux est plus forte en France
que dans d’autres pays europfens. Ces produils n'ont pas
prouvé, aprgs plusieurs années d’utilisation, leur intérét théra-
peutique mais participent aux risques liés 2 la polymédication
f21].

]
4.5, Cetie liste peut-elle joner un rdle dans la régulation
des dépenses de soins ?

Quelques études ont montré que la consommation de MPI
entrainait des dépenses de santé supplémentaires [22]. La pres-
cription de ces médicaments peut effectivement engendrer des
dépenses phartnaceutiques inutiles si I'on considére qu’ils sont
inefficaces et potentieltement dangereux. Aux Btats-Unis, Ia liste
de Beers a déji été utilisée comme moyen de régulation des
prescriptions médicamenteuses ; cela a été contesté [23,24]. Les
alternatives thérapeutiques proposdes n’engendrent des écono-
mies que si elles sont moins coliteuses et favorisent an contraire
des dépenses supplémentaires si elles sont plus coliteuses.

On peut penser que la réduction de la polymédication et de
son cofit excessif passe par [a non-prescription des médicaments
inapproprids, Mais, il faut &tre sfre de Pintérét, de Vefficacité
et de la meilleure tolérance des alternatives proposdes, Si on
remplace les médicaments inappropriés par leurs alternatives, il
n'y a pas de changement du nombre de médicaments preserits.
Ce probleme de la polymédication est un autre sujet, tout aussi
complexe que la prescription médicamenteuse de qualité chez
les personnes Agdes.

1l n'apparait pas souhaitable que cette liste devienne oppo-
sable aux médecins dans un but de régulation de dépenses de
soins car si certains médicamenis sont inutiles, d'autres posent
des probiemes dans les sitvations cliniques gériatriques ordi-
naires mais peuvent &tre preserits dans des indications plus rares
et bien spécifiques.

11 est évident que cette liste devra &ire adaptée i 1'évolution
des connaissances pharmacologiques et thérapeutiques en géria-
tde et & P'apparition de nouvelles molécules sur le marché
pharmaceutique.

4.6. Que penser du mot inapproprié ?

Le concept de «médicament potentiellement inappro-
pri¢» d'origine nord-américaine est une traduction du terme
potentially inappropriate medication. Or, un «médicament
potentiellement inapproprié » est souvent assimilé par les pres-
cripteurs & un « médicament contre-indiqueé » ; ce qui n’est pas
le sens & donner. En anglais, I'adjectif inappropriafe peut avoir
teois sens:

» nonadapté & wn sujet particulier ou & une situation particuliére
(un reméde inappropiié);

¢ incorrect, faux, impropre
inapproprié. . .};

¢ incompatible.

(comportement, langage

En frangais, 1"adjectif « inapproprié » est d’ apparition récente
dans les dictionnaires {courant des années 1990, contrairement
4 ce que I’on observe dans les pays anglo-saxons. 11 est syno-
nyme d’«inadapté», «inadéquat». L’antonyme «approprié»
est plus ancien. Dés le xm® sizcle, « approprier quelque chose 4
quelqu’un» s'est employé€, notamment en droit, pour « adapter
i 1'usage de quelgu’un », De nos jours, le dictionnaire Laronsse
dé¥init le verbe « approprier » par « adapter, rendre propre 4 une
destination ; par exemple : approprier les remedes & la constim-
tion des malades». En francais comme en anglais, les termes
« inappropri€ » et inappropriate ont le sens d’«inadapté », sur-
tout dans le domaine de la prescription médicamenteuse. Ce
terme « inadapté » aurait une connotation moins péjorative que
celui d' «inapproprié» et indiguerait 1'action de faire moins
bien. C’est pourquoi en frangais, il serait plus exact de par-
ter de « médicaments potentiellement inadaptés » aux personnes
igées,
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Aucun conflit d'intérét a signaler par les auteurs.
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- Annexe 3 :°

ARTICLE 4
Comment évaluer Ia charge anticholinergique ?
Marie-Josée Boily, Lowise Mallet
Prolo gu;;- ' dans le plasma (SAA) et la présence de problémes cogni-
CE tifs chez une population 4gée ambulatoire. La SAA des

Il s’agit d'une patiente de 80 ans admise & I'onité de
gériatrie pour chutes et délivium. Avant son admission,
elle prenait les médicaments suivants & la maison ; até-
nolol 50 mg une fois par jour, nortriptyline 25 mg une
fois par jour au couchey, toltérodine 2 mg une fois par
Jjour, carbonate de calcium 500 mg + vitamine D 400 UI
deux fois par jour, atorvastatine 10 mg une fois par jou,
docusate de sodium 100 mg au coucher. Lhistoire médi-
camenteuse effectuée par la pharmacienne révile que
la toltérodine a été débutée il ¥ a une semaine. Quelle
est la charge anticholinergique pour cette patiente et
fautil la calculer pour tous nos patients ?

Introduction

Lintérét de développer des méthodes de dosage ou des
échelles cliniques pour déterminer le fardeau, la charge ou
Tactivité anticholinergique demeure un sujet d’actualité.
En effet, les chercheurs s'intéressent i cette question depuis
1& début des années 80, Il est bien connu que les personnes
dgées courent un risque accru de présenter des effets indé-

sirables, tels que confusion, délirium, perte de concentra- -

tion, chutes en raison de la prise de médicaments avec
propriétés anticholinergiques®. Le vieillissement entraine
un affaiblissement du systéme cholinergique qui pent contri-
buer A I'apparition d'effets néfastes chez les patients Agés
traités A 'aide de médicaments anticholinergiques®.

Méthode de dosage pour déterminer 'activité
anticholinergique '

Des cherchews ont développé des méthodes de dosage
in vitro pour quantifier 'activité anticholinergique de dif-
férents médicaments. Tune et collaborateurs ont mesuré
le degré d'affinité des médicaments pour le réceptenr mus-
carinique dePacétylcholine A1'aide d'une méthode de dosa-
" ge utilisant des radiorécepteurs. Cette technique permet de
mesurer Yactivité anticholinergique totale associée 4 diffé-
rents médicaments, & leurs métabolites actifs, en utilisantle
plasma du patient. On obtient un vésultat d'activité anticho-
linergique, serum anticholinergic activity (SAA), en équi-
valent atropine pour chacun des produits étudiés, Cette
méthode permet difficilement de comparer Factivité anti-
cholinergique entre les différentes molécules'. Elle est plu-
tét utilisée & des fins derecherche, et sa place est limitée en
pratique clinique.

"Mulsant et collaborateurs pnt déterminé s'il existait une
association entre le niveau d’activité anticholinergique

échantillons de sérum a été mesurée chez 201 personnes
Agées de 65 ans vivant A domicile, et 'évaluation cognitive
a été évaluée & 1'aide du test mini-mental évaluant les fonc-
tions cognitives, Ces personnes Agées faisaient partie d'une
cohorte de patients qui avait été suivie pendant une pério-
de de 15 ans. Pour ceite étude, les échantillons avaient été
collectés durantlapériode de mars 1995 4 septembre 1997.
Une histoire médicamenteuse auprés de ces patients avait
permis de documenter les médicaments prescrits et en
vente libre. Les autenrs mentionnent que les patients ayant
des niveaux de SAA de plus de 2,0 pmol/mt étaient 13 fois
plus exposés au risque de présenter une altération de la
fonction cognitive correspondant 4 une diminution du
score du mini-mental (résultat de 24 et moins)®.

Tune et collaborateurs ont comparé 'activité anticholi-
nergigue de différents médicaments. On prépare une solu-
tion de 10®* M du médicament étudié, qui est dosée en
utilisant un dosage radiorécepteur. Puis on mesure et stan-
dardise Y'activité anticholinergique du médicament en uti-
lisant latropine comme médicament de référence. Le
résultat est exprimé en équivalent atropine. Les médica-
ments ayant des valeurs élevées en équivalent atropine
auraient des propriétés anticholinergiques plus élevées
que les médicaments expriman, des valeurs basses®.

Les limites 4 V'utilisation de ceite méthode sont les sui-
vantes. Dans un premier temps, la solution standard du
médicament étudié ne refléte pas les concentrations obte-
nues 1 ¥ivo dans des conditions physiologignes normales.
1l est également difficile d’évaluer la quantité de médica-
ments qui traverse la barriére hématoencéphalique. De
plus, 1a majorité des laboratoires n'est pas équipée pour
effectuer ceite méthode de dosage.

Une autre méthode évalue in vitro l'affinité du médica-
ment pour le récepteur muscarinique afin de déterminer
I'activité anticholinergique de différentes molécules. Cette
méthode évalue l'interaction entre le médicament et le
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Tablean I : Médicaments ayant des propridiés anticholinergiques (adapté de référence 7)

Niveau 8 : potentiel anticholinergique élevé

Pharmactuel Vol 47 Supplément 1 Septembre 2008

amitriptyline dicyclomine oxybutynine
atropine dimenhydrinate procyclidine
benztropine diphenhydramine prométhazine
bromphéniramine doxépine propanthéline
chlorphéniramine hydroxyzine pyrilamine
chlorpromazine hyoscyamine scopolamine
clemastine imipramine toltérodine
clomipramine méclizine trihexyphénidyl
clozapine norhiptyline trimipranine
désipramine orphénadrine

Niveau 2 : effet anticholinergique habituellement observé & dose élevée

carbamazépine disopyramide oxcarbazépine
cimétidine loxapine pimozide
cyclobenzaprine mépéridine ranitidine
cyproheptadine méthotriméprazine

Niveau 1 : potentiel anticholinergique démontré

acide valproique dipyridamole oxazépar
alprazolam divalproex oxycodone
amantadine famotidine pancuronivm
ampicilline fentanyl paroxéting
azathioprine fluoxétine perphénazine
bromocriptine fluphénazine phénelzine
captopril flurazépam pipéracilline
céfoxitine fluvoxamine prednisolone
céphalotine furosémide prednisone
chlordiazépoxide gentamicine prochlorpérazine
_chlorthalidone hydralazine serfraline
clindarmycine hydrocortisone témazepam
clonazépam isosorbide théophylline '
clorazépate lopéramide thiothixéne
codéine lorazépam tramadol
cortisone méthylprednisclone triamcinolone
cyclosporine midazolam triamtéréne
dexaméthasone morphine triazolam
diazépam nifédipine vancomycine
digoxine nizatidine warfarine
diftiazem olanzapine

Nivean 0 : ducune propriété antichollnerglque connue

acarbose béthanechol céfuroxime
acétaminophéne bicatutamide célécoxib

- acétazolamide bisacodyl céphalexine
acyclovir bisoprolol cétirizine
adénosine brimonidine cétylpyridinium
alendronate brinzolamide chloral hydrate
allopurinol budésonide chlorambucil
amiloride bumétanide chlorpropamide
amiodarone bupropton cholestyramine
amlodipine buspircne ciprofloxacine
amoxicilline butalbital citalopram
anagrélide cafélne clarithromycine
anastrozole calcitonine clobazam
aspirine calcitriol clodronate
aténolol candésartan clonidine
atorvastatine carbidopa clopidogrel
azithromycine carvédilol cloxacilline
bacitracine céfaclor colchicine
bacloféne céfazoline colestipol
béclométhasone céfixime cyanocobalamine
bénazepril ceftriaxone cyclophosphamide
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Niveau 0 : aucune propriéié anticholinergique connue {suite)

danazol
dantroléne
desmopressine
dextrométhorphane
diclofénac
diflunisal
dobutamine
dondpézil
dopamine
doxazosine
doxycycline
duloxétine
énalapil
énoxaparine
entacapone
époetin alfa
ergocalciférol
érythwonycine
egcitalopram
esoméprazole
estradiol
éthambutol
éthinyl estradiol
étidronate
étodolac
felbamate
félodipine
Fénofibrate
fexofénadine
filgrastim
tinastéride
fiécainide
fluconazole
fludrocortisone
flumazénil
flutamide
fluticasone
fluvastatine
fosinopril
gabapentine
galantamine
gemfibrozil
glimépiride
glipizide
guecagon”
glyburide
guafénesine
halopéridol
héparine
hydrochlorethiazide
hydrocodone
hydromorphone
hydroxychloroquine
hydroxyurée
ibuproféne
imipénem
indapamide
indométhacine
insuline
ipratropium
irbésartan

isoniazide
labétalol
lactulose
lamotrigine
lansoprazole
leuprolide
Iévodopa
lévofloxacine
lévothyroxine
lidocaine
liothyronine
lisinopril
lithium
loratadine
losartan
lovastatine
médroxyprogestérone
mégestrol
meprobamate
mésalamine
metformine
méthazolamide
méthotrexate
méthyldopa
méthylphenidate
méthyltestosterone
métoclopramide
métolazone
métoprolol
metronidazole
nféxitetine
midodrine
minoeycline
mitazapine
misoprostol
montéhikast
moxifloxacine
nabumégone
nadolol
naloxone
naproxéne
natéghnide
nitrofurantoine
nitroglycérine
norépinéphrine
norfloxacine
nystatine
octréotide
oftoxacine
oméprazole
pamidronate
pancrélipase
pantoprazole
pénicilline
pentoxifylline
pergolide
perindopril
phénazopyridine
phénobarbital
phényléphrine
phénytoine

phytonadione
pindolol
pioglitazone
piroxicam
pivampicilline
pramipexole
pravastatine
prazosine
primidone
probénéeid
procainamide
progestérone
propafénone
propoxyphéne
propranolol
propylthiouracil
pseudoéphedrine
pyrazinamide
quétiapine
quinapril
quinine
rabéprazole
raloxiféne
ramipyil
repaglinide
rifampine
risédronate
rispéridone
ropinirole
rosiglitazone
salmétérol
sélégiline

" siméthicone

simvastatine
sotalol
spironolactone
succinylcholine
sucralfate
sulfaméthoxazole
sulindac
tamoxiféne
tamsulosine
térazosin
terbutaline
tétracycline
ticlopidine
timolol
tolbutamide
topiramate
trandolapril
trazodone
triméthoprime
ursodiol
valsartan
vécuroninm
venlafaxine
vérapamil
zafirlukast
zaleplon
zopiclone
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récepteur muscarinique. Par exemple, I'alropine possede
une affinité élevée pour le réceptewr muscarinique et ale
potentiel d'induire des effets anticholinergiques impor-
tants. La trazodone a une affinité faible pour le récepteur
muscarinique et aurait moins d'effets anticholinergiques®,

It s'avere difficile de déterminer I'importance clinigue
de I'activité anticholinergique d'un médicament obtenu in
vifro. Par exemple, si on tente de transposer ces résultats
A un patient, recevant un médicament avec propriétés anti-
cholinergigues, on peut s'interroger sur les conséquences
cliniques qui en résulteraient. Un médicament ayant une
affinité élevée pour le récepteur muscarinique et ne pas-
sant pas la barrigre hématoencéphaligue provoquerait-il
moins ‘d'effets indésirables qu'un autre médicament,
démontrant une faible affinité powr ces mémes récepteurs
mais qui pénétre 1a barriére hématoencéphalique ? 11 fau-
drait également se questionner sur le degré de perméabili-
té de la barrigre hématoencéphalique avec 'ige.

Echelles d’évaluation de la charge
anticholinergique

Caranhan et collaboratewrs ont développé une « échelle
de médicaments anticholinergiques » (Anticholinergic
Drug Scale) pour évaluer la charge anticholinergique des
médicaments. A partir de Péchelle modifiée anticholiner-
gique évaluée par le clinicien et le niveau de SAA, les
anteurs ont déterminé un potegtiel anticholinergigue pour
différents médicaments. Ce polentiel anticholinergique est
divisé en quatre niveaux : le niveau (0 (aucune propriété
anticholinergique connue) ; le niveau 1 (potentiel anticho-
linergique démontré in vitrv) ; e niveau 2 (effet anticholi-
nergique observé habituellement & dose élevée) et le
niveau 3 (poientiel anticholinergique élevé). Une liste de

médicaments (Tableau I) a été publiée en tenant compte

du potentiel anticholinergique®.

Rudolph et collaborateurs ont développ# une échelle de
risque anticholinergique (anticholinergic risk scale) 4 par-
tir des potentiels anticholinergiques déterminés pour dif-
férents médicaments. Sur une échelle de 1 4 3 poinds, on
détermine le risque anticholinergique de différents médi-
caments : 1 point : risque faible; 2 poinis : risque modéré;
3 points : visque élevé®. Le fardeau anticholinergique pour
un patient représente la somme du score abtenu pout les
médicaments ayant des propriétés anticholinergiques. Le
tablean II présente I'échelle de risque anticholinergique
pour certains médicaments. Rudolph et collaborateurs ont
démontré que Ia présence d'un score élevé est associée a
un risque élevé d’effets anticholinergiques chez des
patients 4gés®,

Du point de vue clinique, cette échelle pourrait s’avérer
intéressante. Cependant, 1a liste répertoriant les produits
avec potentiel anticholinergique n'est pas exhaustive et
beaucoup de médicaments utilisés en gériatrie n'y sont pas
inclus. I s'agit d’'un facteur limitant lorsqu'on veut effec-
tuerune évaluation complte de lamédication d'on patient.

Charge anticholinergique pour notre patiente

Selon 1'échelle présentée an tablean I, notre patiente a
une charge anticholinergique de 4. Ce résultat prend en
consldération le fait que la patiente prend de la nortriptyli-
ne (2 points) et de la toltérodine (2 points) pour un score
de 4. Cette échelle n’apporte toutefois pas de réponse
quant 4 l'effet clinique de cette charge anticholinergique.
De plus, cette échelle ne prend pas en considération les
conséquences d'interactions médicamenieuses et des

Tableau 11 : Echelle de risque anticholinergique (adapté de la véférence 8)

1 point ; yvisque faible

2 points ; risque modéré

3 points : risgue élevé

carbinodopa-lévodopa amantadine amitriptyline
entacapone bacloféne atropine
halopéridol cétirizine benztropine
méthocarbamol cimétidine chlorphéniramine
métoclopramine clozapine chloipromazine
mirtazapine cyclobenzaprine cyproheptadine
paroxétine désipramine dicyclomine
pramipexole lopéramide diphenhydramine
quétiapine loratadine fluphénazine
ranitidine nortriptyline hydroxyzine
rispéridone olanzapine hyoscyamine
sélégiline prochlopérazine imipramine
trazodone pseudoéphédrine méclizine
ziprasidone toltérodine oxybutynine

petrphénazine
prométhazine
thioridazine
thicthixene
tizanidine
trifluopérazine
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grands principes gériatrigues. La nortriptyline et la tolté-
rodine sont deux médicaments classés comme ayant un
potentiel anticholinergique élevé selon le Tableau I. La
patiente a fait une chute ef un délirium. Il demeure que le
pharmacien deit juger de ia pertinence clinique duxésultat
obtenm et offrir une solution et un suivi au patient.

Discussion

Comme le démontrent les résultats de ces différentes
échelles, il estimportant de se rappeler que les effets indé-
sirables des agents anticholinergiques sont rarement le
résultat ¢'un seul médicament®. Les éiudes démontrent en
effet que les patients re¢oivent souvent plus d'un médica-
ment ayant des propriétés anticholinergiques™. De sur-
croit, la présence d'interactions pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques entre les différenfes molécules peut
engendrerune accumulation de moléculesméres ainsi que
de leurs métabolites, ce qui entraine la potentialisation des
effets anticholinergiques. Il imporle donc de metire en
perspective la charge anticholinergigue que regoit un
patient-et les effets indésirables qu'il présente.

Conclusion

Bien que les échelles anticholinergigues demeurent des
outils de travail intéressants pour évatuer la charge anti-
cholinergique d'un patient, elles ne doivent pas se subsii-
fuer au jugement clinique. En gériatrie, on doit faive appel
au concept de médicaments appropriés. Tel que le propo-
sel'article de Bergeron et collaboratewrs, on doit effectuer
une évaluation globale du patient, tout en tenant compte
des consjdérations gériatriques.

Pour toute correspondance :

Marie-Jozée Boily

Hépital Laval

Département de pharmacie

2725, Chemin Sainte-Foy

Québec (Québec) G1V 4GH

Téléphone : 418 6564500 -

Télécopieur : 418 666-4656

Courriel ; marie-josee. boily@ssss.gouv.ge.ca
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Annexe 4 :
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Avertissements aux lecteurs

Tous les médi

ments disponibles sur le marché en France

SUIVIS RENFORCES / ENQUETES DE PHARMACOVIGILANCE EN COURS

font I'objet d'une-surveillance dans le cadre de la pharmaoovi'gilance.

Figurent sur la liste ci-dessous des médicaments cu classes de médicaments faisant l'objet, & ce jour, d'un suivi .renforgg‘ ou d'une enguéte de phamacovigilance :

- soit parce gue les autorités sanitaires ont jugé nécessaire, A titre préventif, de renforcer ce-suivi

- soit parce que des signaux de risque ont été détectés. justifiant une vigilan

Les motifs du renforcement de cette survelllance sont précisés dans le tableau ci-dessous ainsi gue les actions en cours ou envisagées, résultant de celte surveillance.

Ces médicaments bénéficient d’une autorisation de mise sur le marché : {e bénafice qu'ils apportent aux patients dans leurs indications thérapeutiques est donc jugé plus important que le risque lié a son utilisation car ¢'est le critére
essentiel permettant la délivrance et le maintien de l"autorisation de mise sur le marché.

Aussi, la présence d'un médicament sur cette liste est-elle une garantie pour les patients. Cela signifie qu'il existe une survelllance particuliérement proactive de ce médicament, et que les mesures adaptées seront prises si nécessaire.

it en aucun aas conduire les patients a gul 1l

crit un de ces médicamen

CTPV : Comité technique de pharmacovigilance

CNPV : Commission natlonale de pharmaceovigilance
CTCEIP : Comité technique des Centres d'Evaluatlon et d'Information sur la Pharmacodépendance
CNSP : Commission Nationale tes Stupéfiants et Psychotropes

PGR : Plan Gestion des Risques
Fiche PGR-P : fiche PGR publique

TYPE D'AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE

PGR EUROPEEN

PGR NATIONAL
{purement national cu
en complément du

ACTIONS EN GOURS

incluant la France sur les
risques cardiovasculaires et de
cancer de [a vessie

Etude frangaise en cours
d'élaboration

: PGR européen)

ACTOS® (pioglitazone) Traitement du diabéte  [Européenne centralisée QU1 janvier 2006 oul Suivi renforeé de PV Réévaluation du B/R envisagée

- 03/10/2000 de type 2 . Etude de tolérance européenne |Examen européen prévu au 2éme semestre 2011avec
- 271052002

résultats intermédiaires des études post-AMM

européennes en cours
Examen par la CNPY, Q2 2011

ALLI® (orlistat)
- 20/01/2009
- 04/05/2009

Perte de poids chez
l'adulte en surpoids
(IMC=>28kg/m?2) en

Eurepéenne centralisée

oul

oul

Suivi renforcé de PV :
mésusage, troubles
pancréatiques et hépatiques

Réévaluation du B/R ernvisagée

Examen de la {oXicité hépaiique, en cours a 'Europe

(Q12011)

2 addition avec un régime Etudes d'uliisation frangaises |Examen par la CNPV, Q2 2011
hypocalorique modéré montrant un mésusage
important ‘
Fiche PGR-P

31 janvier 2011




PGR NATIONAL gL o
TYPE D'AUTORISATION (purement national ou R S
DE MISE SUR LE MARCHE| FOREUROPEEN & omplément dus | ACTIONS EN COURS
57 Sete decommercial SRR PGR européen)  [iiL LMOTIRS DU:SUIY ST
ARCOXIA® (étoricoxib) Arthrose, Polyarthrite  |Européenne reconnaissance| QUL oul Swivi renforcé de PV en raison |Examen parle CTPV, Q2 2011
- 26/08/2008 ' Rhumatoide (PR), crise |mutuelle de l'apparienance 3 la classe '
- 12/03/2010 de goutte des COXIBs . risque
3 arthrose du genou at de cardiovasculaire ayant motive
la hanche le retrait de VIOXX en 2004
Etude d'utilisaticn frangaise
Fiche PGR-P
ARIXTRA® (fondaparinux sodique} Prévention événements |Européenne centralisée OUl fin 2006 oul Suivi renforcé de PV . Examen par le CTPV, avril 2011
- 21/03/2002 thromboemboligues . Risques de complications
- 12/12/2002 veineux : hémorragiques et d'utilisation
* en chirurgie inadaplée chez le sujet Agé et
arthopédique linsuffisant rénal
* en chirurgie Etudes d'utilisation et de
abdominale tolérance européennes incluant
* chez le patient alité la France
4 pour affection médicale
aigué
Traitement de l'angor
instable ou de Vinfarctus
du myocarde (IDM) sans
sus-décalage ST
Traitarnent de 11DM
avec sus-décalage ST
extension d'indication
ELEU PATENTE V Repérage des vaisseaux|Nationale NON NON Enquéte de PV prévue dans [a
-10M2/M1997 lymphatiques et des cadre de la nouvelle indication
- 19/11M1971 territoires artériels. "Repérage du ganglion
Repérage du ganglion sentinelle avant la biopsie chez
sentinelle avant la les patientes ayant un cancer
5 blopsie chez les du sein opérable” (fisque de
patientes ayant un réactions anaphylactiques)
cancer du sein opérable
BYETTA® (éxénatide) Diabéte type 2 Européenne centralisée oul oul Suivi renforcé de PV : risque de
-20/11/2006 . pancréatites, troubles gastro-  |CTPV juin 2009: maintien du suivi renforcé
- 03/04/2008 intestinaux et perte de poids
8 Etude d'utilisation européenne
incluant la France
Fiche PGR-P
CELANCE® {pergolide) Traitement de [a maladie|Nationale NON NON Enquéte d& PV ; risque de Arrét de commercialisation demandé par le laboratoire
- 13/021985 de parkinsen valvulopathies Communication aux professionnels de santé an cours
- 15/03/2000 Evaluation européenne en 2008 [de réalisation
CERVARIX® (vaccin anti-HPV) Vaccination contre Eurcpéenne centralisée oul oul Suivi renforcé de PV mis en Maintien du suivi renforcé
- 20/09/2007 lésions précancéreuses, place lors de la
- 21/03/2008 cancer du col et verrues commercialisation
8 : génitales a HPV 6, 11, Registre des grossesses.
16 & 18 Cohorte post-AMM en cours sur
les bases de données de
l'assurance maladie
Fiche PGR-P
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. PGR NATIONAL .
TYPE D'AUTORISATION (purement naticnal ou o E )
DE MISE SUR LE MARCHE| ©OR FUROPEEN | o ompiément du ~ ACTIONS EN COURS -
. ¥.de com PGR européeh) . i )
CHAMPIX® {varénicline) Sevrage tabagique Eurcpéenne centralisée oul oul Suivi renforcé de PV : signal de |Examen par le CTPV en février 2011 pour bilan aprés
- 26/09/2006 troubles psychiatriques et 3 ans de commercialisation
-12/02/2007 conduites suicidaires. Examnen du renouvellement d'/AMM en cours
Fiche PGR-P
CIMZIA® (certolizumab pegol) PR de 'adulie sévére & |Européenne centralisée oul QuI Suivi renforcé de PV i risque  [Examen par le CTPV Q1 2011
10|~ 01/10/2008 modérée seul ou en d'infections et de réactions
« 04/01/2010 association au d'’hypersensibilité
méthotrexate (MTX) Fiche PGR-P
COLOKIT (phosphate de sodium, Préparation colique Naticnale NON oL, Suivi renforcé de PV: troubles | Bilan prévu & 6 mois de commercialisation
11 comprimes) hydro-&lectrolytiques, froubles
~ 18/03/2010 rénaux, lésions gastriques
- 15/09/2019 Etude d'uiilisation
CYMBALTA® (duloxétine) Episodes dépressifs Europ&enne centralisée oul oul Suivi renforcé de PV : troubles |Examen par le CTPV, mars 2011
= 17122004 majeurs hépaliques, risque suicidaire
~ 26/11/2007 douleurs neuropathiques Ewde d'utilisation frangaise
12 diabéliques Points annuels avec
périphérigues I'Afssaps/laboratoire et la CRPV
troubles d'anxiété rapporieur
généralisée Fiche PGR-P
Dextropropoxyphéne (DI-ANTALVIC®, Traitement de la douleur |Nationale NON NON Enquétes de PV, Retrait '/AMM le 1er mars 2011
PROPOFAN® et génériques) d'intensité modérée a addictovigilance et
3 sévére ne répondant toxicovigilance dans le cadre de
pas auX antalgiquas la réévaluation du B/R
périphériques seuls européenne en raison des
risques en surdosage
EFIENT® (prasugrel) En association avec Européenne centralisée Qul oul Suivi renforeé de PV : risque  |Examen par le CTPV Q1 2011: bilan & un an de
- 25/02/2008 aspirine hémorragique commercialisation
- 12/06/2009 prévention des Information sur le bon usage
événements lors de la mise sur le marché
14 thromboembcliques Etudes d'utilisation et de
chez patients & tolérance européennes incluant
syndrome coronaire la France
aigu, traités par Fiche PGR-P
intervention coronaire
percutanée
ELLAONE® (ulipristal) Contraception d'urgence |Européenne ceniralisée oul oul Suivi renforcé de PV Examen parle CTPV, Q2 2011: bilan & 2 ans de
- 15/05/2009 Registre de grossesses commercialisation
15(- 28/09/2009 Etude d'utilisation européenne
incluant ta France
Fiche PGR-P
EQUANIL®, méprobamate RICHARD Aide au sevrage chez le |Nationale NON NON Enquéte de PV et de Examen par le CTPV d'avril 2011 pour mesure de
sujet alcoole-dépendant toxicovigilance faisant suite 4 [l'impact des modifications de 'AMM
lorsque le rapport une réévaluation du rappoit BIR
bénéfice/risque des en raison de swdosages
18 benzodiazépines ne volontaires conduisant au
{parait pas favorable. décés
Moedifications de FAMM en 2008
(restriction Indication,
diminution conditionnement et
mise en garde)
3
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PGR NATIONAL . ‘ :
TYPE D'AUTORISATION {purement national ou RO U A (e
DE MISE SUR LE MARCHE| T ot EUROPEEN en complément du ;‘-A.CT'?NS EN CQHR_S.
PGR européen) ‘
EXJADE (déférasirox) Traitement de la Européenne centralisée oul oul Suivi renforcé de PV : risque de [Maintien du suivi
- 28/08/2006 surcharge en fer ' complications rénales France rapporteur pour [a procedure centralisée
7] 22/12/2006 secondaire transfusions Etudes d'utilisation et de
fréquentes (béta- tolérance européennes incluant
thalassémie) la France
Fiche PGR-P
Fentanyl ¢p ou spray nasal Traiternent des douleurs |Européenne centralisée et |OUI QUL Suivi renforce de PV et Examen du dossier au 1er frimestre 2011
(EFFENTORA®, INSTANYL®, ABSTRAL®)|chroniques sévéres qui |décentralisée ’ addictovigilance : mésusage et
18 ne peuvent étre abus
correctement traitées Etudes d'utilisation en cours
que par des Fiche PGR-P
analgésiques opioides
FERRISAT® {fer dextran) Traitement de ia Européenne reconnaissance|NON NON Enguéte de PV : réactions Examen par le CTPV, Q2 2011 (évaluation impact des
19l 01M0/2007 carence martiale mutuelle d'hypersensibilité mesures 2010)
-17103/2008 Information des prescripteurs
gn janvier 2010
FONZYLANE® & Géneériques {buflomédil) |Claudication Nationale NCN [a13}] Suivi renforcé de PV depuis Commission AMM janvier 2011 : réévaluation du B/R
-05M2/1888 intermittente des 1997: risque de surdosage et |du buflomédil : avis défavorable
-13/01/1929 artéricpathies de mésusage {toxicités
chroniques oblitérantes cardiague et neurologique)
20 des membres inférieurs Plusieurs mesures successives
(au stade 2) en 1897 et 2006
Etude d'utilisation frangaise
montrant la persistance du
mésusage
GALVUS® (vildagliptine) Diabéte type 2 Européenne centralisée oul oul Suivi renforcé de PV mis en Examen au CTPV, mai 2011
- 26/G9/2007 piace lors de la
- 01/09/2009 commercialisation du produit
Modification du RCP en janvier
21|EUCREAS® (vildagliptine + metformine) 2008 en raison d'atteintes
- 14/11/2007 hépatiques.
- 0092009 Etude d'utifisation eurcpéenne
incluant [a France en cours
Fiche PGR-P '
GARDASIL® (vaccin anti-HPV) Vacgination contre Européenne ceniralisée oul oul Suivi renforeé de PV mis en Maintien du suivi renforcé
- 20/09/2006 léslons précancérauses, place lors de la Point intermédiaire Q1 2011
- 07/11/2007 cancer du col et verrues commercialisalion
o génitales a HPV 8, 11, Registre des grossesses
16 & 18 Cohorte post-AMM en cours sur
les bases de données de
‘assurance maladie
Fiche PGR-P
GLIVEC® (Imatinib) LMC chromoscme Européenne centralisée oul NON Suivi renforcé de PV lors de Examen prévu au CTPYV, avril 20171
- 0711172001 Philadelphie (ber-abl) AMM obtenue sous
=22/11/2004 pesitive (Ph+) lorsgque la circonstances exceptionnelles
23 greffe de moelle en raison du mécanisme
osseuse ne peut étre d'action et du risque de cancers
envisagée secondaires (signal récent
janvier 2011)
4
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HEXAQUINE®D et médicaments contenant |Crampes

TYPE D’AUTORISATION

DE MISE SUR LE MARCHE

PGR EUROPEEN

PGR NATIONAL
(purement national ou
en complément du
PGR européen)

071

- ACTIONS EN COURS |

de [a quinine
- 06/10/1970

- 18/01/1954
24

Nationale

NON

NON

Risque de réacti

cutanées et hépatiques graves
Modification du RCP en 1987
avec contre-indication en cas
d'antéeddent (ATCD)
d'hypersensibilité

Dossier suivi par les services
de ['Afssaps

Ré&évaluation du B/R en cours

INTRINSA® {testostérone)
- 28/0712008
- 07/D2/2007

Traitement de la baisse
du désir sexuel chez les
femmes ayant subi une
ablation des ovaires et
de |'utérus

Européenne centralisée

oul

oul

Suivi renforce de PV

Etude d'utilisatior: afin de
deéterminer les caractéristiques
des patients et d'évaluer le
risque de mésusage.

Fiche PGR-P

Bilan en juin 2010 ; pas de signal, utilisation trés faible.
Nouvel examen en juin 2011

ISENTRESS® (raltégravir)
- 20/12/2007
- 02/01/2008

8

Infection VIH en
association, chez
patients déja traités
avec évidence de
réplicaticn virale malgré
le traiterment

Européenne centralisée

oul

oul

Suivi renforcé de PV : atteintes
hépatiques

Modification du RCP européen
avec ajoutde ;

ldée suicidaire/suicide
Rhabdomyolyse Thrombopénia
Tolérance surveiliée dans la
cohorte Euro SIDA

Fiche PGR-P

Syndrome de Stevens~Johnson |-

Maintien du suivi renforcé

Isotrétinoine et génériques

27

Acné sévére

Nationale

NON

NON

Enquéte en raison du risque
tératogéne, des problémes
psychiatriques

Collaboration de l'association
de victimes AVRG

Plan de prévention des
grossesses

Etude g'acceptabilité du
questionnaire ADRS pour
identifier les troubles dépressifs
avant et pendant traitement en
cours

Examen prévu par ke CTPV en 2011

- 16/07/2008
- 26/08/2009
JANUVIA® (sitagliptine)
- 21/03/2007
- 18/03/2008

2

o

JANUMET® (sitagliptine, metformine)

Diabéte de type 2

Européenne centralisée

oul

oul

Suivi renforce de PV : atteintes
musculaires

modification RCP en octobre
2010 (ajout pancréatite aigus).
Etude d'utilisation européenne
incluant ia France en cours
Fiche PGR-P
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TYPE D"AUTORISATION

DE MISE SUR LE MARCHE

" PGR EUROPEEN

PGR NATIONAL
{purement national ou
en complément du

" ACTIONS'EN COURS

cate: PGR européen)
KETUM® et génériques (kétoproféne Traitement Nationale QUI {fin 2010, suite 3 |OUI Suivi renforcé de PV : risque de |Suspension décidée en décembre 2009, annulée parle
topique) . symptomatique des l'arbitrage initié par |z photo-zllergie. Conseil d'Etat
- 22/01/1991 tendinites supetficielles, France) Persistance du risque malgré  |Réévaluation du B/R a 'Eurcpe : mesures de
-19/03/1993 de |a traumatologie les mises en garde et minimisation et étude d'utilisation pour évaluer limpact
bénigne, des arthroses précautions d'emploi en cours
des pelites articulations, successives en 1996, 2001 et
29 de la lombalgie aigué, 2003.
des veinites post-
sclérothérapie, en cas
de réaction
inflammatoire intense.
LANTUS® (insuline glargine) -|Diabéte type 1 et Européenne centralisée OW (juin 2010) oul Suivi renforcé de PV : risque de [Résultats de nouvelles études européennas post-AMM
- 09/06/2000 diabéte de type 2 cancer suggéré dans plusieurs |attendus pourla mi 2011,
- 25/08/2003 Io_rsqu'une &tudes pharmaco-
30 insulinothérapie est épidémiologiques européennes
indiquée Etude frangaise en cours
d'slaboration
LEVOTHYROX® et génériques Hypothyroidies Nationale NON NON Enquéte de PV en cours Inspection pharmaceutique en cours.
(levothyroxine) Signal d'inefficacité des
générigues identifié en juin
31 2010
Résultals des études de
bicéguivalence du générique
sont conformes .
LIPIOCIS® {esters éthyliques d'acides Lymphographie, Nationale NON NON Enquéte de PV : atteintes Arrét de commercialisation en octobre 2010
gras iodés (iode 131) de huile d'oeillette)|diagnostic des lésions pulmohaires graves Arrét des essais clinigues
hépatiques, diagnostic Mesure de suspension examinée A une prochaine
par voie artériefle Commission d’AMM
hépatique sélective de
Pextension hépatique
des lésions malignes
32 hépatiques ou non,
embolisation avec colles
chirurgicales, prévention
des troubles ligs aux
carences en iode.
LYRICA® {prégabaline)} Traitement des crises  |Européenne cenfralisée oul oul Suivi renforcé de PV : Examen par le CTPV en 2011
- 06/07/2004 éplleptiques parfielles surveiilance de cerlains risques ’
=~ 13/06/2006 avec ol sans an parficulier cutanés
généralisation (toxidermies graves), oculaires,
33 secondaire, des ) hématologiques
douleurs neuropathiques
et du trouble anxieux
généralisé
[}
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PGR NATIONAL T
| TYPE D'AUTORISATION {purement national ou o P o
10E MISE SUR LE MARGHE| FGR EUROPEEN en complément du N AQTIONS EN COURS
. iali PGR européen) S
MEPRONIZINE® (méprobamate- insomnie occasionnelle |Nationale NON NON Enquétes PV et toxicovigilance (Examen par le CTPV, avril 2011
acéprométazine) - Risque de surdosage valontaire
- 16/05/19586 Réévaluation du B/R en 2009
- 19111996 ayant abouti & modification de
34 I'AMM (restriction indication,
diminution condifionnement et
mise en garde)
MEOPA (oxygéne, protoxyde d'azote)} Analgésie Nationale NON oul Sutvi renforcé de PV et Examen par le CTPV, Q2 2011,
(ANTASOL®, ENTONOX® , KALINOX®, |et sédation lors soins addictovigilance : risque de
OXYNOX®) médicaux meésusage
35 Surveillance renforcée depuis Ja
mise & disposition dans les
cabinets dentaires,
Fiche PGR-P
METHADONE AP-HP sirop et gélules Traitement substitulif  |Nationale NON [OUI Suivi renforcé de Examen zu 2eme trimestre 2011 : bilan & 3 ans de
- 21/03/1995 des PViAddictovigilance/Toxicovigil |commercilisation
- 19/06/1995 pharmacodépendances ance lors da 'AMM de la forme jModification AMM en cours
majeures aux opiaceés gélule : survelllance du profil de
38 tolérance - abus, mésusage,
surdosage accidente!
notamment chez I'enfant
Fiche PGR-P
Méthylphénidate (RITALINE®,. Troubie de l'attention Européenne reconnaissance|OUI oul Suivi renforcé de PV depuis la  [Examen par ie CTPV, awvril 2011
CONCERTA®, QUASYM®) avec hyperactivité chez (mutuelle mise sur le marcheé de la 1&re  [Mise en place prochaine d'un groupe de travail ad=hoc
a7l 31/07/1995 (AMM RITALINE®) I'enfant de + de 6 ans, spécialité pour élaborer des recommandations de bon usage du
- 05/05/2003 (ANMM RITALINE LP®} sans limite d'dge Suivi d'addictovigilance depuis  |méthylphénidate
- 28/03/2003 (AMM CONCERTA®) février 2006 en raison des cas .
= 27/12/12006 (AMM YME) d'abus et d'usage détourné
Minocycline (MYNOCINE® et génériques) |Traiternents anti- Nationale NON NON Enquéte de PV 2 la suite d'un  |Réévaluation bénéfice/risque en cours
a8 infactieux et acné " |signal de réactions
d'hypersensibilité parfois
: sévares
MULTAQ® (dronédarone) Fiorillation auriculaire  |Européenne centralisée oul oul Suivi renforcé de PV Réévaluation du B/R en cours & 'Europe
- 26/11/2009 Alerte sur afteintes hépatiques (Examen par le CTPV, G1 2011
a9~ 251 0/2010 en janvier 2011 {communication
et modification AMM)
Fiche PGR-P
NEXEN® (nimésulide) Douleurs aigués, Nationale QUI {suite & arbitrage  |[NON Arbitrage européen ayant Nouvelle réévaluation européenne du B/R depuis
- 25107/1995 arthrose douloureuse, suropéen en 2005) conclu en 2005 4 un B/R octobre 2009, décision finale mai 2011
- 18/02/1988 dysménorrhées favorable
Avis négatif de la France en Passage en commission mixte AMM-PV en mars 2011
40 2008 2 la suite de 'évaluation |pour mesures nationales
européenne du risque
hépatigue (article 107)
Risques hépatique et gastro-
intestinal
Nitrofuraptoine {FURANDATINE® . |Treitement de la cystite |Naticnale NON NON Enquéte de PV : toxicités Passage en commission mixte AMM-PY en mars 2011,
FURADOINE® MICRODOINE®) aigué non compliquée hépatique et pulmonaire, Réévaluation du B/R dans différentes indications en
41 ’ de |a fernme, due a des notamment dans le traltement  |cours + révision borines pratiques "prise en charge de
germes sensibles au long cours. linfection urinaire”.
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. CommiuneIntématinale

TYPE D'AUTORISATION

PGR NATIONAL

(purement national ou |¢

ate-d {DE MISE SUR LE MARCHE| T OR EUROPEEN en complément du . -ACT'? N SEN FOURS
gomn PGR européen) ] . K '
NOCTRAN® {acépromazine, Troubles sévéres du Nationale NON NON Réévaluation du B/R demandée Commission mixte AMM-PY en mars 2011
acéprométazine, clorazépate} sommeil en janvier 2005 par les services |Proposition de retrait
- 15/02/1988" de l'Agence.
- 18/05/1974 - Association des 3-principes
actifs sans intérét
42 - Impertante utilisation
chronigue
- Els essentiellement chez
sujets = B0 ans
Suivi par les services de
I'Afssaps
ONGLYZA® (saxagliptine) Diabéte type 2 Européenne centralisée oul oul Sulvi renforcé de PV lors dela |Examen parie CTPV Q2 2011
43]-01110/2003 mise sur le marché
-03/09/2010 Fiche PGR-P
ORENCIA® {(abatacept) PR & parlirde 6 ans Européenne centralisée oul Oui Sutvi renforee de PV lors de la | Sortie de la réserve hospitaliére en cours d'examen
- 21/05/2007 mise sur le marché
44\- 09/07/2007 Risgue d'accident
d'hypersensibilité
Fiche PGR-P
PARLODEL® et géneriques inhibition de |a lactation [Nationale NON NON Enquéte de PV en cours : Examen par le CTPV prévu en 2011
45| (bromocriptine) risquas de complications neuro- [Réévaluation du B/R envisagée
- 26/06/1981 vasculaires
- 19/08/1988 .
PEDEA® (ibuproféne injectable) Traitement du canal Européenne centralisée NON NON Enquéte de PV : toxcité rénale |Examen par le CTPV prévu au Q2 2011.
- 28/07/2004 ariériel persistant Retour d'expérience des
- 04/10/2004 hémedynamiguement nécnatzlogistes souhaité
45 significatif chez le ‘
nouvezu-né prématuré
d'dge gestationnel
inférieur 3 34 semaings
Pholcodine et specialités Trattement Nationale NON NON Enquéte de PV suite aux Déclenchement le 28 janvier 2011 d'une réévaluztion
- 1ére AMM : Q1/08/4978 symptomnatique des toux dennées scandinaves publiées |europeéenne.
ar non productives sur risque d'anaphylaxie aux
geénantes curares, potentialisé par la
pholcodine. :
PRADAXA® {dabigatran} Prévention de la Européenne centralisée oul Qut Suivi renforcé de PV : risque  |Examen par le CTPV prévu en 2011
- 18/03/2008 thrombo-embolie d'hémorragie et d'atteinte
- 15/12/2008 veineuse dans [a hépatique
48 chirurgie orthopédigue Etude de tolérance européenne
’ incluant la France en cours
Fiche PGR-P
PRAXINOR® (théonédraline / caféine)} Hypotersion MNationale NON NON Enquéte de PV et Demande dinscription sur la liste | des substances
40l 08/01/1991 orthostatique addictovigilance : Signalement |vénénsuses en cours d'instruction
- 07/01/2008 abus / dépendance
3
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MEDICAMENTS (DC!= Dénominatio _ PGR NATIONAL B
Comifiune ) TYPE D'AUTORISATION (purement national ou R i
i : ' DE WISE SUR LE MARCHE| T CR EUROPEEN | 2 complément du i ACTIONS En COURS
. SR gk PGR eurapéen) Y MOTESPUSTIVE
PREVENAR 13® (7 sérotypes) Immunisation active Eurcpéenne centralisée oul ol Suivi renforce de PV
- 09/12/2009 prévention maladies Fiche PGR-P Examen des données des 8 premiers mois de
- 01/08/2010 invasives, pheumenie et commercialisation au Q1 2011
otite moyenne aigué
0 causées par
Strepiococcus
pneumoniae chez .
nourrssons st enfants
a9és de 6 semaines & 5
ans
PRIMALAN® (meéquitazine) Traitement Nationale NON NON Signalements de rares troubles |Examen en commision d'AMM fin janvier 2011
- 22/021983 symptomatique des du rythme (allongement du QT)
- 19/01/1984 manifestations Etude QTc positive
allergigues Etudes complémentaires
51 - A
sothaitées (données
pédiatriques, posologie et durée
de traftement}
PROCORALAN® (ivabradine) Angor stable chronigue  |Européenne sentralisée ou cul Suivi renforceé de PV mis en Examen par le CTPV, février 2011
5o 25M0r2005 place lors de 12
- 31/08/2007 commercialisation
Fiche PGR-P
PROTELOS® (ranélate de strontium) Cstéoporose post- Européenne centralisée oul NON Enquéte de PV a la suite de Maintien du suivi national
~ 21/09/2004 ménopausigue l'alerte sur le risque de
- 09/01/2006 syndrome d'hypersensibilité
53 {DRESS)
Dernier examen en CNPV en
juillet 2010: pas de modification
du RCP/Naotice
PROTOPIC® (tacrolimus) Demmatite atopigue Européenne centralisée oW NON Enguéte de PV : Examen par le CTPV prévu Q2 2011
« 28/02/2002 modérée 3 sévére Cas de lymphomes cutanés
- 19/05/2003 rapportes
Etude multicentrigue
eurcpéenne du suivi pendant
” 10 ans des enfants/adolescents
traités, en cours,
Etude frangaise en
collaboration avec Je groupe
frangais des lymphomes
cutanés en cours.
REVLIMID® (Lénalidomide} Myelome multiple 2éme |Européenne centralisée Oui Cul Suivi renforcé de PV misen Maintien du suivi,
- 14/06/2007 ligne place lors de la
- 17/09/2007 commetcialisation du produit
55 Signal de syndromes
d'hypersensibilité en cours
d'évaluation
Etude d'utilisation
Fiche PGR-P
9
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PGR NATIONAL : .
TYPE D'AUTORISATION (purement naticnal ou B A
i | E MISE SUR LE MARCHE PGR EUROPEEN en complémentdu [ o AC:?HO-NS ENCOURS
. - date ‘f‘."‘ :I:on-lrl_'l‘erc:lahgyo : PGR européen) MOTIES DU | L . _
RIVOTRIL® (clonazépam} Traiternent de I'épilepsie |Nationale NON Cul Suivi renforcé Actualisation des donnees au 1er frimestre 2011
- 09/02/1995 chez l'adulte et chez d'addictovigilance (cas dabus,
~ 01/07/1998 'enfant de dépendance et d'usage
détourné)
56 Avis favorable de la CNSP pour
limiter la preseription a 12
semaines (armété du
12110720106},
ROACTERMA® (tocilizumab) Polyarthrite rhurmatoide |Européenne centralisée oul oul Sulvi renforcé de PV lors de [a  |Examen au CTPV prévy au Q3 2011
~ 16/01/2009 mise sur fe marche : risque
57|- 17112/2009 d'infections et d'hypersensibilité
Fiche PGR-P
ROHYPNOL® (flunitrazépam) Troubles séveres du Nationale NON NON Enguéte d'addictovigilance des | Actualisation des données et examen par le CTCEIP
- 2411211984 sommeil cas d'abus, d2 dépendance et jau 2éme timestre 2011
5|~ 19/01/1985 d'usage détoume depuis 2000
Modification des conditions de
|prescription et de déliveance en
octobre 2000
SORIATANE® (acitrétine) Psoriasis sévere, Nationale NON NON Plan de prévention des Examen par le CTPV prévu Q2 2011
59| 12/09/1988 dermatoses, lichen plan grossesses ! risque tératogéne
- 19/07/1989
STABLON® (tianeptine) Episodes dépresslifs Nationale NCN NON . Enguéte d'addictovigilance Examen par le CT des CEIP au G2 2011
60[" 06/02/1987 majeurs depuis 2004
- 19/05/1988 [mpact des mesures prises en
2005 en cours d'évaluation
STELARA® {ustekinumab) Pseriasis en plaques Eurppéenne centralisée oul QUi Suivi renforcé de PV avec la Examen par le CTPV Q1 2011
- 16/01/2009 modéré a sévére de participation de l'association de
- 30/07/2009 I'adulte en cas d'échec patients "APLCP"
ou de contre-indication Fiche PGR-F
ou d'intolérance aux
g1 autres traitements
systémiques, y compris
la ciclosporine, le
méthotrexate ou la
PUVAihéraple
STILNOX® et génériques {zolpidem) Troubles sévéres du Nationale NON NON Enguéte d'addictovigilancs : Examen au CTCEIP prévu en mars 2011
62|~ 09/06/198T sormmeil mésusage, abus
Modification de I'AMM en 2004
SUBUTEX® et génériques Traitement substitutif Eurppéenne reconnaissance | NON Qul Suivi renforcé de PV et Examen prévu & la CNSP en février 2011
(buprencrphine) des mutuelle d'addictovigilance depuis la
g3l 31/07/1995 pharmacodépendances mise surle macché des
majeures aux opiacés génériques
Etudes d'utilisaticn en cours
Fiche PGR-P
THALIDOMIDE CELGENE® Myélome multipie en Eurcpéenne centralisée out oul Suivi renforcé de PV depuis la  |Examen prévu par la CNPV Q1 2011
- 16/04/2008 assaciation mise sur ie marché
sl 19/10/2009 Observateive de suivi des
prescriptions et des défivrances
Fieche PGR-P
10
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‘ PGR NATIONAL [ g L
TYPE D'AUTORISATION (purement national ou |i; R S
E MISE SUR LE MARCHE PGR EU-RDP,EEN en complément du . ACT!ONS EN ;QURS i
} PGR européen)
TOCTINO® (alitrétinoine} Eczéma chronique Européenne décentralisée |QUI oul Examen prévu parla CTPV en 2014
- 161102008 sévére des mains, ne Programme de prévention des .
65)” 08/1172009 répondant pas au grossesses
traitement par Fiche PGR-P
dermocorticoides
plissants
Tramadol {(spécialités en contenant) Traitement des douleurs |Nationale NON NON Suivi renforcé de PV et Examen par le CTPV prévu en 2011
modérées a sévéres. d'addictovigilance dans le
contexte du retrait du
66 dextropropoxyphéne et du
signalement des cas d'abus, de
dépendance et d'usage
détoume
TRIVASTAL® (piribedil) Déficit patholegigue Nationale ) NON NON Enguéte de PV suite & des cas |Examen par le CTPV, Q2 2011
- 01/10/15990 cognitif et de somnolence et d'attaques de
-19/10/1994 neurosenseriel sommeil en cours
chronique du sujet agé
(a l'exclusion de [a
maladie d'Alzheimer et
&7 des autres démences),
claudication
intermittente des
antériopathies
chroniguas oblitérantes
des membres inférieurs,
maladie de Parkinson
TYSABRI® (natalizumab) Sclérose en plaques Eurppéenne tantralisée oul Cul Suivi renforgé de PV : risque de |Evaluation cu risque de LEMP en cours & 'Europe
- 27/06/2006 leucoencéphalopathies
- 12/04/2007 multifocales progressives
{LEMP)
a8 Suivi de tolérance et
d'utifisation : cohorte
TYSEDMUS en cours
CNPV Janvier 2011: pas de
medification du RCP
Fiche PGR-P
VALDOXAN® (agomélatine} Episodes dépressifs Européenne centralisée oul oul Suivi renforcé de PV mis en Bilan & un an de |la commercialisation prévu Q2 2041
-19/02/2009 majeurs caracténsés place lors de la
- 28/05/2010 cemmercialisation (en
particulier suivi des atleintes
65 hépatiques)
Etude de tolérance européenne
incluant fa France
Fiche PGR-P
1
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PGR NATIONAL

TYPE D'AUTCRISATION {purement national ou .
fo-4'AN DE MISE SUR LE MARCHE| © O COROPEEN | 0 compiément du ., ACTIONS EN COURS
ate de commercialisation PGR européen}) . i
VASTAREL® (trimétazidine) Traitement Nationale NON - NON Enquéte de PV ! syndromes Passage en commission dAMM Q1 2011
- 30/03/1978 prophylactique de la parkinsoniens, thrombopénie et |Réévaluation du B/R en cours
- 19/10/1980 crise d'angine de purpura et autres effets
poitring, traitement indésirables
symptomatique
d'appoint des vertiges et -
70 :
des acouphénes,
traitement d'appoint des
baisses d'acuité et des
troubles du gchamp
visuel présumes
dorigine vasculatre
VFEND® (voriconazole) Traitement des Européenne centralisée en cours d'élaboration  |NON Buivi renforceé FV ! risque Examen par le CTPV, Q2 2011
-19/03/2002 infections fongiques potentie] de carcinome
- 02/09/2602 épidermaide lors de fraitement
74 de longue durée.
Etude d'évaluation du risque de
carcinome épidermoide en
cours d'élaboration
VICTOZA (liraglutide) Diabéte type 2 Européenne centralisée oul en cours d'élaboration  [Subvi renforcé de PV,
7]~ 30/06/2009 pancréatites et risque de
-22/03/2010 cancer notamment cancer
' : médullaire shyroidien
XARELTO® (rivaroxaban} Prévention de la Européenne centralisée oul oul Suivi renforcé de PV Suivi en cours,
- 30/08/2008 thrombo-embolie Risque d'accidents Exarmen par le CTPV, Q1 2011
73|~ 06/05/2009 veineuse dans fa hémorragiques et des atteintes
chirurgie orthopédique hépatiques
Fiche PGR-P
XYREM® {oxybate de sodium) Traitement de la Européenne ceniralisée oul oul Suivi repioreé de PV et Maintien du suivi
« 13M10/2005 nareolepsie chez les d'addictovigilzance (PGR
74(- 12/10/2006 adultes presentant une national)
cataplexie Etude d'utilisation en cours
Fiche PGR-P
ZYPADHERA® {clanzapine) Schizophrénie Eurppéenne centralisée oul Cul Suivi renforcé de PV mis en Examen par le CTPV en mai 2011; bilan & un an de
-19M11/2008 £pisodes maniagues place lors de la commercialisation de ZYPADHERA® avec point
75| 26/01/2010 récidives de frouble commercialisation {en d'actualisation des données de tolérance de
bipolatre particulier sujv; du risque de ZYPREXA®
syndrome post injection)
Fiche PGR-P
ZYBAN® {chlorhydrate de bupropion) Sevrage tabagique Eurcpéenne reconnzissance|NON NON Enquéte de PV : risque de Maintien de la surveillance de routine
78(- 03/08/2001 mutuelle troubles psychiatriques,
- 17/05/2001 dépression, suicice
ZYVOXID® (lindzolide) Infections & bactéries  |Eurcpéenne reconnaissance|NON NON Enguéte de PV : cas d'acidose (Examen par le CTPV, Q1 2011
- 31/08/2001 gram + sensibles mutuelle laciique et d'anémie assogiés a
- 15/03/2002 une utilisation hors AMM
CLASSES DE MEDICAMENTS

12
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PGR NATIONAL

alendronique

FOSAVANCE® : acide alendronique
LYTOS® : clodronate de sodium
CLASTOBAN® : clodronate de sodium
CLODRONATE DE SODIUM G GAM®:
clodronate de sodium

PIDRONEL®: etidronate sodique
BONVIVA®: acide ibandronique
BONDRONAT® : acide ibandronique
DESTARA® : acide ibandronique
AREDIA®: pamidronate de sodium
ACTONEL®; risédrenate menoscdique
SKELID®: tiludronate disodique
ZOMETA®: acide zolédronigque
ACLASTA®: acide zolédronique)

it mAnArimioe

ménopausigue et autres
indications
rhumatclegigues

nationale

13

2006 en raison de la mise en
évidence du

risque d'ostéonécrose de la
machoire

Recommandations sur la prise
en charge bucco-dentaire des
patients traités par
biphosphonates (site Afssaps-
déc 2007)

TYPE D'AUTORISATION - (purement national otr | ) - L
DE MISE SUR LE MARCHE| | CR CUROPEEN 1 ¥ o  omplément du . ACTIONS EN COURS.
. PGR européen)
R N By PGR NATIONAL L o
CLASSES PE MEDICAMENTS - | TYPE D'AUTORISATION (purement national cu S R L
R | PE MISE SUR LE MARCHE PGR EUROPEEN en complément du L A-CT'Q'\:’S EN COURS
: S R P A ; PGR européen} oTiRS DO Sl S ) ) i
AGONISTES DOPAMINERGIQUES Traitement de la maladie| Européenne reconnaissance |NON NON Bilan effectué en 2009 par les  |Maintien de la surveillance de routine
(piribédil, pramipexole, ropinirole, de Parkinson mutuelle services de FAfssaps et
apomorphine, cabergoline, pergolide,  |Treitement cémmunication
lisuride, bromocriptine, bensérazide, symptomatigue du Nationale Risque de troubles compulsifs
entacapone) Syndrome des Jambes notamment jeu pathologique
Sans Repes Collaboration avec les
idiopathique modéré a associations de patients
sévere parkinsonniens
Hyperprolactinémies
ANTI DEPRESSEURS INHIBITEURS DE  |Episcde dépressif Nationale cul oul Suivi renfarcé de PV des Examen par le CTPV prévu en 2071
LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE majeur chez l'enfant> 8 antigépresseurs ayant une
{fluoxétine, fluvoxamine, sertraline) ans {fluoxétine) indication chez 'enfant et
Troubles obsessionnels ladolescent, effets indésirables
compulsifs chez l'enfant sur [a croissance et la
4 partir 5-8 ans maturation sexuelle
(fluvaxamine, sertraline) Elude rétrospective francaise
en cours sur |'exploration de la
croissance et du
développement sexuel dans
-|une cohorte d'enfants /
adolescents
ANTI-TNF (HUMIRA®, ENBREL®, Polyarthrite rhumatoide, |Européenne centralisée QU {depuis 2006, NON Suivi renforcé de PV mis en Examen par le CTPV prévu en 2011
REMICADE®...) jarthrite juvénile, extension dindication) place lors de ja
T- 1&re AMIM (REMICADE® : 13/08/1998)  |rhumatisme psoriasique, commercialisation, portant sur
spondylarthrite _|l'ensemble des risques
ankylosante, psoriasis Participation & l'observatoire
en plaques... frangais RATIO (registre
"Recherche sur les anfi-TNF
alpha et les infections
opportunistes™)
BIPHOSPHONATES (FOSAMAX® : acide |Ostéoperose post- Eurcpéenne centralisée et  [OUI oul Suivi renforcé de PV depuis

Arbitrage européen en cours concernant ies fractures
de siress
Maintien du suivi
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TYPE D'AUTORISATION

PGR NATIONAL
{purement national ou

DE MISE SUR LE MARCHE| PGR EUROPEEN en complément du P ACTIONS_ EN QOURS
_ PR européen) | "7 .MoTIFES DU StV s
o . . . Examen fornd de I'eeit, |Nationale NON NON Enquéte de PV sur le risque Réunion groupe ad-hoc février 2011 pour [a révision de
Collyres myqﬂat’q.u es antmho.lmerg'c!ues cycloplégie, dilatation d'intoxication atropinique la posclogie, l'utilisation chez I'anfant et les
chez des patients 3 risque {sujets agés et A L . H
pré-opératoire particuliérement chez le petit  |prématurés.
enfants) enfant
Immunoglobulines IV Déficits immunitaires Européenne cenfralisée et [NON NON Enquéte de PV notamment en  |Enguéte en cours
nationale raison du risque thrombo-
emboligue
SCLEROSANTS VEINEUX : Sclércse dans des Nationaie NON NON Enquéte dé PV suite 4 la En cours d'évaluation
AETOXISCLEROL® (Lauromacrogel 400), {varices, des varices notification d'accidents
LAUROMACROGOL 400 KREUSSLER® lcesophagiennes, des vasculaires ischémigues
{Lauromacrogol 400), MICROSCLEROL®, Jkystes sébacés, des transitoires : mise en place
SCLEREMO® (Glycérine + alun de lipomes et des kystes d'une enquélte de
chrome), TROMBOVAR® (Teradécyl mucoides pharmacovigilance
sulfate de sodium)
Solutés de Dialyse Péritonéale BAXTER |Traitement par dialyse |Procédure naticnale etde  {NON NON Enquéte de PV Enquéte efi cours
(EXTRANEAL®/ péritonéale de patients |Rectcnnaissance mutuelle risque de contamination par Bilan hébdormadaire par les services de 'Afssaps
DIANEALE/NUTRINEAL®} atteints d'insuffisance des endotoxines de certaines  |Procédure eurcpéenne de réévaluation des solutés en
’ rénale chronique. poches de solutés de dialyse  |cours
péritcneale Baxter
VACCINS ANTI-GRIPPAUX {(MUTAGRIF®, |Prévention grippe Européenne et Nationale NON NON Enquéte de PViers dela Examen par e CTPV prévu en 2011
VAXIGRIP®, TETAGRIP®, INFLUVAC®, |saisonnidre campagne dé& vatcination (hiver
IMMUGRIPE; AGRIPPAL®G, 2010-2011)
GRIPGUARD®, PREVIGRIP®, FLUARIX®)
VACCINS ANTI-GRIPPE A (H1N1) Prévention grippe H1N1 {Européenne ceptralisée et |OUI QuUI Suivi renforeé de PV Suivi en cours
{CELVAPAN®, PANDEMRIX®, : reconnaissance mutuelle Campagne nationale de
FOCETRIA®, PANENZA®) vaccination
: Suivi des cas d'exposition au
cours de la grossesse,
Plusieurs études post-AMM en
cours
VACCINS ANTI-HEPATITE B imrunisation active Nationale NON NON Enquéte de PV depuis 1994 Actualisation des données en cours
(GENHEVACS®, ENGERIX E®, contre linfection parle  |Européenne centralisée ot concernant notamment
HBVAXPRO®, TWINRLX®, INFANRIX virus de 'hépatite B reconnaissance mutuelle atteintes démyélinisantes,
HEXA®, FENDRIX®) maladies autolmmungs et
mycfasciites & macrophages
VITAMINE D, A, C et E spécialités Supplémentation en Nationale NON NON Enquéte de PV : signal de Communication sur ies modalités d'adminisiration et le
indiquées dans 1a supplémentation chex |vitamine D, A, Cet E malaises lors de I'administration |bon usage prévue en février 2011 et examen par la
le nourrisson des spécialités Uvestérol D ICNPV Q1T 2011
1500UmL et Uvestérsl
\Vitaminé ADEC a des
nouveaux-nés ou des
nourrissens.
Etude d'utllisation en cours
d'élaboration
14
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