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Polymédication

Effets indésirables

10,6% (étude IATROSTAT)

Laroche ML, et al. Incidence and preventability of hospital admissions for adverse drug reactions in France:
A prospective observational study (IATROSTAT). Br J Clin Pharmacol. 2022
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Figure I. Nurses’ primary roles in medicines management and the areas where
G adverse drug reactions are most likely to occur
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Nurses' roles
in medicines
management

Areas where adverse
drug reactions are
most likely to occur

Transitions of care Polypharmacy  High-risk situations
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The Medication Chainin practice

Prescribe &Appointments F-15 minutes

Dispense r|_L Review medicines’ charts
Administer _|_|__ Get to know patients
Comply Benefits and harms

The Medication Chain + the ADR Profiles

Doctaors

Prascribe

Bl Fharmacists

Dispense

Usual appointments

review ADR Profiles

Review medicines’ charts

with the ADR Profiles \

MNurses

Administer Medicines

Address some problems +
communicate the ADR
Profiles

Patients

Report benefits and harms one
by one on the ADR Profile
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LG Cas clinigue — octobre 2022
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e Patiente de 77 ans, a domicile, en perte d’autonomie

* Antécédents
> HTA
» Hypercholestérolémie

» DNID (HbA1c 5,9% en octobre 2021) compliqué d’'une néphropathie diabétique au stade
d’IRC stade IlIA : créatinine a 100 umol/L en octobre 2021, soit une clairance 46
mL/min/1,73m? CKD-EPI)

» Suivi psychiatrique (antécédent de suicide), bilan pour troubles cognitifs type
dyséxécutifs prévu

» Coxarthrose bilatérale, ostéoporose avec fracture en 2019

> BPCO
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LG Cas clinigue — octobre 2022
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Traitement sur la derniere ordonnance :

»HTA : furosémide retard 60 mg matin > Gonarthrose bilatérale :
> Hypercholestérolémie : rosuvastatine 40 mg matin ibuproféne 200 mg*3/j
»>DNID : metformine 3 g/j + répaglinide 6 mg/j, répartis tramadol 37,5 mg/paracétamol 325 mg 5 cp/j

matin midi et soir

»Suivi psychiatrique (antécédent de suicide), suivi en
HDJ pour troubles cognitifs type dyséxécutifs
duloxétine 30 mg matin » Ostéoporose avec fracture en 2019 : calcium
zolpidem 10 mg soir »BPCO : fluticasone/salmétérol (corticoides/béta2+
longue durée d’action)

tramadol LP 150 mg/j
néfopam si besoin

prazépam 20 mg soir
bromazépam 6 mg/j (% cp mat+midi + % cp soir)

: »Mais également : desloratadine
hydroxyzine
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Cas clinigue — octobre 2022

* Demande d’intervention de 'UPSAV a l'initiative de |la famille en raison de
chutes a répétition au cours des 3 derniers mois

e Visite de I'IDE de I"'UPSAV

* Repérage de valeurs de la glycémie a 0,5 g/L a plusieurs reprises dans le
carnet de suivi ; patiente se disant satisfaite de son traitement
antidiabétique notamment depuis I'introduction de répaglinide il y a plus
de 15 ans; se dit rassurée des glycémies basses pour éviter les
conséquences d’une hyperglycémie

* TA:120/60 mm Hg assis

* GIR 4, ADL 4,5/6, IADL 4/8, SMAF -26,5, FRIED 3 = fragile avec perte
d’autonomie

* En quoi cette situation vous alerte ?




g Composante métabolique

Société de Geériatrie Anémie,hyponatrémie,
et Gerontologie dyskaliémice,... Hypoglyceémie

LIMOUSIN - NOUVELLE AQUITAINE

Composante ostéo-articulaire
et musculaire

Sarcopénie, Hypotension
ostéopénie \
/ \ Troubles du rythme
Troubles ou conduction

articulaires cardiaque

Composante cardio-vasculaire

Troubles de I'équilibre,

moteurs, coordination, Troubles visuels,
vigilance audition

Exclusion des facteurs
extrinseques (environnement, lieu
de vie,...)

Composante neurologique
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L@ Cas clinique — Evaluation
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wsms pharmacologique

> |DE de 'UPSAV :

» Alerte par rapport au discours du patient et aux valeurs de glycémies
» |dentification d’un médicaments potentiellement inappropriés : répaglinide
=>» Sollicitation du pharmacologue

»Pharmacogériatre de I'UPSAV :

» Appel du MG pour complément d’information
» Octobre 2022 : Cl. Créatinine 21 ml/min/1,73m?

» Hypothése sur les troubles cognitifs : déficience cognitive d'origine vasculaire
ou conséquence de la polymédication psychotrope

» Rapport d’évaluation transmis au MG avec plan d’action de révision de I'ordonnance
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LIMOUSIN - NOUVELLE AQUITAINE Chez Ies personnes agées en France

Outil contenant des criteres implicites et explicites pour identifier les prescriptions
potentiellement inappropriées

- chez les personnes agées > 75 ans ou > 65 ans et multimorbides
- proposant des alternatives
- établi par consensus d’experts (Delphi)

Outil REMEDI[e]S

REvision des prescriptions MEDIcamenteuses potentiellement inappropri[é]s chez les Seniors
REview of potentially inappropriate MEDIcation pr[e]scribing in Seniors

Roux B et al. REview of potentially inappropriate MEDIcation pr[e]scribing in Seniors (REMEDI[e]S): French implicit and explicit criteria. Eur J Clin
Pharmacol. 2021 Nov;77(11):1713-1724.
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Processus de révision de "'ordonnance

[ sous-utiusation | | sururmasamion |

MESUSAGE

(apris pecweil de tous les med prescrits et n des et abjectifs de sains qui defwivemt les indications)
Pour chaque médi évaluer bes étapes sui I
[ Etape 1 : Vérifier Ia présence d’une indication valide || Non |mp "f_‘;”"’""
Etape 2 : Identifier les duplicati édi Oui Considérer un amét
(se référer au Tableau 1) “—]‘ L
oo |
lj - = — S R i Débuter le trastement s3
Etape 3 : Identifier les p pplicable (hors contres
etlon inti édi omises dans ‘l Oui I- indication) et passer aux
conditions cliniques fréquentes (se référer au Tableay 2) suivantes
i (Tableau 2)
| Non I
Etape 4 : Identifier les médicaments avec un rapport | - I Considérer les
bénéfice/risque défavorable et/ou une efficacité di bl ‘ 2 ‘ alternatives
(se référer au Tablean 3) - i 3&1
Ajuster la dose etfou la
durée
Etape 5 : Identifier les médicaments avec une durée et/ou une Considérer les
dose inadaptée (se référer au Tableau 4) “ stlematves
l Tableau 4
Etape 6 : Identifier les médicaments i risque d tion de - akeruatives
certaines conditions cliniques chroniques et fréquentes ‘l Oui I- = = du
(se référer au Tableau 5) Tableau S
él Conssdérer un
changement de
‘ médicament, une
adaptation des posologics
inappropriées (se référer au Tableau 6) Hi ('i' fou 'g',
* Pow ks 247, les critéses seat dar e différents tabloasy cilés dara, 13

Algorithme en 7 étapes

Sur-utilisation

\ 4 4

Absence d’indication

7 criteres : duplication de médicaments non
nécessaires (tableau 1)

Sous-utilisation

=

S
0.

susage

43833

16 critéres : omissions de médicaments et/ou
d’associations de médicaments (tableau 2)

39 critéres : médicaments avec un B/R
défavorable et/ou une efficacité discutable
(tableau 3) (anticholinergiques/autres)

4 critéres : médicaments avec une dose
inappropriée

et 6 critéres : médicaments avec une durée
inappropriée (tableau 4)

13 critéres : médicaments exacerbant des
conditions cliniques préexistantes (tableau 5)

19 critéres : interactions médicamenteuses
inappropriées (tableau 6)
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Limousin - NouveLLE aauirane 26 autres criteres (hors anticholinergiques)

] urovoaie

39 critéres : médicaments avec un B/R défavorable
et/ou une efficacité discutable
(anticholinergiques/autres)

B/R-39 |Inhibiteurs de la 5-alpha réductase

Dutastéride
Finastéride

Efficacité discutable pour le traitement de I'hypertrophie
bénigne de la prostate. Risque important de troubles
dépressifs pouvant aller jusqu'a I'acte suicidaire.

En premiére intention, privilégier les alpha-1-bloquants a visée
urologique (alfuzosine, doxazosine, silodosine, tamsulosine,

térazosine) sauf si patients sujets a hypotension orthostatique
et/ou traités avec des antihypertenseurs (cf. critére CC-1).

Benzodiazépines anxiolytiques a longue demi-vie (>
20h)

Risque majoré d'effets indésirables car allongement de la
demi-vie par diminution du métabolisme avec I'age.
Effets indésirables sur le systéme nerveux central (syndrome

Privilégier alternatives non pharmacologiques
(approches comportementales et/ou thérapie cognitivo-
comportementale).

Bromazépam confusionnel, troubles cognitifs, troubles psychomoteurs, | En cas de nécessité d'une approche pharmacologique (échec
Chlordiazépoxide/Clidinium troubles du comportement et altération du rythme des alternatives non pharmacologiques), privilégier :
Clobazam nycthéméral). pour une anxiété chronique (évoluant depuis au moins 6
Clorazépate Risque de chutes et de fractures, perte d'indépendance mois) : un traitement de fond par antidépresseurs (IRS,
Diazépam fonctionnelle. IRSNA) ;

Loflazépate Risque de dépendance physique et psychique en cas pour des épisodes anxieux aigus : les benzodiazépines a demi-
Nordazépam d'utilisation prolongée. vie courte ou intermédiaire parmi les molécules suivantes a
Prazépam

visée anxiolytique (demi-vie par ordre croissant) : clotiazépam,
- ; itéres
DO-4 et DU-1 pour la dose et la durée de traitement.
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Tableau 4

- Liste de médicaments potentiellement

polypathologiques

médicaments avec une dose inappropriée
médicaments avec une durée inappropriée

ré

inappropriés a cause d’'une dose et/ou une durée inadaptée chez les personnes agées de 75 ans et plus ou 65 ans et plus

RATIONNEL

ALTERNATIVES

DO-4

Benzodiazépines et molécule apparentées a
demi-vie courte ou intermédiaire supérieure a
la demi-dose proposée chez I’adulte jeune

Lorazépam > 3 mg/jour, oxazépam > 30
mg/jour, alprazolam > 2 mg/jour, clotiazépam
> 5 mg/jour, loprazolam > 0,5 mg/jour,
lormétazépam > 0,5 mg/jour, zolpidem >
Smg/jour, zopiclone > 3,75 mg/jour,
estrazolam > 1 mg/jour

Pas de preuve d’efficacité supérieure si dose identique a la
demi-dose proposée chez les sujets jeunes et majoration des
effets indésirables (syndrome confusionnel, troubles
cognitifs, troubles psychomoteurs, troubles du
comportement et altération du rythme nycthémérale).
Risque de chutes et de fractures, perte d’'indépendance
fonctionnelle.

Risque de dépendance physique et psychique en cas
d’utilisation prolongée.

Privilégier des alternatives non pharmacologiques : approches
comportementales et/ou thérapie cognitivo-
comportementale.

En cas de nécessité d’'une approche pharmacologique,
privilégier :

pour une anxiété chronique (évoluant depuis au moins 6
mois) : un traitement de fond par antidépresseurs (IRS,
IRSNA) ;

pour des troubles du sommeil : la mélatonine.

Si traitement par benzodiazépines nécessaire (échec d’autres
alternatives) : benzodiazépines ou molécules apparentées a
demi-vie courte ou intermédiaire [cf. alternatives des critéres
DU-1 et DU-2] a dose inférieure ou égale a la moitié de la dose
proposée chez I’adulte jeune et respecter les durées de
prescription recommandées [cf. critéres DU-1 et DU-2].

DUREE INADAPTEE

Benzodiazépines > 12 semaines si usage a
visée anxiolytique

Alprazolam
Bromazépam
Chlordiazépoxide/Clidinium
Clobazam
Clorazépate
Clotiazépam
Diazépam
Loflazépate
Lorazépam
Oxazépam
Nordazépam
Prazépam

Risque majoré d’effets indésirables car allongement de la
demi-vie par diminution du métabolisme avec I’age.

Effets indésirables sur le systéme nerveux central (syndrome
confusionnel, troubles cognitifs, troubles psychomoteurs,
troubles du comportement et altération du rythme
nycthémeéral).

Risque de chutes et de fractures, perte d’'indépendance
fonctionnelle.

Risque de dépendance physique et psychique en cas
d’utilisation prolongée.

Déterminer une date d’arrét du médicament dés l'instauration
et proposer une décroissance progressive de la posologie lors
de la planification de l'arrét.

Privilégier des alternatives non pharmacologiques : approches
comportementales et/ou thérapie cognitivo-
comportementale.
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| Pathologies a traiter MPI a risque de chute (*: médicaments a propriétés anticholinergiques)
‘ i B * SHG: Glibenclamide, Gliclazide, Glimépiride, Glipizide (<
—bl Appareil endocrinien I——bl Diabéte | —— e M nE
Soc > ADO si HbA1C< cible et/ou Hypoglycémie |
o AHT si PA< cible + HTO |
LIMOUS! e ] = 4 AHT; 22 diurétiques; =2 IEC/ARAII |
_’| S | | * AHT central (clonidine, rllmen.ldlr;'eig:xd:)pei:zt:l (doxazosine, prazosine, urapidil)
5 Appareil cardio- Lpf Nicorandil si associé a AHT |
vasculaire (CV) ] Arythmie e — Disopyramide*/ Hydroquinidine *
»| Prévention ischémique (AVC, Valves) Dipyridamole voie orale
- »{Prévention 1*® événements CV si >75 ans Statines
— ~—————»__ Cimétidine |
_’l Appareil gastro-intestinal I [[:;I Vomissement hors SP et post chimiothérapie p|Autres ar.lti(-".tmétfques .‘ .Di.phenydramine, Méclozine, Métopimazine, Scopolamine (transderm.) |
Spasmes — Chlordiazépoxide-Clidinium * |
—p Diarrhée — » Lopéramide |
—-»I Infection l—il Toutes hors urinaires documentées et EBLSE H Fluoroquinolones: Ciprofloxacine, Ofloxacine,... |
= _’I’ . *  Tramadol> ZOOrEIg/j( Néfopam* %
E 4 Appareil moteur I_ * Indométacine :
< ~—»| Trouble musculaire | Baclofene/ Methocarbamol | E
»|_2 2 psychotropes méme classe pharmacologique (=2 BZD, =2 AD, = 2 AP) | ;
——>»|  Perte de Mémoire | Vasodilatateurs cérébraux: Ginkgo, Piracétam, etc. |
| Vertiges | > Méclozine* |
| Alimémazine*/ Doxylamine*/ Prométhazine*
e el * BZD 1/2vie >20 H: Nitrazepam

—————»  BZD Hypno PD et/ou >4 semaines |

| — BZD anxiolytique |

N Apparfeil ) »  Dépression chronique | — = — - - e o = = :
neuropsychiatrique H ATD imipraminiques * : Amitriptyline, Clomipramine, Dosulépine, Imipramine, Maprotiline, Trimipramine
= »| AP phénothiaziques™®: chlorpromazine, cyamémazine, Iévomépromazine |
BZD anxiolytique % vie>20H/ PD/>12 semaines |
Hydroxyzine* / Chlordiazépoxide-Clidinium* |
W Bipéridéne*/ Trihexyphénidyle*/ Tropatépine® |
Tremblements essentiels Agonistes dopaminergiques: Pramipexole, Ropinirole... |
Allergie Antihistaminiques 1% génération®: Dexchlorphéniramine, Hydroxyzine, Méquitazine, Prométhazine ...
"I SepaplORE I— Toux Oxomemazine*/ Promethazine® |
| ——»| Hyperactivité vésicale Fesoterodine®/ Oxybutynine*/ Solifenacine®/ Toltérodine* |

. 2

Appareil urologique

| Finastéride/ Dutastéride |
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et | Contexte Clinique Pathologie concomitante ou Médicament a risque /ou majorant le risque de chute
LMOUSIN (\ | Traité par intercurrente (*: médicaments a propriétés anticholinergiques)
Appareil cardio-
_’ %
vasculaire Médicaments bradicardisants: B
é : B-
i g ? 2 7 - 1 ol P = -
>| HTA/Angor/IC | Ve b ] Alzheimer | »| Inhibiteurs cholinestérases |

Dyslipidémie Statines —» Infections

»{ macrolides |

2 T 1 a-: Alfuzosine, Doxazosine,
18 1 Silodosine, Tamsulosine
Trouble du 2| AP conventionnel ou
B HTO comportement atypique
B Angor } »{ Dérivés nitrés |
Médicaments
>
anticholinergiques™
> Ap;?arell BTG N 1 AHT d’action centrale
intestinal al 12 | iCa2+
Constipation =
[ N 5 =
é chronique Médicaments 5
E Appareil anticholinergiques® E &
Neuropsychiatrique w
<
Trouble du > 2Traitements dépresseurs du SNC I ST | i e I
comportement (Antiépileptiques, AP, BZD, AD) | b .
w| Anxiété; Insomnie ] | BZD toute % vie |
| TNC |
| 1 i AP conventionnel ou

»| Trouble du comportement | 5
| atypiques

- —|  Appareil urologique
a-: Alfuzosine, Doxazosine, Médicaments
Silodosine, Tamsulosine anticholinergiques®
= 2 médicaments
hyponatrémiants:
diurétiques, antidépresseurs
imipraminiques, IRS/IRSNA,

mirtazapine, carbamazépine,
oxacarbazépine

b

a- : Alpha Bloguant; AD: AntiDépresseur ADO: AntiDiabétigue Oral; AHT: Anti HyperTenseur; AP: AntiPsychotigue (=neuroleptique); B- : Beta Bloquant; BZD: BenZoDiazépine; EBLSE: Entérobactéries a Bétalactamases a Spectre Elargi; IEC: Inhibiteur
Enzyme Conversion; ARAIl: Antagoniste Rénine Angiotensine II; HBP: Hypertrophie Bénigne Prostate; HTA: HyperTension Artérielle; HTO: HyperTension Orthostatique; IC: Insuffisance Cardiaque; IRS: Inhibiteur Recapture Sérotonine; IRSNA: Inhibiteur
Recapture Sérotonine et Nor Adrénaline; LI: Libération Immédiate; MPI: Médicament Potentiellement Inapproprié; PA: Pression Artérielle; RGO: Reflux Gastro-Oesophagien; SNC: Systéme Nerveux Central; TNC: Trouble Neuro Cognitif
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e 1. Pas d’indication retrouveée :
* desloratadine (anti-H1 approprié chez la PA)

L A déprescrire

e 2. Duplication : aucune situation
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1. Omission : vitamine D pour ostéoporose

L A prescrire
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1. Rapport bénéfice-risque défavorable :

* Répaglinide : risque d’hypoglycémies séveres, absence de preuve
sur la réduction du risque cardio-vasculaire, aucune étude clinique
réalisée chez PA > 75 ans dans le traitement du diabete de type 2

A déprescrire

A Metformine : contre-indication si clairance créatinine >30 mL/min (risque de
_— surdosage et d’acidose lactique)

b A remplacer

Avis diabétologue pour réadapatation du traitement antidiabétique, ETP diabete, conseil alimentaire
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Mesusage — troubles neuro-psy

1. Rapport bénéfice-risque défavorable
¢ Bromazépam/prazépam/zolpidem : association concomitante > 2 psychotropes de la méme

classe pharmacologique = potentialisation des effets indésirables (troubles cognitifs, syndrome
confusionnel, troubles de la vigilance, chutes) sans augmentation de l'efficacité

. Bromazépam/prazépam : benzodiazépines a longue demi-vie

L A alléger (progressivement)

Hydroxyzine : effet anticholingggique

A déprescrire

Réévalution psychiatrique
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Photo Credit:
http://pharmacie-clinique.fr

Les effets secondaires des

anticholinergiques

.
o'..
. " >
..
L]
.
.
®
=% . ~~:‘\. LI
() 5. 9 Troubles
. visvels
..
Troub}gs o *° LA SPIRALE DE LA DENUTRITION
cognitifs . — GuesRtECh .y, P ORI o o
L] L]
Séche resse Mastication DENUTRITION PR
buccale Déglutition T
Phonation
Rétention P - A
d urinaire .
... .. .. &
* .
see?® .
..
L]

N

Qualité de vie

LW,
- -
- -
7N

Constipation

Déreglement
thermorégulation

RR*3

« Journées de la Société de Gériatrie Gérontologie LNA 11 et 12 mai 2023 »




LG Mesusage - troubles neuro-psy
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2. Dose inappropriée :

¢ Bromazépam/prazépam/zolpidem : donner la moitié de la dose d’un adulte jeune

3. Durée inappropriée :

Rappel : benzodiazépine a visée anxiolytique : 12 semaines
benzodiazépines a visée hlpnotiques : 4 semaines

A alléger (progressivement)

Réévalution psychiatrique
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1. Exacerbation d’une condition clinique :

¢ Ibuproféne: cause de la dégradation de la fonction rénale ? risque d’insuffisance rénale aigue
. ., A éviter
2. Dose INappropriee :
Tramadol : forme LP + dose maximal forme associée au paracetamol ; .

3. Interaction médicamenteuse inappropriée :

Tramadol+duloxétine = interaction médicamenteuse, risque syndrome A revoir
sérotoninergique

4. Pas d’indication retrouvée (sur-prescription) + rapport bénéfice/risque

défavorable A revoir
Néfopam si besoin = réserver au douleur aigué post-opératoire = inapproprié
dans ce contexte Réévaluation de la douleur pour traitement adapte

Néfopam : propriétés anticholinergiques
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Autres situations a évaluer

Rosuvastatine :

» Effets indésirables : douleurs articulaires et musculaires, role aggravant dans la gonarthrose, bilan
lipidique inconnu, diabéete induit des statines, dégradation de la fonction rénale a forte dose (<40

mg/j)

* Furosémide :

 Effets indésirables : hypotension orthostatique, insuffisance rénale aigué

* Pas le meilleur anti-hypertenseur dans ce contexte diabétique : IEC ou sartans qui sont
néphroprotecteurs

L A modifier (attention a la dose)




Composante métabolique

G AINS :

ibuprofene
Société de Gériatrie
et Gérontologie
LIMOUSIN - NOUVELLE AQUITAINE

Composante ostéo-articulaire
et musculaire

Anémie,hyponatrémie,

dyskaliémice,... Hypoglycémie

ostéoporose \
gonarthrose
Statines

Troubles de
I’équilibre, moteurs,
coordination

ANATALGIQUES :
Opioides

Composante neurologique

Exclusion des facteurs extrinseques
(environnement, lieu de vie,...)

ANTI-DIABETIQUES :
répaglinide

Composante cardio-vasculaire

Hypotension

ANTI-HYPERTENSEURS :
furosémide

PSYCHOTROPES :
antidépresseurs,
benzodiazépines
hydroxyzine
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LG Conclusion
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» Des outils d’aide a la détection d’une ou plusieurs problématiques
meédicamenteuses

» permet de déclencher une évaluation approfondie de 'ordonnance a un
temps donné par un pharmacogériatre

» permet de réadapter 'ordonnance pour sécuriser les soins tout en
optimisant les objectifs thérapeutiques

» A renouveler régulierement, a chague changement de situation
critiqgue de 'état de santé du patient

» Importance de la communication entre les acteurs de santé
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