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CAS CLINIQUE

Mr D., 81 ans, présente un syndrome confusionnel depuis 15 jours.
68 kg, 1m72, créatininémie 105 umol/L

Antécédents : lombalgies chroniques, hypertrophie bénigne de la prostate,
hypertension artérielle, fibrillation atriale non valvulaire

Traitements au long cours :
warfarine 4 mg 1-0-0
paracétamol 1g 1-1-1
oxycodone LP 10 mg 1-0-0
alfuzosine LP 10 mg 1-0-0
lercanidipine 10 mg 0-0-1
lansoprazole 30 mg 0-0-1

Initiation d’un traitement par hydroxyzine 25 mg/j depuis 3 semaines devant de
I'anxiété suite a un changement de cadre de vie.




Que pensez-vous de la prescription d’ hydroxyzine chez ce patient ?
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v Medicament potentiellement inapproprié chez les sujets ages (SA)
» effets anticholinergiques

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France

e .
“e,* ScienceDirect
www.sciencedirect.com

EM|consulte la revue de

) www.em-consulte.com médocinc interne
ELSEVIER

La Revue de médecine interne 30 (2009) 592-601
MASSON

Mise au point
Meédicaments potentiellement inappropri€s aux personnes agées :
intérét d’une liste adaptée a la pratique médicale francaise

Potentially inappropriate medications in the elderly: Interest of
a list adapted to the French medical practice

M.-L. Laroche?, F. Bouthier®, L. Merle?, J.-P. Charmes b-*

>75 ans
(++ : propose des alternatives thérapeutiques)

MPG Neurologie - Psychiatrie - Gérlatrie (2015) 15, 323336
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THERAPEUTIQUE

Les critéeres STOPP/START.v2: adaptation en @mssm..k
langue francaise

STOPP/START.vZ criteria: Adaptation into French language

>65 ans

(++ : prise en compte de la sous-prescription)




Médicaments anticholinergiques
= atropiniques = antimuscariniques

» Propriétés recherchées en clinique (antiparkinsoniens, incontinence urinaire, asthme...) OU
effet latéral avec de nombreux médicaments

= Al'origine de nombreux El centraux et périphériques.

= Facteur majeur déclenchant une confusion chez les SA
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Il est donc nécessaire de savoir reconnaitre ces médicaments et de pouvoir en mesurer le risque.




QUIZZ : quelles molécules présentent des effets
anticholinergiques ?

4 Allopurinol
O Warfarine
O Apixaban

O Furosémide
L Amiodarone

O Métoclopramide




QUIZZ : quelles molécules présentent des effets
anticholinergiques ?
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Charge atropinique des prescriptions

v Estimation du "poids atropinique" des médicaments pour évaluer le risque
atropinique, en particulier chez le sujet agé

athodes :
3 méthodes l

Activitd
anticholinergique du
s@rum

Masure in vitro da 'affinité
d'un médicamant powr les

Avis Experts
riéscepteurs muscarinigues

v" Création de classifications, communément appelées échelles anticholinergiques = 14
différentes => mesure de la charge atropinique d’'une ordonnance

v Pas de prise en compte des variabilités interindividuelles fréquemment présentes

chez les SA (IR, IH, etc.) et de la voie d’administration.




Charge atropinique des prescriptions

#N/A #NJA #NJA

warfarine Anticoagulant Anticoagulant

paracétamol #HM/A #HM/A

oxycodone Analgésique #MNSA

alfuzosine #NJA #NJA 0 m e d l t
lansoprazole

#NJA #NJA

PAYS DE LA LOIRE @)

lercanidipine #M/A #M/A

hydroxyzine Anxiolytique Antihistaminigue

Charge anticholinergique totale de la
prescription selon CIA
5 B
Besoin d'une alternative ? Besoin d'une alternative ?
Imprégnation anticholinergique considérée élevée siscore 5. Impact cognitif global considéré significatif si score = 4.

ScoreClIA=1 Score CIA=3

Alprazolam
Chlordiazepoxide
Clorazepate
Diazepam
Lorazepam
Oxazepam

Alternatives possibles :  |anxiolytique Hydroxyzine

https://www.omedit-paysdelaloire.fr/documentation/calculateur-de-charge-anticholinergique-dune-prescription-omedit-pd[-2022/




Charge atropinique des prescriptions

v" Classification de Duran (2013) : récente, accessible, adaptée au sujet agé (BHE),
nombreux médicaments

DCI Posologie Poids atropinique Pondération de dose
Warfarine 4 mg/j 1

Paracétamol 3g/j
Oxycodone 10 mg/j
Alfuzosine 10 mg/j
Lercanidipine | 10 mg/j
Lansoprazole | 30 mg/j
Hydroxyzine | 25 mg/j 3
Charge atropinique totale =6
Score de Marante =6

v Chez les SA : éviter dans la mesure du possible les médicaments a haute activité anti-
Ach (niveau 3). Si aucune alternative : le plus faible dose efficace, durée la plus
courte possible.

-

Cas de Mr D. : I-(BP + effet anticholinergiques

Duran et al. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin Pharmacol. 2013 Jul;69(7):




Que pensez-vous de la prescription de lansoprazole chez ce patient ?

Quelle est votre attitude face a cette prescription ?
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Les inhibiteurs de la pompe a protons

Durée du traitement

Pantoprazole

Lanzoprazole

Omeéprazole

Esoméprazole

Rabéprazole

RGO objectivé SANS oesophagite
avec symptomes fréguents
[z 1 fois/semaine)

4 semaines
Sl recidives : IPP a la demande cu
en continue a la plus petite dose
minimale efficace

20 mg/fj

15 mg/fj

10 mg/j

30 mg/j

si réponse insuffisante

20 mgfj

5| réponse insuffisante

20 mg/j

10 mg/j

RGO objectivé
AVEC oesophagite

4 4 8 semaines
puis recherche de la dose
minimale efficace

20 mg/j

40 mg/j
si absence de réponse @
un autre traitement

30 mg/jour

20 mgfj

40 mg/j
si resistance aprés 4
semaines

Ulcére gastrique et duodénale

Prévention des lésions

gastroduodénales dues aux AINS

Jusqu'a la fin du traitement
par AINS

15 mg/fj

30 mg/j

si échec

20 mgfj

Traitement des lésions
dues aux AINS

4 & 8 semaines

30 mg/jour

20 mgfj

Traitement de l'ulcere gastrique
évolutif sans infection a H. pylori

4 a 8 semaines

40 mg/j

30 mg/j

20 mgfj

20 mg/j

6 a 12 semaines

Traitement de ['ulcére duodénal
evolutif sans infection a H. pylori

2 a 4 semaines

40 mg/j

4 a 8 semaines

30 mg/j

20 mgfj

20 mg/]

4 a 8 semaines

Traitement d'entretien
de I'ulcére duodénal

au long cours

Dose minimale efficace®

Dose minimale efficace®

Eradication d'Helicobacter pylori , en
association a l'antibiothérapie

10 jours,
14 jours en traitement
probabiliste de 1ére intention

40 mg
matin et soir

30 mg
matin et soir

20 mg
matin et soir

Syndrome de Zollinger-Ellison

Selon les besoins cliniques

80 mg/j

60 mg/j

60mg /j

Source : OMEDIT Centre




Les inhibiteurs de la pompe a protons

Usage massif
16 millions de Francais (= 1/4 de la population) ont été traités par un IPP en 2019
> 50% des SA concernés

Mésusage important
50% des prescriptions non justifiées

Risques d'IM et d'El -
« lls doivent étre mieux et moins prescrits. »

GICHE Bon usage des inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP)

RECOMMANDER LES BONNES PRATIQUES

Validéo par lo Collége o 8 soptembre 2022




Bon usage des IPP

Sur la fiche de bon usage de la HAS 2022, focus sur:
> la prevention de l'ulcere gastroduodeénal
> les reflux gastro-oesophagiens

Reflux gastro-cesophagien

Instaurer un traitement : 4 semaines maximum, uniquement en cas de pyrosis, brilures
gastriques post-prandiales ou régurgitations acides

Rappel sur les doses d'IPP dans le traitement symptomatique initial du RGO (sans cesophagite) de I'adulte :

« demi-dose pour ésoméprazole, lansoprazole, pantoprazole et rabéprazole ; , C e s
« pleine dose pour oméprazole. Lors d’'une initiation, la

date de fin du

L'intérét des IPP n'est pas justifié par des données cliniques solides chez I'adulte : traitement est a noter

— en cas de « pyrosis fonctionnel » ; sur |a prescnp‘“on
— pour le soulagement de manifestations extradigestives isolées, telles que symptémes ORL, toux chronique,

asthme ou douleurs thoraciques d'origine non cardiaque (si un RGO n'est pas documenté, les IPP ne doivent pas
étre prescrits comme traitement d'épreuve ou test thérapeutique).

La grande majorité des nourrissons ayant des régurgitations a un reflux gastro-cesophagien non patholo-
gique qui ne reléve pas d'un traitement par IPP, selon les données cliniques. La prescription d'un IPP doit étre
réservée aux nourrissons agés de plus de 1 mois et aux enfants ayant un RGO persistant et génant, s'accompagnant
de complications ou survenant sur un terrain particulier, si possible aprés avis spécialisé. Si les vomissements sont
récurrents, une recherche étiologique est nécessaire.




Source : HAS 2022

Arréter un traitement : quand et comment déprescrire un IPP dans le RGO chez I'adulte ?

Lordonnance a renouveler contient un IPP depuis plus de 4 semaines ?

-

Rechercher pourquoi le patient prend un IPP

En cas de doute, vérifier ses antécédents | endoscopie. hospitalisation due & un ulcére hémaormadicue,
uzage chronigue dAINS dans le passe, brilures destomac. dyspepsie, etc.

En cas de RGO sans complications :
les symptomes évocateurs dun RGO sont-ils toujours présents ?

-

Arréter [IPP

Informer le patient qu'un effet
reband est possible mais
ne justifie pas une nouvelle
prascription

En cas de réapparition
des symptomes :

+ =i symptomels)
occasionnells) | antiacides,
AHz, alginate, IPP a la
demande en complément de
mesures hygiéno-digtétigues.

* =i symptémes persistants..

-

Avant de poursuivre
au-dela de 3 mois :

» investiguer lendoscopie,
ate)

» rechercher la dose
minimale efficacs ot la
mieux tolérde.

Reevaluer
régulierement lintérét
de la prescription pour
eviter une prescription

au long cours injustifiee

Encas

» dossophagite de grade C
ou [ selon la classification de
Los Angeles

» doesophage de Barrett |

» de RGO symptomatique
invalidant nen suffisamment
contréléd par un traitement
intermittent.

Poursuivre le traitement avec

réevaluation réguliére



Bonnes pratiques de deprescription des IPP

Arrét complet ou stratégie régressive :

v Réduction des doses quotidiennes avant un arrét définitif

v’ Passage a une posologie d'une prise tous les deux jours avant arrét définitif

v' Arrét de I'IPP et utilisation de demi-dose « a la demande » jusqu’a disparition des
symptomes

MHD :

v' Eviter les repas 2-3 heures avant le coucher

v" Surélever la téte du lit

v' Considérer la perte de poids (au besoin)

v' Eviter les aliments qui déclenchent les symptomes




La Fiche Bonne
Pratique et Bon Usage

0 La Fiche Bonne

i Les flyers patient
Pratique et Bon Usage 9 es riyers patie

« Les IPP per os chez la personne 4gée » @ A ['initiation du traitement : « Sassurer de la pertinence des
LSS prescriptions - Réduire la durée des

Que contient-elle ? B e traitements chroniques »

+ oA iy 1 s
4 GO 408 FPRETS INBELMARFI G4 VOUR FOUNTE IMCIATRIE |

COMMENT RITN PRENORE MON 1PP 7

Un rappel du contexte

Les conditions de la juste
prescription

Les équivalences des doses afin de
repérer les doses standard et forte
selon la DCI de I'IPP

Les effets indésirables au long cours = ‘B

Les bonnes pratiques de

i G * A l'arrét du traitement :
prescription et d’arrét des IPP

=W,

;?‘ ‘ ARRETIR MON MEDICAMENT SNHIBITEUR DE = TARRETE, FAI ¢
s

| ot &

Les risques de mésusages identifiés

et = @) Le diaporama des effets
vessown - indésirables

Objectif :

- e - sensibiliser vos équipes aux effets
T i—_ indésirables au long cours
e I By Les IPP chez le sujet agé : des E g
médicaments pas si anodins.. -

=+ Un format pratique A5 recto/verso - ance
~ Validé par les patients e

Sante
B Lo vees ge

Source : OMEDIT Centre




Apres interrogatoire du patient, vous vous apercevez que I’'IPP a été initié il y a 2

ans en association avec de l'ibuprofene pour la prise en charge de lombalgies

chroniques chez Mr D.




+ Parmi les propositions suivantes, lesquelles sont exactes ?

) U'ibuprofene est déconseillé en association avec le captopril chez ce

patient

) oxycodone présente moins d’effets secondaires a type de confusion

qgue la morphine

1 Un IPP doit étre systématiquement associé a un traitement par AINS
chez les SA

) Le tramadol est un antalgique recommandé chez les SA

) La demi-vie du tramadol étant doublée apres 75 ans, les doses
doivent étre diminuées de 50 chez les SA




Parmi les propositions suivantes, lesquelles sont exactes ?

L'ibuprofene est déconseillé en association avec le captopril chez ce

patient

'oxycodone présente moins d’effets secondaires a type de confusion

qgue la morphine

Un IPP doit étre systématiquement associé a un traitement par AINS

chez les SA

Le tramadol est un antalgique recommandé chez les SA

La demi-vie du tramadol étant doublée apres 75 ans, les doses
doivent étre diminuées de 50 chez les SA




Lors d’un entretien avec Mr D, il vous signale qu’il présente des difficultés pour
avaler les medicaments. Il souhaiterait savoir si certains de ses médicaments

peuvent étre écrases.

Que lui réepondez-vous ?
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Ecraser, ouvrir : quels risques ?

Sur-dosage
écrasement d’une forme « LP » ou « retard »

—> absorption et passage dans le sang trop
rapide (ex : morphine LP)

Contaminations croisées et
incompatibilités physico-chimiques

induites par le broyage simultané de
plusieurs substances actives

Sous-dosage

perte de produit (MMTE++)

go(t/odeur désagréable : N/V, rejet (ex :
vit B6)

dénaturation par acidité gastrique (ex :
esomeprazole gastroR)

exposition a 'air, la lumiere ou 'humidité
(ex : furosémide)

>

Irritations muqueuses
buccales / gastriques

ex : biphosphonates, ibuprofene cp




Ecraser, ouvrir : quels risques ?

*enveloppe LP # micro-granules LP
NE PAS ECRASER Source : OMEDIT Centre

Attention aux idées recues :

* comprimé sécable # comprimé écrasable

* ce qui est vrai pour un princeps ne l'est pas forcement pour ses génériques
* tout ce qui est injectable n’est pas buvable




Medicaments ecrasables chezMr D ?

- listes numériques des médicaments écrasables et des gélules ouvrables
(non exhaustif)

S : qu <$t hériaque

de pharmacie clinigue

,_})\
? o
\KNOMeDIT

Observatoires régionaux sur les médicaments
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Medicaments ecrasables chezMr D ?

DCI Ecrasable ?
Warfarine Ecrasable

Paracétamol Pas d’étude

Godt amer

Alternatives : formes effervescentes, sachets, suppositoires
Oxycodone Non car forme LP

Alternatives : formes LI (sol buvables, cp orodispersibles)
Alfuzosine Non car forme LP

Alternatives : formes LI (administration immédiate)
Lercanidipine Déconseillé car pas d’étude (switch amlodipine ?)

NB : a prendre le matin a jeun (15 min avant PDJ)

Lansoprazole Alternative : comprimés orodispersibles

Hydroxyzine Pas d’étude
Golt amer

Alternative : solution buvable




Anticoagulants oraux et sujet agé : parmi les propositions suivantes,
lesquelles sont exactes ?

La dose initiale de warfarine est habituellement de 5 mg/]

En présence d’une FA non valvulaire et d'une contre-indication majeure a

I'anticoagulation, I'aspirine ou le clopidogrel peut étre prescrit

Dans la prévention embolique de la FA non valvulaire, une diminution de
10% du risque d’hémorragie intracranienne avec I'apixaban versus la
warfarine

Plus le sujet est age, plus la FA est emboligene

L'adaptation de la posologie des AOD a la fonction rénale est basee sur la
clairance de Cockroft ou la créatininémie




Anticoagulants oraux et sujet agé : parmi les propositions suivantes, lesquelles
sont exactes ?

La dose initiale de warfarine est habituellement de 5 mg/j (Cf protocole de
SIGURET => 4 mq)

En présence d'une FA non valvulaire et d'une contre-indication majeure a
I'anticoagulation, I'aspirine ou le clopidogrel peut étre prescrit

Dans la prévention embolique de la FA non valvulaire, une diminution de 10%
du risque d’hémorragie intracranienne a été observée avec I'apixaban versus la
warfarine

Plus le sujet est age, plus la FA est emboligene

L'adaptation de la posologie des AOD a la fonction rénale est basée sur la
clairance de Cockroft ou la créatininemie




Anticoagulothérapie en FA chez la
personne agee

Schéma d’initiation validé chez les patients > 70 ans

warfarine
Coumadine®
(cp a 2 mg sécable,
cp a 5 mg sécable)

AVK de référence dans les publications internationales ; demi-vie 35 a 45 h.
Protocole d'instauration selon SIGURET, pour un INR-cible entre 2 et 3, chez un sujet = 70 ans, de poids = 40

kg, avec un TP initial = 70 %.
-Ja, J1, Jo -4 mg (2 cp) le soir a 18h
- 1% contréle au matin de J,
-si INR < 1,3 : augmenter la posologie 8 5 mg (2 cp ¥2) /]
-si1,3=INR <15 maintiena4 mg (2 cp) /]
-si 1,5 =INR <17 . diminuera 3 mg (1 cp %) /]
-si1,7=INR <19 diminuera 2mg (1cp)
-5 1,9 =INKE <25 - diminuer a 1 mg (1/2 cp) /j
-si INR = 25 : amét jusqu'a INR < 2.5 puis 1 mg/jour
- 2° contréle au matin de Js
-si INR = 1,6 : augmenter la posologie de ¥z cp (1 mg) /]
-si 1,6 =INR = 2,5 : poursuivre a méme posologie
-25<INR =35 : - si posologie = 1 cp (2 mg) diminuer de ¥z cp (1 mg)
- si posologie = %z cp (1 mg) poursuivre méme dose
- ET surveiller INR dans les 2448 H
-siINR = 3,5 ;. amét jusgu'a INR < 3,5 puis réduire les doses
- Contrdles suivants tous les 48 a 72h jusqu'a 2 INR. successifs entre 2 et 3. Adapter les doses par paliers
de 1 mg (1/2 cp).




Anticoagulothérapie en FA chez
la personne agee

Key points :

» score CHA2DS2-VASc = 1 chez tous les sujets agés de + de 75 ans : une

anticoagulation doit systématiquement étre proposee




Risque embolique versus risque hémorragique d'un
traitement par ACO

» La décision d'anticoaguler une FA repose sur l'existence de FDR d’AVC répertoriés sous
I'algorithme du score CHA2DS2-VASc

Tableau 1
Score CHA; DS -VASC.

Facteurs de risque Nombre de points

Insuffisance cardiaque/dysfonction ventriculaire |
gauche

HTA

[ Age > 75ans

Diabéte

AVC/AIT/accident thromboemboligque

Maladie vasculaire (IDM ancien, AOMI, athérome
aortique)

Age 65-74ans

Sexe féminin 1

AVC: accident vasculaire cérébral; AIT: accident ischémique transitoire; IDM:
infarctus du myocarde : AOMI : arténiopathie oblitérante des membres inférieurs.

Si score = 1, il convient de prescrire un
traitement par ACO que la FA soit
paroxystique, persistante ou permanente

Chenetal,, 2013




Anticoagulothérapie en FA chez
la personne agee

Key points :

» score CHA2DS2-VASc = 1 chez tous les sujets agés de + de 75 ans : une
anticoagulation doit systématiquement étre proposee

» AOD en 1°¢ intention / apixaban ++ (sauf si prothése valvulaire
meécaniques ou rétrécissement mitral)

» posologie a adapter al'age, au poids et a la fonction rénale

» réevaluer frequemment le risque de saignement avec HAS-BLED




Risque embolique versus risque hémorragique d'un
traitement par ACO

» Estimation du risque hémorragique sous ACO : score HAS-BLED

Tableau 2
Score HAS-BLED.

Pathologies

Hypertension artérielle

Insuffisance rénale ou hépatique

AVC

Saignement

INR instable

Age>65ans

Traitement par AINS ou antiagrégants plaquettaires, ou prise d'alcool

Tou?2

AVC : accident vasculaire cérébral ; AINS @ anti-inflammatoires non stéroidiens.

Vogel et al., 2015

Un score = 3 indique un risque élevé de
saignement : ajustement de la dose
(AOD), reeévaluation reguliere, correction
des FDR d'hémorragie potentiellement
modifiables




Anticoagulothérapie en FA chez
la personne agee

Key points :

» score CHA2DS2-VASc = 1 chez tous les sujets agés de + de 75 ans : une
anticoagulation doit systématiquement étre proposee

» AOD en 1°¢ intention / apixaban ++ (sauf si prothése valvulaire
meécaniques ou rétrécissement mitral)

» posologie a adapter al'age, au poids et a la fonction rénale

» réevaluer frequemment le risque de saignement avec HAS-BLED

» si Claux ACO, aspirine seule inutile (reco ESC 2020)

» patients chuteurs = pas de Cl aux ACO




AOD dans la FA

Principaux résultats des essais de non-infériorité ayant évalué le dabigatran,
I'apixaban, le rivaroxaban et I'edoxaban

Dabigatran vs warfarine Rivaroxaban vs warfarine Apixaban vs warfarine Edoxaban vs warfarine

Dose (mg) 2x110 2150 1x20 25 60
AVC/embolie artérielle NI A: NI A 3
IDM NS A NS NS NS
Mortalité totale NS NS NS 3N

Hémorragie majeure A NS NS A

Hémorragie intracranienne S 3 Q N

Hémorragie digestive NS 7 7 NS

IDM : infarctus du myocarde ; NI : non inférieur (voir Tableau 4); NS : non significatif.
4 Supériorité atteinte.
® Limite de la significativité. La Revue Prescrire, Mars 2019, Tome 39 n°42

Vogeletal., 2015
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