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RESUME : L'APSA (Association Partenaires Santé Argonne), groupe d’échange de pratiques,
a réunit des médecins généralistes autour d’'un objectif, optimiser la prescription
médicamenteuse chez le sujet 4gé souvent polymédiqué.

Contexte : La part des personnes agées en France comme dans d'autres pays s'agrandit.

La polymédication constatée dans cette population frequemment polypathologique est habituelle,
souvent légitime, mais augmente le risque iatrogéne.

Le médecin généraliste, principal prescripteur chez le sujet 4gé et coordinateur dans la
prescription médicamenteuse chez le sujet 4gé, joue un rdle important dans la polymédication.

Méthode : Cette étude a consisté a analyser et a améliorer les ordonnances
de 120 patients &gés de plus de 70 ans et prenant plus de 7 médicaments en médecine
générale.

Résultats : L'analyse porte sur 118 patients, on retrouve 47% d'hommes et 53% de femmes,
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1. INTRODUCTION

La polymédication est, chez le sujet &gé, habituelle et souvent légitime. De plus en
plus de patients sont polypathologiques et donc consommateurs de spécialités
thérapeutiques; en effet les plus de 65 ans, en 2001, représentaient 39% de la
consommation médicamenteuse en ville (12).

Cette polymédication augmente le risque iatrogéne, diminue probablement
I'observance et a un colt éleve.
Mieux prescrire est alors un enjeu de santé publique.

La premiere partie est consacrée a la polymédication chez le sujet agé et les facteurs
qui peuvent expliquer son augmentation avec I'age ainsi que ses conséquences que
sont par exemple la iatrogénie, I'inobservance. Les prescriptions non optimales
seront présentées sous les termes d’overuse, misuse et underuse.

La deuxieme partie traitera de [l'optimisation thérapeutique, et va tenter de
développer quelques regles pour améliorer la prescription médicamenteuse chez la
personne agée. Le médecin généraliste, principal prescripteur chez les sujets agés,
doit pour ce faire établir des priorités et faire des choix avant de prescrire, au
moment de rédiger I'ordonnance et ensuite, au cours du suivi régulier. Nous
détaillerons également que bien prescrire, c'est aussi savoir déprescrire un
médicament inutile ou devenu tel, ou inapproprié.

La plupart des études qui se sont penchées sur l'optimisation des PMSA sont
entreprises par une eéquipe multidisciplinaire (composée de pharmacien et/ou
gériatre, infirmiére) dans un service hospitalier en gériatrie, peu d’études ont été en
effet menées a domicile par des médecins généralistes. Ainsi nous avons réalisé une
étude en médecine générale qui fera l'objet d’'une troisieme partie, basée sur
I'analyse des ordonnances des patients agés de plus de 70 ans et prenant plus de 7
médicaments pharmacologiquement actifs par jour, ainsi que la réflexion sur
I'optimisation des PMSA par le Groupe Partenaires Santé Argonne.

1.1 Contexte démographique

Comme dans beaucoup d’autres pays développés, la part des personnes agées en
France s’agrandit : au recensement de 2006 INSEE (72), cette population de plus de
65 ans représentait 16,2% de la population totale francaise soit 10,2 millions de
personnes.

Selon les projections de 'INSEE, en 2040, en France, cette part démographique des
plus de 65 ans, grandissante devrait atteindre 18 millions; ils représenteraient plus
de 30% de la population totale. On compterait, alors, un actif pour un retraité.
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L’allongement de l'espérance de vie est en grande partie responsable de cette
augmentation de la population agée puisqu’on estime que la fécondité en France est
stable (de 2 en 2006).

Cette augmentation est aussi une conséquence du « baby-boom ». La longévite,
quant a elle, est due a une amélioration des conditions de vie (habitat, hygiene
générale, alimentation), a une meilleure qualité de vie et aux progrés de la médecine.

Ces estimations démographiques permettent d’entrevoir I'enjeu sanitaire en matiére
de soin aux personnes ageées qui va connaitre un véritable essor dans les années qui
viennent. L’activité du meédecin généraliste auprés de cette population vieillissante va
donc croitre considérablement.

1.2 Enjeux sanitaires

L’évolution des dépenses de santé est un sujet d’'inquiétude nationale. Entre 2003-
2004, la valeur des dépenses de santé a augmenté de 7,5% et les médicaments
représentaient 21% de cette consommation de soins et de biens médicaux pour une
valeur de 30 milliards d’euros (12).

Le médecin généraliste est le principal prescripteur chez le sujet agé, il doit participer
a cet effort de régulation des dépenses. Par ailleurs, il s’efforce de trouver une suite
de médicaments qui soit le plus juste pour son malade, ayant un rapport
bénéfice/risque le plus fort possible.

Un certain nombre d’études confirment la polypathologie et la polymédication
fréquentes chez la personne agée. Prenons I'étude PAQUID, sur un échantillon de
3777 personnes agées vivant a leur domicile (dge moyen de 75,4ans), 40% d’entre
elles prenaient plus de 5 médicaments différents par jour (20, 73). Or il existe une
augmentation quasi linéaire entre la prévalence des effets indésirables et le nombre
de médicaments prescrits.

La polymédication entraine:

-un surcodt direct, lié a la surconsommation médicamenteuse, en partie
évitable du fait des prescriptions inappropriées de médicaments

-un surcodt indirect, lié a [liatrogénie médicamenteuse (hospitalisation,
morbidité...) (69).

Cette iatrogénie médicamenteuse serait responsable de 10% des hospitalisations
des sujets agés et de prés de 20% chez les octogénaires. L’étude frangaise
prospective de Doucet et coll. réalisée a partir de 2814 admissions du sujet agé de
70 ans et plus (&ge moyen 82,4ans), a étudié 500 effets indésirables liés aux
médicaments. 40,2% des accidents étaient considérés comme évitables, comme
certaines interactions médicamenteuses, les surdosages, et les interactions
prévisibles du fait de comorbidités. Les médicaments les plus incriminés sont ceux
du systéme cardiovasculaire (43,7%) et les psychotropes (31,1%).
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De méme, 'Enquéte nationale sur les effets indésirables liés aux soins (ENEIS)
réalisée en 2004 a montré que prés de la moitié des accidents médicamenteux
recensés étaient évitables et qu’un tiers d’entre eux étaient liés a des indications
erronées (54).

Il est donc une priorité de santé publique, en France que de diminuer la iatrogénie
médicamenteuse et de définir une stratégie optimale de prescription
médicamenteuse chez le sujet agé.

Comme en témoignent, la loi de santé publique promulguée le 9 aolt 2004 qui a
retenu dans ses objectifs prioritaires I'amélioration de la PMSA (les objectifs
quantifiés 26 et 28) et le rapport de 'AFSSAPS sur la prévention de liatrogénie
(2).La HAS en a aussi fait une de ses priorités en diffusant son premier référentiel
sur le théme de la PMSA en 2005 (34).

1.3 Optimisation des prescriptions

Des études récentes portant sur l'analyse des prescriptions inappropriées ont
souvent été réalisées chez des sujets agés institutionnalisés (24, 31, 58, 62), en
consultation multidisciplinaire, en hospitalisation mais plus rarement chez des
personnes vivant a leur domicile (45,65) qui plus est en médecine libérale et a
l'initiative de médecins généralistes. La plupart de ces études qui tentent d’évaluer la
qualité des PMSA se fondent sur les recommandations américaines : les criteres de
Beers de 1991 revues en 1997 (appliquées dans les institutions) et en 2003
(applicables également aux personnes agées vivant a leur domicile).

Dans notre travail, qui a pour objectif une optimisation de la PMSA dans le cadre
d'un groupe de meédecins généralistes, nous nous sommes intéressés aux
prescriptions médicamenteuses dans une cohorte de patients agés polymédiqués
vivant a leur domicile. Nous avons procédé a une relecture de leur ordonnance et
dégagé diverses problématiques a partir de ces ordonnances a plusieurs
médicaments (interactions, effets indésirables, prescriptions inappropriées,
surdosage, prescriptions inutiles ou devenues telles...).

Nous allons voir que pour optimiser une thérapeutique, il faut tout d’abord avoir une
démarche diagnostique précise, procéder ensuite a une hiérarchisation des
pathologies a traiter ou a prévenir ainsi qu’a une relecture réguliére de I'ordonnance
et des indications. Il faut savoir également arréter des traitements inutiles, savoir
déprescrire et se limiter aux médicaments indispensables (9, 40). Le diagnostic des
effets indésirables est souvent un diagnostic difficile, il faut donc penser
systématiquement a une cause iatrogenique (acquérir le « réflexe iatrogéne ») (68).
Le malade doit faire I'objet d’une éducation thérapeutique, il doit recevoir une
information adaptée.

Seule une relation médecin-malade chaleureuse et confiante, permettant de définir
avec le malade les objectifs de son traitement et sa surveillance, conduit a une
bonne observance du traitement et a des conduites appropriées en cas d’incidents
(5,69).
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2. PREMIERE PARTIE:

LA POLYMEDICATION CHEZ LES SUJETS AGES

Les personnes agées sont de grands consommateurs de médicaments.
Selon 'OMS, 50% de la consommation médicamenteuse totale est due aux individus
de plus de 60ans.

2.1 Qu’est-ce qu’une polymédication ?

La polymédication est la prise de plusieurs médicaments par un méme malade sur la
prescription d’'un ou plusieurs médecins et/ou associée a une automédication. L'on
sous-entend sous ce terme de polymédication, un «excés de prise de
médicaments » avec une connotation péjorative. Cependant bien souvent, ces
polymédications sont justifiées, légitimes.

En France, en 2001, les personnes agées de plus de 65 ans représentaient 16% de
la population et 39% de la consommation de médicaments en ville (12,33).

Selon les données issues de 'Enquéte Santé et Protection Sociale (ESPS 2000) de
I'Institut de Recherche en Economie de la santé (IRDES), 67% des personnes agées
de plus de 65 ans ont acquis au moins un médicament en un mois versus 35% pour
les moins de 65 ans. Elle est de 65% pour les 65-74 ans, de 70% entre 75-84 ans et
de 69% pour les plus de 85 ans. Le nombre moyen de médicaments par personne
agee de plus de 65 ans et par jour s’établit a 3,6 (3,3 pour les 65-74 ans, 4 pour les
75-84 ans et cela passe a 4,6 pour les 85 ans et plus).Les femmes consomment
plus que les hommes (3,8 versus 3,3).

Il est difficile de donner un chiffre exact de médicaments a partir duquel on peut
parler de « polymédication ». Les études font référence a des niveaux trés différents
de polymédications. Dés la prise de deux meédicaments, la polymédication
commence. Selon les études, les chiffres retenus sont plus élevés : trois, quatre,
voire cing médicaments et plus.

Cependant, dans la littérature, on utilise fréequemment le terme de polymédication
lorsque la prescription quotidienne dépasse le seuil de 5 médicaments (26).

L’URCAM du Nord Pas de Calais, dans son rapport d’activités 2005, estime qu’une
personne agee est polymeédiquée lorsqu’elle absorbe plus de 7 médicaments de
classes thérapeutiques différentes par jour (82). C’est aussi le seuil qui a été choisi
par le groupe dans notre étude.
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Le terme de polymédication est récent, il apparait dans les années 90, son principal
déterminant est la polypathologie, elle-méme liée a I'dge avec toutes les
modifications physiologiques et pharmacologiques qui apparaissent en vieillissant.

2.2 Les modifications pharmacologiques liées au vieillissement

Avec I'age, beaucoup d’éléments contribuent a modifier la biodisponibilité des
médicaments. |l y a la polymédication avec le risque d’accidents iatrogénes : tout
médicament apporte son risque propre et celui d’'interférences médicamenteuses. De
plus, les modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques peuvent étre
variables d’'un patient a l'autre du fait d'une trées grande hétérogénéité dans le
vieillissement des organes d’'une personne a l'autre.

Le meédecin doit établir des priorités thérapeutiques, étre vigilant lors de la
prescription pour limiter le risque de la polymédication et faire des choix rationnels.
Les maladies iatrogénes résultent de problemes de pharmacodynamique et de
pharmacocinétique et augmentent avec le nombre de médicaments absorbés (95%
de risques avec I'absorption de 10 médicaments) (77).

La pharmacocinétique d’un médicament comprend 4 étapes: I'absorption, la
distribution, le métabolisme et I'élimination. Chacune d’entre elle est affectée par le
vieillissement physiologique.

Certaines caractéristiques du sujet agé méritent un bref rappel:

Sur le plan de l'absorption qui désigne I'ensemble des processus par lesquels un
principe actif passe de son lieu d’administration a la circulation générale, le
vieillissement physiologique de I'estomac et de lintestin a peu d’impact sur
I'absorption. On peut parfois observer un pic plasmatique des médicaments qui soit
retardé avec une diminution de la valeur de celle-ci, mais il n’est pas sar que cela ait
une incidence importante lors d’une prise chronique.

Sur le plan de la_distribution qui correspond a la diffusion du médicament dans les
différents organes a partir du systéme vasculaire, il faut prendre en considération les
modifications de la composition corporelle et les capacités de liaison aux protéines:

- l'eau totale diminue chez les sujets agés et sa masse adipeuse est
augmentée. Le volume de distribution des produits hydrosolubles se
trouve donc réduit et peut alors entrainer un risque d’élévation de son
taux sérique et par conséquent un risque de surdosage ; c’est le cas
avec la digoxine® (médicament hydrosoluble dont la posologie doit étre
ajustée avec le poids).
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- le tissu adipeux, lui, augmente chez le sujet ageé; les médicaments
liposolubles comme les psychotropes (benzodiazépines), vont
s’accumuler au niveau de ces graisses ce qui allonge leur durée d’action.

- la distribution des médicaments est liée aussi a la qualité des liaisons aux
protéines plasmatiques. Chez les patients dénutris, on observe des
modifications pour les médicaments ayant une fixation protéique élevée :
le nombre de site de fixation de ces molécules peut diminuer ce qui peut
accroitre la fraction libre active de ces molécules et étre responsable
d'une toxicité (sont concernés ici les sulfamides hypoglycémiants,
antivitamine K : warfarine, certains antiépileptiques : phénytoine,
ceftriaxone, AINS pyrazolés, les salycilés, le clofibrate...).

Sur le plan du métabolisme hépatigue :

Chez le sujet agé, on constate une diminution de la perfusion hépatique et une
réduction de l'activité des enzymes microsomiales (en particulier le cytochrome
P450).

Les médicaments qui ont un « effet de premier passage hépatique» (propranolol,
inhibiteur calcique, antidépresseurs tricycliques) (c'est-a-dire qu’ils sont rapidement
captés par le foie lors de leur premier passage et métabolisé) subissent chez les
personnes agées une réduction de cet effet de premier passage hépatique. Par
conséquent, la quantité de médicaments actifs disponible est augmentée (appelée
biodisponibilité) avec un risque de toxicité (paracétamol, diazépam, indométacine).

Quant aux meédicaments qui ont un métabolisme qui dépend de [lactivité
enzymatique liée aux cytochromes P450 (warfarine, la théophylline, les
barbituriques, phénytoine...), ce métabolisme oxydatif est le plus altéré avec I'age du
fait d'une diminution de la masse hépatique et de la baisse de lactivité des
cytochromes P450.

A noter que c’est également au niveau de ces enzymes microsomiales de type
cytochrome P450 qu'ont lieu les interactions médicamenteuses. Certains produits
sont inducteurs enzymatiques (barbituriques, phénytoines, rifampicine, griséofulvine,
carbamazépine) responsables d’une diminution de l'activité des médicaments a
meétabolisme hépatique. D’autres sont des inhibiteurs enzymatiques (macrolides,
miconazole, cimétidine, nitroimidazolés, dextropropoxyphéne, amiodarone,
fluoroquinolones, certains antidépresseurs sérotoninergiques), ils risquent alors de
potentialiser I'activité des médicaments.
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Enfin, I'élimination rénale: élément auquel il faut accorder une attention particuliére.

La fonction rénale diminue de 30 a 50% entre 20 et 80 ans en raison de la réduction
néphronique. La demi-vie de beaucoup de médicaments est alors augmentée avec
un risque d’accumulation (digoxine®, AINS, |IEC, sulfamide hypoglycémiant,
allopurinol, opiacés-morphine, plusieurs antibiotiques comme les céphalosporines,
fluoroquinolones, aminosides, certains bétabloquants dont [I'aténolol...), il faut
procéder a un ajustement des doses selon la fonction rénale (13).

Dans notre étude, nous avons utilisé la clairance de la créatinine comme marqueur
du fonctionnement rénal estimée a partir de la créatininémie, 'dge, le poids et le

sexe (formule de Cockcroft et Gault). Cette méthode jusqu’a il y a quelques années
était largement répandue et reconnue; fiable chez le sujet jeune, elle le devient
moins chez le sujet ageé, la formule de Cockcroft sous estimant de fagon importante
le débit de filtration glomérulaire chez le sujet agé.

Bien que cette formule de Cockcroft soit prise a défaut, nous avons d’'un commun
accord deécidé d'utiliser cette estimation par Cockcroft pour notre étude en la
présence de Mme le Pr S. Legrain , gériatre, qui a validé notre décision. Beaucoup
d’études, d’ailleurs, Il'utilisent toujours et dans la pratique courante, les médecins
généralistes travaillent encore largement avec cette formule.

Aujourd’hui, la formule dite MDRD (modification of the diet in renal disease)
simplifiée et proposée par Levey en 2000 tend a remplacer la formule de Cockcroft,
elle est plus performante pour estimer la fonction rénale (résultat un peu plus précis
et un peu plus juste), et il n’est pas nécessaire de connaitre le poids (22).

Les modifications de la pharmacocinétique des médicaments avec le « vieillissement
normal », méme en dehors de toute pathologie, s’accompagnent d’un risque d’effets
indésirables, d’'interactions médicamenteuses...

En pratique, le médecin doit rester vigilant lors de la prescription, il doit tenir compte
du rein, des médicaments a marge thérapeutique étroite (digoxine®, quinidine,
théophylline, sulfamides hypoglycémiants, AVK...), d’'une relecture des ordonnances
pour arréter ou ajuster les doses des médicaments.

Les modifications pharmacodynamiques au cours du vieillissement se traduisent par
une augmentation ou diminution du nombre des récepteurs, une hypersensibilité
(aux atropiniques, aux psychotropes avec majoration de la réponse du systéme
nerveux central aux psychotropes : somnolence, perte de mémoire, étourdissement,
ataxie, incontinence..) ou une inertie (par exemple, aux barorécepteurs avec risque
d’hypotension orthostatique).
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2.3 Les facteurs de la polymédication

lls sont nombreux, il y a ceux liés au malade, ceux liés au médicament et enfin ceux
liés au prescripteur.
2.3.1 Ceux liés au malade

Chez le sujet agé, la polypathologie est importante. La consommation de
médicaments pour les personnes agées augmente avec le nombre de pathologies.

Figure 1. Source : CREDES, Enquéte ESPS 2000
Relation consommation médicamenteuse et nombre de maladies

g4 |- -- Pers.Jgées de mol s de 55 3is
Pers.Jgées de 65 ass etphs

Hb. moven de bo Then 3cquiien
o

1] i 2 3 ] 5 [ T ] a i0 11 i2 13 i is 16
pluz
Mb. de m slzdies déclarda 1

Les sujets de plus de 75 ans ont en moyenne 3 a 5 maladies chroniques et/ou
aigues. Les principales pathologies rencontrées sont des pathologies
cardiovasculaires (avec I'hypertension artérielle surtout), les maladies
ostéoarticulaires, troubles neuropsychiatriques (démence, dépression), maladies
métaboliques (diabéte, dénutrition...) (26).

Il faut distinguer de ces prescriptions indispensables concernant ces pathologies, les
prescriptions de médicaments favorisées par les demandes meédicamenteuses
croissantes:

- le traitement des symptdmes de mal-étre (fatigue, peur de vieillir et de
mourir, angoisse de solitude...) entrainant la prescription
d’antidépresseur, anxiolytique, hypnotique

- les traitements « symptomatiques » ou «de confort» (exemple:
prescrire un hypnotique alors que la diminution de la durée de sommeil
avec I'age est normale)

- le traitement de certains « facteurs de risque » (usage parfois excessif
d’hypolipémiant)
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Leur état de santé peut étre source de multiples plaintes dont la réponse est souvent
médicamenteuse alors qu’elles nécessiteraient le plus souvent une prise en charge
meédicosociale et surtout une relation médecin-malade d’écoute, de confiance, et
d’'information permettant une analyse sensée des problémes de santé de la
personne agée a traiter, afin d’éviter une surmeédicalisation du vieillissement.

Prenons I'exemple des psychotropes tres utilisés chez la personne agée, I'étude de
Klein en médecine générale sur les hypnotiques montre que leur consommation
augmente avec I'dge (42). Certaines de ces prescriptions sont abusives chez des
personnes dont le sommeil est simplement diminué par le fait du vieillissement et
non justifiées par I'existence d’un trouble du sommeil documenté.

Concernant les benzodiazépines, beaucoup d’études ont montré une surprescription
injustifiée. La France est le pays ayant la plus forte consommation de
benzodiazépines, alors que les frangais ne semblent pas avoir plus de syndromes
anxieux que les autres pays.

L’'importance de la polypathologie induit une consommation de médicaments
croissante n’impliquant pas pour autant une bonne observance, des études ont
montré effectivement que la moitié des sujets dgés ne suit pas convenablement son
ordonnance : arrét inapproprié d’un médicament (40%), prise de médicaments non
prescrits (20%) ou reprise d’anciens médicaments dans leur armoire a pharmacie
(61).

2.3.2 Ceux liés au médicament, a 'industrie pharmaceutique, au progrés
thérapeutique et a la recherche clinique

En faisant abstraction de la pression exercée par les industries pharmaceutiques
pour accroitre les prescriptions, il faut admettre que les nouveaux médicaments qui
apparaissent sont de plus en plus performants.

De nouvelles classes thérapeutiques font le jour, elles offrent la possibilité de traiter
encore plus efficacement et incitent a tester de nouvelles associations
thérapeutiques (traitement de I'hypertension artérielle, de la démence...).

Le progrés thérapeutique doit étre utilisé a bon escient, évaluer constamment le
rapport bénéfice/risque du meédicament et faire preuve d'un bon usage du
médicament.

La recherche clinique montre, par le biais de certaines études, l'intérét a poursuivre
des traitements chez des sujets de plus en plus dgés comme dans I'étude HYVET,
ou les bénéfices d’'un traitement antihypertenseur a des ages avanceés, au-dela de
80ans, ont été établis en termes de mortalité et de complications cardiovasculaires

(6).
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2.3.3 Ceux liés au prescripteur

Bien entendu, le médecin est en partie responsable de la polymédication en tant que
prescripteur, pour plusieurs raisons :

- des difficultés de diagnostic:

Pour limiter la polymédication, le médecin doit réaliser un diagnostic précis, une
évaluation approfondie de la situation clinique qui n’est pas toujours chose évidente.

L’interrogatoire du patient n’est pas toujours fiable voire possible, de plus les priorités
thérapeutiques du malade ne sont pas toujours les mémes que celles du médecin (le
malade va parler de sa constipation alors que le médecin va se préoccuper des
pathologies mettant en jeu le pronostic vital).

Il faut s’efforcer alors de prendre en compte ses souhaits et de lui expliquer nos
décisions thérapeutiques.

Par ailleurs, la symptomatologie d’appel est souvent atypique ou pauvre, ainsi la
prescription est-elle souvent symptomatique et les diagnostics imprécis.

- défaut d’objectifs thérapeutiques :

Il est nécessaire d’'établir des priorités thérapeutiques au décours d’une analyse des
traitements curatifs et préventifs en tenant compte de la qualité de vie et de la
quantité approximative de vie restante : « on ne peut pas tout traiter ».
L’établissement d’'une relation médecin-malade de confiance basée sur la patience,
'écoute, I'éducation, l'information est un élément indispensable pour une bonne
pratique des soins et une compréhension des objectifs thérapeutiques par le patient.

- défaut de réflexe de « dé-prescription » :

Le prescripteur hésite souvent a arréter un traitement devenu inutile ou d’efficacité
non prouvée.

Un probléme fréquemment rencontré en gériatrie et qu'il faut tenter d’enrayer est la
prescription par habitude, souvent a la demande du patient, injustifiée, sans respect
des RMO (durées de traitement, associations médicamenteuses...), sans
réévaluation des posologies (36).

- défaut de coordination entre les différents prescripteurs :
Un manque de coordination et de communication entre les différents intervenants

(médecin traitant et les différents spécialistes, accueil des urgences...) favorise des
polymédications souvent inappropriées (redondance, risques d’interactions...).
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2.4 Trois modalités de prescription non optimale chez la personne
agée

On distingue, dans la littérature, différents types de prescription non optimale
(33,47) :

- par exces de traitement ou « overuse »

- par prescription inappropriée ou « misuse »

- par l'insuffisance de traitement ou « underuse »

2.4.11 « overuse »

C’est I'utilisation de médicaments prescrits en I'absence d’indication (I'indication n’a
jamais existé ou n’existe plus), ou qui n‘ont pas prouvé leur efficacit¢ (SMR
insuffisant).

La Commission de la Transparence attribue un niveau de service médical rendu
(SMR) pour chaque médicament ; la quasi-totalité des médicaments remboursables
par '’Assurance Maladie a bénéficié d’une révision de son SMR en mars 2006. Parmi
eux, on peut citer les veinotoniques, les vasodilatateurs périphériques et
antivariqueux locaux qui ont tous été définis comme SMR insuffisant, ils représentent
pourtant 24% des prescriptions a visée cardiovasculaire (14, 56). Au regard des
experts qui ont réévalué ces médicaments, ces derniers sont jugés insuffisamment
efficaces et ne doivent plus étre remboursés.

D’aprés I'enquéte ESPS 2000 (IRDES), parmi les 30 médicaments les plus prescrits
en France, 8 d’entre eux avaient un SMR insuffisant. Plus de la moitié des dépenses
des médicaments avec un SMR insuffisant correspondent aux veinotoniques (30%)
et aux vasodilatateurs (25%) (3, 33). Notons que dans I'étude 3C, la prescription des
vasodilatateurs cérébraux concernait 23,4% de la population étudiée de plus de 65
ans, vivant a domicile (45).

Dans cette enquéte ESPS 2000, parmi les 30 médicaments les plus achetés, il y
avait 6 antalgiques, 3 vasodilatateurs et 3 veinotoniques.

Prés de 20% des médicaments remboursables en France, en 2005, ont un niveau de
SMR insuffisant.

51% des personnes de 65 ans et plus avaient acheté au moins un médicament
cardiovasculaire en un mois, arrivaient en téte les médicaments actifs sur le systeme
angiotensine (IEC, sartans), suivis des hypolipidémiants et antiathéromateux, puis
les digitaliques, les antiarythmiques et les dérivés nitrés.

La deuxieme classe la plus prescrite était les médicaments du systeme nerveux
central (incluant les antalgiques) (21% des sujets agés en avaient acquis dans le
mois). Ensuite, on retrouvait les médicaments concernant le systéme digestif (17%),
I'appareil locomoteur (16%) et les psychotropes (16%).

En matiéere de volume, le médicament le plus acheté en France chez les personnes
ageées était le Diantalvic® (association de deux antalgiques : dextropropoxyphéne et
paracétamol) suivi du Kardégic® (a faible dose a visée thrombolytique), du
Doliprane ® puis du Vastarel® (trimétazidine).
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Du point de vue des dépenses, le classement est totalement différent : le Mopral®
arrive en téte, suivi du Zocor® (simvastatine), le Vastarel® et le Tanakan® (ginko
biloba), le Diantalvic® en 19eme position. Ce deuxiéme classement prend en compte
le volume prescrit et le prix unitaire de chaque médicament.

Or la prescription de Mopral® et de Vastarel® chez les sujets agés sort souvent du
cadre de [I'Autorisation de Mise sur le Marché, et le Tanakan® a un SMR
insuffisant(48).

En ce qui concerne les Statines, il n'est pas recommandé de débuter un traitement
en prévention primaire aprés 80ans, selon TAFSSAPS en 2005 (1). Les résultats de
nouvelles études d’interventions réalisées en prévention secondaire confirment les
bénéfices de la prévention cardiovasculaire chez les personnes agées de 70 a 80
ans et conduisent a appliquer les mémes régles de prise en charge que chez les
sujets plus jeunes.

Chez les sujets agés de plus de 80ans, les criteres permettant de prolonger le
traitement en prévention primaire sont (selon AFSSAPS 2005) :

- le cumul des facteurs de risque

- Il'absence de pathologie non cardiovasculaire réduisant I'espérance de
vie

- une bonne tolérance du traitement.

L’étude PROSPER qui a spécifiquement ciblé une population agée de 70 a 82 ans
(avec pathologie cardiovasculaire ou facteur de risque comme [|'hypertension
artérielle, le tabac ou le diabéete) a confirmé I'efficacité d’un traitement par statine
dans cette tranche d’age en prévention primaire ou secondaire (75). Ces résultats
ont été confirmés par I'étude HPS qui a enrdlé des patients &gés jusqu’a 80 ans au
départ (et donc prés de 85 ans a la fin du suivi) (35).

Il semble donc licite actuellement, selon les données a ce jour disponibles chez les
plus de 80ans, de prescrire une statine quand le LDL est supérieur a 1,30g/l chez
des sujets ageés a haut risque cardiovasculaire ou en prévention secondaire dés lors
gue son espérance de vie est conséquente.

L’autre situation d’ « overuse » est I'absence d’indication du médicament :

Reprenons I'exemple des benzodiazépines qui sont en France prescrites en excés
devant une insomnie ou du fait d'une démarche diagnostique imprécise
(méconnaissance d’un syndrome dépressif devant une anxiété au premier plan).

Un autre exemple est celui des inhibiteurs des pompes a protons (IPP) prescrits
parfois pour de simples symptémes digestifs hauts ou en prévention au long cours,
aussi leur durée de prescription est souvent prolongée indiment aprés un ulcére
gastroduodénal.

Cet exces de traitement montre I'importance de faire un diagnostic précis avant de
prescrire, d’'argumenter la premiere prescription et de définir une durée précise (si
cela est possible). Il est aussi nécessaire de revoir régulierement les indications et
les traitements, et de réfléchir a une stratégie d’arrét des traitements inutiles.
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2.4.2 le « misuse »

C’est la prescription inappropriee médicamenteuse, c'est-a-dire ['utilisation de
médicaments dont les risques dépassent les bénéfices attendus.

On peut citer en effet les anticholinergiques prescrits chez I'octogénaire
parkinsonien, la digoxine® chez linsuffisant cardiaque agé en rythme sinusal sans
dysfonction systolique sévére, les biguanides chez le diabétique agé en insuffisance
rénale chronique avanceée, la prescription délicate d’antivitamine K pour ACFA chez
les personnes trés ageées (prises de risque excessif)...

Afin de réaliser le recensement de ces thérapeutiques inappropriées, Beers et coll.
ont développé en 1991 une liste de criteres qui fait référence (7).

L’application de ces critéres aux maisons de retraite américaines retrouve 40% de
prescriptions inappropriées et 10% de personnes y sont soumises au moins 2 fois
simultanément.

Datant de 1991, cette liste de médicaments a éviter chez la personne agée en
institution a été progressivement actualisée et adaptée a la personne agée en
général, vivant a domicile (Beers et coll. 1997). La derniére version s’adressant a la
personne agée vivant a domicile date de 2003 (19) et comprend actuellement 48
médicaments, dont 28 ne devant pas étre prescrits quelque soit I'état clinique du
patient et 20 étant contre-indiqués en cas de comorbidités définies.

Cette liste a été largement utilisée pour évaluer la qualité de la prescription au niveau
des maisons de retraite, des services hospitaliers, et plus récemment en milieu
ambulatoire.

Différentes études ont essayé d’évaluer la qualité des prescriptions chez la personne
agee, la plupart sur des patients institutionnalisés:

L’étude d’Hanlon retrouve au moins une prescription inappropriée parmi les 8
classes médicamenteuses testées chez environ 20% des patients. Les classes les
plus souvent en cause étaient les benzodiazépines et les AINS. Les problémes les
plus souvent rencontrés étaient la durée du traitement et les interactions
médicament-pathologies(31).

Dans l'étude de Golden et al. (24), on retrouve au moins une prescription
inappropriée chez 40% des 2193 patients en institution et 10,4% en présentaient 2
ou plus. Les médicaments incriminés prescrits de fagon inadéquate étaient le
zolpidem, antiH1 de G1, I'amitriptyline et les dérivés de I'ergot de seigle, les BZD a
demi-vie longue...
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La liste de Beers a été aussi critiquée car chez certains patients, certains
médicaments proscrits ont pourtant le meilleur rapport bénéfice/risque : il n’est donc
pas logique de les interdire (33).

Ces critéres de Beers sont déficients, car ils incluent des médicaments dangereux
qui ne sont plus prescrits aujourd’hui et ils omettent des médicaments fréquemment
utilisés et pouvant relevés de prescriptions inadéquates chez des patients agés(60).
lls ne prennent pas en compte l'underuse et n’incluent pas les interactions ni les
doubles emplois, ils considérent seulement les médicaments a éviter chez les
personnes agées.

Plusieurs auteurs attestent la corrélation entre prescription inappropriée (selon les
crittres de Beers) et le risque d’accidents médicamenteux. Ainsi les critéres ont
souvent été utilisés dans des études pour apprécier le risque iatrogénique potentiel.
Mais ils n‘ont pas fait I'objet d’'un consensus pour ce qui est de sa pertinence a
évaluer la globalité du risque iatrogénique et leur applicabilité dans les pratiques
meédicales en outre-Atlantique.

En 2006, Laroche et al. ont établi une liste de prescriptions inappropriées adaptée
aux usages francgais et ont étudié le lien potentiel entre prescriptions inappropriées et
effets indésirables des médicaments.

Une révision frangaise de cette liste de Beers a été faite par les auteurs de I'étude
3C multicentrique, en France, afin de I'appliquer a la cohorte de 10 000 sujets ages
de plus de 65 ans vivant a domicile. L'objectif principal était d’évaluer I'impact des
facteurs de risques vasculaires sur le déclin cognitif (45, 46).

Certains critéres ont été ajoutés comme par exemple la coprescription de 2
benzodiazépines ou de 2 AINS.

Les résultats montrent que prés de 40% des patients ont rapporté la consommation
d’au moins un médicament figurant sur la liste de Beers: 23,4% recevaient un
vasodilatateur cérébral, 9,2% des benzodiazépines a demi-vie longue (>20heures),
6,4% un médicament ayant une propriété anticholinergique. 5,4% recevaient du
dextropropoxyphéne alors que sa prescription était déconseillée en raison du faible
gain antalgique par rapport au paracétamol et de sa médiocre tolérance chez le sujet
agé (constipation, nausée, somnolence, confusion chez les sujets déments).
Désormais, sa prescription est interdite (2009).

Aprés exclusion des vasodilatateurs de la liste, la fréquence des prescriptions
inappropriées était de 21,7%.

Cette consommation de médicaments inappropriée, dans I'étude 3C, était plus
fréquente chez les femmes, les sujets plus agés et chez ceux ayant un faible niveau
d’études.

Cette étude 3C est la premiere évaluation de la prévalence de la consommation de
médicaments potentiellement inappropriés dans la population agée francgaise.

Le taux de prescription inappropriée dans I'étude 3C (21,7%) est supérieur a celui
retrouvé dans d’autres études européennes comme I'étude de Pitkala en Finlande
réalisée auprés de 3219 patients vivant a domicile qui a retrouvé une prescription
inadéquate dans 12,5% d’entre eux(65).
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Le « misuse » est lié a la qualité de la prescription. Le médecin doit étre pertinent
lorsqu’il prescrit : procéder a une relecture de 'ordonnance, approfondir sa réflexion
pour une prescription optimale et un traitement approprié.

2.4.3 | « underuse »

C’est I'absence d’instauration d’un traitement efficace chez les sujets ayant une
pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont démontré
leur efficacitée.

Ce théme est un important probléme, difficile a évaluer, de plus en plus reconnu
chez la personne agée mais actuellement non retenu comme une priorité nationale
en France(33).

Les principales pathologies sous-traitées actuellement chez les sujets agés et tres
ages sont les suivantes :
- I'hypertension artérielle systolique, au-dela des 160mmHg avec une
insuffisance de prescription de bi voire trithérapies.
- linsuffisance coronaire, avec défaut de prescription des antiagrégants
plaquettaires et des bétabloquants
- linsuffisance cardiaque a dysfonction systolique avec une sous-
prescription des IEC
- I'ACFA non valvulaire, avec une sous-prescription des AVK pour la
prévention du risque embolique
- la dépression du sujet agé, avec une insuffisance de traitement par
antidépresseur
- l'ostéoporose fracturaire avec la sous-utilisation du calcium, de la
vitamine D et des bi-phosphonates, Protélos®.
- des douleurs cancéreuses, avec la sous-utilisation de la morphine.

L’étude de Kuijpers, menée aux Pays-bas en 2006 (44), a trouvé une corrélation
entre la polymédication et 'underuse chez les sujets ageés (institutionnalisés). Les
auteurs ont montré une probabilité d’'underuse qui augmente avec le nombre de
médicaments prescrits; 43% des patients qui prenaient 5 médicaments ou plus
étaient sous-traités.

Steiman et al., dans son étude, retrouvent I'underuse chez 64% des personnes
ageées vivant a leur domicile; cependant, il n’établit pas, comme Kuijpers, de relation
évidente entre la polymédication et 'underuse (76).

De méme, Lipton et al. ont trouvé dans leur étude que 55% des 236 personnes
ageées vivant a leur domicile avaient un ou plusieurs médicaments omis dans leur
ordonnance, tels que le fer dans lI'anémie, antilipémiant, antidiabétiques oraux,
bronchodilatateurs dans la BPCO, antalgique, supplémentation potassique (30, 51)...
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2.5 Les conséquences de la polymédication chez les sujets agés

2.5.1 La iatrogénie

La pathologie iatrogénique se définit, selon 'OMS, comme «toute réponse néfaste et
non recherchée a un médicament a des doses utilisées chez 'homme a des fins de
prophylaxie, de diagnostic et de traitement» (39, 50). Elle peut concerner toute
personne qui prend un médicament ou qui est soumis a un examen meédical.

La fréquence accrue de ces effets indésirables et leur retentissement chez les plus
ages et tout particulierement chez les personnes considérées comme fragiles en font
une véritable préoccupation médicale. En effet, TOMS estime a 10 a 20% le
pourcentage d’hospitalisations liées a un accident iatrogene médicamenteux chez le
sujet de plus de 65 ans.

Une méta-analyse de 2002 réalisée par Beijer et coll. souligne les limites
meéthodologiques de nombreuses études et I'hétérogénéité de leurs résultats, elle
estime a 16,6% le taux d’hospitalisation moyen lié a un probléme en rapport avec un
médicament chez le sujet agé (a partir de 17 études observationnelles revues) (8).
Chez les plus de 85 ans, ce taux d’hospitalisation lié a un médicament peut atteindre
30% (62).

L’étude frangaise prospective de Doucet et coll. (17) a été réalisée a partir de 2814
admissions de sujets agés de 70 ans et plus (dge moyen : 80ans +/- 7,8%), elle
retrouve 500 effets indésirables liés aux médicaments probables présents a
'admission. Les médicaments les plus souvent impliqués sont ceux du systéme
cardiovasculaire (43.7%) et les psychotropes (31,1%). Une interaction
médicamenteuse était impliquée dans 60,6% des accidents. Fait moins connu, car
souvent non recensé dans les enquétes, la survenue d’'un événement intercurrent
aigu, le plus souvent déshydratation, était retrouvée dans 44,2% des cas. 40,2% ont
été considérés comme évitables (certaines interactions médicamenteuses, un
surdosage et l'interaction prévisible avec une co-morbidité).

L’étude anglaise de Pirmohamed et coll. (64), plus récente et de plus grande taille, a
également cherché a mesurer la part de la iatrogénie médicamenteuse dans
I'hospitalisation. Elle n’a pas concerné uniquement la population agée ici.

Elle a analysé de fagon prospective 18 820 admissions hospitaliéres, consécutives,
de I'adulte (de plus de 16 ans). 5,2% des admissions étaient directement liées a un
accident iatrogéne ; 'age moyen des sujets admis pour iatrogénie était plus élevé
(66-76 ans) que celui des sujets admis pour une autre raison. Les médicaments les
plus impliqués étaient les AINS (avec 'acide acétyl-salicylique en chef de file, méme
a faible dose), les diurétiques et la coumadine. Des interactions médicamenteuses
dangereuses étaient retrouvées dans 16,6% des cas. 72% des accidents iatrogénes
étaient potentiellement évitables.
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2.5.1.1 Facteurs liés au malade

Cette iatrogénie est particulierement retrouvée chez le sujet &gé pour plusieurs
raisons, du fait de sa susceptibilité aux effets indésirables ('homéostasie plus fragile
favorise la déshydratation et le vieilissement affecte certains paramétres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques qui peuvent entrainer des
intoxications), et aussi surtout du fait de la polypathologie et donc de la
polymédication et du manque parfois de coordination entre les différents
prescripteurs.

Le nombre de pathologies, particuliérement chroniques, est [Il'une des
caractéristiques de I'état de santé de la population agée, plus de trois en moyenne
au-dela 75 ans. Ce nombre augmente avec I'dge et induit le plus souvent une
prescription médicamenteuse proportionnelle, et est associée de maniére
significative a une survenue d’effets indésirables (3).

Les progrés médicaux récents sont par ailleurs axés sur les moyens de prévention et
le traitement des facteurs de risque des pathologies chroniques. lls ont bouleversé
les recommandations de bonne pratique, citons comme exemple la prise en charge
de l'insuffisance cardiaque et du diabéte chez la personne agée.

La polymédication qui en découle est de gestion difficile. Une hiérarchisation des
thérapeutiques a administrer, personnalisée, est un objectif, pour en tirer un bénéfice
maximum.

2.5.1.2 Les médicaments mis en cause et les plus « a risque »

Lors de [I'étude prospective de [I'Association Pédagogique Nationale pour
'Enseignement de la Thérapeutique (APNET) réalisée dans 7 services d’accueil et
d'urgences frangais, ils ont constaté que le pourcentage de malades venus pour
effets indésirables médicamenteux (EIM) s’élevait en fonction du nombre de
médicaments pris (68). L'étude APNET consistait a recueillir systématiquement
toutes les observations d’effets indésirables pendant deux semaines dans 7 services
d’'urgences. Les malades avec des EIM étaient globalement plus &gés que ceux sans
EIM. Les médicaments les plus frequemment incriminés étaient les psychotropes, les
diurétiques, les anticoagulants et les autres médicaments cardiovasculaires, les
antalgiques et AINS). 46,8% des EIM furent considérés comme évitables en raison
d’'un mauvais usage du meédicament par le médecin et plus souvent par le malade
(mauvaise observance, arrét brutal, récent et inapproprié, automédication
inappropriée).

Les médicaments volontiers responsables d’effets indésirables se répartissent en
trois grands groupes : les médicaments du systéme cardiovasculaire (digitaliques,
diurétiques, anti-arythmiques, |IEC, AVK), les psychotropes et un groupe de
médicaments incluant les AINS, les corticoides et les antiparkinsoniens.

Les accidents iatrogénes sont donc le plus souvent observés avec la prise de
médicaments d’utilisation courante, anciens et bien connus parfois( citons I'exemple
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de I'hyponatrémie sous thiazidique, d’'un syndrome confusionnel sous antalgique de
pallier II).

Le risque iatrogénique chez le sujet agé augmente aussi avec certains médicaments;
ces médicaments qui sont « plus a risque » (7, 19, 77) sont :

- les médicaments a marge thérapeutique étroite (ils ont une faible marge
de manceuvre entre leur niveau sanguin et le seuil de toxicité, toute
variation méme Iégére de sa concentration peut éventuellement entrainer
un effet indésirable):
les digitaliques, la warfarine, sulfamide hypoglycémiant, anticonvulsivant
(phénytoine, carbamazépines), théophylline...

- les médicaments a longue demi-vie (antidiabétiques oraux, BZD...)

- les médicaments altérant la vigilance ou les fonctions cognitives (risque
de chute et de fracture, de perte d’autonomie, de dénutrition...)

- les médicaments ayant des effets anticholinergiques.

Nous avons décrit précédemment ces prescriptions de médicaments inappropriés
que l'on se doit d’éviter chez la personne agée ; rappelons que les études recensent
en moyenne 30 a 40% de prescriptions inappropriées.

2.5.1.3 Les interactions

Il est essentiel de connaitre, au moment de prescrire, les risques d’interactions
médicamenteuses qui augmentent avec le nombre de médicaments, pour limiter les
accidents.

Le dictionnaire Vidal comporte un fascicule consacré aux interactions
médicamenteuses, son utilisation n’est pas toujours facile. Les interactions notifiées
le sont par rapport a un risque théorique en fonction des études pré-cliniques de
cinétique et de métabolisme : le risque réel est parfois plus difficile a évaluer.

TABLEAU |I. Médicaments a risque élevé d’interaction (52).

Antiarythmiques Hypoglycémiants oraux
Anticoagulants oraux Hypolipémiants
Anti-inflammatoires non stéroidiens Phénytoine

Aspirine Psychotropes
Cimétidine Quinidine

Digoxine Théophylline




-31-

Les interactions entre les médicaments reposent sur des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (effets additifs ou synergiques ou
antagonistes) et toxiques des produits.

La réponse au médicament peut étre parfois bénéfique et recherchée par le
prescripteur pour améliorer les résultats de la thérapeutique (exemple de
'association lévodopa et de la décarboxylase et de I'association colchicine et
ti€monium).

Au contraire, la réponse est délétére en inhibant les bénéfices attendus (association
d’anticholinergique et d’anticholinestérasique) ou en accroissant le risque d’effet
indésirable (association de médicaments hypokaliémiants avec la digoxine).

D’autre part, un médicament reconnu dans le traitement de certaines pathologies
peut devenir inapproprié en présence d’'un symptéme ou d’autres pathologies.

2.5.1.4 latrogeénie évitable

L’incidence des accidents iatrogéniques survenant chez les sujets agés vivant a
domicile a été estimée a 50/1000 personnes années dont 27,6% considérés
évitables (3,27).

La majorité des erreurs se situe au moment de la prescription (erreur de choix de
médicament, plus rarement de la dose, manque de connaissance du médicament, de
ses interactions, précautions d’emploi, rythme de prescription ou déficit d’éducation
du malade et de connaissance sur le sujet (ses antécédents, allergie)) et lors du suivi
du traitement (clinique et /ou biologique).

On peut considérer I'évitabilité de la iatrogénie par le fait des malades quand il s’agit
d’'inobservance, d’arrét brutal ou d’'une automédication inappropriée (15,55).

Elle est aussi le fait des prescripteurs. La pathologie iatrogéne médicamenteuse,
avec l'age, est plus frequente, plus grave et plus trompeuse. Il est important
d’évoquer chez la personne ageée, un éventuel effet indésirable devant la survenue
de tout événement inhabituel, une des difficultés rencontrée est la mise en évidence
du lien de causalité entre la prise de médicament et I'accident iatrogéne (malaise
avec ou sans chute, syndrome confusionnel, vomissement).

L’'imputabilité est souvent difficile a percevoir pour les médecins en raison de co-
morbidités et des co-médications.

La symptomatologie clinique rencontrée lors de ces effets indésirables est variée,
principalement cardiovasculaire a type d’hypotension orthostatique ou de trouble du
rythme cardiaque, des effets neuropsychiques (syndrome confusionnel, syndromes
extrapyramidaux, chute...), des effets digestifs (troubles du transit, ulcérations,
hépatites), des troubles électrolytiques sous diurétiques....

Mais il faut souligner aussi que des symptdbmes mineurs, peu spécifiques sont
souvent en cause, non reliés automatiqguement au médicament comme des
malaises, des chutes, des troubles de I'équilibre, une altération de I'état général, une
anorexie, trouble cognitif, de la vigilance(16).
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Les accidents iatrogénes impliquent de nombreuses classes thérapeutiques. lls sont
souvent doses-dépendants. lls engagent souvent le prescripteur, lors de la
prescription initiale et lors du suivi des traitements.

Le prescripteur peut étre a l'origine de l'effet indésirable médicamenteux par
imprudence, en particulier chez les malades a risques. |l est indispensable d’évaluer
le rapport bénéfice/risque de chagque médicament en fonction de chaque malade
(age, poids, pathologie associée, fonction rénale...) et de discuter toute association
médicamenteuse.

La iatrogénie peut aussi étre le fait d'un manque de coordination entre les différents
prescripteurs. La personne agée a souvent plusieurs prescripteurs qui s’ignorent
mutuellement, on peut alors voir apparaitre des risques liés au cumul d’ordonnances.
On peut aussi ajouter a cela I'automédication qui augmente ce risque iatrogéne.

Il peut y avoir un risque de cumuler un méme effet indésirable lorsqu’un sujet agé
suit plusieurs ordonnances (comme additionner la propriété anticholinergique d’un
antidépresseur tricyclique et d’'un antiparkinsonien) et le risque de ne pas rapprocher
un symptdéme clinique a un effet indésirable lié a un médicament prescrit par un autre
meédecin.

Le prescripteur ne doit pas seulement connaitre la maladie qu’il soigne mais il doit
tenir compte des maladies associées et de leurs traitements et donc prendre le soin
avant de prescrire d’évaluer le patient dans sa globalité.

Il est important d’harmoniser ses prescriptions avec celles des autres prescripteurs,
le médecin généraliste a alors sa place en tant que coordinateur de cette
prescription.

2.5.2 L'inobservance

L’age en soi ne serait pas un facteur de mauvaise observance. Au méme titre que
I'adulte plus jeune, le sujet &gé est a risque de faire des erreurs d’observance, de ne
pas respecter la prescription. La fréquence d’'inobservance est la méme chez le sujet
agé que dans la population générale a facteurs de risque identiques. Mais les
malades ageés ont souvent plusieurs facteurs de risque et sont plus vulnérables aux
conséquences des erreurs de prise.

5 a 10% des hospitalisations chez les plus de 70 ans seraient en rapport avec un
défaut d’'observance (taux proche de la iatrogénie) (11).

En milieu ambulatoire, Gurwitz dans son étude prospective a retrouvé dans 21,1%
des cas d’accidents médicamenteux survenus chez des patients &gés sur un an, un
défaut d’observance(27). Les médicaments responsables sont principalement des
médicaments cardiovasculaires (arrét d’'un bétabloquant avec effet rebond, arrét
d’'un diurétique entrainant une décompensation cardiaque), les bronchodilatateurs,
les hypoglycémiants, les anticonvulsivants.

Une mauvaise observance, volontaire ou non, prive les patients du bénéfice
thérapeutique attendu.
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La polymédication est un facteur de risque de mauvaise observance, elle crée
souvent des difficultés a gérer correctement les médicaments prescrits (ordonnances
multiples et complexes, mal expliquées, formes galéniques inadaptées) et augmente
le risque d’erreurs (certains sujets vont confondre leurs médicaments ou en oublier
certains, d’autres vont décider eux-mémes des traitements qu’ils vont prendre). Les
effets indésirables peuvent également étre une source d’'inobservance (53).

Certaines co-morbidités alterent I'observance comme la dépression, les troubles
cognitifs, mais aussi I'hypertension artérielle du fait de son caractére
asymptomatique. A l'inverse, la sévérité de la maladie améliorerait I'adhésion aux
traitements.

La diminution de I'acuité visuelle ou des tremblements peut conduire a des difficultés
dans la manipulation des médicaments et contribuer a I'inobservance.

Depuis l'introduction du droit de substitution en 1999, les médicaments génériques
sont largement intégrés dans la pharmacie frangaise, ils s'imposent souvent et de
mauvaises surprises peuvent arriver, comme des erreurs, un arrét de traitement ou
une prise additive de molécules identiques avec risque de surdosage, lorsque le
sujet est perdu dans les noms ou quand la présentation est differente de ses
médicaments habituels.

Cependant, le défaut d’observance est souvent intentionnel chez le sujet agé. Les
maladies ou les symptdmes importants a traiter pour le médecin ne sont pas toujours
ceux qui le sont pour les malades; les patients procedent parfois a un tri, il y a « les
bons médicaments », impossibles a arréter et ceux a qui la personne agée attribue
des effets secondaires insupportables (a tort ou a raison).

L’'observance doit étre évaluée pour étre améliorée. La possibilité de difficulté
d’adhésion est souvent méconnue ou sous-estimée des médecins. L'écoute de I'avis
du patient a propos de ses symptdmes et de son traitement est importante pour lui
proposer une solution personnalisée correspondant a son attente.

Tous les auteurs soulignent la place primordiale de la relation médecin-malade.
L’information donnée sur la prescription doit étre suffisante et adaptée aux difficultés
de compréhension du malade pour améliorer sa connaissance des traitements. Il
apparait par exemple, dans toutes les enquétes, que pres de la moitié des
personnes agées ne connaissent pas le nom des médicaments qu’elles prennent.

Les données actuelles de la littérature soulignent qu’il faut combiner plusieurs
stratégies pour améliorer I'observance du traitement médicamenteux chez le sujet
age. Ces stratégies ne doivent pas étre standardisées, mais doivent prendre en
compte les croyances du patient ageé, ses préférences et habitudes de vie. Il faut
procéder a une relecture réguliére des ordonnances afin de diminuer le nombre de
médicaments inutiles. Les schémas thérapeutiques doivent étre simplifiés, le choix
de galéniques adaptées aux souhaits et aux capacités du patient age.
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Aprés avoir rappelé la problématique de la polymédication souvent bénéfique,
nécessaire voire vitale pour les malades; a lI'inverse de nombreuses polymédications
incluent des médicaments accessoires ou inutiles, voire inadaptés aux
conséquences néfastes, on comprend donc la difficulté de la prescription chez la
personne agée polypathologique, polymédiquée.

Le médicament est avant tout une chance pour le malade. Bien prescrire suppose
que I'on connaisse bien le malade que I'on doit traiter. Le médecin généraliste est a
ce titre dans une position privilégiée. Il doit coordonner la prescription en cas
d’ordonnances multiples, étre pertinent dans ses décisions thérapeutiques pour faire
bénéficier le patient d’'une prescription optimale.
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3. DEUXIEME PARTIE :

OPTIMISATION DES PRESCRIPTIONS CHEZ LA
PERSONNE AGEE

L’optimisation du bon usage du médicament, c’est s’assurer de la mise en place de
toutes les conditions d’utilisation qui pourront permettre au malade de bénéficier
pleinement de l'efficacité du traitement, tout en limitant au minimum les effets
indésirables et les inconvénients des médicaments utilisés (41).

La fréquence des maladies chroniques augmente avec l'age ainsi que la
consommation de médicaments. Le bon usage des médicaments chez la personne
ageée est donc un véritable enjeu de santé publique.

En témoigne les rapports déja publiés et les actions en cours sur ce sujet : la loi de
santé publique du 9 aodt 2004 en France a retenu dans ses objectifs prioritaires
'amélioration de la prescription médicamenteuse chez le sujet agé (objectifs
quantifiés 26 et 28); le rapport de 'AFSSAPS sur la prévention de la iatrogénie et
celui de 'OPEPS (office parlementaire d’évaluation des politiques de santé sur le
bon usage des médicaments psychotropes) (59) et la HAS en a également fait 'une
de ses priorités en établissant son premier référentiel sur le théme de la prescription
médicamenteuse chez le sujet 4gé de plus de 65 ans et polypathologique ou &gé de
plus de 75 ans(34, 49).

Le bon usage du médicament, c’est 'usage optimal et validé du médicament, il
repose avant tout sur le respect du libellé précis et restreint de son Autorisation de
mise sur le marché (AMM) et la prise en compte du Résumé des caractéristiques du
produit (RCP) qui est publié dans les monographies du VIDAL, en particulier les
précautions d’emploi, les contre-indications ou les restrictions d’emploi et sur les
textes de Références médicales opposables (RMO) lorsqu’ils existent.

Ces trois sources d’informations (AMM, RCP et RMO) sont issues de I'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé habilitée par les pouvoirs
publics a produire toutes recommandations et références dans le domaine du
médicament.

Le role de la commission dAMM est d’apprécier le rapport bénéfice/risque des
candidats-médicaments et de ne proposer d’avis favorable a leur mise sur le marché
dans une indication précise que si ce rapport bénéfice/risque y est globalement
favorable.



-36 -

Cependant les conditions d’emploi utilisées pour 'attribution d’'une AMM sont issues
d’essais cliniques, réalisés dans des conditions schématiques et idéales (sélection
des pathologies incluses, situation de monopathologie et non de polypathologie).

Au quotidien, le médecin doit prescrire dans des conditions moins idéales avec le
risque d’interaction médicamenteuse, avec lincertitude sur le rapport bénéfice
thérapeutique/risque iatrogéne, avec le risque d’'inobservance (erreurs involontaires
dans la prise de médicament, une automédication méconnue...) et avec I'absence
fréquente de rubrique spécifique dans 'AMM pour les sujets agés fragiles ou les
sujets trés ageés apres 85 ans (25).

Si le médicament reste avant tout une chance, les sujets agés sont plus exposés aux
risques d’effets indésirables médicamenteux et a leurs conséquences. Si I'dge en soi
ne contre-indique pas un traitement, il peut en modifier les objectifs et les modalités.
Le bon usage du médicament passe par une prescription personnalisée qui tient
compte du patient réel, unique avec tout son environnement et le vécu personnel de
son état de santé, et non pas seulement du patient standard des essais cliniques.
Chez le sujet polypathologique, il est important par ailleurs de savoir qu’il ne faut pas
soigner une somme de maladies, mais un étre global en insérant la prescription
médicamenteuse dans un contexte plus général.

3.1 Quelques régles pour optimiser la prescription médicamenteuse
chez le sujet ageé

De nombreux conseils et actions vont étre exposés concernant I'optimisation de la
prescription chez la personne agée et vont ainsi participer a la prévention des
accidents médicamenteux et a mieux prescrire chez la personne agee.

Il existe des outils d’optimisation thérapeutique, les médecins peuvent s’en inspirer
pour améliorer leur pratique de soins. lIs peuvent se présenter sous la forme de listes
de prescriptions inappropriées a éviter (criteres de Beers (7,19), Laroche 2007).

La prescription inappropriée peut étre évaluée en utilisant I'index de médicament
approprié (MAI) de Hanlon qui comprend 10 critéres pour chaque médicament
(10,29).

Le score du MAI génere un résultat par médicament évalué (plus le score est éleve,
plus il est inapproprié), la somme des résultats de tous les médicaments du patient
est calculé pour obtenir un résultat global par patient. Par cette méthode, on dispose
que d’une vue globale de la qualité de la prescription et 'underuse n’est pas étudié.
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Les médecins peuvent s’aider des critéres ACOVE, indicateurs établis aux USA pour
les sujets agés, pour une meilleure PMSA (33, 37, 38, 85). lls permettent d’évaluer la
qualité des soins. En ce qui concerne les médicaments, des indicateurs de qualité
centrés sur l'indication et les modalités de suivi sont retenus, comme :

- indication d’'un nouveau traitement

- éducation du sujet

- liste des médicaments

- révision annuelle des ordonnances

- réponse au traitement

- monitoring précis avec les antivitamines K, diurétiques, IEC
- éviter les prescriptions d’anticholinergiques, barbituriques...

Prescrire en gériatrie est un exercice difficile. D’'une part, il est important de réduire
'ordonnance pour prévenir les interactions médicamenteuses ou les interactions
entre les médicaments et 'organisme du sujet age, fragilisé par le vieillissement et la
co-morbidité. D’autre part, le médecin prescripteur doit établir des priorités et faire
des choix rationnels tout au long de son raisonnement, a plusieurs étapes (avant de
prescrire, au moment de la prescription et au cours du suivi régulier).

3.1.1 Avant la rédaction de I'ordonnance

Optimiser le traitement médicamenteux chez le sujet agé, sans que ceci ne se
traduise par une perte de chance, suppose donc une réévaluation des pathologies et
des traitements, avec souvent la nécessité d’'une réévaluation diagnostique.

Il est nécessaire de bien connaitre son patient et son contexte pour définir les
objectifs thérapeutiques. |l faut pour cela effectuer la recherche des antécédents du
sujet grace a une anamneése rigoureuse, une enquéte médicamenteuse soigneuse a
la recherche d’'une polymédication et des éventuelles prescriptions par des d’autres
prescripteurs et connaitre I'état de ses grandes fonctions (cardiovasculaire, rénal,
état nutritionnel, intellectuel, psychologique).

3.1.1.1 Evaluation approfondie de la situation clinique, puis un
raisonnement de synthese pour établir un ou des diagnostics précis:

Une des priorités est de poser un diagnostic précis en interprétant correctement les
signes cliniques et les examens complémentaires (I'exemple des diurétiques donnés
pour cedémes des membres inférieurs qui ne sont pas forcément témoins d’une
insuffisance cardiaque).

Il est utile de se réinterroger sur la pertinence du diagnostic qui a conduit a une
prescription. La tentation est grande en effet de répondre a une plainte par un
traitement symptomatique. Or, chaque symptéme ne doit pas étre pris en compte
isolement.
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L’apparition d’'un nouveau symptbme peut étre d'origine iatrogéne (nausée,
malaise...). |l n’est pas toujours aisé dimputer le symptdme a une prise
meédicamenteuse, parfois a distance de la prescription initiale. Les risques d’une
spirale d’iatrogénie chez le patient &gé fragile doit alors conduire le prescripteur a
acqueérir le « réflexe iatrogéne » (18).

3.1.1.2 Hiérarchiser les maladies et co-morbidités

Chez les patients agés polypathologiques, la prescription doit s'insérer dans une
prise en soin globale de la personne. Il faut tenir compte de la co-morbidité et des
conséquences fonctionnelles des maladies chroniques et du vieillissement en termes
d’'incapacité et d’handicap qu’il faut pallier.

Les sujets agés polypathologiques sont souvent polymédiqués, il faut alors
hiérarchiser les problemes médicaux et limiter 'ordonnance a l'essentiel en
supprimant les médicaments a risque chez les plus de 75 ans et ne garder que les
médicaments ayant prouveés leur efficacité ou a rapport bénéfice/risque intéressant.

3.1.1.3 Définir des objectifs thérapeutiques

Il est nécessaire de hiérarchiser les objectifs thérapeutiques en prenant en compte le
pronostic vital et fonctionnel et la qualité de vie.

Ces priorités thérapeutiques doivent étre négociées avec le patient dans la relation
de confiance. La pratique montre gqu’elles ne sont pas les mémes pour le malade et
le médecin. Le malade est souvent préoccupé par des symptdbmes génants qui
altérent sa qualité de vie quotidienne et le médecin est surtout concerné par les
pathologies mettant en jeu le pronostic vital. Or, la demande du patient doit étre
entendue sinon la qualité de la relation avec son médecin peut en péatir et conduire a
un changement de médecin ou a une automédication qui peut étre dangereuse.

Il ne faut pas confondre anomalie et maladie et ne pas tout traiter chez la personne
ageée. La découverte de salve d’extrasystoles auriculaires sur un holter chez un
octogénaire sans cardiopathie ne doit pas conduire a un traitement antiarythmique.
De méme qu’une hyperuricémie modérée asymptomatique chez un sujet de 75 ans
peut étre respectée.

Le prescripteur doit se poser les questions suivantes:
- quels sont les problémes qui nécessitent un médicament?
- quels sont ceux que I'on peut négliger?
- quels traitements que I'on peut arréter ou suspendre momentanément?

Dans ce choix, le médecin doit aussi donner la priorité aux médicaments efficaces en
ayant préalablement évalué leurs rapports bénéfice/risque en terme de survie,
morbidité, autonomie, qualité de vie. La prévention des accidents emboliques chez
un sujet ayant une fibrillation auriculaire non valvulaire dépendra avant tout des
comorbidités et de la qualité prévisible de 'observance. Ainsi un octogénaire lucide
sans comorbidité sévere pourra bénéficier d’'un traitement par AVK. A l'inverse, on
préférera un traitement par kardégic® de moindre efficacité préventive chez un sujet
polypathologique de 70 ans faisant des chutes a répétition.
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Il faut préciser la pertinence du médicament compte tenu de I'dage physiologique et
donc de I'espérance de vie théorique du patient, des pathologies associées et du
risque iatrogéne.

3.1.1.4 Analyser les co-prescriptions

Avant toute décision thérapeutique, il faut déja se pencher sur les médicaments déja
prescrits pour repérer des interactions médicamenteuses potentielles

Il faut prendre en compte les ordonnances concomitantes de différents praticiens
impliqués dans la prise en charge du patient, car on peut avoir des médicaments de
la méme classe prescrits.

Avant d’envisager un traitement, il faut évoquer les alternatives thérapeutiques non
médicamenteuses, dans tous les cas, lorsque cela est possible (contention veineuse
plutét que veinotonique).

3.1.2 Pendant la rédaction de I’'ordonnance
3.1.2.1 Le choix du médicament

A cette étape, il s’agit de bien maitriser le traitement envisagé: pour cela, il faut bien
connaitre le traitement en question (ses paramétres pharmacocinétiques pour une
meilleure maitrise des posologies et des effets indésirables possibles, le rapport
bénéfice/risque attendu) et I'adapter en fonction d’un sujet précis.

3.1.2.2 Le choix de la posologie

Pour déterminer la dose a prescrire et I'espacement des prises, pour certains
médicaments, il faut tenir compte du poids, de son état nutritionnel, de sa fonction
rénale.

Choisir une posologie adaptée va dépendre aussi du contexte clinique, de la voie
d’élimination du médicament et des autres prises médicamenteuses.

Chez l'insuffisant rénal, la posologie des médicaments ayant une élimination rénale
sera réduite, adaptée a la clairance de la créatinine pour éviter les surdosages.

Pour les neuroleptiques et anxiolytiques, la posologie sera habituellement plus basse
que chez l'adulte jeune car sensibilité accrue du systeme nerveux central du sujet
age a ces psychotropes.

L’instauration d’un traitement antidépresseur chez un sujet &gé sera a une dose plus
faible pour s’assurer de la bonne tolérance puis la posologie sera augmentée
progressivement.

La posologie des antivitamines K et des autres médicaments a métabolisation
hépatique sera diminuée chez les sujets dénutris.
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3.1.2.3 Le choix de la forme galénique

Le choix de la forme galénique est souvent aussi important: une baisse de I'acuité
visuelle, des troubles mnésiques, des rhumatismes déformants, un tremblement, des
troubles de la déglutition peuvent rendre difficile la prise des médicaments et
détériorer la qualité de I'observance d’un traitement.

Il faut proposer aux personnes agées dépendantes un schéma thérapeutique clair et
simplifié, réduire le nombre de prises médicamenteuses, utiliser des formes
galéniques adaptées aux handicaps, prévoir 'approvisionnement, la nécessité d’'un
semainier et 'administration du médicament par un tiers.

3.1.2.4 Eduquer le patient

C’est un point essentiel pour limiter le risque iatrogéne. Connaitre ses médicaments
et savoir pourquoi on les prend est un facteur favorisant une bonne observance.

La prescription doit étre expliquée au patient de fagon simple, précise et répétée (et
quand c’est possible ou nécessaire aux aidants aussi). Le médecin devra s’assurer
de la compréhension de 'ordonnance et des consignes de surveillance.

Le malade et son entourage doivent faire I'objet d’une éducation thérapeutique
appropriée, surtout en cas d’affections multiples et de polymédication. Elle est
essentielle pour prévenir certains accidents évitables des polymédications.

L’éducation ne doit pas oublier :
- la conduite a tenir en cas d’oubli de prise de médicament
- les conduites appropriées en cas d’incidents, les situations ou lI'on doit
consulter son médecin traitant
- expliquer la nécessité d’'informer chaque médecin consulté du traitement
en cours

Cette éducation thérapeutique doit se faire dans le cadre d’une relation médecin-
malade de confiance permettant d’établir un plan thérapeutique avec des obijectifs,
compris par le patient, auquel il adhéra en malade responsable.

3.1.2.5 Proposer un suivi adapté et vigilant

A l'instauration du traitement, il faut décider sur quels critéres cliniques ou non seront
mesurées I'efficacité du traitement, sa tolérance et a quelle fréquence, et si possible
de déterminer une durée de traitement.

Il est recommandé de ne prescrire que pour des périodes limitées et proposer une
réévaluation (pluriannuelle) dans le but d’actualiser les ordonnances selon les
résultats obtenus, de les simplifier et de pratiquer parfois certains dosages
plasmatiques de contréle.
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3.1.3 Apres larédaction
3.1.3.1 Assurer le suivi du traitement prescrit

La personne &agée, polymédiquée, nécessite une surveillance réguliére; deés
I'instauration et lors du suivi du traitement, il faudra peser le rapport bénéfice/risque
de la thérapeutique et I'adapter en fonction de la tolérance clinique, de la fonction
rénale et des controles biologiques. Ainsi, nous relachons trop souvent la
surveillance clinique ou biologique d’un traitement longtemps bien toléré.

Il est indispensable de réévaluer I'efficacité du traitement et sa tolérance, de savoir
en effet si 'on a atteint les objectifs que I'on s’est fixés. Le médecin doit procéder a
une évaluation clinique des effets attendus qui peut amener a une adaptation de la
posologie.

Il faut développer systématiquement un « réflexe iatrogéne » (la recherche
systématique des effets secondaires cliniquement ou biologiquement) afin de
dépister le plus précocement possible certains accidents et diminuer ainsi leur
gravité. La prévention de la iatrogénie médicamenteuse est un acte quotidien
essentiel dans la prise en charge de chaque patient.

3.1.3.2 Réévaluer le contexte et I'objectif attendu

Il s’agit d’évaluer si I'objectif initial est atteint et de le réévaluer ensuite réguliérement.
Il faut prendre en compte les nombreuses modifications physiologiques liées au
vieillissement qui peuvent interférer avec les médicaments et aussi les pathologies
acquises qui peuvent s’aggraver au cours d’épisodes aigus comme une
déshydratation, une décompensation rénale, cardiaque, maladies infectieuses (21)...
Il faut réévaluer a ces occasions les thérapeutiques car un méme traitement pris
depuis longtemps peut devenir rapidement toxique et entrainer un effet indésirable.

Le médecin doit réévaluer le contexte régulierement et analyser les traitements pris
en fonction de celui-ci.

3.1.3.3 Savoir arréter un traitement = déprescrire

Nous avons vu précédemment que la PMSA comportait des polymédications avec de
fréquentes prescriptions inappropriées.

Celles-ci augmentent le risque d’effets indésirables médicamenteux et freinent les
effets bénéfiques des médicaments justifiés, altérent la compliance au traitement et
entrainent des surcodts évitables.

Il 'y a donc tout intérét a déprescrire les médicaments inappropriés ou devenus
tels(4).

Bien prescrire, c’est aussi, pour le médecin, savoir proscrire un traitement contre-
indiqué, mais également savoir déprescrire un médicament inutile ou devenu tel.

Cet arrét volontariste d’'une prescription s’impose comme une démarche parfois
négligée, a tort, par le médecin.
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Il est vrai que la bonne durée d'un traitement n'est pas une donnée facile a
déterminer. Certes nous savons bien pour certains traitements qu’ils seront a
poursuivre a vie (antidiabétique, antiépileptique, antihnypertenseur par exemple) mais
la question n’est pas si simple quand il s’agit d’arréter un traitement anticoagulant,
corticoides, psychotrope, THS de la ménopause, IPP, biphosphonate...

L’art de prescrire impose de savoir débuter un traitement efficace et justifié, mais
aussi de poser le probleme de la durée de traitement et méme de savoir 'arréter, s’il

y a lieu.

3.1.3.3.1 Quand déprescrire?

L’acte de « déprescrire » s'impose lors de traitements illégitimes ou devenus tels:

surtout quand il y a une prise de nhombreux médicaments parce qu’il y a
un lien entre le nombre total de médicament et la survenue d’effets
indésirables chez la personne agée, notamment des interactions
médicamenteuses.

Le médicament est devenu inutile, il a perdu son « utilité » initiale ou peut
avoir modifi€¢ son rapport bénéfice/risque. Prenons I'exemple du
Ditropan® qui n’est plus utile de continuer pour contréler les mictions
impérieuses lorsque le sujet est devenu totalement incontinent et
dépendant avec des protections permanentes. Un dérivé nitré est
potentiellement générateur d’hypotension et devenu inutile aprés la
correction et la stabilisation de l'insuffisance cardiaque.

Déprescrire, c’est aussi prévenir certains accidents médicamenteux
evitables. Déprescrire n'a pas pour objectif évidemment de priver les
malades d’'un médicament ayant un bénéfice pour eux, méme modeste,
pas plus que de vouloir diminuer la consommation de médicaments par
esprit d’économie. Le but, c’est de prévenir la survenue d’un accident
liés a la prise de médicaments inutiles et a fortiori inutilement dangereux.
L’étude APNET(67 , 68) a recueilli les effets indésirables dans 7 services
d’accueil et d'urgences, 46,8% furent considérés comme évitables,
comme les accidents induits par des traitements illégitimement prolongé
par antivitamines K, psychotropes, diurétiques, AINS...

Arrét en raison d’'une espérance de vie courte(26). L’espérance de vie
est une donnée importante a prendre en compte; les traitements lourds
ne sont légitimes que dans une survie de longue durée. Si 'espérance de
vie est limitée, il faut donner la priorité aux traitements qui contribuent a
maintenir 'autonomie fonctionnelle aux dépens d’un traitement de fond.
Ainsi Tlallopurinol peut étre arrété si I'hyperuricémie, modérée est
devenue asymptomatique. Le maintien des Statines en prévention
secondaire ou primaire chez les plus de 80 ans fait débat (études HPS et
PROSPER). De méme, il est difficile de dire s'il est Iégitime de poursuivre
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un traitement pour l'ostéoporose par les biphosphonates, ou un
traitement corticoide pour une pathologie inflammatoire (Horton) ou
immunologique  (Polyarthrite  rhumatoide). Pour le traitement
antihypertenseur, 'OMS estimait encore incertain l'intérét d’un traitement
aprés 80 ans (en prévention primaire). L’étude HYVET a changé la
donne en démontrant clairement l'effet bénéfique d'un traitement
antihypertenseur aprés 80 ans sur la mortalité globale et les évenements
cardiovasculaires (6).

3.1.3.3.2 Quels médicaments déprescrire?

Déprescrire peut étre justifié dés lors que le médicament est inapproprié€, cela peut
survenir en cas de monothérapie, ou concerner, plus fréquemment, les
polymédications aprés évaluation personnalisée du bénéfice/risque de chaque
médicament.

Le médicament est dit inapproprié en fonction de ses indications, de ses contre-
indications ou modalité d’administration et du contexte propre a chaque malade.

Le tableau Il expose des exemples de médicaments qui peuvent étre déprescrits,
notamment chez la personne agée (70).

Médicaments a risques fréquents et graves : chutes, malaises, pertes de connaissance,

Confusions, troubles du comportement, déshydratation, hémorragies...

Meédicaments cardiovasculaires, psychotropes, AINS, anticoagulants, hypoglycémiants...

Médicaments a risque majoré

Par le contexte pathologique :

déshydratation / fievre : diurétiques, AINS...
insuffisance rénale : spironolactone, biguanides, AINS...
insuffisance cardiaque : AINS, glitazones...

insuffisance respiratoire : anxiolytiques, opioides

maladie potentiellement hémorragique : AVK

Par des classes thérapeutiques et des associations médicamenteuses particulierement
arisques :

diurétiques ou IEC + AINS

associations d'anticholinergiques

alpha bloquant uro selectif + antihypertenseur

benzodiazépine + "hypnotique"

antiagrégant plaquettaire + AVK
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Médicaments inappropriés...

Psychotropes et notamment neuroleptiques "cachés"

benzodiazépines de demi vie longue et/ou métabolites actifs
neuroleptiques au long cours

... associations antagonistes

béta bloquants et béta stimulants

anticholinestérasique + anticholinergique

...profils pharmacologiques a eviter chez les personnes agées :

demie vie longues, métabolite actif (benzodiazépines...)

forte fixation protéique chez les patients dénutris.

... ou certaines formes galéniques inappropriées par rapport aux handicaps

des patients (gouttes...).

Indication thérapeutique discutable a apprécier au cas par cas:

poursuite de I'amiodarone et FA lente chronique
hypnotiques voire antidépresseurs poursuivis plusieurs années
poursuite de I'AVK > trois mois apres phlébite (sauf indication ou risque particulier)

Médicaments a visée préventive au-dela de 80 ans (hypocholestérolémiants)

Médicaments d'efficacité non prouvée... ou non pris

Anxiolytiques et/ou hypnotiques au long cours
vaso actifs cérébraux

Veinotoniques

Dipyridamole

vitamines (sauf D et B12)

D’autre part, il faut étre vigilant avec certains médicaments chez la personne agée a
fonction rénale réduite en particulier les médicaments a marge thérapeutique étroite
ou l'on doit réduire la dose quotidienne pour ne pas étre toxique (digoxine®,
tramadol, ofloxacine, aminoside...).

De méme, la dénutrition et I'hypoalbuminémie diminuent la fixation des médicaments
fortement liés aux protéines (antivitamine K, anticomitiaux, AINS, sulfamides
hypoglycémiants...) augmentant ainsi leur fraction libre et donc leur toxicité.

Il est donc indispensable de réévaluer périodiquement le rapport bénéfice/risque de
chaque médicament, de s’interroger sur l'utilité de le poursuivre et de I'interrompre si
celui-ci est préjudiciable au patient. Cela impose d’y penser ou d’en avoir le réflexe.
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3.1.3.3.3 Comment déprescrire?

L’acte de déprescrire doit étre réalisé avec précaution et doit impliquer tous les
soignants (médecins, infirmieres) et notamment le pharmacien.

Il impose une information des malades et des citoyens dans le cadre d’'une éducation
sanitaire sur le médicament ; comme I'évoquait le ministere de la santé « traitement
d’un jour n’est pas pour toujours ».

Dans la plupart des cas, la démarche de déprescrire se fait au cours d’'une relecture
d’ordonnance, au moment d’un renouvellement ou d’'une instauration d’'un nouveau
médicament, le médecin va analyser 'ordonnance et dégager certaines prescriptions
inappropriées et arréter les médicaments incriminés.

L’arrét du médicament peut également avoir lieu quand un accident lié au
médicament survient (effet indésirable clinique, biologique).

Hormis les situations d’urgence, ou l'arrét du médicament s’impose immédiatement,
déprescrire doit étre réalisé avec prudence, surtout avec certains médicaments afin
d’éviter un rebond des symptbmes voire des effets adverses liés au sevrage
médicamenteux  (irritabilité, céphalées, rebonds d'insomnie ou d’anxiéte,
cauchemars, réveils prématurés en cas d’arrét des benzodiazépines ou des
hypnotiques ; réapparition des signes dépressifs si arrét brutal et prématuré d’un
antidépresseur).

Ainsi il faut surveiller attentivement les malades, aprés l'arrét de médicament
pharmacologiquement actif, et les impliquer dans la déprescription. Certains d’entre
eux sont en effet trées attachés a leur médicament qu’ils prennent depuis longtemps
et la crainte de rechutes est partagée souvent par le patient, I'entourage et le
meédecin.

Il est donc primordial d’apporter l'information nécessaire au malade et d’avoir
instauré une relation médecin/malade de qualité, pour éviter une rupture de lien de
confiance avec le malade.

Les principes essentiels de I’acte de déprescrire (70):

-1- Etablir la liste compléte de médicaments avec le patient (et son entourage):

- prescrits par 'ensemble des médecins, spécialistes
- pris en automédication
- traitements non pharmacologiques

-2- Reéévaluer les indications régulierement: les médicaments sont-ils encore
indiqués?

-3- Réévaluer régulierement chaque médicament regu, leur rapport bénéfice/risque
(tous les 6-12 mois).

-4- Evaluer 'observance thérapeutique.
Simplifier le schéma des prises médicamenteuses quand c’est possible.
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-5- Identifier les prescriptions inappropriées pouvant étre arrétés, substitués ou dont
la posologie peut étre réduite (a l'aide des criteres de Beers (annexe 1), des
questions d’'Hamdy (28, annexe 2)...).

-6- Rechercher d’éventuelles interactions médicament-médicament et médicament-
maladies et acquérir le « réflexe iatrogéne ».

-7- Estimer la fonction rénale et ajuster la posologie pour que le dosage ne soit pas
toxique.

-8- Etablir un planning de déprescription en partenariat avec le patient, dans un
contexte d’éducation thérapeutique de qualité.

-9- Surveillance attentive des malades aprés déprescription (surtout aprés I'arrét de
médicaments pharmacologiquement actifs).

Il 'y a parfois des raisons pour lesquelles le médecin hésite a déprescrire et ne le fait
pas :

- une connaissance insuffisante du malade et de I'ensemble de ses
médicaments (multiples prescripteurs)

- déprescrire est une démarche plus difficile a prendre que celle de ne pas
prescrire qui est elle-méme plus difficile que prescrire.

- Le manque de persuasion a I'égard du malade qui reste « accroché » a
son traitement.

- Les conséquences relationnelles (le médecin généraliste hésite a arréter
ou modifier les médicaments prescrits par ses confréres spécialistes),
ceci impose que les médecins se coordonnent entre eux (ainsi que les
pharmaciens et infirmiers) pour qu’ils ne prescrivent que les traitements
nécessaires, en s’attachant a déprescrire tout médicament devenu
inutile.

3.1.3.3.4 Améliorer 'underuse

Le grand age n’est pas une raison pour priver le patient d’un traitement, de
I'éducation thérapeutique et du progrés technologique. Si I'amélioration des soins
passe par la prévention des risques lies aux médicaments, elle implique aussi la
mise en pratique des 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 et les bénéfices que l'introduction d’'un médicament peut
apporter. Dans certains cas, en effet il apparait un écart entre les connaissances
meédicales et leurs applications en pratique courante.
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Rappelons I'exemple chez la personne agée de I'hypertension artérielle qui ne
bénéficie pas d’un traitement efficace, optimal malgré les bénéfices bien documentés
du contréle tensionnel (6). De méme, les antivitamines K restent sous utilisés chez
les patients &gés en ACFA et [lutilisation des IEC reste insuffisante dans
l'insuffisance cardiaque systolique.

En ce qui concerne la malnutrition aussi, 'hypoalbuminémie est peu dépistée et donc
corrigée ; de méme, la néphroprotection, chez l'insuffisant rénal agé, est parfois
négligée.

S’il on veut optimiser la prescription médicamenteuse chez le sujet agé, il ne faut pas
surestimer a priori les risques d’un traitement sur le seul fait de 'avancée en age.
s’agit de mieux prescrire chez la personne agée qui est souvent polypathologique,
polymédiquée. Cette polymédication est généralement légitime, cependant la PMSA
doit étre personnalisée, raisonnée en évitant le misuse et I'iatrogénie et en diminuant
'underuse.

Le médecin généraliste est le principal prescripteur chez la personne agée, il exerce
un role de coordinateur des traitements de la personne agée. |l assure, de ce fait,
une réévaluation réguliere du traitement pour en contréler I'observance, I'efficacite,
la tolérance, pour adapter la posologie, voire interrompre le médicament.

3.2 Point sur les essais d’intervention d’optimisation de la
prescription chez les personnes agées

Dans la littérature, nous trouvons un certain nombre d’études concernant
I'optimisation des prescriptions des sujets agés.

Certaines appliquent une intervention de type éducative, comme celle menée par
Rahme en 2005 en médecine générale, exclusivement sur I'arthrose (71).

D’autres vont avoir une approche d’optimisation a la prescription grace a un systéme
informatisé d’aide a la décision comme au Canada avec Tamblyn, intervention
menée en Médecine générale (81).

La majorité des études sur I'optimisation des PMSA sont des interventions menées
par des pharmaciens cliniciens et/ou gériatres, généralement en eéquipe
multidisciplinaire, a I'hdpital, parfois avec suivi a la sortie de I'hospitalisation.

Mais peu d’études ont été réalisées en médecine libérale sur la polymédication
associée a une recherche doptimisation des PMSA a [linitiative de médecins
généralistes exclusivement.

Les interventions d’OT consistent souvent en une relecture du traitement avec la
possibilité de modification ou d’arrét de traitement, associée parfois a une éducation
thérapeutique (78, 80). Dans certain cas, elles n’étudient que I'OT d’'une pathologie
bien particuliere (I'arthrose dans I'étude de Rahme (71), maladies cardiovasculaires
dans I'étude de Strandberg (80) et les chutes dans un contexte de polymédication et
de prise de psychotropes dans I'étude de Weber(84)).
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Avant de s’intéresser a I'étude réalisée par le groupe de pairs composé de 8
médecins généralistes dont les objectifs étaient d’étudier les ordonnances de leur
patients agés polymédiqués recensés et d’envisager de mieux prescrire chez cette
population (en réduisant la polymédication, les prescriptions inappropriées...), nous
allons nous pencher sur quelques exemples de ce qui s’est déja fait dans d’autre
pays et en France sur le sujet.

3.2.1 Interventions chez des personnes agées hospitalisées, par une équipe
multidisciplinaire

Prenons le cas de I'étude de Spinewine A. en 2007 (78, 79) ou la revue des
traitements était effectuée par un pharmacien hospitalier en UGA (unité de gériatrie
aigue), sur une durée de 1 an, chez 203 patients agés de plus de 70 ans hospitalisés
en UGA. Le pharmacien prenait contact aupres du patient, du gériatre de 'unité, du
médecin généraliste et des aidants et proposait un plan thérapeutique avec parfois
un changement de traitement. Il fournissait aussi une information orale et écrite sur
les changements de traitement au patient ainsi qu’au médecin traitant.

Cette méthode a permis une amélioration de la qualité de la prescription pendant
I'hospitalisation (avec l'arrét des médicaments inappropriés a I'admission et la
réduction de I’ « overuse » et I « underuse ») et une diminution non significative de
la mortalité et des admissions aux urgences a un an.

Spinewine A a ainsi montré que l'intervention du pharmacien clinicien a un effet
bénéfique puisqu’il a amélioré la PMSA au cours d’une hospitalisation.

Actuellement en France, le projet OMAGE, un essai multicentrique d’intervention
randomisé de 800 malades, prévoit d'optimiser la prescription des malades
hospitalisés avant leur sortie de I'hépital, d’éduquer les patients et/ou leurs aidant et
de mieux coordonner leur sortie de I'hdpital avec la ville, les soins de suite ou la
maison de retraite (32). Le critere de jugement de cette intervention multifacette
d’optimisation des traitements médicamenteux est Ila diminution des
réhospitalisations a 3 et 6 mois en urgence.

Ce projet est centré autour du médicament et donc la prévention de I'iatrogénie, de
'amélioration de I'observance mais aussi de « l'underuse » dans 5 pathologies
ciblées (ACFA permanente insuffisamment traitée par AVK, insuffisance cardiaque
systolique insuffisamment traitée par IEC et bétabloquant, insuffisance coronaire
insuffisamment traitée par IEC et bétabloquant, dépression, carence en vitamine D et
calcium).

L’étude OMAGE est assurée par 4 gériatres en UGA pour 6 centres qui vont
proposer, dans le cadre de [l'optimisation thérapeutique, au patient agé les
traitements optimaux recommandés dans la littérature, personnalisés (réévaluation
de l'ensemble des pathologies, de I'observance, des traitements, de l'overuse,
misuse et détection de l'iatrogénie).

Au cours de I'hospitalisation, les gériatres apporteront une éducation thérapeutique
au patient avec prise en compte des priorités du patient et une information sur les
modifications thérapeutiques, les signes d’alarme et la surveillance du traitement...
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Nous pouvons nous pencher sur une toute autre méthodologie employée dans
'étude de Saltvedt. Elle fut menée en 2005 au cours des hospitalisations de 254
personnes agées de plus de 75 ans (74). Elle cherchait a évaluer si le traitement en
UGA était plus approprié (comportant moins de prescription inappropriée) qu’en unité
de médecine polyvalente. Une analyse était portée sur la polymédication, le nombre
de médicament arrétés, les interactions potentielles médicament-médicament et
I'utilisation de psychotropes et de médicaments cardiovasculaires.

En UGA, lintervention était multidisciplinaire avec une équipe qui était composée
d’'un gériatre, d’'infirmiéres, de physiothérapeute. Il y avait une revue des traitements
par le gériatre avec une recherche des interactions meédicamenteuses et une
amelioration de I'overuse et underuse.

En médecine polyvalente, les patients traités par les médecins et infirmiéres
recevaient les soins usuels de routine.

Nous constatons qu’il n’y a pas de différence significative concernant le nombre de
patients polymédiqués entre TUGA et en médecine polyvalente. Par contre le nombre
de médicaments arrétés au cours d’'une hospitalisation en UGA est plus élevé qu’en
médecine polyvalente (p=0.005). En particulier, les médicaments ayant des effets
anticholinergiques, des médicaments cardiovasculaires comme la digoxine® et les
psychotropes sont plus souvent interrompus en UGA.

Nous constatons aussi que le nombre de médicaments initiés en UGA est plus élevé
qu’en médecine polyvalente (p=0.03) comme les antidépresseurs et I'estriol.

Il 'y avait également en UGA moins d’interactions médicament-médicament
potentielles qu’en médecine polyvalente.

Saltveld a ainsi démontré que la prise en charge gériatrique en UGA dans cette
étude a permis une prescription plus appropriée chez la personne agée.

3.2.2 Interventions en ambulatoire

Les approches d’optimisation thérapeutique sont plus rarement effectuées en milieu
ambulatoire. Elles peuvent étre entreprises par un gériatre ou un pharmacien
directement auprés des patients, qui vivent a leur domicile, ou auprés des médecins
généralistes.

Nous pouvons trouver certaines études, comme celle faite par Kochen (aux Pays
bas), qui ont une approche éducative auprés des médecins généralistes réunis en
groupe de discussion sur les médicaments, pour optimiser leur PMSA (43). La
méthode consistait en 2 enquétes, I'une au début du projet en 1993 et 'autre a la fin
en 1997, qui comparaient la qualité des consultations et des prescriptions entre ces
deux dates.

Ces groupes de discussion de médecins généralistes ont été mis en place par la
DGV (fondation néerlandaise pour une utilisation efficace des médicaments), sur le
plan national. L’objectif de ce projet était de promouvoir I'optimisation thérapeutique
par l'usage rationnel des médicaments en rassemblant les médecins traitants et
pharmaciens, qui ont accepté de se voir régulierement pour qu’ils échangent des
informations au sujet des médicaments et de fournir des conseils ainsi que d’élaborer
des lignes directrices pour traiter telle pathologie.

L’étude a montré une amélioration de la qualité des prescriptions du fait de ces
groupes de discussion de médecins généralistes et pharmaciens.
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L’étude de Rahme, réalisée au Québec en 2005, en milieu ambulatoire, intervenait
auprés de 249 médecins généralistes volontaires par 3 approches éducatives sur le
theme de l'arthrose (versus soins usuels) chez les plus de 65 ans ayant une
prescription d’AINS/coxib/paracétamol (71). Les interventions étaient animées par un
meédecin généraliste et un rhumatologue qui présentaient aux médecins généralistes
soit un arbre décisionnel (choisir un traitement pharmacologique : paracétamol, puis
AINS, IPP ou un traitement non pharmacologique comme I'exercice physique), soit
un atelier avec discussion et recommandations délivrées, soit les 2 (arbre
décisionnel et atelier).

Les résultats de l'étude ont montré qu’il y avait une meilleure adhérence aux
guidelines en suivant I'atelier associé a l'arbre décisionnel, cela prouve qu’une
intervention d’éducation des médecins traitants contribue a 'amélioration des PMSA.

L’étude de Nilsson, réalisée en Suéde en 2001, est intéressante, malgré le fait
qgu’elle ait été menée dans la population générale adulte, pas uniquement chez les
personnes ageées (57).

L’intervention était basée sur une relecture des prescriptions et une approche
éducative aupres de 40 médecins généralistes dont I'objectif était de mettre au point
un modele de travail d’optimisation thérapeutique.

Trois maladies ont été choisies dans I'étude pour étre mieux prises en charge (en
raison de leur cout qui croit rapidement) : I'hypertension artérielle, 'ulcére/dyspepsie
et la dépression.

L’éducation thérapeutique apportée aux 40 médecins généralistes était délivrée au
cours d’'un premier entretien par des médecins généralistes, spécialistes hospitaliers
ou pharmaciens hospitaliers et avec I'aide aussi d’essais randomisés et des récentes
recommandations sur les sujets concernés.

Ensuite, le deuxiéme entretien avec les médecins généralistes se concentrait sur la
relecture des ordonnances avec une recherche d’optimisation thérapeutique.

- Dans I'hypertension artérielle, ils ont étudié les médicaments prescrits dans

cette indication (diurétique, bétabloquant, inhibiteur calcique, IEC ou ARAZ2, autres).
L’éducation donnée sur le sujet le I'hypertension artérielle était centrée sur les
critéres diagnostiques de I'hypertension artérielle et 'importance de I'évaluation des
objectifs du traitement.
Le but était de favoriser la prescription de bétabloquant et diurétique dans
I'hypertension artérielle (selon les recommandations) plutét que les inhibiteurs
calciques et IEC ou ARAZ2; en effet, on voit significativement que la prescription d'IEC
ou ARAZ2 a été influencée par l'intervention puisqu’on observe une nette diminution
de leur prescription dans le groupe intervention (alors qu’elle augmente dans le
groupe témoin).

- En ce qui concerne l'ulcére peptique et la dyspepsie, I'éducation
thérapeutique se concentrait sur 'amélioration des stratégies diagnostiques et un
rappel des strictes indications et I'utilisation a long terme des médicaments. Le but
était de réduire les prescriptions en général des IPP et des antiH2 et d’augmenter la
prescription d’antiH2 plutét que des IPP dans le RGO de grade 1. Seulement les
résultats n’ont pas été significatifs.

- Dans la dépression, ils ont étudié les taux de prescription d’antidépresseurs
tricycligues, des inhibiteurs sélectifs de Ila sérotonine, IMAO et autres
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antidépresseurs. L'intervention a amélioré le diagnostic de dépression (maladie sous
diagnostiquée et donc sous traitée) et I'évaluation réguliére du traitement. Nous
observons une augmentation de la prescription en antidépresseur tout confondu
(tricycliques, IRS) dans le groupe intervention.

Ainsi la revue des ordonnances combinée a une approche éducative des médecins
généralistes est prometteuse et peut étre un modéle dans I'amélioration des PMSA.

Récemment, Vinks a montré dans son étude que la revue des ordonnances par des
pharmaciens réduisait significativement la survenue des effets indésirables liés aux
médicaments (-16.3% en moyenne) chez les patients agés de plus de 65 ans vivant
a domicile prenant plus de 6 médicaments par jour (83). Le nombre de médicaments
par patient n’était pas significativement diminué (-4.7% en moyenne dans le groupe
intervention). L’intervention a été conduite dans 16 pharmacies et il y a avait 87
patients dans le groupe intervention et 87 dans le groupe témoin.

Les changements de traitement recommandés par le pharmacien étaient discutés
avec le médecin traitant (arrét, initiation, changement de posologie, intervalles de
doses, changement de galénique).

Le pharmacien s’entretenait aussi avec le patient (statut du patient, la nature des
effets indésirables, les inconvénients du traitement).

Les problématiques d’inobservance, d’automédication, d’'underuse, des traitements
devenus inutiles et des prescriptions inappropriées pouvaient ainsi étre identifiés.

La revue des ordonnances montre que les 5 médicaments les plus prescrits dans les
2 groupes sont les antithrombotiques, les antihyperlipémiants, les bétabloquants, les
nitrates, les antidiabétiques oraux a l'inclusion.

Les problemes liés aux médicaments lors de I'étude sont avant tout le fait que
l'indication n’existe plus (overuse) suivie des contre-indications et des interactions
médicaments-médicaments.

Cette étude est I'une des rares études qui a démontré que la revue des ordonnances
par des pharmaciens contribue a 'amélioration des PMSA polymédiqués.

Aux USA, Weber a évalué, en 2008, I'intervention menée par un pharmacien clinicien
ou un gériatre : celle-ci consistait en une revue du traitement avec I'aide ’EMR= du
dossier médical informatisé des patients agés vivant a leur domicile. Les 620 patients
inclus avaient plus de 70 ans, prenaient 4 médicaments ou plus et au moins un
psychotrope (84).

Les objectifs de I'étude étaient d’évaluer la méthode basée sur I'utilisation du dossier
meédical informatisé en procédant a une relecture du traitement, afin de réduire la
polymédication, I'utilisation des psychotropes et les chutes chez les personnes agées
a haut risque de chutes en ambulatoire. Le pharmacien clinicien pouvait délivrer
aussi un message informatique au médecin traitant (recommandations
personnalisées pour chaque patient a risque de chute et les guidelines).

L’étude de Weber n’a pas démontré une diminution significative du nombre total de
médicaments par patient.

Par contre, on observe une diminution du nombre des psychotropes chez les
patients inclus par au rapport au groupe témoin (p<.05). On voit également une
diminution du nombre de médicaments inities pendant I'étude (p<.01). Cette
intervention a eu un impact sur les chutes en diminuant ainsi la survenue de chutes
graves (mais pas d’incidence sur 'ensemble des chutes).
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Nous terminerons avec I'étude DEBATE de Strandberg et al. en 2006 qui a cherché
a vérifier si 'utilisation optimale des méthodes et des traitements préventifs de la
maladie  cardiovasculaire  pouvait réduire la récurrence d’évenements
cardiovasculaires chez des patients de 75 ans et vivant a leur domicile (80).
Il s’agissait de l'intervention d’un gériatre a domicile, chez 400 patients (4gés de plus
75ans, affirmant étre atteints de maladies cardiovasculaires: AOMI, AVC,
insuffisance coronaire, insuffisance cardiaque, HTA), elle consistait en une revue du
traitement cardiovasculaire par le gériatre suivant les recommandations :

- aspirine et anticoagulant en fonction des indications et contre-indications

- bétabloquant chez tout patient coronarien, sinon contre-indiqué

- traitement hypolipidémiant (diéte, médication)

- traitement antihypertenseur

- |EC et ARAZ si insuffisance cardiaque ou dysfonction systolique

- Style de vie: exercice physique, poids, tabac, alcool

- Diabéte, médication appropriée ?

- Meédication courante du patient révisée et modifiée au besoin
Des conseils hygiéno-diététiques individualisés (arrét du tabac, nutrition, exercice)
étaient délivrés, et parfois un ergothérapeute se déplagait a domicile.
La démarche de Strandberg a montré une augmentation des médicaments prescrits
en conformité avec les recommandations (bétabloquant, IEC, ARA2, statines) dans
le groupe intervention.
Le cholestérol total et le LDL, la tension artérielle systolique et diastolique sont
significativement plus bas dans le groupe intervention (atteinte plus fréquente des
cibles).
On a observé aussi un taux de mortalité et d’accidents cardiovasculaires plus bas
que dans la population finlandaise du méme age (et ce dans les 2 groupes).

Nous constatons, d’aprés ces interventions passées en revue, que la plupart sont
entreprises par un gériatre ou un pharmacien en milieu hospitalier (équipe
multidisciplinaire) mais aussi en ambulatoire.

A ce jour, nous n’avons pas, a ma connaissance, trouvé d’étude qui soit conduite
exclusivement par des médecins généralistes dont 'objectif soit une optimisation
thérapeutique (toutes pathologies confondues) chez les patients agés polymédiqués.
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4. TROISIEME PARTIE:

REFLEXION SUR L'OPTIMISATION
MEDICAMENTEUSE CHEZ LES PERSONNES AGEES
AU SEIN D’UN GROUPE DE MEDECINS
GENERALISTES

4.1 Introduction

Ce groupe de médecins généralistes, composé de 8 médecins exercant en milieu
rural ou semi-rural et de deux jeunes médecins remplagants, se réunit
périodiquement (toutes les 6 semaines) au sein d’'une association Partenaires Santé
Argonne (APSA) créée en 2006 et dont font parti également R.Guédon, médecin
Directeur de la branche santé individuelle Groupama France et JL. Prat, médecin
conseil MSA Meuse Marne Ardennes, coordinateurs des débats.

Il s’agit d’'un groupe d’échange de pratiques entre pairs permettant de réunir les
expériences de plusieurs médecins dans divers domaines. Cette méthodologie
contribue a I'amélioration des pratiques professionnelles, et est reconnue efficace
par 'HAS. Elle permet de mettre I'accent sur des sujets concrets posant probléme
dans leur activité de routine, au quotidien; le dynamisme de ce groupe concourt,
avec la volonté de chacun, a une médecine de ville plus efficace.

La méthode de travail consiste en I'élaboration d’études sur une période de 18 mois
sur un sujet de leur choix, original par le fait qu’il peut apporter un intérét nouveau et
faire évoluer les pratigues medicales et qu’il soit décisionnaire.

Par conséquent, la problématique retenue doit étre fréquemment rencontrée par les
praticiens, et ceux-ci doivent pouvoir agir sur elle.

Enfin, 'action doit étre mesurable par des parameétres objectifs, elle doit étre facile a
mettre en ceuvre et utilisable par d’autres médecins.

lls définissent eux-mémes les référentiels de leur essai qui leur permettent de le
mener a bien, en s’inspirant au préalable des recommandations ou des standards
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« tout faits » en la matiere. De cette facon, les médecins s’approprient les bonnes
pratiques en adéquation avec leur quotidien (66).

La premiéere étude sur le sevrage aux benzodiazépines chez la personne agée a
suscité un intérét au vu des résultats obtenus puisque prés de la moitié des patients
inclus ont arrétés leur consommation quotidienne de benzodiazépines ou
médicaments apparentés(23).

Nous pouvons constater que cette démarche collective est performante, utile en
matiére de santé publique et simple. Néanmoins, elle a demandé de la part des
médecins adhérents une véritable persévérance. La motivation de chacun a participé
a la qualité de la démarche ainsi que leur assiduité aux séances, leurs productions
lors de ces échanges et les résultats obtenus en sont la preuve.

Aprés cet essai sur comment arréter les benzodiazépines et moins en prescrire, le
groupe a décidé de travailler sur le théme de la polymédication chez la personne
agee.

Les personnes agées constituent une population croissante dans la patientéle de
chacun des médecins généralistes, plus exposée aux polypathologies et de ce fait a
la polymédication et aux conséquences iatrogénes des médicaments.

Devant ces éléments, ces médecins généralistes ont mis en place une méthode de
travail au sein du groupe pour réduire la polymédication lorsqu’elle est inutile ou
inappropriée dans une perspective d’optimisation des PMSA.

Au cours des séances qui ont précédé le début de I'étude, les médecins se sont
livrés a une relecture critique des ordonnances de leurs patients. A cette occasion, ils
ont invité Madame la Professeure Sylvie Legrain, gériatre, pour éclairer le cercle de
qualité sur le sujet en apportant sa connaissance, son savoir, son expérience sur le
theme de la polymédication chez les personnes agées. Elle a validé aussi le choix
des médecins de travailler avec la clairance de la créatinine dans leur étude.

De cet exercice d’analyse d’ordonnance en groupe, les médecins ont ensuite passé
a l'action.

La loi de santé publique du 9 ao(t 2004 a fait de la PMSA une de ses priorités
(réduction de la prescription inappropriée : objectif 100, réduction de la iatrogénie :
objectifs 26, 27, 28).

C’est également I'un des objectifs de la Haute Autorité de Santé qui a établit un
référentiel en 2005 sur le theme de la PMSA avec des programmes d’évaluation et
d’amélioration des pratiques sur ce sujet (a destination des médecins généralistes,
spécialistes, en ambulatoire ou en service hospitalier).

L’étude qui suit, s’inscrit donc dans cette démarche.
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4.2 Champ de I'étude

4.2.1 Population de I'étude

La population source de cette étude menée en ambulatoire est constituée d’hommes
et de femmes.

Les criteres de sélection qui suivent ont été choisis collégialement. Pour les établir,
les médecins se sont inspirés de leurs expériences acquises de médecins
généralistes et d’un travail collectif, précédent I'étude, de relecture d’'ordonnances de
leurs patients agés. lls ne se sont pas contraints d’emprunter des normes
référencées dans la littérature pour mener a bien leur essai.

Criteres d’age:

Il existe une multitude de définitions du terme « personne agée », c’est une définition
qui dépend du contexte : par exemple, le sujet 4gé peut étre défini comme étant une
personne agée de plus de 75 ans et ne pas présenter de maladie, ou, de plus de 65
ans et étre polypathologique.

Bien que la plupart des épidémiologistes retiennent comme limite d’age le chiffre de
65 ans.

Aprés réflexion collective et échange sur leur pratique courante auprés de cette
population, les médecins participant a cette intervention ont retenu la limite d’age de
70 ans. lls n'ont donc pas inclus dans I'étude la tranche d’age de patients dgés de 65
a 70 ans. Il semblait au groupe qu’elle n’était pas la plus représentative de la
population &gée en général, qui est tres étendue allant de 65 ans a 99 ans et plus.

Critéres de traitement:

Parmi les hommes et les femmes de plus de 70 ans, nous n’avons sélectionné que
des personnes qui prenaient au moins 7 médicaments pharmacologiquement actifs
par jour.

Il s’agissait d’'un traitement chronique, prescrit depuis au moins 4 semaines. Ainsi les
traitements délivrés ponctuellement dans le cadre d’épisodes aigus n’ont pas été pris
en compte.

Critéres d’exclusion:

Ont été exclus les patients présentant une « pathologie psychiatrique lourde ».

4.2 .2 Période de I'’étude, durée, lieu

L’étude s’est déroulée de novembre 2007 a avril 2009 chez 8 médecins généralistes
(6 en secteur rural et 2 en secteur semi-rural) exergcant dans le vouzinois qui se
réunissaient toutes les six semaines.
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4.3 Méthode

Le sujet d’étude a été choisi collégialement sur le théme de la polymédication du
sujet agé. Inquiets du risque iatrogénique et soucieux d’optimiser leur pratique, ils ont
procédé a l'analyse des ordonnances des patients sélectionnés dans une
perspective de réduire le nombre de médicament quand cela était possible.

Chaque médecin a recensé, au hasard, dans sa patientéle, 15 patients ageés de plus
de 70 ans et consommant au moins 7 principes actifs par jour.

Les données recueillies pour chaque patient ont été mises en forme dans une fiche
de recueil anonyme afin de rendre I'étude exploitable et les résultats mesurables, et
ainsi permettre une analyse rigoureuse.

Chaque patient inclus dans cette étude randomisée a t o s’est vu attribué un numéro
d’identifiant anonyme. Cette fiche de recueil comportait les informations suivantes
(annexes 3-1, 3-2) :

le sexe

- l'age

- une clairance de la créatinine datant de moins de trois mois a l'inclusion
selon la formule de Cockroft et Gault

- la liste de médicaments (en DCI ou famille thérapeutique) a t o, t i (temps
intermédiaire) et t f (temps final), avec leur dosage, leur posologie, leur
fréquence d’administration et leur forme galénique

- laliste des pathologies ou symptomes traités

- les données de réduction des dosages thérapeutiques ou augmentation ou
arrét de la prescription

- les raisons des modifications thérapeutiques qu'il fallait sélectionner parmi
les suivantes : indication disparue, efficacité insuffisante (médicament
inutile, et médicament a SMR insuffisant), redondance, effets secondaires,
insuffisance rénale, négociation avec le spécialiste, interaction
médicamenteuse, nouvelle pathologie, arrét par le patient, autres

- le temps de suivi sur une période donnée (en jours).

Ces critéres de recueil ont été sélectionnés au cours des 3 séances précédant le
début de I'étude par les médecins eux-mémes, conscients du probleme et soucieux
d’améliorer leur pratique, aprés réflexion et travail en commun autour d‘ordonnances
de patients polymédiqués.
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Cette méthode de travail peut étre reproductible grace a ces criteres fiables et
pertinents, volontiers superposables dans d’autres situations.

Les médecins disposent de cette fiche pour chaque malade qu’il compléte au fil des

consultations dont le rythme est libre, choisi par le médecin, au cours des
renouvellements d’ordonnance ou a l'occasion d’'un épisode intercurrent.

4.4 Résultats

4.4 .1 Description de la population

L’étude inclut 120 patients dont 2 sont décédés pendant la période d’observation.
Les analyses se portent sur 118 patients.

Sur ces 118, on retrouve 47% d’hommes (55 individus) et 53% de femmes (63
individus). Ce qui nous donne un sex ratio de 0,87 homme pour une femme.

Distribution par sexe

® homme

H femme

L’age moyen est de 80 ans, avec un age minimum de 70 ans et un 4ge maximum de
99 ans.

Figure 2 : répartition de la population totale étudiée selon leur age.
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Figure 3 : répartition de la population féminine selon leur age.
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Figure 4 : répartition de la population masculine selon leur age.
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Les patients ont un temps de suivi moyen de 262 jours (la médiane est a 269 jours,
le temps de suivi peut étre donc considéré comme homogéne). Le suivi s’échelonne
entre 29 et 485 jours.
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4.4.2 Description des pathologies de la population

En moyenne, les patients présentent 4 pathologies a l'inclusion (une moyenne a 4,4
et une médiane a 4).

Figure 5 : nombre de pathologies a I'inclusion
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Pour que les résultats soient exploitables, différentes maladies et symptoémes ont été
groupés par familles (pathologies cardiovasculaires, du SNC, rhumatismales...), au
moment de I'analyse, par le statisticien.

Toutefois, les médecins, lors du recueil des données, avaient la possibilité de
mentionner les maladies et les symptdmes traités sur une liste ouverte de
pathologies.

Le recueil de ces données ne repose pas alors pas sur une classification des
pathologies bien précises par exemple, mais s’organisait régulierement en fonction
de la réalité du travail de chacun des médecins.

Tableau lll : La distribution des pathologies a I'inclusion.

Pathologies a I'inclusion n %

Cardio-vasculaires 115 97,5
Rhumatologiques 70 59,3
Endocrino-métaboliques 50 42,4
Anxiété/ Dépression 29 24,6
Gastroentérologiques 28 23,7
Neurologiques/Psychiatriques 23 19,5
Pneumologiques 17 14,4
Urologiques/Néphrologiques 12 11

Cancers 10 8,5
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4.4.3 Données générales des prescriptions en début de traitement

A l'inclusion, nous retrouvons un nombre moyen de 9 traitements par ordonnance, la
distribution s’étendant de 4 a 16.

Figure 6 : nombre de traitements a l'inclusion par ordonnance
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4.4.3.1 Les médicaments les plus prescrits et la répartition dans
différentes classes médicamenteuses.

Nous dénombrons 1134 lignes de prescriptions dans 'ensemble de I'étude.

Notons que les 8 premiéres familles thérapeutiques prescrites (sur 52) pesent
39,21% des prescriptions totales. La famille thérapeutique la plus prescrite est celle
des antalgiques (9,78% des prescriptions totales), arrivent ensuite les diurétiques
(7,67%), les inhibiteurs calciques (4,58%), les bétabloquants (4,32%), antiagrégants
plaquettaires (4,14%), les statines (4,05%), les IPP (3,88%), les IEC (3,79%).

Parmi toutes ces prescriptions, nous distinguons 7 classes médicamenteuses, par
ordre décroissant :

- les médicaments du systéme cardiovasculaire
(46,55% du volume total des prescriptions)
- les médicaments du systéme nerveux central
(18,78% du volume total des prescriptions)
- les médicaments du métabolisme et systéme endocrinien (12,43%)
- les médicaments du systéme digestif (7,05%)
- les médicaments du systéme ostéo-articulaire (6,70%)
- les médicaments de la sphére pulmonaire et ORL (3,96%)
- les médicaments de la sphére urologique (2,02%)
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Figure 7 : Répartition des différentes classes médicamenteuses
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Notons, que le volume de prescription des médicaments a SMR insuffisant
(vasoactifs, veinotoniques, euphytose, hexaquine,...) représente 7,76% de la totalité
des prescriptions; dans la figure 7, ils figurent dans « autres », sauf les
veinotoniques et vasoactifs, médicaments a SMR insuffisant a visée
cardiovasculaire, et qui sont donc comptés dans la classe médicaments du systeme
cardiovasculaire.

4.4.3.2 Représentation des différents groupes de médicaments

En procédant a une analyse plus approfondie des médicaments les plus prescrits,
nous distinguons les données suivantes:

La classe des médicaments du systéme cardiovasculaire compte 15 représentants,
on discerne largement le groupe des médicaments antihypertenseurs avec 7 familles
d’antihypertenseurs qui constituent 63% des médicaments a visée cardiovasculaire.
Arrivent en téte, les diurétiques (25.65% des antihypertenseurs) puis les inhibiteurs
calciques (18,41% des antihypertenseurs), les bétabloquants (17,69%), les IEC
(15,52%) et sartans (13,71%).

On dissocie également dans ces meédicaments du systéme cardiovasculaire, par
ordre décroissant, les antiagrégants plaquettaires, AVK, puis les dérivés nitrés (35
lignes de prescription), anti arythmiques, les digitaliques (2 lignes de prescription).
Les prescriptions de vasoactifs et veinotoniques, médicaments a SMR insuffisant a
visée cardiovasculaire, seront traités dans un chapitre qui leurs sont réservés.




-62 -

Nous dénombrons 111 patients qui ont de I'hypertension artérielle traitée dans
I'étude, soit 94% des personnes agées.

26 personnes traitées pour de I'hypertension artérielle sont sous monothérapie
antihypertensive (soit 23,4%). 32 personnes sont couvertes par une bithérapie (soit
28,8%), 38 personnes par une trithérapie soit 34,2% des personnes
antihypertensives, 11 personnes par une quadrithérapie (9,90%). On retrouve 4
ordonnances contenant 5 médicaments antihypertenseurs différents.

7 personnes ont dans leur traitement 2 antihypertenseurs de la méme sous-classe, il
s’agit a chaque fois de 2 diurétiques.

25 personnes sont sous AVK seul. 36 personnes prennent un antiagrégant
plaquettaire quel qu’il soit. 16 personnes sont couvertes par une bithérapie
anticoagulante associant un antiagrégant et un AVK. 2 personnes prennent 2
antiagrégants plaquettaires. 2 personnes prenaient une HBPM, I'une seule et I'autre
avec un antiagrégant ('lHBPM a été arrétée au cours du suivi car n’était plus
indiquée). Nous notons que 2 ordonnances qui associaient un AVK et un
antiagrégant plaquettaire qui sont passées a une monothérapie, toutes les deux
apres avis aupres du spécialiste.

Au sein des médicaments du systéme nerveux central, on distingue les antalgiques,
les psychotropes et apparentés, les antiépileptiques, les antiparkinsoniens et les
traitements médicamenteux de la maladie d’Alzheimer.

Les antalgiques constituent 52,11% des médicaments du SNC prescrits, les
psychotropes et apparentés (benzodiazépines, anxiolytiques, hypnotiques,
antidépresseurs) 41,31% du volume des prescriptions du SNC (les BZD représentent
16,43% des médicaments prescrits du SNC et les antidépresseurs 9,58%). Les
antiépileptiques, antiparkinsoniens et traitements de la maladie d'Alzheimer
représentent 6,10% des médicaments du SNC prescrits.

Nous dénombrons parmi les sujets agés de I'étude, 57 personnes qui prennent au
moins un psychotrope (soit presque la moitié : 48,30%). Il s’agit déja d'une
consommation considérable de psychotropes. Elle implique toutes les familles
thérapeutiques. Il s’agit d’'une monothérapie dans 77,19% des cas :

- BZD prescrite seule : 52% des monothérapies

- Hypnotique prescrit seul : 25% des monothérapies

- Antidépresseur prescrit seul : 22,72% des monothérapies

Dans 13 ordonnances, nous retrouvons une prescription multiple de psychotropes
(soit 22,80% des personnes sous psychotropes) dont une personne sous un
antidépresseur et 3 BZD (a la fin du suivi 2 BZD ont été arrétées chez ce patient).
L’association la plus retrouvée est un antidépresseur et une BZD (8 ordonnances),
nous notons 3 ordonnances associant un hypnotique et un antidépresseur et 2
ordonnances contenant une BZD et un hypnotique.
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A la fin du suivi, nous observons que les médecins ont procédé a 10 réductions de
posologie de psychotropes (tous confondus) et a 21 arréts de psychotropes, dont les
causes sont variées (arrét par le patient, I'indication a disparu, effets secondaires,
double-emploi).

Cela fait donc 31 modifications thérapeutiques de psychotropes sur les 70 lignes de
prescription, soit une réévaluation de traitement de psychotropes suivie d’arrét ou de
réduction de posologie estimée a 44,28% des prescriptions des psychotropes.

On peut se féliciter de ce résultat en sachant que les diminutions et arréts de ce type
de famille thérapeutique ne sont pas faciles.

La catégorie des médicaments du systeme endocrinien et du métabolisme
comprend, de loin majoritaire, les statines (32% des médicaments de cette classe),
les autres antilipémiants (Ezetrol®, fibrates) constituent 11,34% des médicaments
prescrits du systéme endocrinien et du métabolisme.

Les % des personnes ayant une hyperlipidémie traitée le sont par une statine.

On compte 26 lignes d’antidiabétiques oraux et lignes de prescription d’insuline.
17 personnes sont sous Allopurinol et 12 prennent du Lévothyrox®.
17 personnes sont sous supplémentation potassique.

Au sein des meédicaments de l'appareil digestif, nous distinguons 4 classes
thérapeutiques. Les IPP sont de loin les plus prescrits (55% des médicaments de
I'appareil digestif). 36,66% des personnes agées de I'étude sont sous IPP.

Viennent ensuite, les médicaments qui prennent en charge la constipation (31,25%
des médicaments de cette classe) et dans les mémes proportions (7,5%) les
médicaments anti diarrhéiques, antispasmodiques et les médicaments pansements
gastroduodénaux.

Les médicaments du systéme ostéo-articulaire compte 5 représentants.

Plus de la moitié (60,52%) sont des médicaments qui sont indiqués dans
I'ostéoporose (biphosphonate, calcium, vitamine D3...).

Nous ne dénombrons que 6 prescriptions d’AINS dans I'étude et 14 lignes de
prescriptions d’anti arthrosiques et une prescription de myorelaxant.

Les médicaments du systéme respiratoire et ORL-visuel sont dominés par les
corticoides, les bronchodilatateurs bétaZmimétiques inhalés. Viennent ensuite les
antihistaminiques, Théophylline, fluidifiant, anti glaucomateux.

Nous retrouvons des traitements dans le domaine urologique (2,02 % du volume des
prescriptions) avec le traitement de I’hypertrophie de la prostate (82%des traitements
de cette classe) et le versant thérapeutique de [l'incontinence urinaire et de
l'instabilité vésicale (4 lignes de prescription).
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4.4.3.3 Analyse des prescriptions de médicaments
a Service Médical Rendu insuffisant

Nous retrouvons 88 lignes de médicaments a SMR insuffisant parmi les
prescriptions des 120 personnes de I'étude.
lls représentent 7,76% du volume total des prescriptions.

Les substances a faible pouvoir thérapeutique les plus prescrites sont les vasoactifs
(37 lignes). Nous les retrouvons d’ailleurs parmi les 10 familles thérapeutiques les
plus prescrites dans I'étude.

Les vasoactifs représentent 44,32% du groupe des médicaments a SMR insuffisants.
Viennent ensuite les veinotoniques (21,60% des SMR insuffisants prescrits) puis les
antivertigineux (10,22%). Les autres prescriptions apparaissent anecdotiques
(Euphytose®: 5 prescriptions, Hexaquine®: 4 prescriptions).

Il faut souligner que parmi les médicaments a SMR insuffisant, les vasoactifs et

veinotoniques représentent a eux seuls 70,45% de ce groupe et 5,46% du volume
total des prescriptions.

4.4.4 Analyse des médicaments arrétés et des médicaments dont la dose a
été modifiée (notamment la réduction des posologies)

A la fin du suivi, le nombre moyen de traitement était de 7,7 par patient (avec une
meédiane de 8); il pouvait varier de 3 a 14.

Figure 8 : nombre de traitements en fin de suivi
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En moyenne, le nombre de traitement a été réduit de 1.69 (IC=95% ; 1,4-2,0) au
cours de la période d’étude.

Dans un premier cas, le nombre de traitements a été augmenté de 2 et dans un
autre cas, le patient a regu un traitement supplémentaire.
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Figure 9 : distribution du nombre de traitements en début et fin de I'étude.
Un point correspondant a un patient.
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Figure 10 : facteurs sociodémographiques et caractéristiques medicales initiales
associés a la réduction du nombre moyen de traitement :

o o5 1 1,5 2 25 32 3,5
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La réduction du nombre moyen de traitement est observée plutét chez les femmes a
des ages avanceés (au-dela de 85ans) d’aprés ce tableau.

On voit sur ce méme schéma qu’il y a une différence significative de réduction du
nombre moyen de meédicament chez les patients présentant certaines
caractéristiques médicales au départ.






































































































