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Résumé

Objectifs : Proposer un processus d’évaluation de la
pharmacothérapie, sous forme de questions, fondé sur
des principes gériatriques et illustrer la démarche al'ai-
de d'un cas de patient.

Sources des données : Une revue de la littérature
médicale de 1996 a 2008 a été effectuée par la consulta-
tion de MEDLINE a I'aide des mots clés suivants : per-
sonne agée, pharmacothérapie, pharmacocinétique,
polymédication, prescription des médicaments, utilisa-
tion des médicaments, événements indésirables,
erreurs médicamenteuses, automédication et autoad-
ministration. La recherche a été complétée par 'analy-
se des références des articles sélectionnés de méme que
par la consultation de références tertiaires.

Analyse des données : Le risque d’événements indé-
sirables associés aux médicaments étant élevé dans la
population gériatrique, il est nécessaire de faire une éva-
luation de la pharmacothérapie de toute personne agée
qui recoit de nombreux médicaments et dont 1'état de
santé s’est modifié ou dont I'autonomie fonctionnelle
s'est détériorée depuis peu. Cet article présente un pro-
cessus d’évaluation de la pharmacothérapie qui inclut
des notions gériatriques, tels les risques inhérents a la
polymédication, les effets physiopathologiques liés au
vieillissement qui modulent les parametres pharmaco-
logiques des médicaments, les cascades médicamen-
teuses et les barrieres cognitives et fonctionnelles a
Iadhésion au traitement.

Conclusion : Un processus d’évaluation fondé sur
des principes gériatriques peut guider le pharmacien
qui veut entreprendre 1'évaluation de la pharmacothé-
rapie d'un patient agé.

Mots clés : personne dgée, pharmacothérapie, polymé-
dication, processus d’évaluation.

Introduction

La prescription médicamenteuse constitue I'une des
interventions en soins de santé les plus courantes en géria-
trie. Les bienfaits escomptés se mesurent en termes d’amé-
lioration ou de maintien de la qualité de vie et de
I’'autonomie fonctionnelle, de méme qu’en termes de pré-
vention des complications associées aux problemes de
santé chroniques, d’épisodes de soins aigus en milieu hos-

pitalier ou de déces'. Or la pharmacothérapie demeure un
champ d’intervention complexe qui comporte son lot de
risques pour les personnes agées, plus particulierement
pour les patients souffrant de multiples pathologies et les
personnes dites tres adgées, soit celles qui ont atteint ou
dépassé 80 ans.

Un risque iatrogeéne accru

Les personnes agées sont plus exposées aux événements
indésirables associés aux médicaments. Plusieurs facteurs
expliquent cette vulnérabilité accrue. D’abord, des chan-
gements physiologiques accompagnent le vieillissement
normal et affectent de facon hétérogene les mécanismes
homéostatiques des individus. A ceci s’ajoutent trés sou-
vent des changements d’ordre pathologique associés a
quelques ou a plusieurs maladies qui, en entrainant des
déficiences des organes et des séquelles fonctionnelles,
réduisent davantage la capacité d’adaptation au stress phy-
siologique. Cette fragilité accentue autant la sensibilité aux
effets indésirables des médicaments que la gravité de ces
effets, tout en limitant la capacité de récupération®”.

Ensuite, les changements physiologiques, liés au vieillis-
sement, et pathologiques, associés aux maladies, influen-
cent les parametres pharmacocinétiques et l'action
pharmacodynamique des médicaments. La présence de
multiples pathologies mene a la prescription d'une poly-
médication et expose au risque d’effets indésirables inhé-
rents a chaque médicament ou résultant d’interactions
médicamenteuses. Ces effets indésirables peuvent étre
interprétés comme une nouvelle maladie, conduisant a la
prescription de nouveaux médicaments, ce qui se définit
comme une cascade médicamenteuse. IIs sont aussi par-
fois treés malheureusement interprétés comme le résultat
du processus de vieillissement lui-méme, réduisant par le
fait méme les possibilités d’intervention. Enfin, les per-
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sonnes agées présentent des difficultés d’adhésion au trai-
tement, particulierement en présence d’'un régime pharma-
cologique complexe ou de troubles cognitifs, et s’exposent
au risque d’une utilisation non optimale des médicaments®*.

Avec le vieillissement de la population, les pharmaciens
seront davantage appelés a évaluer la pharmacothérapie
des personnes agées et devront tenir compte de I'accrois-
sement des facteurs qui influencent les risques iatrogenes.
Nous présentons les principes de I'évaluation de la phar-
macothérapie en gériatrie sous forme de questions, en inté-
grant une discussion sur ces facteurs. Adapté du modele
des soins pharmaceutiques’® et de méthodes d’évaluation
détaillées par d’autres auteurs®®, le processus d’évaluation
proposé sera illustré a I'aide d'un cas de patient.

Présentation du cas

Monsieur P. M., 78 ans, est admis a I'unité de courte durée
gériatrique en décembre, a la suite d'une consultation chez
le gériatre en clinique externe. Les problemes a évaluer
sont un trouble de la marche avec syndrome de chutes,
des douleurs lombaires, des troubles cognitifs et une
hypersomnie entrainant une perte d’autonomie accentuée
dans les trois derniers mois. On note en particulier une
importante polymédication.

Monsieur P M. vit depuis deux ans en appartement
avec son épouse dans une résidence pour personnes
dagées autonomes. Depuis trois mois, il est presque
entierement dépendant pour U'hygiene et Uhabillement,
il se déplace a lU'aide d’'un ambulateur ou d’un fauteuil
roulant pour les plus longues distances, il ne participe
a aucune activité de la vie domestique. Il ne conduit
plus depuis deux ans. Se couchant vers 18 h 30 et se
levant vers 9 h, il a un horaire de sommeil patholo-
gique entrecoupé de plusieurs réveils. Il ne sort prati-
quement plus de son logement, et ses activités durant
la journée se résument a regarder la télévision, fumer
(environ 15 cigarettes par jour) et somnoler dans son
JSauteuil.

Monsieur P. M. présente les problemes de santé chro-
niques sutvants : maladie pulmonaire obstructive
chronique, polyarthrite rhumatoide mon active,
arthrose, diabete de type 2 avec polyneuropathie, taba-
gisme, hypertrophie bénigne de la prostate et tremble-
ment essentiel. Il pese actuellement 75 kg. Il prend
deux repas par jour vers 9 h 30 et 15 h 30. Au. domici-
le, son épouse Uaide dans ses activités de la vie quoti-
dienne et s'occupe de toute la vie domestique. Elle lui
administre la médication et lui prend une glycémie
capillaire par semaine, toujours le matin, laquelle se
situe habituellement entre 4 et 5 mmol/l.

Les informations sur l'anamnese médicamenteuse
qu’a recueillies le pharmacien de U'unité aupres du
patient, de son épouse et du pharmacien d’officine le
Jour de Uadmission révelent effectivement une poly-
médication :

Médicaments prescrits :

e Formotérol 12 mcg/dose, 1 inhalation deux fois
par jowr

e Hydroxychloroquine 200mg, 1 comprimé unefois
par jour

e Aspirine 80 mg, 1 comprimé une_ fois par jour

e Propranolol L.A. 160 mg, 1 comprimé par jour au
coucher

e Tamsulosine L.A. 0,4 mg, 1 comprimé par jour au
coucher

e Oxycodone-acétaminophene 5-325 mg, 2 compri-
més deux fois par jour

e Mirtazapine 30 mg, 2 comprimés par jour au cou-
cher

e Clonazépam 2 mg, 1 a 2 comprimés par jour au
coucher (recoit 2 comprimés au coucher)

e Méthotriméprazine 5 mg, 1 a 3 comprimés par
Jour au coucher (regoit 3 comprimeés par jour)

e Metformine 500 mg, 1 comprimé deux fois par
Jour
e Calcium 500 mg, 1 comprimé deux fois par jour

e Vitamine D 10000 unités, Yo comprimé une fois
par semaine

e Sennosides 8,6 mg, 3 comprimés par jour au cou-
cher

e Docusate sodique 100 mg, 2 capsules deux fois par
Jour

Médicaments sans ordonnance et produits de santé
naturels :

e Acétaminophene L.A. 650 mg 1 comprimé parjour
en apres-midi

e Huile minérale 15 ml par jour au coucher

e Graines de lin moulues deux fois par jour

Principes d’évaluation
de la pharmacothérapie en gériatrie

Lévaluation de la pharmacothérapie d’'un patient agé
s’amorce par une collecte de données qui doit étre rigou-
reuse et qui tient compte des dimensions psychosociale,
médicale et fonctionnelle. Lexercice sera d’autant plus
fastidieux quand le pharmacien est en présence de fac-
teurs qui favorisent la polymédication, soit les pathologies
multiples, de trop nombreux prescripteurs ou pharmacies,
des visites a I'urgence ou des séjours répétés en centre
hospitalier, I'utilisation de traitements symptomatiques
sans évaluation globale et les demandes du patient’. La col-
lecte de données est ardue en présence d’atteintes cogni-
tives, surtout face a des personnes dgées vivant seules, en
raison des multiples imprécisions ou de I'incohérence du
discours. En équipe multidisciplinaire, la responsabilité
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Tableau I : Collecte de données et principes d’évaluation de la pharmacothérapie en gériatrie™’

Collecte de
données

¢ Données démographiques : age, sexe, langue parlée, origine ethnique

¢ Histoire sociale pertinente a la situation : milieu de vie, cohabitation ou non, réseau de soutien familial, etc.

e Réseau de soutien communautaire : médecin(s), pharmacie(s) privée(s), services de CLSC, services privés, etc.

¢ Poids et taille

¢ Habitudes de vie : tabagisme, consommation d’alcool, etc.

¢ Raison de la consultation ou de I'hospitalisation, problemes de santé actuels et antécédents médicaux
pertinents

¢ Anamnese médicamenteuse : liste des médicaments incluant les médicaments sans ordonnance et les produits
de santé naturels, expériences antérieures avec les médicaments (allergies, intolérances, inobservance, etc.)

e Mode de gestion de prise des médicaments : utilisation d'un pilulier, recours a une tierce personne, etc.

e Signes vitaux, incluant valeurs de pression artérielle en position couchée et debout

* Epreuves de laboratoire correspondant aux problemes de santé présentés et aux médicaments prescrits

e Limitations fonctionnelles et incapacités dans les activités de la vie quotidienne et domestique

e Attitude du patient ou de sa famille face aux problemes de santé présentés et attentes envers les intervenants

Principes
d’évaluation de la
pharmacothérapie

10.

Quelles sont les raisons de la consultation ou de I’hospitalisation ? Est-ce que chaque probléeme
de santé a son traitement approprié et est-ce que chacun des médicaments prescrits est indiqué ?
e Problémes de santé non traités ?

e Indication spécifiée pour chaque médicament ? Indication encore actuelle ? Indication bien fondée ?

e Médicament efficace pour le patient ?

¢ Duplication de thérapie ?

Quels sont les ajustements récents apportés a la pharmacothérapie ?

¢ Chronologiquement en relation avec les nouveaux problemes de santé ?

e Suivi adéquat a la suite des ajustements ?

Quelles sont les barrieres a I’adhésion au traitement ?

e Gestion autonome de la médication ?

¢ Connaissance de sa pharmacothérapie ?

e Régime pharmacologique complexe ?

e Limitations cognitives ou fonctionnelles (vision, audition, communication, dextérité, dysphagie) ?

e Voie d’administration ou formes galéniques appropriées ?

Les symptomes ou syndromes gériatriques présentés sont-ils le résultat d’un effet indésirable

d’un médicament ou d’une interaction médicamenteuse ?

e Syndromes gériatriques présents (hypotension orthostatique, troubles de la posture et de 1'équilibre, chutes
et fractures, delirium et troubles cognitifs, troubles hydroélectrolytiques, insuffisance cardiaque, inconti-
nence urinaire, fatigue ou faiblesse, anorexie et perte de poids, syndrome d’immobilisation) ?

e Effet d'un médicament ou effet additif de plusieurs médicaments ?

¢ Interactions de type médicament-médicament ?

¢ Interactions de type médicament-maladie ?

Est-ce qu’il y a présence de cascades médicamenteuses ?

e Médicament introduit pour traiter un symptome interprété comme une nouvelle maladie alors qu'il s’agit
d’un effet indésirable d'un autre médicament ?

Est-ce qu’il y a présence de médicaments potentiellement inappropriés ?

e Médicament dont I'efficacité clinique n’est pas bien établie ou autre option connue pour étre plus efficace
ou plus siire ?

e Médicament dont les risques I'emportent sur les bienfaits ?

e Médicaments prescrits pour une durée trop longue ou trop courte ?

e Multiples médicaments a propriétés anticholinergiques ?

* Multiples médicaments agissant sur le systeme nerveux central ?

A quelles modifications de l’activité des médicaments doit-on s’attendre?

e Modification des parametres pharmacocinétiques : absorption, distribution, métabolisme, élimination,
demi-vie des médicaments en gériatrie?

e Modifications des réponses pharmacodynamiques?

Est-ce que chacun des médicaments est prescrit a une posologie appropriée au patient agé ?

e Poids actuel du patient ?

¢ Clairance de la créatinine estimée en fonction du poids et de la créatinine sérique ?

e Etat nutritionnel du patient ?

Les concentrations plasmatiques obtenues des médicaments a faible index thérapeutique se

situent-elles dans le bas de l'intervalle thérapeutique ?

e Suivi bien planifié ?

Quelles sont les interventions a effectuer en priorité ?

e Déterminer les problémes prioritaires

e Mettre en ceuvre le plan de soins pharmaceutiques

Plan de soins
pharmaceutiques

e Définir les priorités

¢ Ajuster la pharmacothérapie

¢ Planifier le suivi des indicateurs d’efficacité et d’innocuité
e Réduire les barrieres a I'adhésion au traitement

e Assurer la continuité des soins
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de la collecte de données est partagée, et les informations
sont mises en commun. Le tableau I résume les principaux
éléments d’information a rechercher lors d'une évaluation
de la pharmacothérapie en gériatrie et présente les prin-
cipes gériatriques qui la guident.

Principe 1 : Quelles sont les raisons de la consul-
tation ou de l’hospitalisation ? Est-ce que chaque
probleme de santé a son traitement approprié et
est-ce que chacun des médicaments prescrits est
indiqué ?

Une enquéte étiologique précise des nouveaux symp-
tomes présentés et une prise en considération globale de
I’état de santé du patient permettent d’envisager un plan
de traitement approprié et adapté au niveau de soins. Il
importe donc de s’assurer que le diagnostic a été précisé
et de se questionner sur le réle possible des médicaments
dans I'émergence des nouveaux symptomes. On doit éga-
lement relever les problemes de santé chroniques et les
antécédents médicaux pertinents du patient. Il devient
ainsi possible de vérifier s’il y a correspondance entre les
problemes de santé et les médicaments prescrits. En
d’autres termes, on doit identifier et évaluer toutes les
situations ou des problémes de santé ne sont pas traités,
ou des médicaments sont consommeés sans diagnostic clair
ou sans que le patient en retire les bienfaits escomptés, ou
il y a duplication thérapeutique, ou encore lorsqu’un traite-
ment pharmacologique a été entrepris dans le seul but de
traiter des symptomes et que I'évaluation globale préalable
n’a pas été faite’. On doit également vérifier si un traite-
ment amorcé ily ade nombreuses années est encore néces-
saire en raison de I'évolution de I'état de santé de la
personne agée ou au contraire, si on doit poursuivre un
traitement empirique amorcé depuis peu dans I'attente
d’une précision diagnostique'.

Le concept de polymédication, autrefois compris
comme un exces de médicaments, a évolué vers le concept
plus global de médication appropriée. En effet, le concept
de polymédication n’incluait pas, entre autres, les situa-
tions ou un médicament, dont I'efficacité était clairement
démontrée et donc potentiellement bénéfique pour le
patient, n’était pas prescrit®. Or ces situations sont préva-
lentes en gériatrie. On a, par exemple, recensé une sous-
utilisation de l'aspirine et des béta-bloqueurs apres un
infarctus du myocarde, des inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de I'angiotensine dans l'insuffisance cardiaque,
de la warfarine en présence de fibrillation auriculaire et des
antihypertenseurs pour maitriser 'hypertension artérielle'>.
Dans une étude récente réalisée aupres de patients ayant
atteint ou dépassé 65 ans, on a constaté que le risque de
recevoir un médicament inapproprié ou non indiqué aug-
mentait avec le nombre de médicaments prescrits. Par
contre, on a également constaté que le risque de ne pas
recevoir un traitement indiqué était similaire entre les
patients consommant cing médicaments et ceux en
consommant quinze®. La polymédication n’exclut donc

pas le sous-traitement des maladies.

Dans le cas de monsieur P. M., U'évaluation géria-
trique multidisciplinaire révele les problemes suivants :

e Troubles de la marche et de l'équilibre, entrainant
trois chutes dans les derniers six mois, en raison
d’'un déconditionnement marqué, la polyneuropa-
thie périphérique, un parkinsonisme probablement
secondaire aux médicaments, la polymédication et
les troubles cognitifs ; avec les premieres valeurs de
pression artérielle, on met en évidence de Uhypo-
tension orthostatique significative (valeurs de
145/80 mm Hg en position couchée et de
100/60 mm Hg en position debout a l'admission).

e Douleurs lombaires secondaires a de l'arthrose facet-
taire, auxquelles contribue le déconditionnement.

e Troubles cognitifs (Mini mental state examination
(MMSE) a 19/30), pour lesquels on conclura a un
ralentissement psychomotewr secondaire a la poly-
médication et a une atteinte sous-corticale vascu-
laire, a laquelle contribue de fagcon certaine
Uhypotension orthostatique.

e Dénutrition protéino-énergétique (albumine
sérique a 32 g/1) avec perte de poids de 10 kg durant
la derniere année ; ce dernier élément est a prendre
en constdération pour l'évaluation de la maitrise
du diabete.

® Troubles du sommeil et hypersomnie secondaires
aux médicaments.

Evaluation de la correspondance entre les pro-
blemes de santé de monsieur P. M. et les médicaments
prescrits:

e [l recoit comme traitement pharmacologique des
problemes de santé chroniques :

- Le formotérol pour la maladie pulmonaire obs-
tructive chronique stable ;

- L'hydroxychloroquine pour la polyarthrite rhu-
matoide non active ;

- Lacétaminophene et l'oxycodone pour le soulage-
ment de la douleur lombaire associée a l'arthrose ;

- La metformine pour le diabéte de type 2 bien mai-
trisé et l'aspirine en prévention des complica-
tions cardiovasculaires associées au diabete ;

- La tamsulosine pour Uhypertrophie bénigne de la
prostate ;

- Le propranolol pour le tremblement essentiel ;

- Des laxatifs (docusate, sennosides, huile miné-
rale et graines de lin) pour la constipation indui-
te par les médicaments ;

- Des suppléments de calcium et de vitamine D en
prévention de l'ostéoporose.
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e [l recoit des médicaments sans indication claire
ou dont la prise a débuté sans évaluation globale
préalable : le clonazépam, la méthotriméprazine,
la mirtazapine et le propranolol.

e Duplication thérapeutique : il ne recoit pas de
médicaments de la méme classe, mais il recoit des
agents qui ont des effets additifs anticholinergiques
et sédatifs (clonazépam, méthotriméprazine, mir-
tazapine, oxycodone) et des effets additifs alphal-
bloquants (tamsulosine, wméthotriméprazine,
mirtazapine). Il recoit deux formulations conte-
nant de l'acétaminophene, pour une dose totale quo-
tidienne de 1950 mg.

e [l ne recoit pas d’agents de la classe des statines ou
de la classe des inhibiteurs de l'enzyme de conver-
ston de U'angiotensine alors que ces médicaments
pourraient étre indiqués dans la mesure o on
prend en considération le risque de complications
cardiovasculaires associé au diabete chez ce
patient dgé et fumeur.

Principe 2 : Quels sont les ajustements récents
apportés a la pharmacothérapie ?

La chronologie des modifications apportées a la phar-
macothérapie d'un patient peut renseigner sur I'étude étio-
logique des nouveaux symptomes présentés. Lorsque le
pharmacien obtient la liste des médicaments consommés
(incluant les médicaments sans ordonnance et les produits
de santé naturels), il doit relever les dates d’ajout ou de
cessation des médicaments dans les derniers mois et
rechercher si un plan adéquat de surveillance des para-
metres liés a I'efficacité et a 'innocuité a été mis en place
a la suite des ajustements de la pharmacothérapie. Il sera
alors en mesure d’évaluer la présence d’un effet indési-
rable d'un médicament, d'une interaction médicament-
médicament ou d’une interaction médicament-maladie en
relation avec 'ajout ou la cessation d'un agent. Il devra
également prendre en compte toute modification appor-
tée par le patient a sa consommation réelle d'un médica-
ment. Il lui faudra aussi examiner les modifications
involontaires apportées a la pharmacothérapie a la suite
d’erreurs possibles de prescription au moment, par
exemple, d'une admission en centre hospitalier, d'un congé
hospitalier ou d'un transfert interétablissement, car elles
risquent d’avoir des conséquences plus importantes pour
le patient gériatrique’.

Plusieurs modifications avaient été apportées a la
médication de monsieur P. M. dans les trois mois
précédant Uhospitalisation dans le but de soulager
certains symptomes (douleur, troubles du sommeil,
difficulté d’élimination vésicale) :

e Le 9 novembre : ajout de tamsulosine ;

e Le 2 octobre : retrait de la quétiapine 50 mg au
coucher et ajout de méthotriméprazine ;

e Début septembre : retrait de Uatorvastatine 20 mg au
coucher et début de prise réguliere d’oxycodone-acéta-
minophene, de docusate de sodium et de sennosides ;

e Entre juillet et octobre : augmentation progressive
de propranolol 20 mg deux fois par jour a 160 mg
L.A. une fois par jour.

Principe 3 : Quelles sont les barriéres a U’adhé-
sion au traitement ?

La gestion de la médication est une tache complexe. En
plus d’étres soumises aux mémes facteurs de non-adhé-
sion que la population en général, les personnes agées sont
susceptibles de présenter certaines barrieéres supplémen-
taires a 'adhésion au traitement, telles que la complexité
du régime pharmacologique qui engendre des difficultés
de compréhension, les troubles cognitifs (atteinte de la
mémoire ou des fonctions exécutives), les limitations fonc-
tionnelles (baisse de I'acuité visuelle, troubles de I'audi-
tion, aphasie, troubles de la préhension ou de la dextérité,
dysphagie), le risque accru d’effets indésirables et le cott
élevé des médicaments'®'"%,

On estime a 85 % la proportion des personnes agées qui
s’occupent seules de la gestion de leur médication ; envi-
ron 50 % d’entre elles utilisent au moins un de leurs médi-
caments de facon inappropriée*"”. Linobservance du
régime médicamenteux est responsable d’environ 10 % des
hospitalisations en gériatrie®, et 1a non-atteinte des objec-
tifs thérapeutiques pourrait avoir des répercussions sup-
plémentaires sur la qualité de vie des patients et les cofits
pour le systéme de santé!*!s,

En pratique clinique, 1a non-adhésion au traitement peut
étre difficile a objectiver. Demander au patient d’apporter
tous ses médicaments, incluant les médicaments sans
ordonnance et les produits de santé naturels, d’expliquer
ce qu’il connait de son traitement et comment il organise
la prise de ses médicaments, de méme que questionner les
aidants naturels et les professionnels de la santé concer-
nés par les soins font partie des étapes de la cueillette d’in-
formations. On devrait également observer le patient en
train de pratiquer 'automédication afin, entre autres, de
vérifier la manipulation des emballages et d’évaluer les
techniques d’administration des médicaments présentés
sous forme de dispositif d’'inhalation, de timbres cutanés,
de gouttes ophtalmiques ou de dispositif d'injection sous-
cutanée. Enfin, comme la personne agée doit parfois se
fier a une tierce personne (aidant naturel, personnel de
résidence, intervenant du CLSC, par exemple) pour 1'ad-
ministration des médicaments, on doit rechercher des élé-
ments d'information aupres de ces personnes.

Une rencontre avec monsieur P. M. et son épouse a per-
mis de compléter U'anamnese médicamenteuse, d’éva-
luer le degré d’observance et de préciser des éléments
importants pour Uanalyse de la pharmacothérapie :
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e En raison des troubles cognitifs du patient, c’est
U'épouse qui s’occupe d’'administrer la médication
servie en flacons par la pharmacie. Elle conserve
les médicaments dans les flacons originaux et est
tres observante.

e L’'horaire d’administration des médicaments @
domicile a pu étre relevé.

e Ladministration de méthotriméprazine a été
entreprise dans le but d’améliorer le sommeil ; mon-
steur P. M. en recoit régulierement 10 mg au cou-
cher et 5 mg vers minuit au besoin (administré
chaque nuit par son épouse).

e Monsieur P. M. recoit régulierement du clonazé-
pam 4 mg au coucher depuis plus de six mois.

e Ladministration de mirtazapine a été entreprise
il y a plus d’un an pour traiter des symptomes de
dépression.

e [Is ne se rappellent pas la raison du retrait de l'ator-
vastatine (doulewr musculaire ?).

* La médication sans ordonnance a pu étre recensée,
soit l'utilisation d’acétaminopheéne, d’huile miné-
rale et de graines de lin.

Principe 4 : Les symptomes ou syndromes
gériatriques présentés sont-ils le résultat
d’un effet indésirable d’un médicament ou
d’une interaction médicamenteuse ?

Tres souvent, les effets indésirables des médicaments
chez les personnes agées sont des réactions exagérées des
effets attendus et, dans ce sens, sont prévisibles et peu-
vent potentiellement étre prévenus®. Les médicaments les
plus souvent impliqués font partie des classes les plus pres-
crites : les médicaments pour le systéme cardiovasculaire
(diurétiques, digoxine, antihypertenseurs, antiaryth-
miques), les médicaments pour le systeme nerveux central
(analgésiques narcotiques, benzodiazépines, antidépres-
seurs, antipsychotiques), les médicaments & propriétés
anticholinergiques, les agents hypoglycémiants (incluant
Iinsuline), les anti-inflammatoires non stéroidiens
(incluant les inhibiteurs sélectifs de la COX-2), les antibio-
tiques et les anticoagulants®®,

Comme les effets indésirables des médicaments risquent
de compromettre 'noméostasie déja précaire chez les per-
sonnes agées, ils peuvent précipiter ou accentuer les
syndromes gériatriques, tels ’hypotension orthostatique,
les troubles de la posture et de I’équilibre, les chutes et
fractures, le delirium et les troubles cognitifs, la déshydra-
tation, les troubles électrolytiques, l'insuffisance car-
diaque, I'incontinence urinaire, la fatigue ou la faiblesse,
I'anorexie et la perte de poids ainsi que le syndrome d’im-
mobilisation*?. Ils risquent alors d’étre interprétés comme
faisant partie du processus de vieillissement alors qu'’ils
ont un potentiel de réversibilité. Tout nouveau symptome,
changement de I'état de santé ou détérioration de I'auto-

nomie fonctionnelle d'un patient gée devraient étre systé-
matiquement considérés comme possiblement liés aux
médicaments.

Lincidence et la prévalence des effets indésirables pro-
voqués par la présence d'interactions médicamenteuses,
telles les interactions médicament-médicament ou médi-
cament-maladie, chez les sujets 4gés ne sont pas tres bien
connues. Le risque d’interactions médicamenteuses aug-
mente évidemment avec le nombre de médicaments
consommés et le nombre de pathologies, mais également
avec le nombre de prescripteurs mis a contribution et de
pharmacies fréquentées®. D’autres facteurs, tels que les
modifications des parametres pharmacocinétiques et des
réponses pharmacodynamiques des médicaments asso-
ciées au vieillissement, les variations interindividuelles, la
réduction de ’'homéostasie et la fragilité augmentent la
complexité de la détection et de la prévention des interac-
tions médicamenteuses chez les sujets 4gés™.

Malgré ceci, les interactions médicamenteuses font par-
tie des événements indésirables potentiellement évitables
chez les personnes agées®. On doit étre particulierement
vigilant en présence de réserves limitées des organes impor-
tants (coeur, reins, cerveau, foie), de médicaments a index
thérapeutique étroit, incluant la warfarine et la digoxine, d'in-
hibiteurs ou d’inducteurs des isoenzymes du cytochro-
me P450 et de 1a glycoprotéine P, ou de combinaison d’agents
hypotenseurs, sédatifs ou anticholinergiques™®. De méme, il
faut rester prudent avec les interactions « non cliniquement
significatives » qui risquent d’avoir des conséquences chez
les patients agés vulnérables.

Monsieur P. M. présente des syndromes gériatriques
de causes multifactorielles qui se sont lentement ins-
tallés sur plus d’une année, quoique la perte d’auto-
nomie se soit davantage accentuée dans les trois
derniers mois. Les syndromes gériatriques parta-
gent des facteurs de risque communs?® et les diffeé-
rents probléemes présentés sont interreliés et
complexes a évaluer. Nous pouvons tout de méme
dégager les observations suivantes :

e [association de plusieurs médicaments a proprié-
tés sédatives et anticholinergiques (clonazépam,
méthotriméprazine, mirtazapine, oxycodone) aug-
mente le risque de troubles de l’équilibre et de chutes
et contribue aux troubles cognitifs avec ralentisse-
ment psychomoteur.

e Le propranolol, la tamsulosine, la méthotriméprazi-
ne et la mirtazapine peuvent causer de Uhypotension
orthostatique, ce qui augmente le risque de chutes.

e Le parkinsonisme (rigidité) est fort probablement
secondaire a la méthotriméprazine ; par contre,
une fragilité peut étre présente en raison de l'at-
teinte cérébrale sous-corticale.

e 'anorexie peut étre causée par l'oxycodone et la
metformine. La diminution des apports alimen-
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taires peut également étre liée au ralentissement
psychomoteur.

e En plus de prendre en considération les effets addi-
tifs des médicaments administrés, l'analyse des
interactions pharmacocinétiques potentielles per-
met de constater que plusieurs médicaments
empruntent les mémes voies de métabolisme hépa-
tique. Entre autres, le patient recoit quatre sub-
strats du CYP 2D6 (méthotriméprazine (inhibiteur
puissant), propranolol (inhibiteur modéré), mir-
tazapine et oxycodone) el cing substrats du
CYP 3A4 (clonazépam, mirtazapine, oxycodone,
propranolol et tamsulosine). Méme en l'absence
d’un inhibiteur puissant a haute dose, 'adminis-
tration de plusieurs substrats d'une méme isoen-
zyme du cytochrome P450 entraine une inhibition
compétitive du métabolisme de certains substrats,
ce qui peut résulter en une augmentation des
concentrations plasmatiques des médicaments.

Principe 5 : Est-ce qu’il y a présence de cascades
médicamenteuses ?

Rochon et collaborateurs introduisent, en 1997, lanotion
de cascade médicamenteuse ou de spirale médicamenteu-
se”. La cascade médicamenteuse débute lorsqu'un médi-
cament est prescrit et qu'il s’ensuit un effet indésirable. Ce
dernier est interprété comme étant un nouveau probleme
médical et un nouveau médicament est introduit, ce qui
expose d’autant plus le patient au risque de développer un
effet indésirable qui pourra étre encore une fois interprété
comme une nouvelle pathologie. Et la cascade continue.
En gériatrie, ce probleme est tres fréquent et est influencé
par la présentation, souvent atypique, des effets indési-
rables. Les pharmaciens doivent apprendre a prévenir et a
détecter les cascades médicamenteuses. La figure 1 illustre
une cascade médicamenteuse.

Figure 1 : Exemple de cascade médicamenteuse
Digoxine =>

Nausées =
Métoclopramide =>
Rigidité

Plusieurs cascades médicamenteuses sont présentes
dans le cas de monsieur P M. :

e Ladministration de mirtazapine a été entreprise
pour traiter des symptomes de dépression appa-
rente, telles Uapathie et la diminution des activités,
alors que ces symptomes étaient probablement la
manifestation d’une atteinte vasculaire sous-corti-
cale.

e Les troubles du sommeil ont conduit a la prescrip-
tion de médicaments a propriétés sédatives qui ont
causé un ralentissement psychomoteur chez ce
patient présentant une fragilité cognitive ; 'tmmo-

bilisation secondaire a accentué les troubles du
sommeil et les plaintes du patient ont conduit a
une surenchere de médicaments sédatifs.

Le diagnostic de tremblement essentiel ayant mené a
la prescription de propranolol a été établi avant la
prescription de méthotriméprazine, qui aurait pu
causer des tremblements parkinsoniens ; par contre,
la mirtazapine et le formotérol peuvent causer des
tremblements et le diagnostic devra étre revu.

La tamsulosine a été introduite pour traiter les
symptomes de prostatisme chez ce patient prenant
plusieurs médicaments a propriétés anticholiner-
giques qui peuvent causer de la rétention urinaire.

Le déconditionnement secondaire a la grande
sédentarité du patient en raison du ralentissement
psychomoteur provoqué par les médicaments a
accentué le probleme de douleur associé a l'arthro-
se et conduit a la prescription d’'un analgésique
narcotique puissant, soit l'oxycodone.

1l recoit bien stir des laxatifs pour traiter la consti-
pation induite par les narcotiques (et par les médi-
caments anticholinergiques), mais dans ce cas,
c’est l'omission de prescrire des laxatifs qui aurait
été jugée inappropriée.

Principe 6 : Est-ce qu’il y a présence de médica-
ments potentiellement inappropriés ?

En gériatrie, on qualifie les médicaments de non appro-
priés quand ils ont un profil d’'innocuité défavorable par
rapport aux autres solutions thérapeutiques et aussi en
raison d'une efficacité qui n’a pas été prouvée. Beers publie
en 1997 une liste de médicaments ou de classes de médi-
caments dont on devrait éviter autant que possible I'admi-
nistration a toutes les personnes a partir de I'adge de 65 ans,
selon un consensus d’experts®. Ces critéres ont été mis a
jour en 2003 et doivent étre révisés régulierement pour
tenir compte des données probantes®.

Dans cette liste, on retrouve les benzodiazépines a
longue demi-vie d’élimination, la mépéridine dans le trai-
tement de la douleur, les posologies et les durées de traite-
ment non appropriées et des médicaments comportant des
risques de toxicité élevés. Certains médicaments sont
jugés non appropriés puisqu’ils présentent un profil d’ef-
fets indésirables importants ; notons entre autres, les effets
anticholinergiques et I'hypotension orthostatique de I'ami-
triptyline et les effets indésirables de certains antihyper-
tenseurs sur le systeme nerveux central. Des médicaments
inclus dans cette liste sont encore prescrits aujourd’hui et
devraient étre remplacés par des médicaments ayant un
profil de sécurité et d’efficacité plus approprié. Le
tableau II suivant présente des médicaments inappropriés
en gériatrie.
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Tableau II : Médicaments inappropriés en gériatrie”

Classe

Médicaments a éviter

Justification

Analgésiques narcotiques

Mépéridine, pentazocine

Davantage d’effets centraux : delirium, hallucinations,
risque de convulsions avec mépéridine

Anticholinergiques

Ex : antihistaminiques,
antiparkinsoniens, antispasmodiques

Delirium, rétention urinaire, constipation et autres
effets anticholinergiques

Antidépresseurs tricycliques
(amines tertiaires)

Ex. : amitriptyline, imipramine,
doxépine, trimipramine

Effets anticholinergiques et sédatifs, hypotension
orthostatique

Antiémétiques

Métoclopramide

Effets anticholinergiques et extrapyramidaux

Anti-inflammatoires non stéroidiens
a long terme

Ex. : Indométhacine, naproxene,
piroxicam

Hémorragie digestive, insuffisance rénale hyperten-
sion, insuffisance cardiaque; effets centraux avec
indométhacine

Antihypertenseurs

Clonidine, méthyldopa, propranolol,
réserpine

Effets centraux, dont dépression, hypotension
orthostatique

Benzodiazépines avec longue
demi-vie

Flurazépam, diazépam,
chlordiazépoxide, bromazépam

Delirium, troubles de I'équilibre, chutes et fractures

Hypoglycémiants oraux

Chlorpropamide

Hypoglycémie prolongée en raison d'une longue
demi-vie

Relaxants musculaires

Cyclobenzaprine, orphénadrine,

Agents peu efficaces, effets sédatifs et anticholiner-

méthocarbamol

giques importants

Selon la derniere version des criteres de Beers®, les
médicaments et les associations médicaments-mala-
dies suivants sont inappropriés pour monsieur P. M. :

e Huile minérale (achetée sans ordonnance) comme
laxatif : risque d’aspiration.

e Médicaments a propriétés anticholinergiques en
présence d’hypertrophie bénigne de la prostate :
risque de rétention urinaire.

e Médicaments a propriétés anticholinergiques en
présence de troubles cognitifs : aggravent les défi-
cits cognitifs.

e Propranolol, un béta-bloqueur non sélectif, en pré-
sence de maladie pulmonaire obstructive chro-
nique : détérioration de la fonction pulmonaire et
de la réponse aux agents beta2-agonistes, tel le for-
motérol.

Bien qu’ils ne fassent pas explicitement partie des
criteres de Beers, on peut également remettre en ques-
tion les choix des traitements suivants :

e L'administration de méthotriméprazine, un anti-
psychotique classique pour le traitement d'un
trouble du sommeil, est clairement inappropriée
en gériatrie.

e Lutilisation du clonazépam, une benzodiazépine
a longue demi-vie (20 a 80 heures), qui n'a toute-
fois pas de métabolite actif, est rarement un pre-
mier choix en gériatrie, bien qu’elle puisse parfois
étre justifiée.

Principe 7 : A quelles modifications de Uactivité
des médicaments doit-on s’attendre au cours du
vieillissement?

Modifications des parametres pharmacocinétiques

Les changements physiologiques associés a 'avance-
ment en 4ge de méme que certains changements patholo-
giques influencent la pharmacocinétique des médicaments
chez les personnes agées. Le tableau III présente les modi-
fications pharmacocinétiques associées au vieillissement.

Absorption et biodisponibilité. Le vieillissement
entraine des changements physiologiques du tractus gas-
tro-intestinal, soit une diminution de la motilité gastro-intes-
tinale, de la surface d’absorption, du flux sanguin
splanchnique et de la concentration des protéines respon-
sables du transport actif. Ces changements pourraient
influencer I'absorption de certains médicaments. La réduc-
tion de la sécrétion de I'acide gastrique, secondaire soit a
une gastrite atrophique, soit a la prise de certains médica-
ments qui suppriment la sécrétion d’acide gastrique, entrai-
ne une augmentation du pH gastrique. Cliniquement, ces
modifications pourraient diminuer 'absorption de certains
médicaments, dont le calcium®. D’autres facteurs qui
accompagnent le vieillissement, soit la présence de comor-
bidités, la prise de nombreux médicaments, les habitudes
alimentaires, la dysphagie, le reflux gastro-cesophagien, la
constipation et le positionnement peuvent altérer I'absorp-
tion des médicaments®. Il y a augmentation de la biodispo-
nibilité des médicaments qui subissent normalement un
important effet de premier passage hépatique.

Distribution. On note que le vieillissement entraine
une réduction de la masse musculaire et de I'eau corporel-
le totale. Le volume de distribution des médicaments
hydrosolubles (digoxine, lithium, acétaminophene, par
exemple) se trouve donc diminué. Liutilisation de diuré-
tiques peut exacerber la diminution de I'eau extracellulai-
re et avoir pour conséquence l'apparition d’effets
indésirables. On note en revanche une augmentation du
volume de distribution des médicaments liposolubles
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Tableau III : Modifications des parametres pharmacocinétiques chez la personne dgée

Modifications

Signification clinique

Absorption T pH gastrique Modification du degré d’'ionisation des acides faibles ({ possible de
I'absorption) et des bases faibles (Tpossible de I'absorption). Impact
clinique peu significatif
! motilité gastro-intestinale Ralentissement de la vidange gastrique

Augmentation du temps de transit intestinal des médicaments
! concentration des protéines ! absorption des médicaments absorbés par transport actif
responsables du transport actif (p. ex. calcium, fer, vitamine B12)

Distribution T masse adipeuse T volume de distribution des médicaments liposolubles par ex. les
antidépresseurs, antipsychotiques, benzodiazépines

{ eau corporelle totale { volume de distribution des médicaments hydrosolubles par ex. la
digoxine, le lithium, I'acétaminophéne

{ albumine sérique T fraction libre du médicament (ex. phénytoine, anti-inflammatoires
nonstéroidiens, warfarine)

Métabolisme ! flux sanguin hépatique { clairance hépatique des médicaments avec un coefficient
d’extraction élevé

{ masse hépatique ! nombre d’hépatocytes fonctionnels
{ activité enzymatique ! des réactions de phase I, incluant possiblement les réactions
d’oxydation modulées par les enzymes du cytochrome P450

Elimination { filtration glomérulaire ! élimination des médicaments ou des métabolites actifs

{ sécrétion tubulaire

Accumulation des médicaments sécrétés par voie tubulaire
(ex. cimétidine, triméthoprime)

(antidépresseurs, antipsychotiques, benzodiazépines, par
exemple). Les patients 4gés courent un risque élevé de pré-
senter une accumulation de ces médicaments avec pour
conséquence la présence d’effets indésirables®*,

Chez les personnes agées fragiles, faisant face a un pro-
bleme de dénutrition, une perte de poids ainsi qu'une
réduction de la proportion de gras corporel sont a prendre
en considération. Ces personnes dgées de faible poids cou-
rent le risque de recevoir des posologies médicamenteuses
inappropriées a leur poids, ce qui peut entrainer des effets
indésirables et de la toxicité*.

11 faut s’attendre a une réduction de I'albumine sérique
s'il y a dénutrition ou en présence de certaines pathologies
(néoplasie, insuffisance cardiaque), laquelle entraine une
diminution de la fixation des médicaments a I’albumine.
Chez les patients 4gés ayant des valeurs d’albumine tres
basses, la fraction libre des médicaments fortement liés a
I’'albumine est plus importante, ce qui peut entrainer des
effets indésirables ou toxiques. La phénytoine représente
un exemple ou I'ajustement de la posologie en fonction de
I'albumine s’avere nécessaire®.

Meétabolisme. Lamasse hépatique est réduite avec 'age
avancé, et le flux sanguin hépatique diminue d’environ
40 %. Lactivité des enzymes hépatiques, dont celle des
isoenzymes du cytochrome P450, responsables des réac-
tions de biotransformation de phase I (oxydation, réduc-
tion, hydrolyse) diminue, ce qui entraine une réduction du
métabolisme des médicaments qui doivent subir I'une ou
lautre de ces réactions. On n’observe aucune modifica-
tion des réactions de biotransformation de phase I avec le
vieillissement'**, Par exemple, le métabolisme du diazé-

pam (réaction de phase I) est diminué alors que celui de
I'oxazépam (réaction de phase II) demeure intact.

Elimination rénale. La masse rénale et la sécrétion
tubulaire sont réduites. Entre 'age de 20 et 90 ans, la filtra-
tion glomérulaire diminue de I'ordre de 25 a 50 %. Notons
que la créatinine sérique ne représente pas un indicateur
fiable pour évaluer la fonction rénale en raison d'une dimi-
nution de la masse musculaire. Les valeurs de créatinine
sérique demeurent donc normales en raison d’'une diminu-
tion de la filtration glomérulaire.

La créatinine sérique est mise en relation avec des facteurs
d'ajustement, comme 1'4ge, le poids et le sexe de la personne.
L'équation mathématique proposée par Cockcroft et Gault,
qui tient compte de ces facteurs, permet d’estimer la clairan-
ce de la créatinine chez les sujets agés afin d’ajuster la poso-
logie des médicaments éliminés par voie rénale®. Chez les
patients dénutris ayant une créatinine sérique basse, cette
formule surestime la clairance de la créatinine. Il serait préfé-
rable de mesurer la clairance urinaire de la créatinine sur une
période de 24 heures ; cependant, il est souvent impossible
d’obtenir de la personne 4gée un échantillon sur 24 heures.
Le débat lié a I'évaluation de la fonction rénale en gériatrie
demeure un sujet d’actualité qui mériterait d’étre approfondi
et qui pourrait faire I'objet d'une publication ultérieure.

Modifications des réponses
pharmacodynamiques

Une sensibilité augmentée a certains médicaments pré-
dispose les sujets agés aux effets indésirables. Le sujet agé
est plus sensible a I'action de certains médicaments, indé-
pendamment des posologies administrées ou des concen-
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trations sériques obtenues. On peut penser a 'apparition
de troubles de 'attention et de 1'équilibre avec la prise de
benzodiazépines. Une sensibilité accrue est également
notée avec la prise d’anticholinergiques, d’opiacées, de
médicaments hypotenseurs, de chronotropes négatifs et
vraisemblablement de warfarine®.

En plus des interactions médicamenteuses présentes,
qui résultent en une augmentation probable des taux
sériques de certains médicaments consommeés par
monsieur P M. (voir discussion portant sur le prin-
cipe 4), les modifications pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des médicaments sont égale-
ment a prendre en considération :

e Le diabete peut se compliquer d'une gastroparésie
diabétique qui pourrait affecter ’absorption des
medicaments.

e Le propranolol subit un important premier passa-
ge hépatique qui peut étre réduit avec le vieillisse-
ment, ce qui résulte en une augmentation de la
biodisponibilité.

e Le propranolol et la tamsulosine sont fortement liés
aux protéines plasmatiques (taux de liaison > 90 %
a Ualbumine et a lalphal-glycoprotéine, respecti-
vement) ; ces protéines sont abaissées en cas de
dénutrition (albumine sérique a 32 g/l chez mon-
steur P M.), ce qui augmente la fraction libre dans
le sang.

e Le propranolol, la tamsulosine, l'oxycodone, l'acé-
taminophene, la mirtazapine, le clonazépam et la
méthotriméprazine subissent un métabolisme
hépatique de phase I qui peut étre réduit chez le
patient dgé, ce qui augmente les concentrations
plasmatiques de ces médicaments.

e La metformine est exclusivement éliminée par voie
rénale, de méme que les métabolites de l'oxycodone
(dont un métabolite actif). En utilisant le résultat
de créatinine sérique a l'admission de 86 uymol/l
dans U'équation de Cockroft et Gault, on calcule une
clairance de la créatinine de 1,1 ml/seconde (66
ml/minute) chez ce patient, ce qui en principe n’af-
fecte pas significativement Uélimination rénale des
médicaments.

e Monsieur P. M. recoit quatre agents du systeme ner-
veux central (oxycodone, mirtazapine, clonazépam
et méthotriméprazine) et deux agents hypotenseurs
(propranolol, tamsulosine) dont on rapporte des
modifications de Uaction pharmacodynamique.

Principe 8 : Est-ce que chacun des médicaments
est prescrit a une posologie appropriée au
patient agé ?

Comme la majorité des effets indésirables des médica-
ments sont liés a la dose, une facon de réduire le risque
iatrogene chez la personne agée consiste a commencer le

traitement avec une dose réduite. Donc, méme apres avoir
clairement déterminé I'indication de traiter et évalué qu'un
médicament comporte potentiellement davantage de bien-
faits que de risques pour le patient, il reste la question de la
dose a administrer. Or les posologies gériatriques n’étant a
peupres pas évaluées, les recommandations trouvées dans
les monographies des médicaments demeurent tres
vagues®.

A la lumiére des modifications pharmacocinétiques
décrites plus haut, certains principes guident I'évaluation
de la posologie des médicaments administrés. Concernant
la distribution des médicaments, on doit étre attentif au
poids corporel du patient et aux taux de protéines sériques,
surtout pour les patients tres agés ou chez qui une perte de
poids est intervenue dans les derniers temps. Pour ce qui
est du métabolisme hépatique, comme les variations inter-
individuelles sont trés importantes et que I'insuffisance
hépatique est relativement peu fréquente, il faut davanta-
ge s’'intéresser aux voies de métabolisme, comme les diffé-
rentes isoenzymes du cytochrome P450 impliquées, pour
détecter les interactions potentielles. Enfin, on devrait sys-
tématiquement évaluer la fonction rénale en estimant la
clairance de la créatinine et revoir les posologies adminis-
trées des médicaments ou des métabolites actifs éliminés
par voie rénale lorsque la clairance de la créatinine est infé-
rieure a 1 ml/seconde (60 ml/minute).

On doit également prendre en considération la sensibili-
té accrue aux effets de certains médicaments. Concernant
les médicaments pour le systéme nerveux central, on
devrait limiter la posologie maximale administrée a 1a moi-
tié de la dose maximale permise chez I'adulte plus jeune.
Quant aux médicaments pour le systeme cardiovasculaire,
ce n'est pas tant la dose maximale des antihypertenseurs
qu’on doit remettre en question que la dose initiale et 1a vites-
se d’augmentation de la posologie en raison du risque accru
d’hypotension orthostatique. On limite la posologie de I'hy-
drochlorothiazide a 25 mg par jour pour éviter les troubles
hydroélectrolytiques. Les doses moyennes de digoxine et
de warfarine sont moindres que chez les plus jeunes pour
obtenir le méme effet thérapeutique.

En évaluant la posologie des médicaments administrés,
on doit également étre attentif aux doses de médicaments
potentiellement trop faibles, qui ne permettent pas d’at-
teindre les objectifs thérapeutiques ou qui n’auraient plus
leur utilité®.

Dans le cas de monsieur P. M. :

e La dose maximale de mirtazapine devrait étre de
30 mg par jour ou exceptionnellement 45 mg par
Jour.

e La dose de clonazépam ne devrait pas dépasser
2 mg par jour.

e Le traitement avec un analgésique narcotique est
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habituellement entamé a une dose de 1 a 2,5 mg en
équivalent morphine par dose, jusqu’a 4 a 10 mg
par jour. On doit étre prudent avec lutilisation des
comprimés d’oxycodone-acétaminophene, puis-
qu’ils contiennent au minimum 5 mg d’'oxycodone
par comprimé, soit 10 mg en équivalent morphine
(dose initiale quotidienne administrée en une
seule dose).

e La dose de propranolol pourrait étre appropriée,
mais elle ne tient pas compte des considérations
pharmacocinétiques ni des interactions médica-
menteuses décrites plus haut.

Principe 9 : Les concentrations plasmatiques
obtenues des médicaments a faible index
thérapeutique se situent-elles dans le bas

de lintervalle thérapeutique ?

Il importe d’accorder une attention particuliere aux
médicaments avec index thérapeutique étroit, tels la war-
farine, la digoxine, les antidépresseurs tricycliques, la phé-
nytoine et autres anticonvulsivants, le lithium, etc. En effet,
la population gériatrique est particulierement exposée au
risque d’effets indésirables avec I'usage de ces médica-
ments.

Le risque d’hospitalisations ou de visites al'urgence était
trois fois plus élevé parmi les patients qui prenaient des
médicaments a faible index thérapeutique dans une étude
menée aupres d’'une population agée en résidence offrant
des soins intermédiaires”. Une étude rétrospective améri-
caine, portant sur des patients ayant atteint ou dépassé
65 ans, a analysé 177 504 visites a I'urgence pour effets indé-
sirables médicamenteux. Elle a relevé que la warfarine a
elle seule était associée a 17,3 % de ces visites. Dans le cas
des visites liées a un effet indésirable de la digoxine, 1a dose
était considérée comme « adéquate », soit = 0,125 mg/jour,
dans 45,5 % des cas®.

Dans une étude prospective, Miura et ses collaborateurs
ont évalué aupres de 1333 patients la relation entre les
concentrations plasmatiques et la fréquence des cas de
toxicité associée a la digoxine lors d'un traitement a long
terme. Les auteurs rapportent que, chez les patients de
plus de 71 ans, I'incidence de toxicité était de 26,5 % mal-
gré le fait que la concentration plasmatique se situait a I'in-
térieur de la fenétre thérapeutique. Les manifestations
cliniques consistaient en des nausées, la perte d’appétit,
des vomissements, la vision brouillée et des troubles
du rythme. Notons que ces patients avaient une
fonction rénale normale (clairance de la créatinine de
97,5 £ 17,6 ml/min)*. Chez les sujets 4gés prenant des médi-
caments a faible index thérapeutique, les effets indési-
rables ou toxiques sont souvent présents dans les valeurs
normales de la fourchette des concentrations plasma-
tiques. Il faut donc viser les valeurs inférieures de la fenétre
thérapeutique.

Principe 10 : Quelles sont les interventions a
effectuer en priorité ?

Déterminer les problémes prioritaires

Tel qu'illustré par le cas de monsieur P. M., le patient agé
peut présenter un ensemble complexe de problemes mul-
tiples, souvent a caractere atypique. Il devient ainsi parfois
difficile de distinguer I'ordre de priorité, et méme le degré
d'urgence des différents problemes.

De facon générale, les problemes de santé peuvent étre
abordés selon I'ordre de priorité suivant, en tenant comp-
te de I’évaluation des membres de I'équipe multidiscipli-
naire, de méme que des perceptions de la personne agée et
de sa famille : 1) problemes menant a la consultation ou a
I'hospitalisation ; 2) problemes causant une détérioration
récente de I'autonomie fonctionnelle de la personne agée ;
3) problémes causant des symptomes dérangeants pour la
personne agée ; 4) mesures de prévention permettant,
entre autres, d’éviter les complications des problemes de
santé. On constate que les problémes moins prioritaires
sont tout de méme importants, puisque le fait de les
prendre en considération permet d’éviter 2 moyen ou a
long terme la survenue de déficiences qui pourraient affec-
ter davantage I'autonomie fonctionnelle.

Mettre en ceuvre le plan de soins pharmaceutiques

Ajuster la pharmacothérapie. Liévaluation de la phar-
macothérapie amene le pharmacien a proposer des ajuste-
ments. Lintroduction ou la cessation d’'un médicament
demandent I’évaluation préliminaire de plusieurs para-
metres dans la population gériatrique. Un résumé de ces
considérations est présenté dans les tableaux IV et V.

Planifier le suivi des indicateurs d’efficacité et d’in-
nocuité. Le suivi adéquat de la pharmacothérapie est un élé-
ment essentiel afin de prévenir efficacement les problemes
liés aux médicaments. Le suivi doit comprendre les trois élé-
ments suivants : efficacité, innocuité et observance™.

Sur le plan de l'efficacité, il faut déterminer des para-
metres de surveillance qui sont réalistes et mesurables®.
Ces parametres doivent refléter les objectifs thérapeu-
tiques déterminés au début du traitement. Certains peu-
vent étre facilement mesurables, tels les signes vitaux ou
les valeurs de laboratoire. Dans d’autres cas ou I'évalua-
tion est plus subjective (symptomes parkinsoniens,
troubles du comportement ou incontinence urinaire, par
exemple), I'utilisation d’échelles, de grilles d’évaluation ou
de journaux de bord peut s’avérer d'une aide précieuse.
Lapport des membres de I'équipe multidisciplinaire est
inestimable dans ces derniers cas. Le suivi des symptomes
liés a2 une maladie doit aussi refléter la présentation géria-
trique de celle-ci. Par exemple, chez un patient agé atteint
d’'insuffisance cardiaque, il faut porter une attention parti-
culiere aux symptomes non spécifiques, comme la 1éthar-
gie, la confusion, 'hypotension orthostatique ou les chutes,
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Tableau IV : Principes d’introduction d’un médicament en gériatrie
ePréciser I'indication :
e Etablir les objectifs de traitement en considérant 'autonomie fonctionnelle, la qualité de vie, 'état cognitif, les préférences
du patient et le pronostic vital

e Considérer les différents moyens d’intervention :
e Mesures non pharmacologiques et pharmacologiques
¢ Essais thérapeutiques antérieurs, réactions indésirables, non-observance

e Evaluer les bienfaits et les risques potentiels du traitement:
e Efficacité : peut-on s’appuyer sur des données probantes ?
e Innocuité : est-ce que les risques surpassent les bienfaits (présence de contre-indications ou d’interactions médicamen-
teuses, interventions non justifiées en relation avec le niveau de soins) ?

e Tenir compte de considérations pratiques :
e Préférences du patient, limitations cognitives et fonctionnelles
¢ Fréquence, voie et mode d’administration du médicament

e Déterminer la posologie du médicament :
e Ajuster la posologie en tenant compte des caractéristiques du patient (faible poids, dénutrition, insuffisance rénale ou
hépatique)
e Pour la majorité des problémes de santé chroniques (situations non urgentes) : débuter au % ou a la %2 de la dose adulte
habituelle
e Augmenter graduellement la posologie
e Eviter les doses supra ou sous-thérapeutiques

e Evaluer les résultats obtenus dans les délais appropriés au probléme de santé traité :
e Mesurer l'efficacité en fonction du but initial du traitement
* Mesurer les parametres d’'innocuité
e Evaluer I'observance au traitement
e S'assurer d'une continuité de soins

¢ Si possible, apporter une seule modification a la fois a la pharmacothérapie

Tableau V : Principes de cessation d'un médicament en gériatrie

e Etablir et inscrire au dossier l'indication de retirer un médicament :
e Absence de données probantes sur I'efficacité du médicament
e Absence d’indication thérapeutique claire
¢ Duplication thérapeutique
e Effets indésirables surpassant les bienfaits
e Médicament inapproprié au patient
e Résultats thérapeutiques non atteints
¢ Présence d’une cascade médicamenteuse
¢ Inobservance
e Modification significative de 1'état du patient nécessitant une réévaluation des objectifs des thérapies en cours

¢ A moins d’'une urgence, procéder a une diminution graduelle du médicament lorsque son retrait peut provoquer des symptomes de
sevrage ou une décompensation du probleme de santé traité (ex. : anticholinergiques, anticonvulsivants, antidépresseurs, antihyper-
tenseurs, antiparkinsoniens, antipsychotiques, benzodiazépines, béta-bloqueurs, narcotiques)

e Evaluer la consommation réelle du patient avant d’établir un plan de sevrage
e Tenir compte de la dose du médicament et de la durée du traitement en cours dans I'établissement du plan de sevrage
e Tenir compte de la demi-vie d’élimination et du temps nécessaire pour atteindre 1'état d’équilibre entre chaque diminution
de dose
e Si possible, effectuer un seul changement a la fois

e Expliquer au patient ou a sa famille la raison de la cessation de la thérapie
e Surveiller les symptomes de retrait ou la réapparition du probléme de santé

en plus des parametres standards de suivi, tels la dyspnée, rait étre tenté d’ajuster le traitement trop tot. C’est le cas,
I'oedéme ou le poids™. entre autres, avec les hypoglycémiants oraux, les antihy-

) A ., . ertenseurs, les antidépresseurs et la warfarine.
La fréquence du suivi doit étre adaptée en fonction du P ’ P

délai nécessaire pour obtenir un effet thérapeutique, ce
qui deper}d pr1n'01pa’lerr}ent des donnces pharmacoap e les personnes agées sont plus sensibles aux effets indési-
tiques mais aussi de I'action pharmacodynamique du médi- e ; ) )

cament. Leffet thérapeutique maximal d'un médicament rables des médicaments. Les choix thérapeutiques
peut ne pas étre observé au moment ot les concentrations devraient permettre I'atteinte des objectifs sans causer ou
plasmatiques a 1’état d’équilibre sont atteintes, et on pour- aggraver les syndromes gériatriques. Il est donc nécessai-

Sur le plan de I'innocuité, on devrait présumer que toutes
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re de définir un plan de suivi de facon assez précise pour
distinguer les syndromes gériatriques des effets indési-
rables, car ces derniers sont réversibles dans la majorité
des cas. Lorsqu'il est pertinent de le faire, on devrait inclu-
re dans le plan de surveillance les signes vitaux, les valeurs
de laboratoire et les dosages sériques des médicaments,
car ce sont les parametres les plus facilement mesurables.
Des experts ont développé et publié des indicateurs de la
qualité des soins aux personnes agées vulnérables, dont
quelques-uns portent sur le suivi des médicaments et peu-
vent guider le pharmacien dans la mise en ceuvre de son
plan de suivi, comme la mesure des électrolytes lors de
I'ajout d'un diurétique®. Les lecteurs qui désirent prendre
connaissance de I'ensemble des indicateurs de la qualité
de I'acte sont invités a consulter I'article de Shrank et col-
laborateurs™.

Réduire les barriéres a Uadhésion au traitement.
Ladhésion au traitement fait partie intégrante du suivi
gériatrique™. Il est indispensable d’identifier les barrieres a
I'adhésion, car des solutions peuvent étre apportées, sur-
tout lorsque celles-ci sont liées aux limitations fonction-
nelles du patient. On retrouve parmi les solutions
possibles : 1) la simplification du régime médicamenteux,
en évitant de multiplier les moments de prise des médica-
ments, les dispositifs différents (par exemple, gouttes oph-
talmiques, aérosols-doseurs, timbres cutanés) et les
médicaments prescrits « au besoin » ; 2) la remise au
patient d’'instructions claires et concises, nécessaires a la
bonne utilisation des médicaments ; 3) 1'élaboration
conjointe avec le patient d'un horaire d’administration de
la médication qui tienne compte de ses habitudes de vie ;
4) I'adaptation des différents systemes d’aide a la prise des
médicaments (piluliers hebdomadaires, cartes alvéolées)
selon les besoins de la personne agée'**.

Assurer la continuité des soins. La qualité des soins
est un facteur important dans la prévention des événe-
ments indésirables associés aux médicaments. La planifi-
cation de la continuité des soins devrait faire partie
intégrante des soins de qualité®. Les résultats de 1'évalua-
tion de la pharmacothérapie, les objectifs de traitement
établis, les ajustements apportés a la pharmacothérapie,
les indicateurs de I'efficacité et de I'innocuité a surveiller
et les résultats obtenus devraient étre communiqués aux
professionnels de la santé concernés par les soins au
patient agé lorsque celui-ci change d’environnement?.

Dans le cas de monsieur P. M., il fallait agir promp-
tement afin d’obtenir des améliorations de la marche
et de léquilibre qui soient visibles pour le patient st
on voulait sauvegarder sa collaboration. Un plan de
cessation de médicaments et de réajustement de la
pharmacothérapie a été élaboré conjointement avec
l'équipe médicale, le patient et son épouse.

e La tamsulosine a été retirvée sans sevrage.

e Un plan de sevrage était nécessaire pour le retrait
de la méthotriméprazine, de l'oxycodone, du clona-
zépam, de la mirtazapine et du propranolol. Nous
avons procédé comme suil :

- Le patient a rapidement été sevré de la méthotri-
méprazine, qui lut a été retirée.

- La dose de propranolol a été diminuée a 120 mg
L.A. une fois par jour, puis a 40 mg deux fois
par jour, avec comme intention le retrait du
médicament.

- L'acétaminophene a été prescrit a raison de 650 mg
quatre fois par jour régulierement et le patient a
été sevré de l'oxycodone, qui lui a été retire.

- Le patient a progressivement été sevré du clona-
zépam ; durant le sevrage, l'oxazépam a été intro-
duit a une dose de 15 mg au coucher.

- La dose de mirtazapine a été diminuée a 30 mg
au coucher, avec comme intention le retrait du
médicament.

e [L.es mesures non pharmacologiques suivantes ont
été prescrites : mesures pour contrer Uhypotension
orthostatique (encourager Uhydratation, le sel dans
Ualimentation, le port de bas élastiques, elc.) et
mesures antalgiques en physiothérapie.

e Les parametres de suivi sutvants ont été verifiés :
mesures de pression artérielle et de fréquence car-
diaque en position couchée et debout ; tests de mobi-
lité et d’équilibre en physiothérapie ; symptomes
parkinsoniens a l'examen médical ; tests d’évalua-
tion cognitive ; grille de sommeil ; observation quo-
tidienne de la douleur lombaire et des répercussions
JSonctionnelles par les membres de Uéquipe ; symp-
tomes de prostatisme, calendrier mictionnel et
mesures du résidu vésical a l'aide d’un appareil a
ultrasons ; bilan nutritionnel ; suivi des symp-
tomes liés au retrait des médicaments.

A la fin du séjour hospitalier d’une durée de deux
semaines, une rencontre avec le patient et son épou-
se a permis de revoir les changements apportés a la
pharmacothérapie :

e Médicaments retivés : tamsulosine, méthotrimé-
prazine, oxycodone-acétaminophene et les laxatifs
(sennosides, docusate de sodium, huile minérale,
graines de lin).

Médicaments en période de retrait progressif :

e Clonazépam 0,25 mg au coucher pendant une
semaine, puis 0,125 mg au coucher pendant
une semaine puis cesser

e Mirtazapine 30 mg, 1 comprimé par jour au coucher

e Propranolol 40 mg, 1 comprimé deux fois par jour

Médicaments ajoutés :

e Acétaminophene 325 mg, 2 comprimés quatre fois
par jour
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e Oxazépam 15mg, 1 comprimé payr jour au coucher

e Médicaments poursuivis sans modification : for-
motérol, hydroxychloroquine, aspirine, metformi-
ne, calcium et vitamine D.

La rencontre a aussi permsis de leur donner des ins-
tructions verbales et écrites sur Uindication et la
posologie des médicaments prescrits et d’adapter
Uhoraire de prise des médicaments aux habitudes
du patient. On doilt mentionner que le patient a
retrouvé un horaire de sommeil normal durant 'hos-
pitalisation.

Discussion

Les principes d’évaluation de la pharmacothérapie pro-
posés dans cet article visent davantage une pharmacothé-
rapie appropriée que la diminution de la polymédication
chez la personne agée. Liutilisation de plusieurs médica-
ments pour traiter des maladies chroniques multiples est
potentiellement justifiée. Les lignes directrices de traitement
des maladies chroniques encouragent le recours a de nom-
breux médicaments afin de maximiser les bienfaits du traite-
ment pour la maladie, selon les données probantes
existantes. Par contre, les études a répartition aléatoire
controlées prises en considération pour émettre des recom-
mandations de traitement ont inclus une proportion insuffi-
sante de patients agés souffrant de pathologies multiples et
recevant de nombreux médicaments. Ceci complique 1'ex-
trapolation des résultats et I'évaluation des bienfaits et des
risques dans la pratique clinique courante en gériatrie®.

Méme si elle est souvent indiquée et inévitable, 1a polymé-
dication augmente néanmoins le risque d’effets indésirables,
d’interactions médicamenteuses et de non-adhésion au trai-
tement. Toutefois, une proportion non négligeable d’évé-
nements indésirables associés aux médicaments est
potentiellement évitable. En présence d'une polymédica-
tion, le pharmacien, en collaboration avec les autres inter-
venants de la santé, doit porter une plus grande attention a
I’évaluation de I'atteinte des objectifs de traitement et au
suivi de I'innocuité du traitement pharmacologique®. De
plus, lacommunication entre les professionnels de la santé
de différents milieux de pratique doit inclure les informa-
tions pertinentes pour diminuer le risque d’erreurs ou
d’événements indésirables.

A la fin du séjour hospitalier, la démarche de mon-
sieur P M. s'était grandement améliorée et était plus
assurée, ce qui réduit le risque de chutes. Le ralentis-
sement psychomoteur étant moins marqué, le patient
a également récupéré sur le plan cognitif (MMSE de
19/30 a Uadmission a 22/30 au congé), tout en dis-
posant encore d’un potentiel d’amélioration.

L'hypotension orthostatique était traitée a l'aide de
mesures non pharmacologiques, et le traitement sera
a revoir une fois les sevrages de médicaments termi-
nés. Le parkinsonisme a disparu et la douleur lom-
baire était bien maitrisée. Monsieur P. M. était
également plus autonome pour faire les activités de
la vie quotidienne. Il a été dirigé vers U'hopital de jour
pour poursuivre les traitements de réadaptation
pour son déconditionnement, pour le suivi de son
état nutritionnel de méme que pour compléter les
interventions en ergothérapie.

Le sommaire de Uévaluation de l'équipe multidisci-
plinaire, avec U'accent mis sur U'impact des médica-
ments sur Uatteinte fonctionnelle du patient et les
améliorations obtenues suite aux ajustements du
traitement, est communiqué au médecin généraliste
du patient, a son pharmacien d’officine et a l'équipe
de Uhopital de jour. Des recommandations sont
émises afin de poursuivre les sevrages amorcés du
clonazépam, de la mirtazapine et du propranolol.
Lindication visant a commencer la prise d'une sta-
tine et d’'un inhibiteur de l'enzyme de conversion de
l'angiotensine, et a intervenir sur la cessation taba-
gique pourra étre revue plus tard, lorsque U'autono-
mie_ fonctionnelle sera maximisée, que Uhypotension
orthostatique pourra étre réévaluée sans facteur
aggravant (médicaments, immobilisation), que le
poids sera stabilisé et la dénutrition corrigée, ces
derniers problemes compromettant davantage le pro-
nostic du patient.

Conclusion

Un processus d’évaluation fondé sur des principes géria-
triques peut guider le pharmacien qui veut entreprendre
I'évaluation de la pharmacothérapie d'un patient 4gé. Cette
évaluation est requise pour toute personne agée qui recoit
de nombreux médicaments et qui présente une modifica-
tion de son état de santé ou une détérioration de son auto-
nomie fonctionnelle, puisque les nouveaux symptomes ou
syndromes gériatriques pourraient étre liés a des effets
indésirables dus aux médicaments, a des interactions
médicamenteuses ou a la non-adhésion au traitement, et
sont ainsi potentiellement réversibles.

Pour toute correspondance :

Josée Bergeron, pharmacienne

CSSS - Institut universitaire de gériatrie de Sherbrooke
Hopital et centre d’hébergement Argyll

375, rue Argyll

Sherbrooke (Québec) J1J 3H5

Téléphone : 819 821-1150 poste 46110

Télécopieur: 819 821-6923

Courriel: jbergeron3.csss-iugs@ssss.gouv.qc.ca
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