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L’effet indésirable

® Toute réaction nocive et non voulue a un medicament se produisant
aux posologies normalement utilisés chez 'hnomme pour la prophylaxie,
le diagnostic ou le traitement d’'une maladie ou pour la restauration, la
correction ou la maodification d’une fonction physiologique, ou résultant
d’'un mesusage du médicament (inclus I'erreur médicamenteuse)

® Tout medecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme ayant constaté un
effet indésirable grave ou inattendu susceptible d'étre du a un

meédicament, gu'il I'ait ou non prescrit, doit en faire la déclaration
immédiate au CRPV.
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Les effets indésirables graves
Etude francaise nationale

e Etude prospective multicentrigue observationnelle dans
les services de court séjour (spéecialités medicales) sur
une période de 14 jours pour:

— Estimer I'incidence des hospitalisations dues a un El

— Estimer la proportion des EI évitables

e 63 services participants, 2692 patients inclus



Principaux resultats: type d’El

e 97 El validés

« Comparaison avec hospitalisations pour une autre cause:

— Pas de différence pour le genre

— Patients avec EIl sont plus ageés (62 vs. 51 ans)
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Principaux résultats: I'incidence

 Taux d’incidence : 3,6% [IC95% : 2,77-4,43]

Taux IC95%
d’incidence (%)
<16 ans 1,35 [0,54-2,78]
16-64 ans 3,29 [2,40-4,18] AVK:0,45%
’ o Analgésiques : 0,45 %
> 64 ans 4,91 [3,78-6,03]

« Extrapolation nationale (4¢™¢ cause de mortalité)
— Nombre d’hospitalisation annuelle pour El

143 915 [CI195: 112 063-175 766]

— Nombre de jour d’hospitalisation pour El

1 480 885 [IC95: 1 153 128-1 808 632]



Principaux résultats: I'évitabilite

e 30% des El résultent d’'une interaction médicamenteuse

o 48% des EIl sont potentiellement évitables dont 20% dus a
une erreur medicamenteuse

Inévitable :
. _ o
16,5% Evitable : 32,0%

Inévaluable :

35,1% Potentiellement

évitable : 16,5%



Sujets ages et iatrogenie
Objectif de Sante Publique

Conférence Nationale de Santeé
Loi n°2004-806 du 09 Aot 2004 relative a la politique de santé

 Réduire la fréquence des prescriptions inadaptées
* Réduire de 30% les exces de traitements
* Réduire de 30% les prescriptions inappropriees

» 100% des prescriptions utiles conformes aux recommandations,
en tenant compte des interactions médicamenteuses et des
insuffisances organiques eventuelles

 Reéduire de 30% l’'incidence des EIl graves évitables



Sujets ages et iatrogeénie: pourquoi ?
Facteurs lies au patient age

Polypathologie (5 a 7 maladies concomitantes), dénutrition

Pathologie aigué surajoutée

Modifications du comportement du médicament

Facteurs sociaux, mauvaise compréhension, troubles cognitifs

Mauvaise observance, nomadisme médical

Automedication: 1/3 des patients (laxatif, antalgique, antitussifs, AINS)

10-20 % des admissions pour les 70 ans et plus

$y¥ & & 3 & 3 3 I

Gravité des El majoré par la fragilité et les co-morbidites



Sujets ages et iatrogénie: pourquoi ?
Facteurs lies au médicament...
...et au prescripteur

®» Appréciation insuffisante du rapport B / R (Misuse, Overuse, Underuse)
®» Redondance et complexité possible des traitements
®» Formes galéniques inadaptées

» Frégquence du mésusage

e Médicament inapproprié
» Posologies inadaptées et souvent excessives (start low, go slow)
e Non respect des précautions d’emploi, des Cl, de la surveillance

®» Consommation élevée (40% des prescriptions), polymédication frequente

« Moyenne 4 a 5 par jour chez > 70 ans (Paquid), femmes > hommes
* 10% ordonnances avec 10 médicaments ou plus (Auvergne)



Probabilité

MNombre de médicaments




Polymedication

(Consommation médicamenteuse x 2-3 en 20 ans chez > 80 ans)

o Facteur de risque d’El plus
Important que I'age lui méme

 Majoration du risque de
mauvaise observance

e Majoration du risque
d’'interaction
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Superposition des traitements et
cascade therapeutique

=, rakement de diuretques thiazdiques
“w action anti-uricosurique
% hyperuricémiz, goutte
tratement par allopunnol

Prise fréquente de metoclopramide
"= action antidopaminergique centrale
symptdmes parkinsoniens
raitement par lévodopa

“ Prise réguliére d'AINS

™ vasoconstriction systémique et rénale
incidence accrue dHTA

rraitement antihypertenseur

. Prescription de béta-bloguants
. modification de |2 transmission noradrénergique centrale
incidence accrue de signes dépressifs
Taitement antidépresseur



Conceptualisation de la
iatrogeénie chez la personne ageéee

/_‘"
‘/ Modifications
®n etiques

|J Folyraarbidité > Folyrnédication > Complianc e




Modifications pharmacologiques
importantes chez le sujet age

 Pharmacocinétique

Ce que I'organisme fait au médicament

 Pharmacodynamie

Ce que le médicament fait a l'organisme



Modifications cinétiques
Absorption des meéedicaments

e Moindre rendement digestif

— Absorption diminuée et délai d’absorption prolongé
— Biodisponibilité peu modifiee

En dehors du calcium, peu de conséquence sur
adaptation des doses ou fréequence d’administration

o Se méfier
— Des comprimés ou gélules non déglutis = ulceration
— Du ralentissement péristaltisme oesophagien
— Des troubles de la deglutition
— Des diarrhées chroniques
— De l'ouverture des formes « retard »



Modifications cinétiques
Transport des médicaments

* Modification des protéines .

— Hypoalbuminémie / Dénutrition
— Reéduction des sites fonctionnels de fixation

 Consequences = 4 forme libre active

Lie

————-Activité sur organe cible ™\ —"
et élimination

Liaison > 90%o

Sulfamides, AVK, AINS,
aspirine, antiépileptiques

 Diminution des débits sanguins

>

|
Lié
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Reépartition différente de la
masse corporelle

15 ans 75 ans




Modifications cinétiques

Distribution des médicaments

* Réduction de la masse musculaire et de I'eau corporelle

— ¥ distribution médicaments hydrosolubles
— 4 concentrations plasmatiques (digoxine, paracéetamol)

e Augmentation de la masse graisseuse

— 4 distribution médicaments liposolubles (++ SNC)

— 1% risque de stockage / relargage et ® demi-vie
(psychotropes, morphinigues, anesthésiques)

Le SNC est une cible privilégiée




Modifications cinétiques
Metabolisme hépatique

Réduction de la masse parenchymateuse (- 35%)
Réduction du débit sanguin hépatique (- 40%)
Réduction modéree du métabolisme oxydatif

Conservation des fonctions de conjugaison

Luxe de parenchyme
Peu de conséquence sur adaptation dose

sauf si médicament a fort coefficient d’extraction hépatique

(calcium-bloquant, béta-bloquant lipophiles, opiacés)




Meéetabolisme et interactions

Inducteurs enzymatiques Inhibiteurs enzymatiques

Certains AE Certains macrolides

: : Certains imidazolés
Millepertuis - L
: .. Fluoxeéetine, paroxetine
Rifampicine
Jus de pamplemousse
Tabac - , :
Diltiazem, vérapamil

CYP-450 (variations génetigues)
RH - R-OH

SUBSTANCE MERE ACTIVE > METABOLITE(S) INACTIF(S)

~

PROMEDICAMENT » METABOLITE(S) ACTIF(S)




Modifications cinétiques
Elimination rénale

¥ Masse rénale

¥ Filtration glomérulaire
(2-10%/10 ans apres 40 ans)

¥ Sécrétion tubulaire

¥ Reéabsorption tubulaire

¥ Pouvoir concentration / dilution



Mesure de la fonction rénale

La créatinine est un mauvais reflet de
la fonction rénale

Cr =120 umol/L
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Le débit de filtration glomérulaire baisse de 1 ml/min/an a partir de 40 ans




Formules permettant I’estimation de la clairance
de la créatinine en pratique clinique

Formule de Cockcroft et Gault :
(140 — age) x poids (kg)

Clairance creatinine (mL/min) =
Si femme : x 0,85 0,814 x creatininemie

Reflet imparfait ... mais (encore) acceptable

MDRD simplifiée :

Cl. créatinine (mL/min/1,73 m?) =186,3 x (créatininémie)1154 x (age)0.203

Sifemme : x 0,742 / Si race noire : x 1,212

Lien significatif entre clairance créatinine et
risque de survenue d’un effet indésirable




Cockroft et Gault ou MDRD ?
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Préférer MDRD si

-> 60 ans

- sujet en surpoids/obése
- fonction rénale altérée




Stades de lI'insuffisance rénale
exprimée en clairance de la créatinine

Stade 1 (normal) : > 90 ml/min
Stade 2 (légere) : 60-89 mi/min
Stade 3 (modérée) : 30-59 ml/min (1/2 dose)
Stade 4 (sévere) : 15-29 ml/min (1/4 dose)

Stade 5 (terminale) : < 15 ou dialyse ml/min




Elimination réenale
Conséquences pratigues

 Peu ou pas éliminés par le rein (macrolides et apparentés)

 Eliminés ++ par le rein / index thérapeutique étroit
— Anti-infectieux (aminosides, chloroquine)
— Antidiabétiques (metformine, sulfamides hypoglycémiants)
— Autres (buflomédil, opiacés, digoxine, lithium ...)

Demi-vie courte = diminuer les doses
Demi-vie longue = espacer les prises




Risque de nephrotoxicite

Augmentation de la sensibilité du rein
aux agressions toxigues et
aux perturbations hémodynamiques

* Néphrotoxicité directe
— Aminosides

— Produit de contraste iodés

* Nephrotoxicité indirecte
— Diurétiques (hypovolémie)
— AINS et IEC (modifient la perfusion des glomérules)



Angiotensine 2 : vasoconstriction

Tubule proximal | 8
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Prostaglandines: vasodilatation




Marge thérapeutique des
medicaments

Antiarythmiques
Digitaliques
AVK, héparines
Lithium,
4 3 2 -1 0 1 2 3 4 A S W L B B A Antiépileptiques
o ] [ Ll | LepTepHd
a5 a5t Théophylline
99.7% 99.7%
Meédicaments a fourchette Meédicaments a fourchette
therapeutique large thérapeutique étroite

Beta-bloquants dans I’'IC
Antihypertenseurs
Vérapamil, diltiazem

Benzodiazépines / Hypnotiques ol I T 304 1o
. ” . bB%
Sulfamides hypoglycémiants s | 9592:?,% |
Atroplnlques Morphine : fourchette Morphine : fourchette
. . phine . f; phine . f
Aciclovir thérapeutique large thérapeutique étroite pour une

pour un patient jeune personne dgée



Modification de I’effet pharmacologique

Sensibilité accrue du SNC
Permeéabilité de la BHE augmentée

— Neuroleptiques
— Anticholinergiques

Niveau
fonctionnel

uuuuuuu

Cconcerne aussi

— Antidépresseurs tricycliques
— Anti-H1 de premiére génération Dopamine  Noradrénaline  Sérotonine  Acétylcholine
— Antihypertenseurs centraux

— Benzodiazépines (altération pharmacocinétique associée)

— Opiaces

3 fois plus de psychotropes consommeés par les femmes




Neuroleptiques conventionnels
Antidépresseurs tricycliques
Certains antihistaminiques H1 « sédatif »

Effet antihistaminique H1

— Somnolence et sédation

Effet anticholinergique

— Troubles de 'accommodation / Aggravation glaucome
— Sécheresse bouche, constipation

— Reétention urinaire

— Troubles de la mémoire et troubles cognitifs

— Moins bonne régulation thermique

« Effet alpha-1 bloquant

— Hypotension orthostatique



Sensibilité majoréee aux opiaces
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Modifications cinétiques / ® sensibilité aux effets centraux

Benzodiazépines

OXAZEPAM ALPRAZOLAM DIAZEPAM
Séresta Xanax Valium
Demi-vie Court (<10 H) Intermédiaire Long (> 20 H)
Adulte 10 -> 20 H
7H 11 H 46 H
Durée minimum
du "steady state" 2] 2] 10 j
++ (0)
Métabolite actif Non =0 (G) Desméthydiazépam
(Alpha OH 29a 223 H
Alprazolam) Témazepam
8a38H
Demi-vie
Vieillard 8H 19 H 90 H

Diminution du métabolisme hépatique et de I'élimination rénale




Plasma half-life (h)

Evolution de la demi-vie du
diazéepam selon l’'age
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Choix d’une benzodiazépine

A privilégier: benzodiazépine a demi-vie courte (< 20 heures)

Classe des anxiolytiques

VERATRAN® Clotiazépam 4 non
SERESTA® Oxazépam 8 non
TEMESTA® Lorazépam 10a 20 non
XANAX® Alprazolam 10a 20 non

A A éviter: benzodiazépine a demi-vie courte (> 20 heures)

LEXOMIL® Bromazépam 20 non
URBANYL® Clobazam 20 oui
VALIUM® Diazépam 32 a a7 oui
VICTAN® Ethyle loflazépate 77 non
LYSANXIA® Prazépam 30 a 150 oui
NORDAZ® MNordazépam 30 a 150 oui
]
NOCTRAN-*  dipotasdique 30 2150 ou

Fiche réalisée avec la contribution du Pr J. Doucet et du Pr S. Legrain, établie en accord avec la HAS.



Choix d’un hypnotique

A privilégier: hypnotiques a courte durée d’action (< 12 heures)

Classe des hypnotiques

STILNOX® Zolpidem 2h30 non
IMOVANE® Zopiclone 5 non
NORMISON® Témazépam 5as non
HAVLANE® Loprazolam 8 non
NOCTAMIDE® Lormétazepam 10 non
NUCTALON® Estazolam 17 non

A éviter: hypnotiques a longue durée d’action (> 12 heures)

Classe des hypnotiques

ROHYPNOL® Flunitrazépam 16 a 35 ouli
MOGADON® Nitrazépam 16 a 48 non




Autres modifications de I’effet
pharmacologique

Sensibilité accrue a la digoxine et aux AVK

Fragilité du nceud sinusal et auriculoventriculaire

» Sensibilité accrue aux bradycardisants
=®» Moindre capacité a accélérer le rythme cardiaque

Altération des barorécepteurs, hypovolémie, vasodilatation
®» Risque majoré d’hypotension orthostatique, malaise

Altération des mécanismes regulateurs de la température
et de la glycémie



Vague de chaleur et
meédicament (Afssaps)

afssaps

| Plan du site A propos du site Contacts  Liste de diffusion  Archives Infarmation

Nouveautés | Sécurité sanitaire & vigilances | Documentation & publications | Role & missions | Infos pratiques | Experts & @

*  Mise au point sur le bon usage des médicaments en cas de vague de chaleur (il 2003 format pdf, 153ko
Les connaizsances dizponibles sur les rizgues liés 4 [Mutilization des médicaments en cas de vague de chalewr.
Des recommandations sur le bon usage des médicaments, en pariculier pour les patierts & risgue.
- Médicaments susceptibles d'altérer I'adaptation de I'organisme é la chaleur (avril 2005) format pof, 74ko
Tahleau récapitulatit

#+  Mise au point gur la conservation des médicaments en cas de vaque de chaleur (29/04) format pof, 104ko
Recommandations sur la conservation des médicaments lors de fortes varistions de température.

+« VYous et votre traitement en cas de vaque de chaleur
Informations destinées aux patients (0306:/04)




Savoir évoquer une
pathologie iatrogene




Le Reflexe latrogenique

Devant tout nouveau symptéme, avoir le réflexe iatrogénique, c’est se poser la question :
« Un Accident latrogénique est-il possible ? »

Chronologie de survenue compatible ? Signe clinique évocateur? (chute, anorexie, confusion) Evénement intercurrent favorisant? (fiévre, déshydratation)

— —
non oul
|| ||
Diagnostic Précis Accident latrogénique Isolé
h . ou
Etabli 7 Favorisé par une Pathologie Aigué? o

o . + Arrét, avec substitution ou non ?
* Indication a traiter ? « Ajustement ?

* Alternative non medicamenteuse? - Déclaration & la Pharmacovigilance @ ?

Définir le Suivi et Rédiger I' Ordonnance

) Ex: diurétiques au long cours bien supportés, mais, si fievre et déshydratation, survenue d'une insuffisance rénale aigué HA S
) sj accidents graves ou inattendus "




Quelques conseils pratiques »=»

1 -+ Le dialogue et encore le dialogue ...

Expliguer aux personnes dgées le réle et |utilité
de leurs médicaments: 1 sur 2 Fignore ™.

Encourager et faciliter les questions
sur la prescription et les médicaments.

2 - Savoir wdé-prescrires

Rédvaluer le traitoment au moins une fois par an .

3 -» Sawoir poser la question

Prenez-vous un autre médicament 7:
- sur prascription médicale,
- sur conseil du pharmacien,
- de votre propre initiative.

4 - Attention a la sortie de I'hdpital
Les malades dgés peuvent &tre perturbés

par des modifications de laur traitemant.
Revoyez rapidement votre malade aprés sa sortie ™2,

5 - L'aide de I'informatique professionnelle

Des logiciels d'alerte et des logiciels d'aide au suivi
des personnes dgées sont disponibles.

(1) Doucst . et coll. A PNET. « Thérapsutique de o perscnne Sgée .
MalcineEd,, 1936, Chap. 1.5 : 45 - 65

{2) Dusnean P ot coll. Bull. Acad. Ntk Médd 2003, 187, rd : 647-670

{3) Corpass de Gératie 2000, Chap. 11: « Polypathelogis st médicaments,
intropathologies: 121129

(4) Jasndal €. ot coll. Revus de Gériatria, 1991, Toms 16, 17 : 219-224

{5) Quencau P! Prasss Meel, 2004, 33: 583-585

Santé en action

Les outils de I'action nationale

1 Document desting 4 tous les Professlonnals de la Santé:
médecins, pharmaciens, chirurgiens-dentistes, infirmigres,
kinésithérapeutes...

2 Affiche «dialoguen

diffuséa dans les cabinets médicaux et les pharmacies.

3 desting aux malades Sgés

remis personnzllement par le médecin et le pharmacien

aux malades 3gés at permettant de les informer, de les initer
& saxprimer, de faciliter le dialogue entre les soignants.

Catte action d'information a été mise en place & Finitiative:
# du Groups «Santé en Actions qui ast composé de représentants
dus Professicnncls do la Santé du secteur privé, notamment daz:

Santé en Action

LESPROFEFROMAELS [ Sa8TE
LR ESTRIPRRSES [ SANTE
LHAITAL AT PRVEE

- syreicats da médscing

- mymicicats de pharmeciens,

- synchcats dinfirmidres,

- at Las Eniraprises du Médicamant.

# de"Ordre Mational des Mdédecinz, » de I'Ordre National des Pharmadaens.
* d'associations de malades. » d'associations de consommateurs,
# do spécislistes hospitalo-univarstaires sn gératria, en thérapautiqua,

an pharmacowigilanca.

Pour en savoir plus + WWW.sante-en-action.com

Symptémes

Tableau 1

# somnolence,

# confusion,

® tioubles de I'équilibre,
® chutes.

Tableau 2

® hypotension,

& malaises, chutss,
® amaigrissement,
@ asthénie récente,
@ tioubles digestifs.

Tableau 3

® nausses,

W vamissaments,
® constipation,
& anoiexie.

Tableau 4

® asthénie récente,

® paleur (hémorragie
digestive, hematurie).

Tableau 5

& confusion,

@ hallucinations,

® troubles visuels,
@ troubles urinaires.

Quelques hypothéses
étiologiques®»

Filics 10- 2004/ Codo OP 4B

A coueil
W iglance
3

LES PROFESSIONNELS

== DE LA SANTE

Comment agir ensemble,

contre la iatrogénese*
médicamenteuse évitable?

15 les enireprises
..., 141 du médicoment

* |e temie «iatrogénéses a été recommandé par lAcadémie de Phamacie
et FAcad émie Frangaise de préférence & eiatiogénies,



Savoir évoquer une cause iatrogene ?

Selon la pathologie du patient

— Evolution non conforme a ce qui est attendu

— Symptomes inhabituels ou nouveaux

— Pathologie a forte probabilité de cause iatrogene

— Modification récente de I'état de santé

Selon les médicaments prescrits

— Fréguence d'un effet indésirable avec un médicament donné

— Médicament a marge thérapeutique étroite

— Meédicament nouvellement introduit / Modification récente de dose



Manifestations iatrogenes frequentes

2018 patients 2 70 ans hospitalisés = 460 El identifiés pour 385 patients (19%)
» 57% des El sont graves (36 déces)

Signes cardiovasculaires

- Hypotension orthostatique 31,5%
- Troubles du rythme ou de la conduction
Troubles ioniques / Insuffisance rénale 24.3%

Manifestations neuropsychiatriques
- Troubles de la vigilance, du sommeil, confusion 13, 7%
- Agitation, syndrome extrapyramidal

Troubles digestifs / hepato-pancreatique 8.7%
Toxicité digitalique 7.2%
Troubles meétaboliques (thyroide, glycémie, SIADH..) 6,5%
Hematologie et hemostase 5,4%

Laroche ML et al. Br J Clin Pharmacol 2007:63:177-86




Medicaments les plus a risque

460 El identifiés » 810 médicaments suspects

Médicaments cardiovasculaires (385)
- Diurétiques (108)

- Antiarythmiques (76 dont 62 digoxine) 47,5%
- Antagonistes calciques (48), IEC (46), Bétabloquants (18)
- Vasodilatateurs (42)

Méedicaments psychotropes (195)
- Antidépresseurs (79) 24 1%
- Antipsychotiques (61) ’
- Anxiolytiques / Hypnotiques (55)

Medicaments neurologiques (51)
- Antiparkinsoniens (45) 6,3%
- Antiépileptiques (6)

Laroche ML et al. Br J Clin Pharmacol 2007:63:177-86



Les principales causes de déeces

385 patients avec El ®» 36 déces

Intoxication digitalique (39%)

Déshydratation sous diurétiques (22%)

Hyperkaliémie sous épargneur K+ (14%)

Hémorragie anticoagulant / antiagrégant (11%)

Laroche ML et al. Br J Clin Pharmacol 2007:63:177-86



Symptomes devant faire evoquer
une pathologie iatrogene

Troubles de I'’équilibre et chute

Malaises et syncopes

e Syndrome confusionnel et troubles cognitifs

Troubles digestifs (vomissements, anorexie....)

Troubles extrapyramidaux / Tremblements



Troubles de I’equilibre et chutes

 Rechercher  Penser a
— Altération de la vigilance — Benzodiazépine / Hypnotique
— Hypotension — Diurétiques, antihypertenseurs,
IPD-5, nitrés

— Trouble neuromusculaire o o
- Myopathie — Corticoides, hypolipémiants,

« Neuropathie des MI amiodarone

— Trouble métabolique ou sanguin
« Hypoglycémie — Antidiabétiques (* B-bloquant)
* Hyponatrémie — IRS, diurétiques
* Anémie — AVK, aspirine



Malaises et syncopes

e Rechercher e Penser a

— Hypotension orthostatique — a-bloquant, anti-parkinsonien,
neuroleptique, imipraminique, nitré

— Trouble du rythme / de conduction Digoxine, B-bloquant (incluant collyres),

* Bradycardie antiarythmique, amiodarone, vérapamil,
» Allongement du QT diltiazem, clonidine, anticholinesterasique
— Une hypokaliémie — Diurétique hypokaliémiant, laxatif

—
BRADYCARDISANTS

D= nombreux madicaments peuvent enfrainer une bradycardie. C'est le cas notamment des antianythmigues de classe la, des béta-bloguants, de certains
antiarythmigues de classe |ll, de cerains antagonistes du calcium, des digitaligues, de la pilocarping, des anticholinestérasiques. .. etc.

(acebutolol, ambenonium, amiodarone, atenolol, befunclol, bepridil, betaxolol, bisoprolol, carteclol, carvedilol, celiprolol, clonidine, deslanoside, digitoxineg, digoxine,
diltiazem, disopyramide, donepezil, esmolol, galantamineg, guanfacine, hydroquiniding, ivabradine, labetalol, levobunolol, mefloguine, metipranalol, metoprolol,
nadaolol, nadoxolol, nebivalol, necstigmine, axprenclol, pilocarpine, pindolol, propranolol, pyridastigmine, guinidine, rivastigmine, sotalol, tertatolal, timolaol, verapamil)

MEDICAMENTS SUSCEPTIBLES DE DONNER DES TORSADES DE POINTES

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut &tre provoqué par un certain nombre de medicaments, antiarythmigues ou non. L'hypokaliemie (cf. médicaments
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de méme que la bradycardie (cf. médicaments bradycardisants) ou un allongement préexistant de l'intervalle QT,
congénital ou acquis.

(amiodarone, amisulpride, arsenieux, bepridil, chlorpromazine, cisapride, cyamemazine, diphemanil, disopyramide, dofetilide, droperidol, erythromycine,
fluphenazine, halofantrine, haloperidol, hydroquinidine, ibutilide, levomepromazine, lumefantrine, methadone, mizolastine, moxifloxacine, pentamidine, pimozide,
pipamperone, pipotiazine, quinidine, sertindole, sotalol, spiramycine, sulpiride, sultopride, tiapride, toremifene, vincamine, zuclopenthixol)




Troubles confusionnels

Les principaux facteurs déclenchants sont :

infectieux

- pneumonie

- infection urinaire

- méningite, encephalite
- Aautre infection

iatrogéniques (iatrogénie
meédicamenteuse)

- effets indésirables médicamenteux
-sevrage des benzodiazépines, d'autres psychotropes,
d'opiaces

cardiovasculaires

- syndrome coronaire aigu

- trouble du rythme ou de la conduction
- embaolie pulmonaire

- état de choc

neurologiques (non
infectieuses)

- accident vasculaire cérébral

- hématome sous-dural

- hémorragie méningée

- épilepsie (&tat per ou posteritique)
- traumatisme cranien

- encéphalopathie carentielle

meétaboliques, endocriniens

- hypoglycémie

- hyponatrémie, hypernatrémie

- déshydratation

- hypercalcémie

- hypoxie (anemie, insuffisance respiratoire ou cardiaque)
- insuffisance rénale aigué

psychiatriques,
psychologiques

- depression, deull, stress psychologigue

geénéraux

- intervention chirurgicale et anesthésie génerale,

- douleurs aigués

- rétention aigué d'urine, état subocclusif sur fécalome

- figvre isolée

- traumatismes ostéoarticulaires ou des parties molles

- facteurs environnementaux dont la contention physique

- privation sensorielle aigué (visuelle ou auditive) et/ou de
sommeil

toxiques

- Intoxication alcoolique, sevrage alcoolique
- intoxication au monoxyde de carbone

o nd

Confusion aigué chez la personne dgée :
prise en charge initiale de I'agitation

RECOMMANDATIONS
Mai 2008



Troubles confusionnels

« Enl'absence de cause evidente, évoquer toujours une
cause médicamenteuse si:

— Apparition rapide des symptomes
— Fluctuations au cours de la journée
— Patient déement

 Rechercher des signes associes:

— Troubles de la conscience et diminution de I'attention

— Atteinte des fonctions cognitives

— Agitation / Hallucination / Délire / Aggravation d’une démence
— Signes atropiniques



Troubles confusionnels

e QOutre les psychotropes, penser en priorité a:

— Un atropinique
— Une surdosage en digitalique
— Une déshydratation liee ou favorisée par un diurétique
— Une hypoglycémie sous antidiabétique
— Une hyponatrémie iatrogene
o IPP
e ISRS

e Diurétiques de l'anse
e Carbamazepine

— Un sevrage en psychotrope / opiaces



RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE

HAS - mai 2009

Tableau 1.

Confusion aigué chez la personne igée :
prise en charge initiale de I'agitation

Principaux médicaments pouvant entrainer une confusion par leurs propriétés

anticholinergiques (liste non exhaustive) 2
Classe thérapeutique DCI (exemples) Spécialités
Neurologie Antiparkinsoniens trihexyphénidyle Artane™
anticholinergiques tropatépine Lepticur®
bipéridéne Akineton®
Antidepresseurs
Psychiatrie imipraminiques
Neuroleptiques
phenothiaziniques
Meuroleptique atypigue clozapine Leponexa'
Hypnotiques (neuroleptigue) acepromazine+aceprometazine Moctran
méprobamate + acéprometazine
Mépronizine®
Gastro- Antiemétiques (neurcleptique) | metoclopramide Primpéran™
entérologie métopimazine ‘v’ogaléne’m
Antispasmodiques dans oxybutynine, IZJitropan'E
B l'instabilité vésicale trospium, Ceris®
Urologie toltérodine, Détrusitog’
solifénacine, Yesicare
Antihistaminiques promé&thazine Pheénergan
phénothiaziniques alimémazine Théraléne®
Immuno-
allergologie Antihistaminiques H1 hydroxyzine Atarax”
dexchlorphéniramine Polaramine®
cyproheptadine Périactine”
Pneumologie Antitussifs antihistaminiques pimétixéne Calmixene®
H1 oxomemazine Toplexila
Bronchodilatateurs ipratropium Atrovent™
anticholinergiques fiotropium Spiriva®
Antimigraineux | Neuroleptique flunarizine Sibélium®
Cardioclogie Troubles du rythme disopyramide Ry‘[hmodan@_
Divers Antispasmodiques atropine
anticholinergiques tiemonium Viscéralgine®
scopolamine




RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE

HAS - mai 2009

Confusion aigué chez la personne igée :
prise en charge initiale de I'agitation

Tableau 2. Aufres classes médicamenteuses ou  médicaments
pouvant entrainer une confusion aigué (liste non exhaustive)

Classe thérapeutique ou DCI

benzodiazepines et apparentés
Psychiatrie antidepresseurs (IR55, IRSNa, eic.)
Neuroclogie antiparkinsoniens dopaminergiques
| antiepileptiques
Gastro-entérologie | inhibiteurs de la pompe a protons
(antiulcéreux)

Infectiologie fluoroguinolones

(antibiotigues) Antihistaminiques H2

Cardiologie digoxine
bétabloguant
amiodarone

Antalgie morphine, codéine
dextropropoxyphéne
tramadol

Divers corticoides a fortes doses
collyres mydriatiques




Effet atropinique

Un risque souvent ignore

Redondance fréquente dans les ordonnances

Consequences déleteres

— Signes atropiniques classiques

— Troubles cognitifs et confusion mentale

— Diminution des activités de base de la vie quotidienne
— Aggravation de pathologies dementielles

Variété des classes therapeutiques impliguées

Cause essentielle d’une prescription inadaptée



Médicaments avanf des propridtés anficholinergiqgues

4

A

-l

Antidépresseurs imipraminiques :
clomipramine, amoxapine,
amitriptyline, maprotiline,
dosulépine, doxdpine, wimipramine,
imipramine

Meuroleptiques phénothiazines :
chlorpromazine, luphénazine,
propériciazine, lévomédpromazine,
pipotiazine, cyamémazine,
perphénazineg

Hypnotiques aux propristés
anticholinergiques : doxylamine,
acéprométazine en association.
alimémazine

Antihistaminiques HI :
prométhazine, méaguitazine,
alimé&mazine, carbinoxamine,
hydroxy zine, bromphéniramine,
dexchlorphéniramine,
dexchlorphéniramine +dtaméthasone,
cyproheptadine, buclizine
Antizpasmodiques avec des
propriétds anticholinergiques :
oxybutinine, toltérodine, solifénacine
Association de médicaments ayant
des propridids anticholinergiques

Anafranil®, Défanyl®, Laroxyl®,
Elavil®, Ludiomil®, Prothiaden®
Quitaxon® , Surmontil® | Tofranil®

Largactil®, Moditen™, Modécate®,
Meuleptil®, Mozinan®, Piportil®,

Tercian™, Trilifan Retard®

DDHDI‘I‘I'lj-‘li", Nn:\-:'trani',

Me’pmnizinei', Theraléne™

Phénergan # Primalan®, l::.:uil.zu:IriIIi'.
Théraléne®, Sirop Teyssidre®,
.JLIIe@;ef-:nni", ﬁ.la.rax'a, Dimégnni'.
Polaramine™, Célestarninei',
Périactine®. Aphilan®

Ditropan®, Driptane®, Diérusitol®,
Vésicare®

Effets anticholinergiques et effats
cardiaques sdvires, Les
antidépresseurs imipraminiques
semhblent plus efficaces que les IRS
sur certaines dépressions. toutefois e
rapport bénéficerisque chez les
personnes igdes est moins favorable,
Prescription de 2 intention

Effets anticholinergiques.
Prescription de 2* intention

Effets anticholinergiques et effats
négatifs sur la cognition

Effets anticholinergiques,
somnolences, vertiges

Effiets anticholinergiques, a dviter
dans la mesure du possible

Asgociation dangereuse chez les
personnes igdes

Exemples d’atropiniques

Inhibiteurs du recaptage de la
sératonine (IRS), inhibiteurs du
recaptage de la sérotonine et de la
noradrénaline (TRSM)

Meuroleptiques non phénothiazines
avec une activité anticholinergique
moindre (clozapine, ispéridone,
olanzapine, amisulpride. quidtapine),
meprobamate

Hypnotiques benzodiazdpines ou
apparentds i demi-vie courte ou
intermédiaire. i dose inférieure ou
dgale 4 la moitié de la dose proposde
chez 1"adulte jeune

Cétinzine, deslomtadine, loratadineg

Trospium ou autres médicaments
avee moins d'effet anticholinergique

Pas d” association



Troubles digestifs
Vomissements, anorexie

Digitaliques (concentrations cibles 0,5 a 0,8 mg/l)
Théophylline

AINS et salicylés

Vitamine D via une hypercalcémie
Anticholinestérasiques

Morphinomimétiques en début de traitement
Hyponatrémie iatrogene

Nicorandil (Adancor®, Ikorel®)



Quelques ulcérations liées au
nicorandil....




Trouble extrapyramidal iatrogene

 10% des syndromes parkinsoniens du sujet age

e L’évoquer surtout si:

— Début des signes apres 65 ans

— Syndrome akinéto-hypertonique prédominant
— Pauvreté des signes neurovegetatifs

— Deélai < 3 mois apres debut nouveau traitement

— Patient de plus de 70 ans



Trouble extrapyramidal iatrogéne
Medicaments en cause

* Neuroleptiques vrais

— Gros pourvoyeurs: Haldol®, Dipipéron®, Moditen®
— Intermédiaires: Largactil®, Nozinan®, Tercian®, Loxapine®
— Risque modeste: Dogmatil®, Solian®, Tiapridal®, Risperdal®, Zyprexa®

* Neuroleptiques « caches »
— Antiémétigues: métoclopramide, métopimazine
— Hypnotigues (Mépronizine ®, Noctran ®)

— Anti-H1 dérivés de la chlorpromazine (Théraléne®, Phénergan ®)
— Flunarizine

e Autres causes rares

— Certains calcium-bloquant: vérapamil, diltiazem
— Inhibiteurs de recapture de la sérotonine
— Alphaméthydopa, amiodarone



Tremblement
Penser aussi aux causes médicamenteuses !

o Geénéralement tremblements d’attitude
o Typiguement dose dépendant
e S’aggravant dans le temps

Action or postural tremor

Intention tremar

Resting tremor

Antiarrhythmics

Antibiotics, antivirals and antimycotics
Antidepressants and mood stabilisers
Antiepileptics

Bronchodilators

Chemotherapeutics

Dirugs of misuss

Gastrointestiral drogs

Hormiones

Irmunosuppressants

Pethy Bamthines

Meuraleptics and dopamine depleters

Arniodarone, mexiletine, procainamide

Arnitriptyline, lithivrm, S5Rls

Valproic acid

Salbutamol, salmeterncl

Tarnowifen, oytarabine, ifosfamide
Cocaine, ethancl, MDA, nicotine
Metocloprarmide, cimeatidine
Thyroxine, cakitonin, medroxyprogesterone
Tacradirnus, ciclosparin, interferon-alfa
Theophylline, caffeine

Halzperidol, thioridazine, cinnarizine,
reserping tetrabenazine

Vidarakine

Lithium

Salbutarnol, salmeterc
Cytarabing ifosfarmice
Ethanal

Epirephrine
Tacralimus, ciclosparin

Co-trimosazale amphotericin B
S5Rk, lithium
Valproic acid

Thalidarnick:

Cocaine, ethanol, MDA, MFTP
Metod kprarmide
Medrosyprogestensne

Haloperidol, thicridazine, cinnarizine, resarpine,
tetrabenarine



Autres pathologies devant faire
evoquer une cause iatrogene

Dysthyroidie (amiodarone, certains compléments...)
Atteinte hépatique ou rénale aigué

Neutropénie sévere

Ulcere gastroduodénal

Troubles du métabolisme hydroélectrolytique

Manifestations allergigues



Mise au point
Médicaments potentiellement inappropriés aux personnes agées :
intérét d’une liste adaptée a la pratique médicale francaise
Potentially inappropriate medications in the elderly: Interest of
a list adapted to the French medical practice

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

La Revue de médecine iterne 30 (2009) 592-601



Exemples de médicaments inadaptes

Criténes Principales spécialités Raizons Alternatives thérapeutiques

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacitd discutable
Anxiolywigues, kypnotigues

27 Diose de benzodiazdpines et Témesta® > 3 mgdj, Pas d"amélicration de 1" efficacitd at

Benzodiazépines ou apparentds i

Médicaments gasiro-infesiingux

Ansiggrépant plaguetiaire

apparentds i demi-vie coure ou
intermédiaire supérieure i la moitid
de la dose proposée chez 1"adulte
Jeune : lorazdpam > 3 mg/.
oxazdpam =60 mg'], alprazolam = 2
mg']. tiazolam = 0,25 mg'j,
témazépam > 15 mg/.

clotiazdpam > 5 mg/j,

loprazolam > 0.5 mg'].
lormétazepam = 0.5 mgf,
golpidem = 5 mgfj, zoplicone = 3,75
mg']

Méprobam ate

Antispasmodiques gastro-inbestinaux
aux propridids anticholinergiques :
tigmonium, seopalamine, clidinium
bromure—chlordiazépoxide,
dihexyveérine, belladone en
as=ociation, diphénoxylate—aropine

Autres médicaments mix propriftds antichelinergiques

Antinauséeux, antichinite, antitussif,
antivertigineux ayant des propriétés
anticholinergiques : buclizine,
diménhydrinate. diphénhydramine,
mélopimazing, alizapride, méclozine,
piméthinénz, prométhazine,
oxomémazine, phéniramine.
diphénhydramine en association,
triprolidine en association,
chlorphénamine. . .

Dipyridamol &

Mitrofurantoine

E-:|uit:1rn'i

= 3mgf,

Seéresta® = 60 mgd, Xanax® = 2 mg/.

Halcion™ =0.25 mg/).

Momison® = 15 mgj.

Vératran® = 5 mg/j,

Havlane® = 01,5 mgdi.

Moctamide® =05 mg.

Stilnon® = 5mgj, Ivadal® = 5 majj,
Imovane® =375 mg'j

Kaologeai 5T

Viscéralging®, Scopoderm®,
Scoburen™, Libras®, Spn‘;rm:\-:ler.i.
Geélumaline®, Supp-:nrnnline'i.
Diarsed®

Aphilan®, Dromamine®, Mercalm®,

Nausicalm®, Mautamine®,

Vogalene®, Vogalib®, Plitican®,
Agyrx®, Calmixens®, Rhinathicl®
Frométhazine®, Fluisidal®,
Transmer™, Tussisédal®, Tn:\plexilli.
Fervex®, .ﬁ.rtiﬁﬂi'_i-:uur et nuit,
Actifed® rhume, Humex® rhume,
Rhinofébral®. ..

Asasantine®, Cléridium® .
Persantine™. Coronaring®.

Protangix®

Furadantine®, Furadaine™,
Microdoine®™

plus de risque d'effels indésirables
lars de 1"augmentation de la dose
Joumalidre au-deld 1o demi-dose
proposde chez adulte jeuns

Somnolence, confusion

Pas defficacité clairement
démonirde, des effels indésirables
anticholinergiques

Pas d"efficacitd clairement
démonirde, syndromes
anticholinergiques, confusions et
séddation

Moins efficace que 1 aspirine. action
vasodilatatrice & 1" arigine
d’hypotension orthostati que

Traitement de I"infection urinaire non
compliquée symptomatique de la
personne dgde ; peut Stre 4 1 origine
dinsuffisance rénale, de
preumopathie, de neuropathie
peériphérique, de réaction allergique.
En cas d’emploi prolongé, apparition
de résistances

demi-vie courte ou intermédinire, &
doge infidrieure ou dgale & la moitid de
la dose proposde chez Madulte jeune

Phloroglucinol, méhd vérine

Pour les rhinites : abstention, sfrum
physiologique,

Pour les nausdes : dompéridone,
Pour les vertiges: hétahistine,
acétyl-lencine,

Pour les toux : antitussifs non
opiacds, non antihistaminiques
{clobutinol, oléxadine)

Antiagrgants plaquettaires sauf
ticlopidine

Antibiotique a élimination rénale
adapté i 1"antibicgramme
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