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INTRODUCTION

Les progrés de la médecine et de la thérapeutique médicamenteuse ont
largement contribué a I’accroissement de 1’espérance de vie. Le sujet
agé est souvent confronté a diverses pathologies chroniques, touchant
notamment le systéme cardio-vasculaire, I’appareil ostéo-articulaire et
le systéme nerveux central, ce qui contribue a accroitre la prescription
de médicaments. La polymédication fréquente dans cette population
peut étre responsable d’interactions médicamenteuses, d’erreur dans la
prise de médicaments ou, simplement d’un manque d ° «observance »
thérapeutique c’est a dire le manque de respect par le patient des
prescriptions du médecin quant a la posologie et a la durée du
traitement.

I.a premiere partie de cette these est consacrée aux généralités ; apres
avoir défini la personne 4gée, on y présente des notions générales sur
les effets du vieillissement sur la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique.

La seconde partie est consacrée a I’é¢tude des médications des
personnes agées de soixante-dix ans et plus dans un intervalle de
quinze jours parmi la clientele d’une officine rurale située dans le
Loiret dans un village de mille cent soixante habitants dont la
population est essentiellement dgée ; notons également que cette
officine délivre les ordonnances des résidants d’une maison de retraite
se trouvant & proximite.

Au total 161 cas ont été étudies, non pas dans un but critique mais au
contraire afin d "&tre plus vigilant au moment de la délivrance des
meédicaments, de prévenir ’apparition possible d’effets secondaires,
de conseiller le malade sur son traitement et si le cas se présente de
dialoguer avec le prescripteur sur d’éventuelles contre-indications ou
interactions médicamenteuses.

Au regard des résultats de cette enquéte, nous proposerons quelques
orientations permettant I’amélioration de I’information aupres des
personnes agees.



NOTIONS GENERALES SUR LE
VIEILLISSEMENT

I~ DEFINITION DE LA PERSONNE AGEE

Selon POMS, les personnes dgées sont définies par un age supérieur a
65 ans mais il est difficile de préciser I’dge exact du vieillissement
physiologique car au sein d’une méme espéce, tous les individus
vieillissent en fonction de ’appartenance a une race, a un peuple, en
fonction de I’espérance de vie, de I’hérédité, etc....

II- EVOLUTION DEMOGRAPHIQUE

Dans le courant du XXe siécle, la durée moyenne de vie a augmenté
de trente ans. D’ici vingt ans, le nombre de personnes agées de
soixante ans et plus devrait dépasser le milliard dans le monde.(1)
L’analyse par I'INSEE(Institut national de la statistique et des études
¢conomiques) du dernier recensement de la France(mars 1999) révéle
qu’un Frangais sur cing a désormais plus de soixante ans soit 21,3%
de Ia population frangaise( 15,9% pour les plus de soixante cinq ans),
contre 19,6% en 1990 date du précédent recensement( 13,9% pour les
plus de soixante cinq ans) ; les plus de soixante quinze ans
représentant 7,7% de la population frangaise. (annexe 1)

Les plus de soixante ans sont aujourd’hui au nombre de quinze
millions( sur cinquante neuf millions d’habitants en France
métropolitaine au premier janvier 2001) , soit deux millions de plus
qu’en 1990. En 2006, la génération du « baby-boom »atteindra I’4ge
de la retraite :on pourra alors parler de « papy-boom ». (16)(annexe 2)
L’analyse des causes du vieillissement de la population francaise est
moins simple qu’elle n’y parait a premiére vue.



L’évolution de la natalité, celle de la mortalité et des migrations ont
eu des effets variables et complexes au cours des derniéres décennies.

1) La natalité

Jusqu’a un passé récent, la diminution des naissances constituait la
cause principale et presque unique du vieillissement de la population.
I1 s’agissait d’un mode de vieillissement par le bas.

Le taux de fécondité(nombre moyen d’enfants par femme) est
descendu en dessous de 2 au cours des années soixante dix pour la
premiere fois dans I’histoire et n’a cessé de chuter depuis. Cet
indicateur conjoncturel de f€condité progresse depuis trois ans, il est
de 1,89 enfants par femme en 2000 contre 1,79 ’année précédente et
environ 1,71 il y a cing ans. Le remplacement des générations, qui
exigerait au moins 2,1 enfants par femme n’est donc toujours pas
assuré.(18)( annexe 3)

2) La mortalité

Compte tenu de ’accroissement et du vieillissement de la population,
si les conditions de mortalité de I’année 2000 avaient €té identiques a
celles de ’année 1999, six milles cing cents déces supplémentaires
auraient €té dénombrés. La baisse du nombre de déces révele donc un
recul encore plus net de la mortalité.

La mortalité infantile se stabiliserait cette année a 4,4 enfants de
moins d’un an pour mille naissances vivantes, aprés une baisse
ininterrompue depuis cinquante ans.( annexe 4)

3) L’espérance de vie

La baisse du taux de mortalité quelles qu’en soient les causes encore
débattues(progreés médicaux mais aussi amélioration de I’hygiene de
vie) favorise le vieillissement de la population par 1’augmentation de
la longévité.

Pour I’année 2000, elle est estimée a 75,2années pour les hommes et
82,7 années pour les femmes (91,5ans est ’espérance de vie des
femmes qui auront dépassé la soixantaine en 2050(34)). (annexe 5)



Actuellement, aprés le cap de la premiére année, ¢’est, pour les
hommes, la baisse des taux de mortalité¢ autour de cinquante cing a
soixante cing ans qui est a ’origine des progrés les plus importants de
Pespérance de vie ; pour les femmes, c’est la baisse des taux de
mortalité de soixante quinze a quatre vingt cing ans. Avec la baisse de
la mortalité, les centenaires sont de plus en plus nombreux. Environ
neuf milles personnes auraient ainsi traverse le vingtieme si¢cle dans
sa totalité. On estime qu’ils n’étaient qu’une centaine au premier
janvier 1901 a étre nés au XVIle sidcle.

4) Les flux migratoires

La répartition géographique de la population agée en France n’est pas
homogene en raison de la désertification de certaines régions par les
populations jeunes actives.

Notons que pour la région Centre, oll nous avons mené notre enquéte
pour I’étude présentée dans la seconde partie de cette thése, les
personnes dgées représentent 23,3% de la population contre 16,6% en
He-de-France et 29,4% dans le Limousin.( annexe 6,7)

Ces données suffisent 3 montrer combien la France est un pays vieux
et appelé a vieillir plus encore.

H- MODIFICATIONS PHARMACOLOGIQUES

1) Modifications pharmacocinétiques (annexe 8,9)

Les effets du vieillissement sur la pharmacocinétique des
médicaments sont appréciés par la comparaison, entre sujets jeunes et
sujets agés, des courbes de concentration plasmatique en fonction du
temps et des parameétres qui en sont dérivés(Tmax, Cmax ,aire sous la
courbe, demi-vie et clairance plasmatique, volume apparent de
distribution). Les modifications de ces parametres chez le sujet 4gé
traduisent les effets du vieillissement sur 1’absorption, la distribution,
le métabolisme et I’excrétion des médicaments.(2)
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1-1  Absorption

Les modifications de I’absorption orale résultent :

- d’un allongement du temps de la vidange gastrique,

- de Paugmentation du pH gastrique,

- de la diminution de la surface digestive,

- de la diminution de la motilité gastro-intestinale,

- de la diminution du flux sanguin splanchnique,

- de la diminution de I’efficacité de certains systémes de

transports actifs.

En théorie, ces modifications physiologiques pourraient retentir sur la
vitesse d’absorption et la quantité de médicaments absorbée. En fait,
ces modifications ont des effets opposés rendant compte de 1’absence
de modification de la biodisponibilité de la majorité des médicaments
chez le sujet 4g¢.
En pratique, le vieillissement de I’appareil digestif interfére assez peu
avec |’absorption des médicaments. (2)
En réalité, la biodisponibilité¢ des médicaments, qui dépend de
I’absorption et du métabolisme hépatique ( aprés administration
orale), n’est pas modifi¢e en général chez le sujet 4gé sauf dans le cas
des médicaments qui ont un fort taux d’extraction hépatique.(3)

1-2  Distribution
A poids constant, le vieillissement entraine une diminution de la
masse maigre et de la quantité d’eau ainsi qu’une augmentation( de 30
a 50%) de la masse grasse(3).1l en résulte d’une part une augmentation
du volume de distribution et de la demi-vie des médicaments
liposolubles (les benzodiazépines voient ainsi leur demi-vie s’allonger
de quarante heures chez le sujet jeune a quatre a cing jours chez le
sujet 4gé pour le clorazépate dipotassique ou TRANXENE®)(2), et
d’autre part une diminution du volume de distribution des
médicaments hydrosolubles.
De plus la fréquente dénutrition entraine une hypoalbuminémie qui
diminue Ia fixation des médicaments fortement liés a
I’albumine(digitoxine, sulfamides hypoglycémiants, antivitaminesk,
anti-inflammatoires non stéroidiens,...), augmente leur fraction libre
et donc potentiellement leur toxicité.
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1-3 Métabolisme hépatique
Les biotransformations hépatiques des médicaments font intervenir
des réactions de phase 1(oxydation, réduction, déméthylation,
hydrolyse) et des réactions de phase 2(glucuro et sulfoconjugaison,
méthylation, acétylation) pour lesquelles les effets du vieillissement
ont ét¢ moins étudiés.
Au cours du vieillissement on observe une diminution :

- des capacités hépatiques a métaboliser un grand nombre
de médicaments. Cette diminution s’applique
différemment d’un médicament a 1’autre. Elle est
soumise & des variations interindividuelles ( facteurs
génétiques, environnementaux, états pathologiques,
polymédication, dénutrition),

- de la masse hépatique d’environ un tiers,

- du flux sanguin hépatique, proportionnellement plus
importante que la masse hépatique.

Ces deux derniers facteurs expliquent a eux seuls la diminution de la
clairance hépatique d’un grand nombre de médicaments chez les
sujets agés.

En pratique, la notion de «vieillissement hépatique » ne justifie pas a
elle seule de modification de posologie des médicaments.

1-4  Elimination rénale
La diminution de la filtration glomérulaire chez le sujet 4gé rend
compte des principales modifications des paramétres cinétiques (
augmentation de la demi-vie, diminution de la clairance plasmatique
des médicaments a élimination rénale). Elle justifie d utiliser, pour les
médicaments a €limination rénale ou dont le métabolite actif est
¢liminé par le rein(fluoxétine, morphine), des posologies adaptées a la
fonction rénale.
Chez le sujet 4gé, cette fonction rénale doit &tre appréciée sur la
clairance de créatinine. Le taux sérique de créatinine n’est pas un bon
marqueur de la fonction rénale dans cette population en raison d’une
diminution de la production de créatinine, elle méme liée a la
diminution de la masse musculaire.
Au total, en ce qui concerne les modifications pharmacocinétiques
lides au vieillissement :
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- les médicaments ne sont pas tous concernes,

- il existe des variations inter-individuelles, les données
sont incomplétes, parfois contradictoires,

- le retentissement clinique reste incertain sauf en ce qui
concerne le rein.

1-5 Limites des études pharmacocinétiques
La plupart des meédicaments n’ont pas fait I’objet d’études spécifiques
chez les sujets 4gés sains ou polypathologiques. Actuellement la
prescription de ces produits repose sur des données obtenues le plus
souvent a partir d’études chez des volontaires sains ou des patients
dgés de moins de soixante cing ans.(4)
Il a fallu attendre les années quatre vingt dix pour vérifier que les
médicaments antihypertenseurs efficaces chez le sujet jeune avaient
aussi un intérét clinique chez le sujet 4g¢.(5)
L’heure est a la conception de protocoles et d’outils d’évaluation
spécifiques pour les nouveaux traitements de la démence, de
Pincontinence urinaire ou de ’hémiplégie.(5)

2) Modifications pharmacodynamiques

Les aspects pharmacodynamiques de la thérapeutique chez le sujet 4gé
ont été moins étudiés que les aspects pharmacocinétiques.(6)

Le vieillissement s’accompagne d’une modification de la sensibilité a
de nombreux médicaments( altération de la liaison avec le récepteur
ou au niveau post-récepteur). L’interprétation des résultats
pharmacodynamiques est rendue complexe par les différences d’états
de base entre individus jeunes et 4gés, en particulier en ce qui
concerne les performances psychomotrices.(5)

Ces altérations pharmacodynamiques peuvent n’avoir aucune
manifestation clinique, entrainer un effet indésirable ou une
inefficacité thérapeutique.(7)

En ce qui concerne le systéme cardio-vasculaire, la réponse
hypotensive aux antihypertenseurs est plus importante. La sensibilité
aux agonistes adrénergiques diminue avec 1’age et I’accélération du
rythme cardiaque sous atropine, nifédipine ou dérivés nitrés est moins
marquée. L’action o bloquante des phénothiazines, des
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antthistaminiques et des antidépresseurs tricycliques est majorée avec
hypotension arterielle.

La sensibilité du systéme nerveux central aux benzodiazépines, au
métoclopramide et aux opiacés est augmentée et explique la survenue
de syndromes confusionels.

La réponse bronchodilatatrice a la théophilline et § mimétiques( a
’exception des bronchodilateurs inhalés) est diminuée.

Les hypothermies sont plus importantes et plus fréquentes sous
phénothiazines, benzodiazépines, opioides et antidépresseurs
tricycliques.

L’altération de Ia tolérance glucidique est expliquée par la résistance a
I’insuline.(8)

IV- OBSERVANCE

L’observance ou compliance se définit comme « le niveau de
concordance entre les recommandations du médecin et le
comportement du patient ».(3)

Elle concerne non seulement le protocole de prescription du
medicament, mais aussi les conseils de mode de vie et la planification
de I’ensemble des soins : consultations, contréles biologiques,
examens complémentaires.

L’exploration de 1’observance demeure rudimentaire, sans méthodes
de référence. En pratique, I’estimation se limite & une impression
subjective fondé€e sur la relation médecin-malade construite au cours
des consultations.

V- POLYMEDICATION

De nombreuses enquétes de consommation ont montré la grande
diversité des médicaments prescrits chez les sujets 4gés avec une
prépondérance pour les psychotropes, les thérapeutiques
cardiovasculaires, les antalgiques et les laxatifs.
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L’importance réelle de la consommation médicamenteuse est encore
sous estimée, car certaines classes médicamenteuses sont en vente
libre et la personne dgée n’hésite pas a s’automédicamenter (AINS et
laxatifs)( annexe 10)

Il ne faut pas oublier le nomadisme médical avec possibilité de
prescripteurs multiples qui s’ignorent (syncope chez un patient a qui il
est prescrit un collyre 3 bloquant par un ophtalmologiste et en méme
temps un autre 3 bloquant prescrit par un cardiologue)(2).

A T’heure actuelle, 80% des personnes 4gées prendraient un
médicament par jour et 40% au moins cing.(34)

Il est bien évident que plus le nombre de médicaments administrés
augmente plus le risque d’interactions médicamenteuses est grand.

V- INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES(annexe 11,12)

A notre connaissance, peu d’études concernant les interactions
observées chez les malades 4gés ont été publiées. Une interaction
médicamenteuse est la réponse (pharmacologique ou clinique) 3
P’administration d’une association de médicaments différente de celle
que ’on pouvait attendre des effets connus de chacun des deux
médicaments pris séparément.(9)

Du fait des prescriptions polymédicamenteuses, il existe trés souvent
des interactions médicamenteuses de mécanismes variés et associés
dont les manifestations peuvent revétir plusieurs aspects. Le plus
souvent elles restent potentielles et n’ont pas de manifestations
cliniques. Dans d’autres cas elles entrainent une action favorable mise
a profit dans un but thérapeutique.

Enfin elles peuvent avoir des effets délétéres et conduire & une
inefficacité thérapeutique( association de § bloquant et B stimulant) ou
a des accidents graves.

Interaction médicamenteuse n’est pas toujours synonyme d’erreur
médicale ; I’erreur serait de ne pas repérer I’interaction et de ne pas
metire en place la surveillance qu'elle exige.

Pour prévenir plusieurs interactions, il convient de stimuler les
contacts entre thérapeutes de facon a pouvoir échanger des
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informations utiles au traitement d’un bénéficiaire. La personne agée
devrait étre encouragée a garder en sa possession un carnet de santé
dans lequel apparait son profil de consommation de médicaments.

Les intervenants devraient se faire un devoir d’y inscrire la médication
prescrite. Le role du pharmacien est de donner des renseignements sur
I’observance du régime thérapeutique et sur les médicaments de vente
libre dont fait usage la personne agée.
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ETUDE

I-  MALADES ET METHODES

La population étudiée est composée de 161 malades de plus de
soixante-dix ans parmi les clients d’une officine rurale o les plus de
soixante dix ans représentent 25% des malades

Toutes les ordonnances présentées par les plus de soixante dix ans
dans cette officine ont été étudiées sur une période de trois semaines :
il est important de souligner que cette étude est limitée aux
prescriptions, nous n’avons pas eu accés aux dossiers cliniques des
malades.

Deux cent huit prescriptions ont été examinées ;les traitements ont été
analysés a ’aide du logiciel STAT VIEW 5.0.

Les interactions retenues ¢étaient celles figurant dans le
fascicule « interactions médicamenteuses » du dictionnaire VIDAL
2001, seul document révisé et contrdlé par I’agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS). Dans cet ouvrage,
la classification des interactions est la suivante : 1.« association
formellement contre indiquée » ; 2. « association déconseillée »
correspondant a4 une contre indication relative ; 3. « association
nécessitant des précautions d’emploi »,dans ce cas ’association est
possible en respectant les recommandations décrites (en particulier un
renforcement de la surveillance clinique et biologique) ;
4. « association a prendre en compte », ce libellé est destiné a attirer
Pattention sur le risque de I’interaction médicamenteuse.

1) Age (annexel3,14,15)

Ces malades sont 4gés de 70 4 94 ans
L’age moyen a été évalué a 79,5+/-6 ans.
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2) Nombre de médicaments (annexe 16)

Les malades prennent entre let 17 médicaments.
La moyenne étant de 6+/-3 médicaments par personne ! ! ! !

3) Sexe (annexe 17,18)

La population étudiée se divise en 95 femmes pour 66 hommes soit
59% de femmes pour 41% d’hommes.

4) Poids

Ces malades pesent entre 41 et 120 kilogrammes

Le poids moyen étant de 69,3+/-14kg.

Ces chiffres peuvent surprendre ; en effet les personnes Agées sont
rarement aussi bien portantes. 1l est possible que 1’alimentation de la
région y soit pour quelque chose !

11~ RES'U.'LTATS ET DISCUSSION ANALYTIQUE DE CHAQUE
CAS

Apres avoir répertorié tous les médicaments de chaque malade selon
leur classe thérapeutique, on a pu observer les problémes de surdosage
possible, d’interactions médicamenteuses ou de contre-indication.

1) Association p- /B+

2 malades présentent cette association, on parle d’antagonisme
pharmacologique (association acébutolol/salbutamol).

Les B bloquants sont utilisés dans le traitement de I’hypertension
artérielle depuis environ trente cinq ans, ils sont également prescrits
en cas d’insuffisance coronaire (angine de poitrine ou prévention
secondaire apreés infarctus du myocarde), ils sont utilisés dans les
traitements des troubles du rythme ou encore dans les
myocardiopathies obstructives.(11)



18

La fréquence des effets indésirables est plus élevé chez les personnes
dgées que chez les jeunes. Les B bloquants réduisent le nombre de
déces soudains et préviennent ’apparition chez les survivants d’un
infarctus aigu du myocarde.

Dix sept B bloquants (annexe 19) sont & I’heure actuelle disponibles
sur le marché. Outre le traitement de I’hypertension les

B bloquants ont plusieurs indications comme I’angine de poitrine, les
dysrhytmies.

Les B stimulants entrainent une bronchodilatation efficace dans le
traitement des bronchopneumopathies chroniques obstructives
caractcrisées par une toux et une expectoration chronique quotidienne
(plus de trois mois par an et au moins deux ans consécutifs). Le
développement de nouveaux médicaments possédant une activité B 2
selective a permis de diminuer les effets indésirables importants tout
en conservant |’efficacité bronchodilatatrice désirée ; en effet ces
molécules sont agonistes specifiques des récepteurs B 2 adrénergiques
des muscles lisses des bronches ( ils ont une action directe sur la fibre
musculaire lisse bronchique) ; ils n’ont pas d’effets vasoconstricteurs
(effets alpha 1), a dose modérée ; ils n’ont pas d’effet sur la fréquence
cardiaque.

Les effets indésirables des B 2 stimulants sont principalements
cardiovasculaires et centraux, ils peuvent apparaitre a doses
thérapeutiques. Ces effets indésirables sont plus nombreux et plus
importants avec un traitement par voie orale, parentérale ou avec un
nébuliseur qu’a la suite de P'emploi d’un inhalateur. Aux doses
recommandées, tous les bronchodilatateurs f adrénergiques peuvent
produire une augmentation du débit cardiaque de 20% et une
réduction de la résistance vasculaire périphérique de 18%.(9)

Ces effets cardiovasculaires doivent étre bien évalués chez les sujets
ages d’autant plus si cette personne est traitée en méme temps par des
B bloquants.

Les B bloquants inhibent ’action des catécholamines au niveau des
recepteurs adrénergiques alors que les Pmimétiques les stimulent.
L’utilisation des B bloquants peut donc non seulement détériorer la
capacité respiratoire du vieillard mais aussi exacerber les problémes
respiratoires existants ; ces facteurs doivent donc étre bien controlés
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avant d’entreprendre un traitement médicamenteux, on utilisera de

préférence des B bloquants cardioselectifs ( acébutolol-aténolol-
métoprolol) tout en restant vigilant : (annexe 19)

- surveillance périodique de la fréquence cardiaque et de la
tension artérielle,

- prévenir le malade de ne pas augmenter le nombre ou la
fréquence des inhalations sans consulter le médecin,

- revoir le traitement si le malade réclame plus de médicaments,
cela peut étre un signe de détérioration de la condition respiratoire du
malade.

Les P adrénergiques sont utilisés dans le traitement de fond des
bronchopathies chroniques obstructives.

2) Effets atropiniques potentialisés par les opiacés

11 malades présentent cette association dont 2 présentent un autre

probléme de pharmacovigilance.

Par exemple : ANAFRANIL® / DIANTALVIC®
LAROXYL®/DIANTALVIC®
LAROXYL®/TRAMADOL®.

Dans le syst¢tme nerveux on peut distinguer deux subdivisions

fonctionnelles majeures. Le systéme nerveux autonome ou systéme

nerveux végétatif qui est en grande partie indépendant dans la mesure

ou ses activités ne sont pas directement sous un contrdle conscient ; il

est concerné au premier chef par des fonctions viscérales (débit

cardiaque, flux sanguins aux divers organes, digestion, élimination...)
nécessaire pour la vie.

L’autre composant majeur du systéme nerveux, le systéme nerveux

somatique ou volontaire, est en grande partie non autonome et il est

impliqué dans les fonctions contrblées par la conscience, comme la
locomotion, la respiration et les attitudes.

Le systéme nerveux autonome est lui méme divisé en systéme nerveux

sympathique dont les médiateurs chimiques sont 1’adrénaline et la

noradrénaline, et le systtme nerveux parasympathique dont le
médiateur chimique est I’acétylcholine.

La synapse parasympathique périphérique est constituée :
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- de Pextrémité de la fibre parasympathique post
ganglionnaire,

- d’une fente synaptique,

- de récepteurs postsynaptiques appelés récepteurs
muscariniques ; ces récepteurs sont définis par le
fait que I’action de I’acétylcholine y est inhibée par
I’atropine.

L’acétylcholine contracte les muscles lisses et provoque ainsi une
bronchoconstriction, une augmentation du tonus et du péristaltisme
intestinal (estomac et intestins), un reldchement des sphincters, une
contraction du muscle détrusor de la vessie facilitant ainsi la miction,
une augmentation des sécrétions lacrymales, salivaires et sudorales.
De plus ’acétylcholine par contraction du muscle ciliaire diminue la
pression intraoculaire(PIO) ce qui facilite le drainage de 1’humeur
aqueuse par le canal de schlemm ; Phumeur aqueuse étant un liquide
incolore et limpide sécrété au niveau des proces ciliaires a partir des
¢léments du sang. L’ humeur aqueuse grace a la PIO qu’elle engendre
permet de maintenir la forme de la chambre antérieure de 1’ceil ; elle
est animée de mouvements incessants créant des courants de la
chambre postérieure vers la chambre antérieure et des courants de
convexion dans cette derniere.

Chez le sujet non glaucomateux prés de 90% de I’humeur aqueuse
s’écoule hors de I’ceil au travers du filtre trabéculaire vers le canal de
schlemm et ses efférents a savoir: veines épisclérales, veines
orbitaires et jugulaires ; le reste est éliminé au travers de I’iris, du
corps ciliaire, de la choroide et de la sclére. Il existe au niveau du
trabéculum et de la paroie interne du canal de schlemm une résistance
normale & I’écoulement qui est vaincu grice a un processus de
vacuolisation cellulaire entretenue par un gradient de hydrostatique.
L’on considére comme théoriquement normale wune PIO
statistiquement de I’ordre de 15+/-6mmhg ; cette valeur est supérieure
chez les sujets glaucomateux, a4 savoir qu’il existe deux types de
glaucome, le glaucome primitif & angle ouvert (GAO) qui s’oppose au
glaucome aigii par fermeture d’angle (GFA). (annexe 20,21)

Les substances parasympatholytiques sont des substances qui
s’opposent aux effets muscariniques de I’acétylcholine et aux effets de
Pexcitation du systéme nerveux parasympathique. L’atropine a dose
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suffisante s’oppose a toute action agoniste muscarinique, vis a vis de
laquelle elie exerce un antagonisme compétitif.

On observe donc mydriase, constipation, tachycardie, rétention
vésicale, confusion mentale favorisée par la prise simultanée de
plusieurs médicaments anticholinergiques.

Les contre-indications a la prescription et a la délivrance des
médicaments atropiniques sont donc entre autre Ie risque de glaucome
a angle fermé et le risque de rétention urinaire par obstacle urétro-
prostatique (comme [’adénome prostatique ou une hypertrophie
bénigne de la prostate).

A propos du GFA, il représente entre 10 et 20% des glaucomes et ne
survient que sur des globes oculaires prédisposés de par leur
conformation anatomique.(35)

Le GFA est dans la majorité des cas un accident survenant chez un
sujet & risque présentant une étroitesse constitutionnelle de 1’angle
irido cornéen due, par exemple, a une hypermétropie ou a un cristallin
volumineux. L’augmentation de I’épaisseur du cristallin est normale
au cours du vieillissement mais, dans le cas présent, elle va favoriser
un blocage pupillaire. Il s’agit d’une affection aigué et douloureuse
qui constitue une urgence ophtalmique. Le globe oculaire est dur, la
cornée perd son brillant avec larmoiement et mydriase. Ces signes
s’accompagnent de photophobie et d’une diminution brutale de la
vision sur un ceil rouge et douloureux. L humeur aqueuse sécrétée en
permanence par les proces ciliaires ne peut s’évacuer en raison d’un
accolement de I’iris sur le cristallin au niveau pupillaire. Il en résulte
une accumulation de ’humeur aqueuse dans la chambre postérieure
avec augmentation de la PIO. Sous la poussée, il y a renflement de
I’iris qui s’adosse & la cornée, ce qui explique la fermeture de ’angle
irido cornéen. Dans ces conditions I’humeur aqueuse ne peut
s’évacuer par le trabeculum, celui-ci se trouvant isolé de la chambre
antérieure. (annexe 22,23)

Il existe des facteurs déclenchants comme : le stress, 1’angoisse,
I’émotion, I’accommodation, ’obscurité mais ce sont surtout les
médicaments capables de provoquer une mydriase :
-parasympatholytiques(antispasmodiques,
antisécrétoires,antiparkinsoniens,phénothiazines,

antidépresseurs tricycliques),



22

-o. sympathomimétiques
(bronchodilatateurs,antiasthmatiques, IMAO,antiparkinsoniens
dopaminergiques).

Ces médicaments représentent de par leur mécanisme d’action le
risque majeur.

Il faut donc bien avoir a I’esprit que la mention « contre - indiqué en
cas de risque de glaucome » concerne le GFA et non le GAO.

I1 est donc nécessaire de prévenir les patients de ces éventuels effets
indésirables surtout si comme dans ces cas ci il sont potentialisés par
les opiacés.

3) Association IDARAC® (floctafénine)/p bloquant
1 malade présente cette association.

Cette association est contre-indiquée; en effet cette association
médicamenteuse aggrave le pronostic de chocs anaphylactiques a la
floctafénine (diminution par les B bloquants des réactions cardio-

vasculaires de compensation). Dans le cas ot le malade est traité par
un 3 bloquant il convient de choisir un autre antalgique.

4) Association IEC/hyperkaliémiants ou K

8 malades présentent cette association (association déconseillée).
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Age

Sexe

Poids

IEC

Hyper-kaliémiant

Traitement associé

73

120

ODRIK®
1/i

ALDALIX®
2/j

Ica=MONO-
TILDIEM300® 1/]

Veinotonique=
CYCLO3® 2/

anticoagulant=
SINTROM® 1/j

antiinflamma-
toire=
VOLTARENE
EMULGEL®
3/i

Antiinflamma-
toire=
BIPROFENID®
2/

AH2=

RANIPLEX®
2]

Hypolipidémiant=
SECALIP300®
1/j

Antidiabétique
orale=
GLUCOPHAGE
850® 2/

Nombre total de médicaments = 10
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Age

Sexe

Poids

IEC

Hyper-

kaliémiant

Traitement associé

79

79

CIBACENE®
1/j

KALEORID

1000®

1/j

Diurétique
hypokaliémiant=
LASILIX40®1/j

Dérivénitré=
RISORDAN20®
2/j

Vasculotrope=
TORENTAL

LP400® 2/;

Ica=LOXENS50®
2/

Antiagrégant
plaquettaire=
KARDEGIC160®
1/

Antidiabétique
orale= STAGID®
1/j

Hypolipidémiant=
CHOLSTATO,1®
1/j

Antidiabétique
orale=
GLUCORS0O® 3/3

Anticancéreux=
VERCYTE25®
3/

Nombre total de médicaments = 11
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Age |Sexe Poids |[IEC

Hyper-kaliémiant

Traitement associé

80 [F |75 |FOZITEC
10® 3/j

ALDALIX®
1/i

Tonicardiaque=
HEMIGOXINE®
1/

KALEORID
LP1000®1/j

Dérivé nitré=
NITRIDERMS®
1/j

B bloquant=
VISKENQUINZE®
1/)

Anticoagulant =
PREVISCAN®
1/j

AH1 =AGYRAX®
1/j

Benzodiazépine =
ROHYPNOL® 1/

Benzodiazépine =
SERESTA 10® 3/j

Anxiolytique=
ATRIUM® 1/2/

Nombre total de médicaments = 11

Age |Sexe |Poids |IEC

Hyper-kaliémiant

Traitement associé

8 |F |73 |RENITEC
20® 1/j

ALDALIX®
1/i

Tonicardiaque=
DIGOXINE® 1/

Hypolipidémiant=S
ECALIP300®1/J

Nombre total de médicaments = 4
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Age

Sexe

Poids

IEC

Hyper-kaliémiant

Traitement associé

83

85

RENITEC
20® 1/5

DIFFUK® 2/j

Diurétique
hypokali€émiant=
LASILIX 40®
2/

Diurétique
hyperkaliémiant=
ALDACTONE
50® 1/2/]

Antiangoreux=
CORVASAL4A®
3/]

Tonicardiaque=
HEMIGOXINE®
1/J

Ica=AMLOR®1/j

Vasculotrope=
PRAXILENE® 2/j

Anticoagulant=
SINTROM® 1/j

Hypnotique non
sédatif =
STILNOX® 1/

Antalgique =
DIANTALVIC® 6/

Nombre total de médicaments =11
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Age

Poids

1EC

Hyper-kaliémiant

Traitement associé

82

Sexe

90

RENITEC
20® /i

ALDACTAZINE®
Association
diurétique
hyperkaliémiant
hypokaliémiant

et

Antagonisteo=

SERMION10®
3/i

Antiaagrégant
plaquettaire=
PERSANTINE®
2/j

Antigouteux =
ZYLORIC100®
1/

Antiinflammatoire=
VOLTARENE

LP100® 1/

Nombre total de médicaments = 6
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Age |Sexe {Poids [IEC

Hyper-kaliémiant

Traitement associé

80 |F 69 GOPTEN2®

2i

ALDACTAZINE®1/

J
Association

diurétique
hyperkaliémiant
hypokaliémiant

et

Veinotonique =
DIOVENOR

600® 1/;

Antiulcéreux
=ULCAR® 2/

Hypolipidé-miant
= MAXEPA® 2/

Antidiabétique
orale=
GLUCOPHAGE
850® 2/j

Antidiabétique
orale=
GLIBENESE®
1/3

Vitamine E =
TOCOS00® 1/

Nombre total de médicaments = 8
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Age |Sexe |Poids [IEC

Hyperkali€émiant

Traitement associé

73 M |65 GOPTEN2®

24

MODURETIC®
1/

Association
diurétique
hyperkaliémiant
hypokaliémiant

et

Antalgique =
DIANTALVIC®
6 /i

Antigoutteux =
ZYLORIC100®
1/j

Hypolipidé-miant
= ZOCOR® 1/

Antigoutteux =
COLCHIMAX®
1/

Antiinflam-
-matoire =
VOLTARENE
LP100® 1/

Nombre total de médicaments = 7

Cette association risque une hyperkaliémie potentiellement l1étale en
particulier chez I’insuffisant rénal donc chez la personne agée ; sauf
s’il existe chez le malade une hypokaliémie.
Les IEC favorisent une rétention du potassium par inhibition de la
sécrétion d’aldostérone. Cette hyperkaliémie peut apparaitre chez les
sujets présentant une insuffisance rénale ( rappelons que tous sujets
dgés est insuffisant rénal) ou chez ceux qui regoivent des diurétiques
¢pargnant potassique, un supplément potassique, ou un substitut du
sel. L’arrét de toute prescription de diurétiques épargnants le
potassium et de suppléments potassiques est indiqué chez ces malades
et doit étre accompagné d’une surveillance de la kaliémie en début de

traitement.




5) Association Inhibiteur calcique/ diurétique/IEC

4 malades présentent cette association.
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Age

Sexe

Poids

Ica

IEC

Diurétique

Traitement
associé

83

M

85

AMLOR®
1/;

RENITEC
20® 1/j

LASILIX
40® 2/j

Tonicardiaque
= HEMI-
GOXINE® 1/

ALDACTONE
50® 1/2/

Antiangoreux=
CORVASAL4®
3/]

Vasculotrope=
PRAXILENE®
2 /]

Anticoagulant=
SINTROM®1/j

Hypnotique non
sédatif=
STILNOX® 1/ j

Antalgique=
DIANTALVIC®
6/j

Potassium=
DIFFUK® 2 /3

Nombre total de médicaments = 11




31

Age

Sexe

Poids

Ica

IEC

Diurétique

Traitement associé

73

120

MONO
TILDIEM
300® 1/

ODRIK2
1/

ALDALIX®
2/]

Veinotonique=
CYCLO3® 2/

Antiinflammatoire
=VOLTARENE

EMULGEL® 3/j

Antiinflammatoire
= BIPROFENID

150® 3/

Anticoagulant=
SINTROM®1/j

AH2=
RANIPLEX® 2/;

Hypolipidémiant=
SECALIP300®1/j

Antidiabétique
orale=
GLUCOPHAGE
850® 2/

Nombre total de médicaments = 10
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Age

Sexe

Poids

Ica

IEC

Diurétique

Traitement associé

79

79

LOXEN
50® 2/j

CIBACENE®
1/

LASILIX
40® 1/j

Vasculotrope=
TORENTAL

LP400O® 2/)

Potassium==
KALEORID600®
1/

Anticancéreux=
VERCYTE® 3/j

Antiagrégant
plaquettaire=
KARDEGIC160®
1/

Derivé nitré=
RISORDAN20®
2/]

Hypolipidémiant=
CHOLSTATO,1®
1/

Antidiabétique
orale =
GLUCORS0® 3/j

Antidiabétique
orale=
STAGID® 1/J

Nombre total de médicaments = 11
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Age |Sexe |Poids |Ica IEC Diurétique | Traitement associé
91 M 51 ICAZ2,5® |[FOZIRE- | TENS- Veinotonique=
1/] TIC® 1/ i, TATEN® |DIOSMINE300®2/;
1/

Analeptique
cardiovasculaire=
HEPTAMIL ® 2/j
Antiangoreux=

CORDARONE® 1/j

Hypnoyique non
sédatif=
IMOVANE® 1/J

AH2=
AZANTAC300® 1/

Paracétamol=
DAFALGAN® 6 /j

Antireflux=
GAVISCON® 3/j

Laxatif=
FORLAX® 2/j

Laxatif=
LUBENTYL® 2/

Laxatif=
MODANE® 1/]

Antibiotique=
CILOXAN®

Lavage occulaire=
DACUDOSE®

Vaccin antitétanique

abloquant=
XATRAL LP5® 2/ |

Nombre total de médicaments = 17
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Les associations d’antihypertenseurs peuvent étre mises a profit dans
certaines associations, cependant la sensibilité accrue des personnes
agées a ces médicaments augmente le risque d’accidents.

On peut observer une hypotension et/ou des troubles du rythme dus a
I’association de plusieurs antihypertenseurs et antiarythmiques dont
les effets indésirables s’additionnent (addition des effets
vasodilatateurs entrainant une hypotension orthostatique).Pour lutter
contre cet effet indésirable le médecin peut associer lors de sa
prescription des analeptiques cardiovasculaires; parmi nos huit
patients un seul prend ce type de médicament.

6) Associatioh AINS/ antihypertenseurs

Les AINS peuvent provoquer une insuffisance rénale en début de
traitement notamment chez les malades 4gés ou déshydratés et en
coprescription avec les diurétiques, les IEC et les antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine(ARA). Une surveillance attentive de la
diurése et de la fonction rénale doit donc étre réalisée en cas de
prescription d’AINS d’autant plus si ce malade a également un
traitement antihypertenseur.
De plus I’inhibition de la synthése des prostaglandines due aux AINS,
a pour effet une diminution de [’action antihypertensive des
antihypertenseurs ; il faudra donc surveiller également que la tension
artérielle est bien maitrisée.
A T’aide du logiciel STATVIEW nous constatons que treize malades
présentent [’association AINS/ antihypertenseur parmi lesquels
certains ont plusieurs antihypertenseurs associés entre eux :
- six malades prennent un AINS et un
antihypertenseur
- six malades prennent un AINS et deux
antihypertenseurs
- un  malade prend un AINS et trois
antihypertenseurs
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Age :82ans

Sexe : masculin

Poids : 90 Kg

AINS : VOLTARENE® (1/jour)

Antihypertenseur 1 : f bloquant = BETAGAN® (1/jour)
Antihypertenseur 2 : [EC = RENITEC 20® (1/jour)
Antihypertenseur 3 : diurétique = ALDACTAZINE® (1/jour)
Traitement associ€ :

o bloquant = SERMION 10 MG® (3/jour)

antiagrégant plaquettaire(aap)=PERSANTINE® (2 /jour)
corticoide = FLIXOTIDE® (2 /jour)

antigoutteux = ZYLORIC 100mg® ( 1/ jour)
antiglaucomateux = PILO®

Dans le cas ol seraient associés plusieurs antthypertenseurs et un
AINS le risque d’insuffisance rénale est augmenté et la tension
artérielle est moins bien maitrisée ; dans ce cas la surveillance du
malade sera accrue mais si cela est possible on préférera le
paracétamol a I’ AINS sachant qu’il n’aura qu’une action antalgique.

7) Associations médicamenteuses risquant d’enirainer une
hypotension orthostatique

Le vieillissement physiologique entraine une sensibilité particuliere
des sujets agés a I’hypotension orthostatique.(22)

Classiquement ce phénoméne se manifeste par une lipothymie lors du
lever rapide et méme par des chutes avec malaises d’allure vagale.
L’hypotension peut aussi survenir plusieurs minutes aprés le lever,
notamment lors de la période post-prandiale et du pic d’activité d’un
médicament a effet vasodilatateur. Les mécanismes en jeu sont liés a
la conjonction de plusieurs éléments :
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- réduction de la réponse de I’arc baroréflexe a ’orthostatisme par une
réactivité diminuée du systéme nerveux autonome. L’émoussement
de la tachycardie réflexe est essentiellement 1ié¢ & la réduction de la
sensibilité des récepteurs adrénergiques, alors que la concentration des
catécholamines circulantes est maintenue, voire augmentée (24,25) ;

- réduction de la compliance artérielle par le remaniement progressif
de la média du a la modification du collagéne et a la présence de sels
de calcium. Cette rigidité artérielle réduit la capacité vasomotrice et
augmente ’amplitude de la différentielle (23) ;

- diminution relative de la volémie surtout en période de chaleur, a
Peffort ou lors de la période prandiale qui favorise une redistribution
des débits sanguins locaux(22).

L’hypotension  orthostatique  survient fréquemment lors de
’administration d’agonistes dopaminergiques, d’inhibiteurs de la
recapture des catécholamines comme les phénothiazines ou les
imipraminiques, des diurétiques, d’antihypertenseurs centraux
(antagonistes alpha-adrénergiques) ou des antagonistes des récepteurs
béta-adrenergiques (bétabloquants).(26)

La meta-analyse de Leipzig et al. confirme le lien significatif entre la
survenue de chutes et P’utilisation de psychotropes chez les sujets de
plus de soixante ans.(27,28)

Les mémes auteurs trouvent un lien entre chutes et utilisation de
diurétiques ou de certains antiarhytmiques. Lorsqu’ils analysent les
sujets prenant quotidiennement trois ou quatre médicaments, le risque
de chutes est trés significatif.(27,28)

En plus du vieillissement physiologique et de la prise de médicaments
interférant sur la régulation tensionnelle, les maladies du systéme
nerveux autonome expliquent souvent ’hypotension orthostatique ;en
terme de fréquence, c’est surtout le diabéte, la maladie de Parkinson et
I’amylose, qui sont les maladies les plus courantes chez les sujet agés
avec atteinte du systéme nerveux autonome.(29)

Apres avoir répertorié les principaux médicaments responsables
d’hypotension orthostatique chez le malade 4gé (annexe 24), nous
avons examiné les ordonnances de nos malades et vingt deux d’entre
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eux prennent un ou plusieurs de ces médicaments, ce qui implique une
prévention auprés de ces malades. Ce role revient au pharmacien au
moment de la délivrance de I"ordonnance en conseillant a la personne
dgée de se lever doucement le matin de son lit de se relever
doucement d’une chaise, de prendre son temps en montant les

escaliers...

Parmi nos malades nous nous sommes apergus qu’un grand nombre
prenaient un, deux, trois, quatre méme cing médicaments responsables
d’ hypotension orthostatique en méme temps :

Nombre de malades

nombre de médicaments
responsables d’hypotension
orthostatiques associés

o ND e 49

L RSN OV T O I
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Examinons plus particulierement le malade prenant cing médicaments
responsables d”hypotension orthostatique :

Age :79 ans
Sexe : Féminin
Poids : 80 Kg
Médicaments en cause : |- antidépresseur imipraminique
= LAROXYL®
2-B bloquant
= DETENTIEL®
3-derivé nitré
= NITRIDERM®
4-diurétique
= EURELIX®
5-Ica
= AMLOR®
Traitement associé¢ : -antalgique=DIANTALVIC®
-antispasmodique=DUSPATALIN®
- pansement digestif=ACTAPULGITE®
~antireflux=GAVISCON®
-potassium=DIFFUK®
-cataracte=CATARSTAT®
-corticoide=CORTANCYL20®
-hypnotique=NOCTRAN®
-antiagrégant plaquettaire=kardegic 160®
-veinotonique=ETIOVEN30®

Dans ce cas le risque d’ hypotension orthostatique et de chute est
grand et peut entrainer des fractures ( la masse osseuse diminuant
chez le sujet 4g¢) souvent difficilement récupérables pouvant aboutir a
d’énormes complications pour la personne dgée. Notons que pour
lutter contre ce risque aucun hypotenseur a été associé au traitement,
ni aucun des quatre malades prenant quatre médicaments responsables
d’hypotension orthostatique.



8) Association dérivés nitrés/ antihypertenseurs (ATH)

16 malades

présentent cette

assoclation dont

6 ont

39

deux

antihypertenseurs associés et 2 ont trois antihypertenseurs associés ;
intéressons nous a ces deux derniers malades :

Age |Sexe Poids |Dérivé nitré ATHI ATH?2 ATH3
80 |F 75 NITRIDERMS5® |Diurétique= | bloquant {IEC=
1/j ALDALIX® |=VISKEN [FOZITEC
1/ QUINZE® [10® 3/j
1/
Traitement associé : - tonicardiaque : HEMIGOXINE® 1/j
-anticoagulant : PREVISCAN® 1/j
-benzodiazépine : ROHYPNOL® 1 /j
-benzodiazépine : SERESTA10® 3/
-anxiolytique :ATRIUM® 1/2/j
~-potassium=KALEORID1000®1/j
-AHI=AGYRAX®1/j
Nombre total de médicaments= 11
Age |Sexe |Poids |Dérivé nitré ATHI ATH?2 ATH3
79 M 179 |RISORDAN20® |Diurétique= IEC= IEC=
2/j LASILIX® |LOXEN50® |CIBACE-
1/ 2/ -NE® 3/

Traitement associé :

Nombre total de médicaments =11

- anticancéreux=VERCYTE®3/j

-vasculotrope=TORENTALLP400®2/j
-potassium=KALEORID600®1 /j
-antiagrégantplaquettaire
=KARDEGIC160®1/j
-antidiabétique orale=STAGID®1/j
-antidiabétique orale=GLUCORS50®3/j
-hypolipidémiant=CHOLSTATO0,1®1/j
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Les dérivés nitrés sont des vasodilatateurs a prédominance veineuse
dont les actions hémodynamiques entrainent une réduction des besoins
en oxygéne du myocarde: la dilatation veineuse entraine une
meilleure perfusion des zones ischémiques sous endocardiques
secondaire a la baisse de la pression ventriculaire télédiastolique et a
forte dose vasodilatation artériolaire avec diminution de la pression
artérielle voir hypotension. La dilatation veineuse augmente [a
compliance du systéme veineux entrainant une diminution brutale du
retour veineux et du remplissage cardiaque pouvant entrainer chez la
personne dgée un malaise avec ou sans chute. Ce risque est accru
lorsque le malade prend en plus un antihypertenseur; il devient
majeur si le malade en prend plusieurs.(35)

1I1) DISCUSSION GENERALE

Les résultats de ce travail montrent que les interactions
médicamenteuses peuvent &tre fréquentes; nous en avons donné
quelques exemples seulement mais nous constatons que leur fréquence
augmente avec le nombre de médicaments prescrits.

L.e nombre de médicaments pris en moyenne par malade (6-+/-3) est
€levé comparé aux chiffres retrouvés dans la littérature (entre 2,1 et
6).(19,14,21)

Comme nous Williamson et Chopin(21) ainsi que Manchon et
Bercoff(14) n’ont pas trouvé de différence significative dans le
nombre de médicaments prescrits chez les malades de plus ou moins
quatre-vingts ans.

A partir des résultats de ce travail un point de vue semble intéressant a
discuter : quels sont les médicaments les plus retrouvés dans une
interaction 7 Bien qu’aucune conclusion statistique ne puisse €tre tirée
du fait de la petite taille des effectifs, nous pouvons constater que ce
sont les antihypertenseurs et les psychotropes qui se retrouvent le plus
souvent impliqués dans une interaction médicamenteuse dans notre
population, alors que Manchon et Bercoff(14) ont constaté que les
digitaliques, les antiarythmiques, les anticoagulants, les psychotropes
et les diurétiques intervenaient le plus souvent dans les interactions
médicamenteuses. D’autres auteurs(30,31,32,33) ont constaté que
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quatre fois sur cinq les interactions observées chez les malades étaient
dues aux digitaliques, aux AVK ou aux diurétiques hypokaliémiants.
Mais il est important de souligner que les différences de résultats sont
dues a une méthodologie différente. En effet nous avons travaillé sur
des ordonnances de patients ambulatoires limitées & six prescripteurs.
Ces malades étaient tous atteints de pathologies chroniques. Dans les
travaux trouvés dans la littérature, les ordonnances étudiées sont
souvent des ordonnances de malades hospitalisés ayant pour certains
des pathologies lourdes nécessitant cette hospitalisation avec un
traitement complexe & des posologies souvent élevées comparé a un
traitement ambulatoire et pour d’autres, leur hospitalisation a pour
cause un accident iatrogéne(21) mettant en jeu des interactions
médicamenteuses majeures (associations formellement déconseillées)
mettant leur vie en danger alors que les interactions médicamenteuses
que nous avons rencontrées dans notre étude sont pour la plupart des
interactions médicamenteuses relatives, nécessitant une précaution
d’emploi ou simplement une association a prendre en compte.

Tout ceci permetirait d’expliquer pourquoi suivant la population
choisie on ne retrouve pas les mémes résultats.

Néanmoins il y a toujours des interactions de facon plus ou moins
nombreuses et importantes selon plusieurs facteurs :

- le nombre de médicaments prescrits, lié a la
polypathologie et a IPobligation de donner
beaucoup de médicaments vis & vis des malades
demandeurs,

- la fragilité du malade,

- la classe des médicaments prescrits.

Ceci doit conduire a une vigilance dans les prescriptions gériatriques,
au choix des produits les plus importants pour limiter au maximum les
problémes de pharmacovigilance sans négliger les traitements
necessaires, et  une explication des précautions d’emploi.
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CONCLUSION

Si la vulnérabilité particuliére des personnes dgées a la iatrogénie
(c’est & dire Pensemble des effets indésirables des médicaments avec
ou sans mauvais usages de ceux-ci), et aux interactions
médicamenteuses en particulier, peut s’expliquer par les modifications
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques propres a I’4ge, on peut
espérer une diminution de la fréquence et de la gravité de ces
interactions par : 1) la réduction de la prescription médicamenteuse (
on sait que 1’observance médicamenteuse diminue au dela de quatre
spécialités (34)), 2) une vigilance particuliére lors de la prescription
des classes thérapeutiques suivantes : digitaliques et antiarythmiques,
diurétiques, anticoagulants et psychotropes.

Il est conseillé au prescripteur de consulter les documents officiels a
sa disposition et en particulier le livret du Vidal sur les interactions
medicamenteuses. Cependant ce document ne mentionne que rarement
les risques spécifiques chez le sujet 4gé alors que I’on peut
raisonnablement penser que, comme pour les effets indésirables des
médicaments isolés, le retentissement des interactions
médicamenteuses soit plus grave que chez le sujet jeune. D’ailleurs
certains résultats évoquent que les associations ne nécessitant qu’une
précaution d’emploi sont responsables d’autant d’effets indésirables
que les associations contre-indiquées de fagon relative ou absolue(13).
Il faut aussi privilégier ’attitude préventive sur les interactions
meédicamenteuses les plus fréquentes. S’il est difficile de remettre en
question la prescription de certaines associations qui comporte une
action synergique positive indiscutable( diurétiques+digitaliques,
diurétiques+dérivés nitrés, inhibiteurs calciques+dérivés nitrés,
diurétiques+inhibiteurs calciques, IEC+diurétiques...), on peut plus
discuter le bien fondé d’associations dont les indications ne justifient
pas la fréquence de prescription relativement importante(
benzodiazépine+benzodiazépine,benzodiazépine+neuroleptique,benzo
diazépines+antidépresseur,diurétiques+diurétiques,leC+potassium...).
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Enfin il faut bien entendu éviter certaines associations
medicamenteuses qui, bien que dangereuse, sont prescrites parfois
sans discernement( AINS+EC,AINS+diurétique+1EC,
antihypertenseur central+-antihypertenseur tricyclique,
quinidine+digoxine).

Avec I’augmentation de la durée de vie, les seniors sont de plus en
plus présents dans la clientéle des pharmacies, étre a leur écoute et
bien les conseiller requiert toute la vigilance de ’équipe officinale car
ce sont souvent des personnes polymédiquées. La iatrogénie
médicamenteuse est fréquente, grave et dans bon nombre de cas
¢vitable. Elle ne doit pas pour autant étre systématiquement assimilée
a une erreur médicale compte tenu de la difficulté de manier la
prescription des médicaments chez les personnes agées aux multiples
pathologies.

La fréquence et la gravité des interactions médicamenteuses
augmentent avec I’dge et la polymédication ; les éviter et les
minimiser doit étre le premier souci du médecin prescripteur et du
pharmacien dispensateur qui dans son exercice quotidien devra porter
un regard différent sur la personne agé au niveau de ’accueil, de
’écoute et de la prise en compte des problémes sociaux. Sa
participation au maintien et soins & domicile sera de plus en plus
sollicitée. Le pharmacien a un réle fondamental au niveau de
optimisation de la dispensation des prescriptions gériatriques, de la
prévention et du conseil pharmaceutique, avec pour objectif
I’assurance qualité de I’acte pharmaceutique.

Seul le pharmacien d’officine peut visualiser ’ensemble des
prescriptions notamment griace a I informatique si le patient vient
régulierement pour toutes ses ordonnances dans la méme officine. Cet
outil indispensable peut en effet lui permettre de faire un historique
médicamenteux et de donner éventuellement un avis pharmaceutique
concernant une interaction médicamenteuse, un effet secondaire, une
contre-indication ou méme aller jusqu’au refus de validation de
Pordonnance en attendant de recontacter le médecin prescripteur.
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Répartition de la population par groupe d'dges

Popuiation au 1 janvier, en milliers {1} Proportion, en %

Année | Total |Moins de 26| De 202 64 65ans  Moins de 20| De 20464 65 ans

ans ans ou plus ans ans ou plus
1980 537314 | 164188 29717 75410 30,8 55,4 14,0
1985 551573 | 160918 320135 70519 29,2 58,0 12,8
1990 56510 | 157196 329858 78715 278 58,3 13,9
1995 577525 | 150844 339817 8 686,5 26,1 58,9 150
1998 582990 | 150269 34107,7 9164.3 25,8 58,5 15,7
1999 684966 | 150179 341934 92853 257 58,4 15,9
20000p) | 587577 | 150147 343218 94212 256 58,4 16,0
2001 (p) { 590533 | 150064 345205 95264 254 58,5 16,1

1. Aprés ajustement au recensement de la popufation de 1999 ich. encadréd)

{p) Résultats provisoires
Sources : Statisiiques de F'état cil ef erguéte *Vils”, Insee
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Pyramide des ages de la France métropolitaine en 1999
(en trait continy, la pyramide de 1990)

HOMMES Age FEMMES
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55
e e e
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L= . ;20
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Le recensement ayant été effectué en mars, Fage “0" est incomplet

-

Source : Hecensements de Iz population, nsee

ANNEXE 2

46



Fécondité selon I'dge, pour 100 femmes

Indicateur conjoncturel de fécondité
Annde dont part des dges Age moyen des méres (1)
Total 15-29 ans 30 ans et +
1980 1945 141,8 527 268
1985 1814 1249 56,5 275
1990 1778 1107 67,1 283
1995 171,3 97,3 74,0 29,0
1596 173.3 86,1 772 29,1
1997 1726 94,2 78,4 28,2
1998 176,4 94,4 81,9 293
1999 (p) 179,3 95,0 843 29,3
2000 (p) 188,9 98,7 90,2 294

(1) Age moyen calculé & partir des taux de fécondits

(p) Résulats provisoires

Lecture ; 100 femmes, qui auraient 2 tous les dges, tout au long de leur vie, les condilions de fécondité de 2600 mettraient

au monde 188,9 enfants,

Sources - Stalistiquas da I'dtat civii ot sngudls “Villbs”, Inses
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Evolution générale de la population

En milliers Taux pour 1 000 habitants Taux de
Année | Population | Mariages | Naissances | Décks | Sofde | Sokde | Nuplialité | Natalité | Mortaits | Variation | Mortalité
en milieu vivantes naturel | total sarturedie | fantite pour
d'année (1) 1000 nés
vlvants
1980 53 880,0 3344 800,4 5471 | 2533 | 2972 6,2 149 10,2 47 10,0
1985 55 284,3 269,4 768,4 5525 | 2159 | 2539 49 13,9 16,0 39 83
1990 56 708,8 2871 762,4 5262 | 2362 | 352 5,1 13,4 93 42 73
1995 57 844.2 254,7 7296 5316 | 198,0 | 2380 4,4 128 92 34 43
1996 58 026, 280,1 7343 5358 | 1986 | 2336 4.8 127 9.2 34 48
1597 582075 284,0 726,68 5303 | 964 | 2364 4.9 125 9,1 34 47
1698 58 3978 2NMA 7381 534,0 | 204,01 | 2494 4,6 12,6 91 35 4,6
1999 {p) | 586204 2854 74,1 5416 | 2025 | 2475 4,9 127 8,2 37 4,3
2000{p} | 5889819 304,3 7789 538,3 | 2406 | 20586 52 132 91 41 44

1. Aprés ajustement au recensement de la population de 1939 {1, encadré)

{p) Résuftals provisoires
Sources : Slatistiques de f'élat civil ef enquéte "Villes”, Insee
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Espérance de vie a divers dges

Hommes Femmes
Année 0an 1an [20ans (40ans | 60ans | Dan 1an |20ans | 4Cans | 60 ans
1980 70,2 70,0 51,8 333 17,3 784 78,3 596 40,3 24
1985 71,2 70,9 52,5 34,0 17,9 794 79,0 60,4 41,1 230
1990 727 724 53,8 35,5 19,0 809 80,4 61,8 424 242
1585 738 733 547 36,3 19,6 81,9 812 62,5 432 249
1996 74,1 735 54,9 364 19,7 82,0 81,4 62,6 43,3 250
1997 745 739 55,4 367 19,9 823 81,6 62,9 435 252
1998 74,8 742 55,5 368 20,0 824 81,7 83,0 43,6 253
1999 (p) | 749 . . . , 824 . . . .
2000 {p} | 752 . . . . 82,7

(b} Résulals provisoires

Lecture : En 1998, 'espérance de vie des hommes de 60 ans est de 20 ans. Ce chitfre représente le nombre moyen d'an-
nées restant & viveo aux hommes de 60 ans, avec les conditions de mortalité a chaque age observées en 1998,

Sources : Stalistiques de 1'élai crvil of enquéle *Villes”, Inses

VOLUTION DE |
BE VIE DE 181

Age
90

80
0

60
y50.7

40 %@% i
9] 35,3

20 1 1 1 1 L 1 )
1810 1850 1900 30 60 95 20202050
Source ; INED/INSEE

e[ AR NGAE
He b anuions
- FRANCAISE

TR PAR GRANDS
4,862 mli..l.lf.ilj GROUPES
r _ D’AGE EN 2005
A i {en pourcentage)
g

6,680 millions
Pe 204 59 ans
32,047 mithons

Souice | Geromthologie et spcietd, " 71, 1204
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Métabolisme

Diminution de la vidange gastrigue Diminution du métabolisme hépatique des medica-
Augmentation du pH gastrique ments a forte extraction heépatique
dtminution de la motilité gastro-intestinale Diminution de la masse hepatique
Jiminution du flux sanguin splanchnique Diminution du débit sanguin hépatique
Jiminution de 'efficacité de systémes de transport '
ictifs Excrétion rénale
Diminution du flux sanguin rénal
Jistribution et transport Diminution de la filtration glomérulaire
Jiminution du compartiment hydrique :Diminution de la sécrétion tubulaire
\ugmentation de la masse grasse ‘Diminution de la réabsorption tubuiaire

diminution de la masse maigre ou musculaire
Jiminution de P'albuminémie

A
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MEDICAMENTS EN VENTE LIBRE ET INTERACTIONS

Médicaments en vente Médicaments sur Effets observés

libre prescription
antiacides tétracyclines N effets des antibiotiques
phényléphrine antihypertenseurs 7 tension artérielle
vitamine C warfarine 1 effet anticoagulant
vitamine E warfarine A effet anticoagulant
ibuproféne autre AINS A risque ulcérogéne et
hémorragique digestif
anticoagulants 2 hémorragique
Hthium A lithémie
diurétiques risque d’insuffisance rénale
aigué chez le patient
déshydraté
antihypertenseurs N effet antihypertenseur
méthotrexate 7 toxicité hématologique

huile de paraffine

aspirine

vitamine B6

antitll sédatifs

vitamines liposolubles
(A.D,EK)
AVK

sulfamides hypogly-
-cémiants
AVK, héparine, AINS

levodopa

médicaments contenant
alcool, ou substances
atropiniques

dépresseur du SNC :
antidépresseurs sauf
IMAQA, barbituriques,
benzodiazépines, cloni
dine et apparentés,
hypnotiques, dérivés
morphiniques (analgé
siques et antitussifs),
neuroleptiques.

ANNEXE 10

N de leur absorption
2 effet anticoagulant

majoration de leurs effets

N effet de la levodopa

majoration de effet des antiH1
additionné des effets indésirables
atropiiques ( rétention urinaire,
constipation, s€écheresse de

la bouche)

majoration de la dépression centrale




Interactions cliniguement significalives

Interactions

Risultats et conduite d tenir

* Aminosides + agenis bloquants
neuro-musculaives {tubocuraring)

Potentialisation de la dépression neuro-muscuiaire.
Surveillance accrue des patiants pendant une chirurgie et
durant la période posiopératoire.

* Amicdarone 4+ warfarine

Augmentation de Peflet anticoagulant! pouvan( persister
plusicurs mois aprés 'arrét de Mamiedarone

Capropril + AINS

Diminution de Yefficacité du captopril (hausse de tension).
Surveillance de la tension ariéniglie ot rédvaluer
le traitement aux AINS.

Captoril + furcsémide

Si le furosémide est ajouté au caplopril, hypolension
sévere dans les heures gui suivent les premitres doses.
Administrer le furosémide & faible dose au débur e
surveilier la tension artérielie.

* Chlorpropaﬁﬂde + alcoc)

Hypoglycémie et effel de type «antabuses.
Déséquilibre du diabtte.

Cimétidine + diazépam

Avgmentztion de Veffer du diazépany, Uiiliser oxazépam ou
lorazépam ou remplacer la ciméiidine par la ranitidine.
Réévaluer la dose de diazépam & I'arrét de la chiméudine.

* Cimétidine -+ lidocaine

Augmentation de la toxicité de la lidocaine {arythmies).

Utiliser la ranitidine 2 la place de la cimétidine.

Cimétidine + phényioine

Toxicité possible a la phényloine, Remplacer la cimétidine
par la ranitidine et surveiller les raux sériques de
phényioine & Varrét de la cimétidine.

Cimétidine + propranolol

Augmentation de Leffer qu propranolol (hypotension £
bradycardic). Réduire la dose de la cimétidine ou utiliser
raniicine ou un B-bloquant cardiesélectif (métoprolols.

Cimétidine + théophylline

Toxicité & la théophylline. Surveilier iz théophyilinémic et
remplacer la cimétidine par fa ranitidine.

Cimétidine -+ warfarine

-

Diminution de 1'effet anticoagulant. Remplater la
cimétidine par la ranitidine.

Digoxine + vérapamil

Augmentation de la toxicité de la digoxine.
Ajusternent des doses de digoxine et surveillance des
concentrations plasmatiques.

Diurétiques conservaleurs
de potassium + potassium

Hyperkaliémic. Association 3 évites chez les sujets agés, sauf
dans des cas trés paniculiers (hypokaliémie résistante).

L] . . . . . ‘ . " . - .
Bien que cliniquement signilicative, cette interaction est généraiement peu fréquente chez ley gens agds.

b Les patients développant une hyperthyroidie suile a

des effets anticoagulanis.

la prisc d'amiodarone sont particuliérement exposés 3 une augmentation irporunw
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Interactions

Résultals el conduile & tenir

A
Hypoglycémiant oral
ou insuline + f-bloquam

Prolongation de ja réponse 1 I'hypoglycémie induite par les
hypoglycémiants ou Uinsuline, hypertension masquée et
suppression de la tachyvardie induite par 'hypoglycémice.
Prévenir le malade i utiliser un B-bloquant cardiosélectil.

e

* Hypoglycémiant + phénylbutazone

f e

Hypoglycémic importanie. Eviter 'empio
de 1a phénylbutazone chez la persoune dgde.

= Aéthotrexate + salicvlates

Excrétion du méthotrexate inhibée par les salicylates avec
auzmientation de Ta toxicud (pancytopéniz). Eviier les
saiicvlates ei remplacer par de 1'acélaminophéne.

* Mérthotrexate + vaccins

Le méthotrexate diminue 'efficacité du sysieme de Jélenses.
Les vaccins (vivants) devraient éire €vités.

Phéayicine + triméthoprime

Toxicité possible 3 la phénytoine. Ajustement des
doses de phényioine nécessaire.

" Quinidine + digoxine

Augmentation des taux sériques de digexine. Ajuster
tes doses de digoxine ou utiliser la
procainamide, disopyramide ou mexilétne.

Tétracycline + antiacides
ou produits laitiers

inhibition de |'absorption de ta étracycline de 30 %.
Espacer P'hosaire d administeation de deux beures enire la
téracycline et les antiacides ou les procuils laitiers.

Théophyliine + €rythromycine

Augmentation de la ihéophyllinémie apits quelgues jours.
Surveillance de la théophyllinémiz, Ajustement
de Ya posclogie 51 nécessaire.

Théophyliine + phényicine

Diminution de Uefficacité de 1a théophyl)ine. Surveillance de
Ja 1théophyllinémie el ajusiement des doses si nécessaire.

= Thiazide + ithium

Augmentation des concentrations sériques de lithium.
Réduire tes doses de lithium si nécessa.re.

Warfarine + ciofibrate

Augmentation de 1'effel anticoagutant. Eviter 1"association.

* Warfarine + cholestyramine

Dimirution de 1'effet anticoagulant, Eviter "administration
de warfarine avee la chelestyramine
ou espacer les doses de trois & six heures.

* Warfaring + érythromycine

Augmeniation de 1'effet anticoagulant,
Ajuster Jes doses de warfarine.

Warlarine + salicvlates

Augmentation de 1'elfel anticoagulant méme avec de faibles
doses d'AAS. Remplacer I'AAS par de I'acétamipopheoe.

Warfarine -+ sulfamidés

v

Augmentation de 1effet anticoagulant, Association b éviler.

ANNEXE 12(10)
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istribution en fréquence pour Age

claté par : Sexe

Total Nombre  Total Pourcentage  F Nowbre [ Pourcentage M Nombre M Pourcentage
0 9 5,59 9 947 0 0,00
1 6 3,73 1 £,05 5 7,58
2 4 2,48 1 1,05 3 4,55
3 8 4,97 4 4,21 4 6,06
'4 7 4,35 4 4,21 3 4,55
'5 8 4,97 4 4,21 4 6,06
(] 14 8,70 7 7.37 7 10,61
7 20 12.42 11 11,58 9 13.64
8 10 6,21 7 7,37 3 4,55
D 12 7,45 6 6,32 6 9,09
; 7 4,35 5 5,26 2 3,03
i1 5 3,11 3 3,16 2 3,03
; 4 2,48 2 2,11 2 3,03
: 4 2,48 2 2,11 2 3,03
“ 1 ,62 1 1,05 0 0,00
; 7 4,35 4 4,21 3 4,55
¥ 9 5,59 6 6,32 3 4,55
7 7 4,35 4 4,21 3 4,55
8 2 1,24 2 2,11 0 0,00
9 1 62 0 0,00 1 1,52
0 2 1,24 | 1,05 1 1,52
1 7 4,35 4 4,21 3 4,55
2 2 1,24 2 2,11 0 4,00
3 4 2,48 4 4,21 0 0,00
4 ); ,62 1 1,05 0 0,00
‘otal 161 100,00 95 100,00 66 100,00 !
Statistiques
Moy.
Dév. Std
Erreur Std
Nombre
Minimum
Maximum
# Manquants

Source : résultats de I’enquéte obtenus par STAT VIEW 5.0
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descriptives

Agel

79,48

6,24

49

161

70,00

94,00

0
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Age

Source : résultats de I’enquéte obtenus par STAT VIEW 5 .0
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tribution en fréquence pour Age

(=) a(<) Nombre

00 §71,00 9

00 172,00 6

,00 173,00 4

,00 174,00 8
=
8
4

00 | 75,00
L00 176,00
,00 177,00 14
,00 | 78,00 20
1,00 179,00 10
,00 | 80,00 12
1,00 | 81,00
00 82,00
1,00 183,00
1,00 184,00
10O 1 85,00
3,00 | 86,00
3,00 187,00
7,00 | 88,00
3,00 189,00
1,00 190,00
),00 191,00
5,00 192,00
1,00 193,00
1,00 194,00
1,00 §95,00
Total 161

RN ENY DAL NS RN VY ] VoS RN T N N R

Source : résultats de ’enquéte obtenus par STAT VIEW 5 .0

ANNEXE 15



Wilalaugs
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1 23 4 5 6 7 8 9101112131617
Nombre de médicaments

Source : résultats de I’enquéte obtenus par STAT VIEW 5 .0
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Histogramme
Eclaté par : Sexe
Céliule : I

35 4
30 A
25 4
20 A
15
10
5
0 47—ttt
30 50 70 90 110 130
Poids
Statistiques descriptives
Eclaté par : Sexe
Histogramme Poids, Total Poids, F Poids, M
Kclaté par : Sexe Moy. 6931 6595] 7415
g e = M Dév. Std 1372 1199|1466
18 Erreur Std 1,08 1,23 1,80
16 - Nombre 161 95 66
14 - Minimum 41,00 41,00 47,00
12 - Maximum 120,00 100,001 120,00
10 # Manquants 0 0 0
8 =
6 .
4
2
0 * irl L LI LA LA B Ir'—! L 4
30 50 70 90 110 130
Poids

Source : résultats de 1’enquéte obtenus par STAT VIEW 5 .0
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Distribution en fréquence pour Sexe

Nombre Pourcentage
F 95 59,01
M 66 40,99
Total 161 100,00

100 -

90 -
80 -
70

60 -
Nombre 50
40
30 -
20 -
10

Sexe

Source : résultats de 1’enquéte obtenus par STAT VIEW 5 .0
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LISTE DES B BLOQUANTS UTILISES AUJOURD HUI

EN THERAPEUTIQUE
DCI SPECIALITE CARDIOSELECTIVITE ELIMINATION
ac¢butolol Sectral® + mixte
aténolol Ténormine® ++ rénale
bétaxolol Kerlone® 4+ rénale
bisoprolol Détensiel® +++ rénale
Soprol®
cartéolol Mikélan® 0 rénale
céliprolol Célectol® +- mixte
esmolol Brevibloc inj® + rénale
labétalol Trandate® 0 mixte
métoprolol Lopressor® + hépatique
Seloken®

nadolol Corgard® 0 rénale
oxyprénolol  Trasicor® 0 rénale
penbutolol Betapressine® ) mixte
pindolol Visken® 0 mixte
propranolol Avlocardyl® 0 hépatique
sotalol Sotalex® 0 rénale
tertatolol Artex® 0 rénale
timolol Timacor® 0 rénale

ANNEXE 19
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- Accolement de I'orifice pupilfaire sur le cristallin

- Veolume du cristallin augmenté

- Diminution du volume de la chambre antérieure

- Augmentation de la pression dans la chambre posiérieure
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PRINCIPAUX MEDICAMENTS RESPONSABLES
D’ HYPOTENSION ORTHOSTATIQUE
CHEZ LE MALADE AGE

MEDICAMENTS CARDIO-VASCULAIRES :

- antihypertenseurs d’action centrale
- alphabloquants

- betabloquants

- diurétiques

- IEC

- Inhibiteurs calciques

~ Dérivés nitrés

MEDICAMENTS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL :

- antidepresseurs imipraminiques

- IMAO (IMAO A et IMAO non sélectifs)

- Neuroleptiques (phénothiazines, butyrophénone,
thioxanthénes, benzamides, rispéridone, loxapine,
dibenzodiazépines)

- Antiparkinsoniens dopaminergiques ( Ldopa, agonistes
dopaminergiques, IMAO B)

ANNEXE 24
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- Al revoir Madame.Meilleure santé et a tres bientot.
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- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience
et de respecter non seulement la legislation en vigueur, mais aussi les régles

de ’honneur, de la probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa
dignite humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances et mon €tat pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j’y manque.



R | o] BB, [

PHRAMACIEN DE Aict

WA T

N

- Eh bien! jespére | ... Qu'est-ce que vous allez vous régaler !
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RESUME

Les traitements médicamenteux de 161 malades de plus de soixante
dix ans ont été étudiés parmi la clientéle d’une officine rurale. La prise
médicamenteuse moyenne était de 6+ /-3 médicaments par malade
entrainant des problemes de pharmacovigilance.

Les familles thérapeutiques les plus fréquemment en cause sont les
antiarhytmiques, les diurétiques, les antihypertenseurs et les
psychotropes. Des précautions simples permettraient de diminuer la
fréquence de ces interactions.

DISCIPLINE

These de diplome d’état de docteur en pharmacie

MOTS-CLES

pharmacovigilance
personnes ageées
interactions médicamenteuses

Université de Limoges
Faculté de pharmacie

2, rue du docteur Marcland
87000 Limoges.



