Polymédication chez la personne agéee

2° partie

JUILLET 2014

6 farmaka



Vzw Farmaka asbl — Centre indépendant d’information sur les médicaments

Visiteurs médicaux indépendants Formulaire MRS
Formul R/ info

Ph. De Ruyck Isabelle Lic. Baitar Abdelbari

Dr. de Schaetzen Sybille Ph. De Milt Hanne Formulaire
Dr. Devillers Catherine Ph. D'Hooghe Beatrijs

Dr. Lacroix Sophie Dr. Ph. Lobeau Marieke

Biol. Leroy Thérese Dr. Ir. Van den Maagdenberg

Ph. Nonneman Annick Karijn

Ph. Pinckaers Nathalie Ph. Wouters Sofie

Ph. Vanvolsem Clarisse

Dr. Verhaeghen Myriam Fiche de Transparence CBIP

‘Fi/clhe de transparence

Revue systématique de la littérature scientifique
Réunion de consensus INAMI

6 farmaka



Evidence Based Medicine

Clinical Expertise

Best research evidence Patient values and circumstances

Evidence-based medicine (EBM) requires the integration of the best research evidence
with our clinical expertise and our patient’s unique values and circumstances
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Introduction

Contexte
— Population plus agée, multimorbidité
— Recommandations de bonne pratique EBM
— Divers outils d’aides, pas de consensus

Contenu
— Description du probleme
— Cas clinique
* Qutils d’aide a la prise en charge
* Messages-clés
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Méthodologie

Sources principales

* Recommandations de bonne pratique
— Multidisciplinaire richtlijn Polyfarmacie bij ouderen (NL) (2012)
— Polypharmacy Guidance (UK) (2012)

*  AGS Beers Criteria (2012)

*  STOPP-START (2008)

*  Formulaire MRS 2014 + Formul R/ info

*  Avis d’experts belges
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Polymédication

Définition

Prise en charge Quand ? Qui ? Comment ?

Arrét médication chronique

Cas clinique — Paula 82 ans

Cardio-vasculaire Neuro-psy

é

Antihypertenseurs Neuroleptiques

IC-IEC Anticholinergiques
Antidépresseurs

Benzodiazépines

Gastro-intestinal Ostéo-articulaire

Diphosphonates

Pour conclure
6 farmaka



Définitions — Problématique

Polymédication :
Utilisation (chronique) de plusieurs médicaments (5 ou plus)

MRS BELGIQUE

ou

MEDICATION
APPROPRIEE —
INAPPROPRIEE

Administration de plus de médicaments que cliniguement indiqué

Polymédication associée a /1 morbi-mortalité DETAILS

6 farmqka NHG 2012, Rancourt 2004, Hajjar 2007, Graziano 2002, Zachary 2012



Prise en charge

Evaluation systématique critique de la consommation médicamenteuse

Quand ?
* annuelle, au minimum
* |ors de moments-clés, au retour d’une hospitalisation par exemple

Chez qui ?
> 65 ans et 2 5 médicaments pris chroniguement

et minimum 1 des facteurs de risque suivants : _ )
* N fonction rénale

* N fonctions cognitives

*  Arisque de chute

* indice d’'une moins bonne observance
* nevit pas de facon autonome

6 farmqkq NHG 2012



Prise en charge

IMPLICITE
Comment ? EXPLICITE

Pas de consensus international quant a une méthode particuliere "

*  Analyse d’utilisation : que prend le patient ? OTC ? Quel est son vécu ? —
*  Analyse de la médication (outils d’évaluation implicites et explicites)

STOPP — START

*  Arréter un médicament ?

EFFETS

*  Existe-t-il (encore) une indication ? INDESIRABLES

*  Le médicament est-il (suffisamment) efficace ? CONCTION
RENALE
*  Contre-indications ? Effets indésirables ? Interactions ?

*  Adapter un médicament ? Problémes de dosage et/ou d’utilisation ? NTERACTIONS
*  Débuter un médicament ? ) S s,
*  Plan de traitement : planifier les modifications éventuelles m objectifs thérapeutiques,

* Dialogue de traitement : discuter les modifications avec le patient U préférences du patient

UTILE ?
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Evaluation systématique critique

Paula, 82 ans, autonome
Analyse d’utilisation: Que prend-elle ?

Antécédents Actuellement Traitement chronique actuel

* Chute a domicile et fracture * Hypertension artérielle e Atorvastatine 80mg
vertébrale - hospitalisation contrélée * Aspirine 160mg

Trouble du comportement a * Insuffisance cardiaque * Chlortalidone 25mg

I’hopital et diagnostic d’'un début de | = Arthrose *  Fluoxétine 20mg (2012)

démence (03/2014) * Clairance de créatinine = * Lorazépam 2,5mg
* Ulcere estomac (2013) 54ml/min * Olanzapine 10mg (03/2014)
* Fracture de fragilité poignet (1994) * Chol tot =186 mg/dI *  Oméprazole 20mg (2013)
* Dépression (déces mari) (2012) * Chol HDL =68 mg/dI * lbuprofene 600mg, si douleur +++

* Chol LDL=116 mg/dl « OTC:néant

Analyse d’utilisation : Quel est son vécu ?

* Ne se plaint spontanément d’aucun effet indésirable

« Alanamneése : sécheresse de bouche et |égere constipation qui s’est aggravée depuis son hospitalisation
e Pas de probleme d’ingestion

* Moral OK depuis +/- 1 an

* Aretrouvé son autonomie pour les AVQ depuis son retour d’hopital

* Dort ‘normalement’ sauf quand elle oublie son comprimé
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Evaluation systématique critique

Analyse de la médication é Comorbidités,
* Arréter? objectifs thérapeutiques,
°  Existe-t-il (encore) une indication ? U préférences du patient

*  Le médicament est-il (suffisamment) efficace ?

*  Contre-indications ? Effets indésirables ? Interactions ?
*  Adapter ? Problémes de dosage et/ou d’utilisation ?
*  Débuter?

Pour chaque médicament...
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Evaluation systématique critique

Cardiovasculaire Poursuivre ? ‘ Adaptation ?

Aspirine 160mg Non

Débuter ?

Chlortalidone 25mg oIt OK

INGIAEH MR {0]a -8 A discuter : stop | Si poursuite statine : alternatives éventuelles :
ou \ dose prava, rosuvastatine
: Si poursuite atorvastatine :
Eventuellement N dose

Aspirine en prévention primaire : non recommandée

Antihypertenseurs : utiles — cibler <15/9

IEC

Statines : en prévention primaire, évaluer au cas par cas (niveau de
risque, comorbidités, espérance de vie, préférences du patient,...)

START IEC en traitement de fond de l'insuffisance cardiaque

6 farmaka
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Evaluation systématique critique

Neuropsy Poursuivre ? Adaptation ? Débuter ?

Fluoxétine 20mg
EVALUATION

Lorazépam 2,5mg
EVALUATION

Olanzapine 10mg EVALUATION

Antidépresseurs indiqués uniquement si dépression majeure sévere

Prévention des rechutes chez sujet agé : R/ 9-12 mois aprés rémission
Hypnotiques a éviter chez le sujet agé — Pas d’usage chronique

Neuroleptiques - SCPD : Si danger

Dose la plus faible — Eviter usage > 3 mois
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Evaluation systématique critique

Ostéo-articulaire PO 0 Adaptatio Dé

puprorene 600meg Non

Douleur arthrosique : paracétamol = 1°" choix

START diphosphonate Ca Vit D si risque de fracture élevé

6 farmaka
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Evaluation systématique critique

Gastro-intestinal Poursuivre ? Adaptation ? Débuter ?

Oméprazole 20mg EVALUATION
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Arrét d’une médication chronique

°  Comment?

*  \Vérifier la prise réelle | MEpICAvENT

*  Diminuer et stopper un seul médicament a la fois O e me
*  Diminuer progressivement (sauf en cas d’effet indésirable grave)
*  Surveiller

*  Il'apparition de symptomes de sevrage

ARRET MEDICATION
s ey . \ e e ETUDES
* la réapparition du probleme initial

)

Par ordre de priorité

Progressivement Brutalement
. PLANIFICATION
Olanzapine AINS - AAS PAULA
Lorazépam
Fluoxétine
Oméprazole Atorvastatine

6 farmaka



Omissions de traitement - START

Chez +/- un patient sur deux

* Médicaments les plus souvent concernés
— AAS
— Statine
— Antagoniste de la vitamine K
— Diphosphonate
— Ca/vitD

* La majorité des ‘underuse’ potentiels sont de vrais omissions, apres analyse approfondie et
individuelle du dossier du patient

* Ces omissions de traitement contribuent potentiellement a des hospitalisations
— Fracture ¢ omission dipshosphonate/Ca/Vit D
— Problémes CV <> omission de statine/AAS/IEC

6 farmq kq Dalleur 2011, Ubeda 2012, Pyszka 2010, Barry 2007



Pour conclure...

*  Polymédication associée a une augmentation de la morbi-mortalité

*  Evaluation systématique de la consommation médicamenteuse

*  Exemples de médicaments a évaluer

— Psychotropes et anticholinergiques : a éviter autant que possible
* Neuroleptiques — SCPD : si danger — dose la plus faible — éviter usage > 3 mois
* Benzodiazépines : pas d’'usage chronique
* Antidépresseurs — dépression : uniquement si majeure sévere

— IPP pour pathologie ulcéreuse : stop apres max 8 semaines

— Statines : efficaces en prévention secondaire chez 65-80 ans

— Antihypertenseurs : utiles — cibler <15/9

— Aspirine : non recommandée en prévention primaire — 75-100mg/j en prévention secondaire

*  Penser a l'opportunité de prescrire un traitement préventif
— |EC si insuffisance cardiaque
— AAS, statine si risque CV élevé
— AVKsi fibrillation auriculaire
— Diphosphonate, Ca/Vit D si risque de fracture élevé

6 farmaka
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Annexe — Plan

MRS Belgique

Problématique Prise en charge

Approprié/Inapproprié Chutes Implicite/explicite

Hospitalisations MAI

Sécurité Beers

El — Gériatrie - Cascade STOPP-START

Utile ?
Interactions Evaluation - Etudes

Médicament/maladie Arrét - Etudes

Pharmacodynamiques Arrét - Médicaments

-cinétiques — P450
-cinétiques — P-gp
Exemples

0]

—
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Annexe — Plan

AAS Statines Benzodiazépines AINS

AAS 160mg Atorvastatine 80mg Lorazépam 2,5mg

Ibuprofene 600mg

Prévention primaire El - Généralités Bénéfices - Risques

Diabete Hem SNC - Diab - Musc

Cox-2 ‘sélectifs’

Sevrage - Etude Paracétamol

FA Gogn - Catar - Cancer Non-médicamenteux

Diphosphonates

Antihypertenseurs FR musculaire Cycle Evaluation

Suivi enzymatique TCC

Chlortalidone 25mg Sécurité

ESC Interactions TCC - Etudes
IEC

Antidépresseurs Omeéprazole 20mg

Fluoxétine 20mg

Sécurité

Anticholinergiques Neuroleptiques
Olanzapine 10mg Paula - Arrét
Sevrage - MA Paula - Interactions
6 farmaka
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Utilisation des médicaments en MRS belges

Bednurse Criteria : Prevalence of patients scoring on individual items (n=1730)

Combination lron and NSAID

Combination antihyperiensives and NSAIDS
Heart failure and verapamil

Long acting benzo: flunitrazepam
Long acting benzo: nitrazepam
Inappropriate: pentazocine
83% des résidents prennent Long acting benzo: clorazepate

Z 5 médicaments Combination diuretics and NSAIDS

Long acting benzo: clobazam

Combination Psychotropics: MOS+MN05

““HHHHHHUUU

Chronic NSAID

Combination Iron and antithrombotics 1

Combination ACE and Potassium or potassium saving diuretic ]

Chronic use of antipsychotics {all patients) |

1 I I
Combination Psychotropics: MOS+NDE&

NO5 = benzodiazépines et antipsychotiques ! t ! }
NO6 = antidépresseurs 0.0 =0 10,0 15.0 20.0
Percentage of residents using the class of medication
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Approprié — Inapproprié

Qualité de prescription (chez les personnes agées)

*  Médicament approprié si
— indication claire basée sur des données probantes
— bien supporté par la plupart des personnes (agées)
— rapport colt-bénéfices favorable
Prise en compte des caractéristiques du patient (préférences, espérance de vie, ...)

*  Médicament inapproprié si
— risques plus importants que les avantages escomptés
— alternatives aussi efficaces et plus slres

6 farmakq Spinewine 2007, Sturtewagen 2012, Rancourt 2004



Problématique

Polymédication associée a /1 morbi-mortalité

(POLY)MEDICATION
° /1 chutes ET CHUTES

* I capacités fonctionnelles pour les activités de la vie quotidienne OLYMEDICATION ET

N . HOSPITALISATION
* A hospitalisations

L4 MEDICATION ET
° /1 mortalité HOSPITALISATION
* Interactions et effets indésirables
troubles gastro-intestinaux, incontinence urinaire, déclin cognitif, confusion, délire,...
— parfois consideérés a tort comme ‘normaux pour l'age’ .

— pouvant générer d’autres prescriptions médicamenteuses

Attention a la prescription en cascade

6 farma kq Hajjar 2007, Graziano 2002, Zachary 2012



Médicaments et chutes

Risque de chute
* OR=1,72si 3 a4 médicaments (1C95% 1,09 a 2,71)
OR =1,80 si 2 5 médicaments (IC95% 1,02 a 3,19)

MRS Belgique

83% des résidents prennent
> 5 médicaments

*  x2,434,5si2>2 médicaments psychotropes vs 1 médicament psychotrope

* x 2,37 si 22 médicaments a action centrale (entre autres : benzodiazépines, autres sédatifs,
antidépresseurs, antipsychotiques, analgésiques morphiniques)

25% des résidents prennent
> 2 psychotropes

6 farmaka



Polymédication et hospitalisation

*  Polymédication associée a un plus grand risque d’hospitalisation pour effet indésirable
OR = 2,85 si 5-8 médicaments (1IC95% 1,03 a 7,85)
OR = 3,90 si 2 9 médicaments (1C95% 1,43 3 10,61) MRS Belgique

83% des résidents prennent
> 5 médicaments

*  Nombre de médicaments = facteur de risque indépendant d’hospitalisation pour effet indésirable

6 farmaka



Hospitalisations d’origine médicamenteuse

Pirmohamed 2004

Design  Population n Durée Critéres d’évaluation Résultats
Obs. > 16 ans admis dans 2 hépitaux 18820 6 mois Hospitalisation liée a El 6.5% dont 72% évitables
Prosp.  Age médian 76 ans Médication impliquée Diurétiques 27%
UK AAS a faible dose 18%
AINS 12%

Warfarine 10.5%
Interactions 16,6%

Leendertse 2006 - HARM

Design  Population n Durée Critéres d’évaluation Résultats
Obs. Adultes admis en urgence dans 12793 40 jours Hospitalisation liée a El 5,6% dont 46% évitables
21 hépitaux d’évaluation Meédication impliquée dans les Associations de médicaments 29,8%
NL hospitalisations évitables Antiagrégants 8,7% - AVK 6,3%
AINS 5,1%
Symptoémes motivant les Saignements gastro-intestinaux 14,5%
hospitalisations évitables Cardiovasculaires 10,5%

Respiratoires 7,8%

6 farmaka



Effets indésirables...

... pouvant générer une autre prescription

Symptome
Constipation

Ulcére et/ou
hémor. dig.
Incontinence
urinaire

Déclin cognitif
Confusion,
délire

Chute

Bouche seche
Extrapyramidal

6 farmaka

Etiologies médicamenteuses

Morphiniques, anticholinergiques, fer, calcium, antiacides (aluminium),
antagonistes calciques (surtout vérapamil)

AINS, AAS, ISRS, duloxétine, venlafaxine, biphosphonates

Diurétiques, sédatifs, inhibiteurs de la cholinestérase

Anticholinergiques, sédatifs

Anticholinergiques, antihistaminiques, antiparkinsoniens, antipsychotiques,
benzodiazépines, théophylline, digoxine, corticostéroides, morphiniques
Sédatifs, médicaments causant hypotension orthostatique
(antihypertenseurs, diurétiques, dérivés nitrés, morphiniques,
antiparkinsoniens)

Anticholinergiques, benzodiazépines, IPP, morphiniques

Neuroleptique

ANTI-CHOLINERGIQUES

De Vries 2006,

Base

Probl.

Cascade
R/laxatif

R/IPP

R/anticholinergique

R/ L-Dopa

Liste non-exhaustive

CBIP 2013, Formulaire MRS 2014



— adaptation posologique si IR modérée a sévere

< 60 ml/min/1,73m?2 ou < 50ml/min

IEC (adaptation si IR sévere) *  Aminoglycosides
Diurétiques * Digoxine
Fibrates e Lithium

Anti-H2 * Colchicine

Anti-H1 : ébastine, féxofénadine

Insuline et analogues, metformine, sulfamidés hypoglycémiants
a longue durée d’action (glibenclamide, gliclazide a libération
prolongée, glimépiride)

Diphosphonates

Allopurinol

Aténolol, sotalol

Paroxétine

Nitrofurantoine, a- fam- gan- valaciclovir, céphalosporines,
amoxicilline +/- ac clavulanique, quinolones, triméthoprime
NACO

Listes non-exhaustives

Diminuer la dose par prise et/ou allonger I'intervalle d’administration

Diurétiques : augmenter la dose (diur. anse) ou passer a un plus puissant (thiazide - anse)

6 farmaka



Interactions

Variabilité interindividuelle importante, prédisposition génétique

Médicaments — maladie
—> aggravation des symptoémes de la maladie

*  Pharmacodynamiques
Actions sur le méme ‘systeme’ (récepteur, organe cible).
Souhaité ou non, synergique ou antagoniste.

*  Pharmacocinétiques
Cytochromes P450 et P-gp

Inhibition, induction, compétition

* Quelques interactions pertinentes

6 farmaka
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DETAILS

DETAILS
P450

DETAILS
P-gp
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Interactions médicaments - maladie

— aggravation des symptomes de la maladie

Insuffisance cardiaque  Glitazone A1 insuffisance cardiaque
Antidépresseur tricyclique
AINS
Démence Anticholinergique Délire
BPCO Morphinique Dépression respiratoire
IR AINS A insuffisance rénale
Prostatisme Anticholinergique Rétention urinaire

MEDICAMENTS 2 QT

Listes non-exhaustives

TABLE 2: 2012 AGS Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults Due to Drug-
Disease or Drug-Syndrome Interactions That May Exacerbate the Disease or Syndrome

Disease or Drug(s) Recommendation, Rationale, Quality of Evidence
Syndrome (QE) & Strength of Recommendation (SR)
Cardiovascular

6 fqrmqkq CBIP 2013



Interactions pharmacodynamiques

Actions sur le méme ‘systeme’ (récepteur, organe cible).

Souhaité ou non, synergique ou antagoniste.

Risque hémorragique Anticoagulants
Antiagrégants
AINS
SSRI, SNRI
A K* IEC, sartans, diurétiques d’épargne potassique
AINS
héparine
N fonction rénale IEC, sartans
AINS
A QT MEDICAMENTS 7 QT

Listes non-exhaustives

6 farmaka CBIP 2013, NHS 2012



Interactions pharmacocinétiques — P450

Inhibiteurs
SSRI (la plupart), antifongiques azolés et terbinafine, macrolides (clari-, érythro-, télitromycine), antiarythmiques (amiodarone,
propafénone), antagonistes calciques (diltiazem, vérapamil, nicardipine), pamplemousse, pomelo

Concentration du substrat A

Substrats a marge thérapeutique étroite
Amiodarone, flécainide, carbamazépine, ac
valproique, clozapine, |évothyroxine, théophyline

Anticoagulants oraux
Exception dabigatran : glycoprotéine P

Concentration du substrat N\ Listes non-exhaustives

Inducteurs
Antiépileptiques (la plupart), antituberculeux (rifampicine, rifubatine), millepertuis

6 farmaka CBIP 2013, CBIP 2006, HUG 2012



Interactions pharmacocinétiques — P-gp

*  Beaucoup de substrats du CYP3A4 sont des substrats de la P-gp, sauf digoxine
Des anticancéreux, des immunodépresseurs, colchicine, lina- saxa- sitagliptine, digoxine,
dabigatran, rivaro- apixaban, aliskirene, des anti(rétro)viraux, silodosine, féxofénadine,
posaconazole, indacatérol, lopéramide, palipéridone, prucalopride

* La plupart des inhibiteurs du CYP 3A4 sont des inhibiteurs de la P-gp

Diltiazem, vérapamil, nicardipine, amiodarone, (hydro-quinidine, propafénone, atorvastatine,
dipyridamole, ticagrélor, ranolazine, clari- érythromycine, itra- kétoconazole, des
anti(rétro)viraux, des anticancéreux, rétigabine - Concentration du substrat 7

Fig. 1. Expression de la P-gp dans différents tissus.

Les fléches indiguent le sens du transport effectué par la P-gp, induisant une diminution des concentrations intra
N D — celldaires de ses substrats.
| o= (Rgure adaptée de Fromm MF.®

6 farmaka Jerdi 2004, Prescrire 2014



Interactions — Quelques exemples pertinents

AINS + |IEC ou sartan + diurétique
+ Cl Créat < 60ml/min
+ >75 ans sans IPP
+ insuffisance cardiaque
+ anticoagulant

Insuffisance + AINS
cardiaque + antidépresseur tricyclique
+ glitazone + AINS

Anticoagulant + antiagrégant plaquettaire
(AVK + NACO) + AINS
+ macrolide (sauf acénocoumarol)
+ métronidazole (AVK)
+ quinolone (warfarine et acénocoumarol)
+ antifongique azolé

Listes non-exhaustives

6 farmaka



Allongement de l’intervalle QT

Arythmie généralement si plusieurs facteurs de risque

* facteur de risque médicamenteux + non-médicamenteux

* plusieurs médicaments pouvant allonger l'intervalle QT

* un médicament allongeant l'intervalle QT + un médicament inhibiteur enzymatique, bradycardisant

(ivabradine, inhibiteurs des cholinestérases, sotalol), ou a l'origine de troubles électrolytiques
Facteurs de risque

> 65ans, femme, pathologie cardiaque (insuffisance cardiaque, ischémie, bradycardie, bloc AV 2°
et 3° degré), troubles électrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie), allongement congénital
de l'espace QT

Antiarythmiques Surtout disopyramide, quinidine, sotalol

Antiémétique Dompéridone (prudence > 30 mg/j), ondansétron (surtout doses élevées |V)
Antipsychotiques  Surtout dropéridol, pimozide, sertindol et halopéridol a doses élevées
Antidépresseurs Tricycliques (surtout en cas de surdosage), (es)citalopram

Anti-infectieux Erythromycine (surtout par voie 1V), azithromycine, clarithromycine,

télithromycine, moxifloxacine (dans une moindre mesure également la
lévofloxacine et |'ofloxacine)

Listes non-exhaustives
6 farmaka



Outils implicites et explicites

Des outils complémentaires

Outils implicites MAI Outils explicites BEERS

*  Basés sur le jugement du clinicien *  Basés sur des criteres stricts ot
* Listes de questions * Listes de médicaments,

Avantages assorties de conseils de prescription

— Prise en compte des particularités du P FEIp(pON B peinelieEles

patient * Avantages
*  |nconvénients — Clarté des avis
— La bonne application dépend des * Inconvenients
connaissances du prescripteur —  Peu flexibles

— Ne tient pas suffisamment compte du patient
(caractéristiques, préférences,...)

6 farmaka Spinewine 2007



MAI — Medication Appropriateness Index

* Y a-t-il une indication valable pour le médicament?
* Le médicament est-il efficace et constitue-t-il un choix approprié?

* La dose est-elle correcte?

* Les modalités de traitement (mode d’administration et fréquence) sont-elles correctes?
* Y a-t-il des interactions médicamenteuses cliniquement significatives?

* Y a-t-il une contre-indication pour le médicament (en raison de comorbidités)?

* Les modalités du traitement sont-elles pratiques pour le patient?

* Y a-t-il une duplication de traitement? NE RS (8215 Eeir|pies

2 i . - des effets indésirabl
* Ladurée du traitement est-elle appropriée? 20 R ezl lze
* del'observance

*  Existe-t-il des options moins coliteuses? _—
* de la sous-prescription

6 farmaka



Beers

Organ System/ Recommendation, Rationale,
Therapeutic Category/Drug(s) Quality of Evidence (QE) & Strength of Recommendation (SR)

Central Nervous System
Antipsychotics, first- (conventional) and sec- |Avoid use for behavioral problems of dementia unless

ond- (atypical) generation (see online for ful fist) non-pharmacologic options have failed and patient is
threat to self or others.

Increased risk of cerebrovascular accident (stroke) and mortality in
persons with dementia.
QE = Moderate; SR = Strong

* Ne tient pas compte de la sous-prescription

* Pas forcément en accord avec les recommandations et/ou les spécialités belges

6 farmaka



STOPP-START

STOPP = Screening Tool of Older Person’s potentially inappropriate Prescriptions (= 65 ans)

E. Appareil musculo-squelettique

2. AINS avec une hypertension artérielle modérée-sévere (modérée :
160/100mmHg — 179/109mmHg; sévere: >180/110mmHg) (risque
d’exacerbation de |I"hypertension).

3. AINS en présence d’une insuffisance cardiaque (risque d’aggravation de
Iinsuffisance cardiaque).

START = Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment

A. Systeme cardio-vasculaire
6. inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) en présence d’une insuffisance cardiaque.

*  Pas forcément en accord avec les recommandations et/ou les spécialités belges
* Mise a jour en cours

6 farmaka



Prise en charge — Utile ?

Peu d’études en termes de criteres forts

Evaluation systématique critique de la consommation médicamenteuse

* N des problemes liés a la pharmacothérapie ETUDES
* X de la prescription inappropriée

* N\ des effets indésirables

* N possible des hospitalisations

Arrét d’'une médication chronique
* arrét psychotropes : N chutes et /1 fonctions cognitives

e arrét antihypertenseurs : tension normale maintenue dans 20 a 85% des cas S

6 farmaka



Polymédication — Prise en charge

NHG 2012
Design Population Intervention N/n Critére d’évaluation Résultats
SR > 65 ans Analyse médicamenteuse en 15/10454 Problémes liés a la pharmacothérapie  Diminution
(RCTS) > 5 médicaments pharmacie/ pratique généraliste Hospitalisations Résultats non-univoques
Pharmacien toujours impliqué Gl ds e Pas d'effet
Mortalité Pas d’effet

Patterson 2012

Design Population Intervention N/n  Critére d’évaluation Résultats
SR > 65 ans Interventions touchanta N=10 Effetsindésirables Diminution
(RCTS) >1 patho/ogie Ia pr‘escription visant une Hospitalisations Non_univoques
chronique polymédication plus Score MAI Différence moyenne de -3.88 points

appropriee (1C95% -5.40 a -2.35) selon MAI, en

vs soins habituels faveur de I'intervention

Médicaments inappropriés selon Beers NS

6 farmaka



Arrét de la médication

Ostini 2011

Design Population Intervention N/n Critere d’évaluation

SR Arrét benzodiazépines, diurétiques et 15/10454 Interventions efficaces

autres antihypertenseurs, -
antipsychotiques chez personnes -
démentes. -
Interventions diverses -

Patient activement impliqué

Rappels écrits aux prescripteurs

Matériel d’information pour les patients

Contact direct patient/prescripteur pendant consultation

Design Population Intervention N/n Critére d’évaluation Résultats
SR > 65 ans Arrét de médicaments 16/1184  Cognition SS A
(RCTs 7 pathologie psychoactifs Incidents de chute SS\N
et obs) chronique Arrét d’antihypertenseurs 9/7188 Normotension préservée 20% - 85%
Mortalité (5 ans) NS
Arrét de diurétiques 4/448 Sevrage réussi La plupart des patients sans IC

6 farmaka



Arrét de la médication

Garfinkel 2010

Design Population Intervention n Critére d’évaluation Résultats
RCT Personnes dgées Good Palliative— 70 Nombre de médicaments -4,4 médicaments en moyenne /
vivant a domicile Geriatric Practice personne agée
algoritme Reprise du médicament en raison 2% des médicaments

d’une réapparition des
plaintes/indication

Amélioration globale de la santé 88% mentionne une amélioration
(autorapport)
Déces ou El NS

6 farmaka



Arrét de certains médicaments

Attention au sevrage ou a I'laggravation soudaine d’'une maladie lors de 'arrét des médicaments suivants

Cardiovasculaire Anti-angoreux (B-bloguants en particulier)
Antihypertenseurs (clonidine et méthyldopa en particulier)
IEC et diurétiques si insuffisance cardiaque

Hormonal Glucocorticoides a forte dose et apres usage chronique
Urogénital Anticholinergiques
Nerveux Antiépileptiques (gabapentine en particulier)

Antidépresseurs
Antiparkinsoniens
Antipsychotiques
Benzodiazépines

Inhibiteurs des cholinestérases

6 farmaka



cv

Non recommandée en prévention primaire o

En prévention secondaire : 75 a 100 mg/j suffisent

*  Prévention primaire .

balance bénéfice/risque pas claire PRIMAIRE

*  Prévention secondaire
doses plus faibles aussi efficaces que doses plus élevées

. PREVENTION
Recommandée en PRIMAIRE DIABETE

°  prévention secondaire
*  FA chronique : alternative possible si contre-indication anticoagulant FA

6 farmqkq Boland 2007, Campbell 2007, Formulaire MRS 2013, Minerva 2009, Chevalier 2012



Aspirine 160mg

Stop

Indication ? Non : Pas d’antécédent cardio-vasculaire

Efficacité ? * Balance bénéfice/risque en prévention primaire : pas claire

Sécurité ? * STOPP : aspirine a une dose > 150mg/jour
ATCD ulcere

Adaptation? | -

Non recommandée en prévention primaire

6 farmaka

ASPIRINE

cv



AAS - Efficacité — Prévention primaire

Chevalier 2012

Design Population Intervention N/n Durée Critére d’évaluation Résultats

MA of RCTs Mean age 57  AAS 9/102621 Mean6y  Coronary events (prim) NS
W’th"’“t Serious bleeding (prim) OR=1.31 (95%CI1.14-1.50)
previous NNH=73/6y
coronary
o Non-fatal Ml (sec) OR=0.80 (95%Cl 0.67-0.96)
stroke NNT=162/6y

NS in studies after 2000*

Global mortality (sec) OR=0.94 (95%IC 0,88-1,00) NS
Fatal Ml (sec) NS

Stroke (sec) NS

CV events (sec) NS

All bleedings (sec) OR=1.7 (95%Cl 1.17-2.46)

*Meilleure prise en charge des FR CV (hypolipidémiants, antihypertenseurs, arrét du tabagisme en plus des mesures hygiéno-diététiques),
OR=0,98 (ICa 95% de 0,84 a 1,14).

6 farmaka



AAS - Efficacité — Diabete

Trialists collaboration 2002

Design Population Intervention  n Durée Critere d’évaluation Résultats
MA of RCTs  High risk, including AAS 4961 Vascular events NS
diabetes

De Berardis 2009

Design Population Intervention  n Durée Critere d’évaluation Résultats

MA of RCTs  Diabetes AAS 9584 Major cv events RR=0.90(95%CI0.81-1.00) NS
Cardiovascular mortality RR=0.94(95%Cl0.72-1.23) NS
All cause mortality RR=0.93 (95%Cl 0.82-1.05) NS

6 farmaka Perk 2012



FA - Qui traiter par anticoagulant oral ?

CHADS, CHA,DS,-VASc

Congestive heart failure Congestive heart failure or left

Stroke (AVC/AIT)
Score maximum

1
Hypertension 1 ventricular dysfunction
Age >75 1 Hypertension
Diabetes 1 Age > 75

2 Diabetes

6

Stroke (AVC/AIT/Thromboembolie)
Vascular disease

Age 65-74 years

Sex category - Female

Score maximum

OlR| R RN RN R -

Indication AAS comme traitement antithrombotique

Réunion de Si les anticoagulants oraux ne peuvent étre utilisés = AAS (75-325 mg/jour ou 125 mg/2 jours)
Consensus 2012 | A envisager si CHADS, = 0 ou CHA,DS,-VASc = 0, en fonction du profil du patient

SIGN 2013 Antiagrégants a envisager uniqguement si le patient refuse un anticoagulant
NHG 2013 Conseiller AAS si Cl a anticoagulant
ESC 2012 AAS uniquement si le patient refuse un anticoagulant et ne supporte pas l'association AAS + clopidogrel

6 fqrmqkq ESC 2012, INAMI 2012, SIGN 2013, NHG 2013, Gage 2001, Lip 2010



Antihypertenseurs

Cv

Eval

Utiles — Cibler < 15/9

e 260-65 ans
— N morbi-mortalité CV, N mortalité totale
e 280-85 ans

— X morbi-mortalité CV

— Epidémiologie inverse : TAS < 16-14 <> A mortalité

— Valeurs élevées ou moyennes de TA (>147/72) <> moins de limitation physique pour les AVQ
N\ plus lente des fonctions cognitives

* Effets indésirables : hypotension, hypoperfusion, ....

Recommandations
« R/216/10
* >65ans:cible 14/9 Fcz0i
>80 ans: cible 15/9 (si bonne condition : viser TAS entre 15 et 14)
*  Personnes agées fragiles : évaluation au cas par cas
Choix médicamenteux : recommandations variables

f fqrmqka Musini 2009, Beckett (HYVET) 2008, Rastas 2006, Van Bemmel 2006, Sabayan 2012, ESC 2013, Domus 2009



Chlortalidone 25mg

cv

Poursuivre

Indication ? Oui: HTA, IC

* Formulaire MRS : HTA : diurétique thiazidique = 1°" choix

* Formulaire MRS : IC : traitement symptomatique : diurétique ; chez les personnes
agées, prudence avec les diurétiques de I'anse, un thiazidique peut étre choisi en
premiere intention

Efficacité ? * HTA : diurétiques = les plus efficaces pour N risque d’IC
e |C:diurétiques : Y symptoémes de I'lC
Oui, TA Paula 15/8, pas de signes d’IC

Sécurité ? * Hypotension — hypoperfusion
* NI magnésium plasmatique AN
HYPERTENSEURS

Adaptation ? | Non, la TA et les symptomes de I'IC sont bien controlés

R/ antihypertenseur utile > 65 ans : N morbi-mortalité CV

Cibler TA < 15/9

6 farmaka



Antihypertenseurs

Recommendations

In elderly hypertensives with
SBP >160 mmHg there is solid
evidence to recommend reducing

SBP to between 150 and 140
mmHg.

Antihy

In fit elderly patients <80 years
old antihypertensive treatment
may be considered at SBP values
>[40 mmHg with a target

SBP <140 mmHg if treatment is
well tolerated.

In frail elderly patients, it is
recommended to leave decisions
on antihypertensive therapy to
the treating physician,and based
on monitoring of the clinical
effects of treatment.

In individuals older than 80 years
with an initial SBP >160 mmHg it
is recommended to reduce SBP
to between 150 and 140 mmHg,
provided they are in good
physical and mental conditions.

Continuation of well-tolerated
antihypertensive treatment
should be considered when a
treated individual becomes
octogenarian.

All hypertensive agents are
recommended and can be used in
the elderly, although diuretics and
calcium antagonists may be
preferred in isolated systolic
hypertension.

tolerated.

A DBP target of <90 mmHg is always recommended, except in patients with diabetes, in whom values <85 mmHg
are recommended. It should nevertheless be considered that DBP values between 80 and 85 mmHg are safe and well

6 farmaka

ESC 2013



Cv

Eval

Efficacité démontrée en prévention secondaire chez 65-80 ans

* 265ansjusqu’a +/-80 ans
— Prévention primaire : mortalité : pas d’effet démontré
morbidité : données non-convergentes
NS ou N SS infarctus et AVC (NNT élevés)

Evaluer au cas par cas (niveau de risque, comorbidités, espérance de vie, préférences
du patient,...)

s . . . oy 7 . oy 7 , SUIVI
— Prévention secondaire : Y morbi-mortalité (majorité des données) ENZYMATIQUE

Time until benefit: 1a 2 ans

° 2 80 ans INTERACTIONS
— Tres peu de données, résultats non-significatifs

— Epidémiologie inverse : N cholestérol <> A mortalité _—

INDESIRABLES

* Jusqu’a quel age poursuivre ? : pas de réponse dans la littérature consultée

*  Effets indésirables musculaires, tendineux, articulaires, diabéte, cataracte el

6 farmq kq Shepherd (PROSPER) 2002, Afilalo 2008, Brugts 2009, Glynn (JUPITER) 2010, Savarese 2013, Foody 2006, Schupf 2005, Strandberg (DEBATE) 2006



Atorvastatine 80mg

cv

A discuter : stop ou N dose Mesures hygiéno-diététiques

Indication ? ?
prévention primaire, CT 186 mg/dl, HDLc 68 mg/dl, LDLc 116 mg/dI, pas de
maladie grave compromettant son espérance de vie a court terme, autonome,
bonne tolérance de sa statine

* Les notions de prévention primaire et secondaire sont de plus en plus remplacées
par des niveaux de risque

Efficacité ? « >80ans:tres peu de données, résultats non-significatifs, épidémiologie inverse

polymédication
2 voies métaboliques majeures : 3A4/A5 et PgP
dont PgP inhibée par fluoxétine (puissant)

Sécurité?

INTERACTION

Alternatives : prava-, rosuvastatine

STATINES

Adaptation ? \I dose atorvastatine

En prévention primaire : évaluer au cas par cas (niveau de risque,

comorbidités, espérance de vie, préférences du patient,...)

6 farmaka



Statines — Effets indésirables

Troubles digestifs (fréquent)
Céphalées, vision trouble, sensations vertigineuses, insomnie, dysgeusie

/1 CPK, crampes, atteintes musculaires, rhabdomyolyse
Tendinites

FACTEURS de RISQUE MUSCULAIRE
/1 transaminases, hépatite (rare)
Diabete

Pancréatite, polyneuropathie périphérique, pneumopathie interstitielle, fibrose
pulmonaire (rares)

Réaction d’hypersensibilité

6 farmaka



Statines — Sécurité — Etudes

Hémorragie intracérébrale ou AVC hémorragique
* Vs placebo : données divergentes

Diabete de novo
* Vs placebo : 7 risque
Dose dépendant
*  Entre statine : incidence accrue sous ator-/simva-/rosu- vs pravastatine
* Dose élevée vs faible : relation dose/effet

Problemes musculaires

* Vs placebo : association avec myopathie
* Dose élevée vs faible : pas d’association pour rhabdomyolyse

6 farmaka



Statines — Sécurité — Etudes

Hémorragie intracérébrale ou AVC hémorragique
* Vs placebo : données divergentes

Diabete de novo
* Vs placebo : 7 risque
Dose dépendant
*  Entre statine : incidence accrue sous ator-/simva-/rosu- vs pravastatine
* Dose élevée vs faible : relation dose/effet

Problemes musculaires

* Vs placebo : association avec myopathie
* Dose élevée vs faible : pas d’association pour rhabdomyolyse

6 farmaka



Statines — Sécurité — Etudes

Fonctions cognitives
* Vs placebo : résultats non univoques

Cataracte
* Vs placebo/pas de statine :
données contradictoires (en faveur et en défaveur des statines)

Cancer

* Vs placebo/pas de statine : tout cancer : pas d’association
certains cancers spécifiques : effet protecteur ?

6 farmaka



Statines — Sécurité — Etudes

Fonctions cognitives
* Vs placebo : résultats non univoques

Cataracte
* Vs placebo/pas de statine :
données contradictoires (en faveur et en défaveur des statines)

Cancer

* Vs placebo/pas de statine : tout cancer : pas d’association
certains cancers spécifiques : effet protecteur ?

6 farmaka



Statines — Facteurs de risque musculaire

* Femme

* Petite taille et faible poids
+ Age avancé

* Alcoolisme

* Dose élevée de statine

Interactions médicamenteuse pharmacodynamiques
Crampes : surtout via troubles hydroélectrolytiques

* des médicaments CV : diurétiques, IEC, sartans,
bétabloquants, ivabradine, nifédipine, fibrates

* les béta-2 mimétiques

* des laxatifs

* des antiparkinsoniens (bromocryptine, tolcapone)

* les corticoides

* les hormones thyroidiennes

* les modulateurs sélectifs des récepteurs aux
estrogenes

* des antiestrogenes (tamoxiféne, ...)

* des cytotoxiques

* le ranélate de strontium

* desimmunosuppresseurs

* des hypoglycémiants (glitazones, ...)

6 farmaka

* Dysfonction rénale

* Dysfonction hépatique

* Période péri-opératoire

* Hypothyroidie

* Pathologie musculaire préexistante

INTERACTIONS Pharmacocinétiques
Rhabdomyolyse

* des hypolipémiants : fibrates, ézétimibe * Inhibiteurs du P450

* des neuroléptiques

* des amphétaminiques (bupropion, ...)

* la colchicine

* des antipaludiques (hydroxychloroquine,
chloroquine)

* le ranélate de strontium

* les corticoides

* des médicaments entrainant des troubles
hydroélectrolytiques (diurétiques, laxatifs, ...)

* naltrexone

* des antirétroviraux, immunosuppresseurs
(ciclosporine, tacrolimus), un anticancéreux
(temsirolimus)



Statines — Suivi enzymatique

Recommandations variables

* Certaines ne se prononcent pas
*  Recommandations CPK
— Avant d’initier le traitement
* Toujours, ou
* Uniqguement en cas de facteur de risque musculaire
— Suivi
* Si plaintes musculaires
*  Recommandations GPT
— Avant d’initier le traitement
* Toujours, ou
* Uniqguement en cas de facteur de risque hépatique
— Suivi
* Périodiguement (ex : apres 2-3 mois, 12 mois, et éventuellement annuellement), ou
* Uniguement en cas de suspicion d’insuffisance hépatique

6 farmaka



Statines - Interactions

Meédicaments entrainant des crampes musculaires

FACTEURS de RISQUE MUSCULAIRE

Médicaments exposant aux atteintes musculaires
Inhibiteurs 3A4 : /1 effet simvastatine et atorvastatine

* macrolides (clarithromycine, érythromycine, télithromycine)

* antifongiques azolés (fluconazole, itraconazole, kétoconazole, posaconazole, voriconazole)

* pamplemousse/pomélo

* médicaments CV (amiodarone, diltiazem, nicardipine, vérapamil)

* SSRI (fluoxétine, fluvoxamine)

* linagliptine

* des antiviraux (boceprevir, telaprevir)

* des antirétroviraux (atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir,
tipranavir)

Inhibiteurs 2C9 : 2 effet fluvastatine (rosuvastatine partiellement métabolisée par 2C9)

* voriconazole

 SSRI (fluoxétine, fluvoxamine) Les inhibiteurs puissants sont mentionnés en caractere gras
e cimétidine

* |PP (ésoméprazole, lansoprazole, oméprazole)

* ticlopidine

* topiramate

AVK : 21 INR et risque de saignements, avec toutes les statines
D farmaka



cv

Indication ? | Oui : insuffisance cardiaque
* START : IEC en présence d’une insuffisance cardiaque START
* Formulaire MRS : IC : pilier du traitement de I'IC

Efficacité ? * N morbi-mortalité
* Aucune preuve ne différencie les IEC quant a leur efficacité
* Instaurer le traitement par dose faible, augmenter lentement

Sécurité?

Adaptation ?

Traitement de fond de I'insuffisance cardiaque

6 farmaka Formulaire MRS 2014



Antidépresseurs

Neuro

Eval

Dépression — Uniquement si majeure sévere

*  Efficacité antidépresseur cliniqguement pertinent ssi dépression majeure sévere

* Effets indésirables et risques interactions SECURITE
— Neurologiques centraux
— Sérotoninergiques, anticholinergiques

Recommandations

*  Toujours proposer une psychothérapie

*  Prévention des rechutes chez sujet agé : traitement 9-12 mois apres rémission
*  Sevrage progressif (min 4 semaines)

*  SiR/ISRS, 1¢ choix : sertraline

*  Si R/ tricyclique, 1°" choix : nortriptyline

6 farmaka Fournier 2010, Heyrman 2008



Fluoxétine 20mg

Stop — Réduction progressive

Indication ?

2012 : oui : dépression majeure sévere

* START : antidépresseur en présence d’un syndrome dépressif caractérisé (DSM-1V)
modéré a sévere évoluant depuis au moins 3 mois

2014 : non : en rémission depuis +/- 1 an

Efficacité ?

* antidépresseurs efficaces en dépression majeure sévere

Sécurité?

* Beers : History of falls or fractures : ... antipsychotics, benzodiazepines, non-
benzodiazepine hypnotics, SSRIs : avoid unless safer alternatives are not available
(ability to produce ataxia, impaired psychomotor function, syncope, and additional
falls)

* Beers : SSRIs : use with caution (may exacerbate or cause SIADH or hyponatremia)

e ATCD ulcere (SSRI et hémorragie digestive)
* polymédication Alternative : sertraline

* Autre anticholinergique : olanzapine

* Inhibiteur puissant du métabolisme de atorvastatine et olanzapine (PgP),
modéré de I'ibuproféene (2C9, 2C19)

Sécheresse de bouche - Constipation L]

Prévention des rechutes chez sujet 4gé : R/ 9-12 mois apres rémission

6 farmaka

Neuro

ANTIDEPRESSEUR



Antidépresseurs — Sécurité

Tricycliques ISRS
Risque suicidaire
Effets neuropsychiques non-désirés, dont sédation
Abaissement du seuil convulsif
Sevrage

Sérotoninergiques (et anticholinergiques)
Troubles sexuels

Digestifs dont saignements gastro-intestinaux
Neurologiques centraux dont extrapyramidaux
Hyponatrémie

Allongement QT (es)citalopram — (autres ISRS ?)

Effets indésirables  Anticholinergiques (et sérotoninergiques)
Arythmie, allongement QT
Hypotension orthostatique
(Troubles sexuels)
(Hyponatrémie)

Glaucome a angle fermé

Contre-indications .
Troubles du rythme, infarctus

Médicaments a effet sérotoninergique
(dextrométorphane, tramadol, triptans, IMAO,...)

AINS, AAS, antithrombotiques

Diurétiques, antipsychotiques

Certains ISRS inhibent le P450

¢ fluoxétine, fluvoxamine: A certaine de l'effet des AVK

* autres ISRS: 71 possible de I'effet des AVK

Médicaments a effet anticholinergique

Interactions . .
Certains tricycliques sont substrats du P450

ANTI-CHOLINERGIQUES

6 farmaka



Benzodiazépines

Neuro

Eval

A éviter chez la personne agée — Pas d’usage chronique

Troubles du sommeil

BENEFICE/RISQUE

* Balance bénéfices/risques défavorable
— Efficacité non-démontrée en usage chronique CYELEpE oML
— Tolérance, dépendance

— A risque de chute, /1 sédation avec autres sédatifs, ... ETUDE SEVRAGE MRS
BELGIQUE
*  Arrét progressif AIDES NON
. . n , MEDICAMENTEUSES
— Possible en cas d’'usage chronique chez une personne agée
— A fonctions cognitives et psychomotrices, N chutes e
. P . AIDES NON MED.
* Aides non-médicamenteuses efficaces (TCC) ETUDES

6 farmqkq Glass 2005, Declercq 2006, Habraken 1997, Lyer 2008



Lorazépam 2,5mg

Neuro

Mesures hygiéno-diététiques - TCC

Indication ? Non : Paula dort actuellement ‘normalement’

Efficacité ? * non-démontrée en usage chronique

Sécurité ? * Beers : History of falls or fractures : ... antipsychotics, benzodiazepines, non-
benzodiazepine hypnotics, SSRIs : avoid unless safer alternatives are not available
(ability to produce ataxia, impaired psychomotor function, syncope, and additional
falls)

* STOPP : médicaments associés a un risque accru de chute : benzodiazépines (effet
sédatif, réduction des perceptions sensorielles et favoriser les troubles de
I’équilibre)

Adaptation? | * Siarrét impossible : \N dose

A éviter chez la personne agée — Pas d’usage chronique BENZODIAZEPINES

6 farmaka



Benzodiazépines

Bénéfices... ... limités
Effet rapide * \ tps endormissement de 5 min (PSG) a 15 min (AR)
A/ durée totale sommeil 2h a 1h par nuit * Pas efficace au-dela d’1 a 2 semaines

* Pas de données sur fonctionnement diurne

Risques

* Elacourt terme: effet résiduel, céphalées, vertiges, chutes, réactions paradoxales chez sujet agé, ...
* Elalongterme: cognition

* Interactions : alcool, toute autre substance inhibant le systeme nerveux central

* Tolérance — Dépendance — Sevrage

Changement structure sommeil

* A sommeil léger, N sommeils profond et paradoxal

6 farmqkq Declercq 2006, SPF 2006, Holbrook 2000, Buscemi 2005, Mitler 1984, Kripke 1990, Kales 1991, Roehrs 1992, Schneider-Helmert 1988, Barker 2004



Sevrage benzodiazépines sujet agé

Habraken 1997

Design Population Intervention n  Durée Critere d’évaluation Résultats

RCT  Age moyen Remplacement 55 Intervention Qualité sommeil (AR) Par rapport au départ, moins bonne qualité dans
84 ans progressif 5 sem groupe sevrage pendant la période d’arrét
MRS benzo par Suivi 1 an Rétablissement aprés la période de sevrage

Belgi . P
elgique  placebo Symptdmes de sevrage (AR) Non-significatif
Vs

Poursuite benzo Fonctionnement quotidien a 6 Sevrage: 1 personne sur 3 s'améliore
mois (infirmier) Controle: 1 personne sur 3 se détériore

2x plus de détériorations dans groupe contréle

Fonctionnement mental et Meilleur dans groupe sevrage*
activités quotidiennes a 1 an
(infirmier)

Fonctionnement émotionnel et  Non-significatif
social

AR = auto-rapport; Infirmier = observation par infirmiers
* Dans groupe sevrage, apres 1 an, deux tiers sont toujours sous placebo, le tiers restant est en majorité a nouveau sous hypnotique

6 farmaka



4 premieres heures

Personnes agées

* moins d’heures

* moins profondément
* réveils plus fréquents
* réveil plus tot

Sommeil = état suivant
naturellement la détente

Hypnotiques, notamment
* effets indésirables

* N sommeil profond &
paradoxal

6 farmaka

Se lever a la méme heure

Eviter de rester éveillé au lit pendant de
longues périodes

N’utiliser le lit que pour dormir ou faire
I'amour

Eviter sieste en journée ou limiter durée
\ alcool, caféine, hypnotiques
Eviter repas lourd avant coucher

Chambre: température, ventilation,
obscurcissement

Eviter activités stressantes les heures avant
le coucher

Légere activité en soirée permise
Activité physique diurne recommandée

Se coucher dés somnolence

Si éveillé aprés 10-20 minutes
—> autre piece : activité utile,
délassante ou ennuyeuse (y
réfléchir a I'lavance) qui ne
requiert que peu de concentration
Ne retourner au lit que si
somnolence

Répéter si besoin

Persévérer pendant 3 semaines

Declercq 2006



Cycle du sommeil

Awake
Lonar woltouge | SEEP cy'Ch I_
High frequency
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Insomnie — TCC

Efficacité démontrée

* Adultes et personnes agées

*  Toujours combinaison d’interventions éducatives et motivationnelles

* Effet modéré a important versus témoins

*  Pas d’argument en faveur de la supériorité d’'une technique particuliere

*  Versus hypnotique: au moins aussi efficace, et efficacité se maintient mieux a long terme

En association temporaire avec hypnotique ?
* A court terme, peut étre plus efficace qu’'une monothérapie
* Along terme, hypnotique peut réduire I'efficacité de TCC

6 farmaka



Insomnie sujet agé — Aides non-médicamenteuses

Design Population Intervention N/n Durée Critére d’évaluation
MA Moyenne  TCC 6/282 Etudes  Temps endormissement
66 ans max 1 an

WASO (AR et PSG)

Durée totale sommeil

Efficacité sommeil

Fonctionnement émotionnel et social

Pittsburgh Sleep Quality Index (0 -21)

WASO = wake after sleep onset (durée des réveils apres endormissement); AR = auto-rapport; PSG = polysomnographie

6 farmaka

Montgomery 2003

Résultats

NS
SS jusqu’a 3 mois (N 20-30 min)

Résultats contradictoires

NS

Différence moyenne = 2,8
points en faveur intervention



Insomnie sujet agé — Aides non-médicamenteuses

Design Population

MA Moyenne
2 60 ans

Partonen 2003

Intervention N/n  Durée  Critére d’évaluation Résultats

Restriction 3/254 Nombreux critéres dont temps endormissement, Effet modéré a important
Vs témoin ou durée totale, efficacité, WASQ, ...

placebo non-

med

McCurry 2007

Design Population

MA Moyenne
2 60 ans

Intervention N/n Durée Critére d’évaluation Résultats

TCC (courte ou  7/316 Nombreux critéres dont temps endormissement, Effetimportant
longue, ind ou durée totale, efficacité, WASOQ, ...

groupe)

Vs liste attente
ou placebo non-
med ou placebo
med

WASO = wake after sleep onset (durée des réveils apres endormissement); Efficacité du sommeil mesurée par index d’efficacité du sommeil (IES) = nombre d’heures de sommeil efficace
divisé par nombre d’heures passées au lit, multiplié par 100. Efficacité généralement considérée comme suffisante pour IES = 80-90

6 farmaka



Insomnie sujet agé — Aides non-médicamenteuses

Germain 2006

Design Population Intervention n  Durée Critere d’évaluation Résultats
RCT Moyenne 70 ans TCC courte (2 sessions 45 min) vs 35 Traitement Rémission 53% vs 17% SS
transmission d’informations 4 sem

Soeffing 2008

Design Population Intervention n  Durée Critere d’évaluation Résultats

RCT  50-85ans TCC (interdiction de changer de 47 Temps endormissement 19 vs 31 min Effet modéré
/nsom/7/aques sc?mnlfere pendant intervention) vs WASO 26 vs 38 min Effet modéré
malgré usage biofeedback placebo
chronique Efficacité sommeil 87% vs 79% Effet important
d’hypnotique Fonctionnement en journée NS

WASO = wake after sleep onset (durée des réveils apres endormissement); Efficacité du sommeil mesurée par index d’efficacité du sommeil (IES) = nombre d’heures de sommeil efficace
divisé par nombre d’heures passées au lit, multiplié par 100. Efficacité généralement considérée comme suffisante pour IES = 80-90

6 farmaka



Insomnie sujet agé — Aides non-médicamenteuses

Buysse 2011

Design Population Intervention n Durée Critére d’évaluation Résultats
RCT ~ Moyenne  TComp courte (N tps au lit, lever 82  Traitement Subjectifs : qualité sommeil, durée SS mieux sous TC
72 ans quot a méme heure, au lit ssi 3 sem endormissement, WASO, efficacité sommeil
somnolence, rester au lit ssi Evaluation _. . .
_ _ _ E _ . Pittsburgh Sleep Quality Index SS mieux sous TC
dormir) vs informations sommeil adsem
Parametres selon PSG NS

Morgan 2012

Design Population Intervention n Durée Critere d’évaluation Résultats
RCT  55-87ans TCC self-help vs hygiene du 193 Pittsburgh Sleep Quality Index SS mieux sous TC
sommeil Effet modéré

WASO = wake after sleep onset (durée des réveils apres endormissement); Efficacité du sommeil mesurée par index d’efficacité du sommeil (IES) = nombre d’heures de sommeil efficace
divisé par nombre d’heures passées au lit, multiplié par 100. Efficacité généralement considérée comme suffisante pour IES = 80-90
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Neuroleptiques — SCPD

Neuro

Eval

R/ uniquement si danger — Dose la plus faible — Eviter usage > 3 mois

Efficacité limitée, a court terme (<12 sem)

Sécurité
- A mortalité, A AVC ANTI

CHOLINERGIQUES
— Régression cognitive, tr extrapyramidaux, chute et fracture, thrombose veineuse,

pneumonie, anticholinergiques, épilepsie, A QT, diabete de type 2, métaboliques,...
SR SEVRAGE

Arrét possible Pour éviter un décés :
—_ MODALITES d
Number needed to stop = 4/1an R

Alternatives non-médicamenteuses

R/ si inefficacité des mesures non-médicamenteuses
R/ si danger pour le patient et pour son entourage

Arrét prioritaire si personne agée et démence vasculaire ou atteinte CV

6 farmqkq Lonergan 2002, Ballard 2009, Ballard 2010, Declercq 2013, CBIP 2004, Vigen 2011, Trifiro 2010, Kroes 2011



Olanzapine 10mg

Neuro

Approche non-médicamenteuse

Indication ? Non, les troubles du comportement ont disparu, des tentatives d’approche non-
médicamenteuse n’ont pas été tentées. Paula ne représente aucun danger

Efficacité ? » Efficacité limitée des neuroleptiques

Sécurité ? * Beers : antipsychotics/dementia & cognitive impairment : avoid use for behavioral
problems of dementia unless non-pharmacologic options have failed and patient is
threat to self or others (increased risk of cerebrovascular accident (stroke) and
mortality in persons with dementia)

* Beers : History of falls or fractures : antipsychotics, benzodiazepines, non-
benzodiazepine hypnotics, SSRIs : avoid unless safer alternatives are not available
(ataxia, impaired psychomotor function, syncope, and additional falls)

* Beers : antipsychotics : use with caution (may exacerbate or cause SIADH or
hyponatremia)

e STOPP : médicaments associés a un risque accru de chute : neuroleptiques (apraxie
a la marche et syndrome parkinsonien)

* Polymédication

 autre anticholinergique : fluoxétine
* trois voies métaboliques, trois inhibées par fluoxétine (PgP, 1A2, 2D6), une
induite par oméprazole

Paula est a risque CV plus élevé (IC) NTERACTION

Sécheresse de bouche - Constipation NEUROLEPTIQUES

6 R el Eviter usage >3 mois




Neuroleptiques - Sevrage

Possible

Declercqg 2013

Design Population Intervention N/n Duration Outcome Results

SRof 65+ Antipsychotic ~ 9/606 Succes* of withdrawal (prim) 8 trials : NS between groups

RCT's  pementia withdrawal No dropout of the trial due to 1 trial : shorter time to relapse (p=0.04) in
+ behavioral Vs worsening of neuropsychiatric favour of continuation group, in people with
symptoms continuation of symptoms psychosis and agitation that responded to
Chronic use  antipsychotics Or haloperidol
of No relapse to antipsychotic 1 trial : increased risk of relapse in people
antipsychotic drug during the trial with psychosis or agitation that responded to
(>3 months) risperidone therapy before (p=0,004)
CisiE Full NPI-Score (prim) 2 trials** : NS at 3 months
dosage
Community
or nursing
homes

*Success rate is defined as ability to complete the study (i.e. no withdrawal due to worsening of NPS, or no relapse to antipsychotic drug use during the trial).
**0Only two studies (Ballard The DART-AD Trial; Ballard 2004) used the same main outcome (i.e. the NPI (Neuropsychiatric Inventory)-score), and provided sufficient information to
allow pooling of data.
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Neuroleptiques - Sevrage

\l dose journaliere de 25%

—E—

Réapparition des SCPD ?
Symptoémes de sevrage ?

Prudence si agitation ou
psychose ayant bien répondu
aux neuroleptiques ou si
troubles comportementaux
plus graves

Poursuivre sevrage ?

——

Retour a la dose avant sevrage

6 farmaka

——

Poursuivre a cette posologie

—EE—

N 25% / 4 sem.

N 10% /4 sem.

Jusqu’a la dose initiale recommandée

puis STOP




Anticholinergiques

Neuro

A éviter autant que possible

ANTI-

e Effets indésirables centraux et périphériques CHOLINERGIQUES
Personnes agées SECURITE
— plus sensibles aux effets indésirables centraux
— aggravation du déclin cognitif
— plus de risque d’interactions, notamment entre médicaments a action anticholinergique

Si nécessaire
* dose la plus faible possible (débuter % a % de la dose normale)
° augmenter lentement en guettant les effets indésirables éventuels

Contre-indiqués chez la personne agée fragile

6 farmqkq Formulaire MRS 2013, CBIP 2013, CKS 2009



Anticholinergiques

Digestif Bromure de butylhyoscine, ranitidine, cimétidine, lopéramide
Urinaire Traitement de 'incontinence urinaire d’urgence

Respiratoire Ipratropium, tiotropium

Neuro Traitement de la maladie de Parkinson

Antidépresseurs : surtout tricycliques, aussi certains ISRS (paroxétine) et IMAO, mirtazapine, trazodone
Antipsychotiques : surtout phénothiazines (prothipendyl, [évomépromazine), clozapine, halopéridol,
olanzapine, pimozide, rispéridone, quétiapine

Antépileptiques : carbamazépine, oxcarbazépine

Musculaire Bacloféne, tizanidine

cv Disopyramide

Douleur Néfopam

Allergie Antihistaminiques : surtout prométhazine, diphenhydramine, hydroxyzine, chlorphénamine, cétirizine,

loratadine, méclozine, chlorphéniramine, chlorpromazine

6 farmaka



Anticholinergiques - Sécurité

Effets Vertiges
indésirables Maux de téte
centraux Insomnie

Confusion, désorientation, hallucinations visuelles, délire
Troubles mnésiques;
Agitation, irritabilité, agressivité

Effets CEil sec, mydriase, vision trouble (accommodation), glaucome aigu par fermeture de I'angle irido-cornéen
indésirables Bouche séche, dyspepsie, nausées, constipation
périphériques  Difficulté a uriner, rétention urinaire

\ transpiration

Bradycardies transitoires suivies de tachycardies, décompensation cardiaque

Patients a Agés: plus sensibles aux effets centraux
risque Prédisposés a rétention urinaire (hypertrophie prostate, ...)
Troubles du transit intestinal
Angle irido-cornéen étroit ANTI-CHOLINERGIQUES

Troubles de conduction cardiaque

Contre- Glaucome a angle fermé
indications RGO, sténose du pylore, colite ulcéreuse grave, atonie intestinale
Interactions Effets additifs anticholinergiques par association

6 farmaka



Osteo

Eval

Si réponse insuffisante au paracétamol

* Vs paracétamol : balance bénéfices/risques moins favorable
— Plus efficaces, mais plus value limitée, études a court terme

Risques gastro-intestinaux, cardio-vasculaires, rénaux
Durée la plus courte possible — Dose la plus faible possible

*  AINS entre eux
— Efficacité : pas de différence entre AINS
— 1°" choix basé sur profil de sécurité, recul de pharmacovigilance, prix

Ibuproféene - Recommandation : max 1200mg/j

+ IPP si facteur de risque gastro-intestinal COX-2 ‘SELECTIFS'

Idéalement pas d’AINS si pathologie / facteur de risque cardio-vasculaire

6 farmq kq Towheed 2006, Chou 2011, Henry 1996, Gonzalez 2010, Formulaire MRS 2012, Avorn 2007, Chen 2008, Chevalier 2008, CBIP 2013



Ibuprofene 600mg

Stop — Alternative : paracétamol

Approche non-médicamenteuse

Indication ?

Oui : arthrose douloureuse

Efficacité ?

* N\ douleur
Paula est soulagée lors de la prise épisodique d’ibuproféne

Sécurité?

STOPP : AINS en présence d’'une maladie ulcéreuse ou d’un saignement gastro-
intestinal, sans I'association d’un anti-H2, d’'un IPP ou de misoprostol (risque de
récidive d’un ulcere).

STOPP : AINS avec une HTA modérée-sévere (modérée : 160/100 - 179/109;
sévere: 2180/110mmHg) (risque d’exacerbation de I’hypertension).

STOPP : AINS en présence d’une IC (risque d’aggravation de I'IC)

STOPP : prescription prolongée (> 3 mois) d’'un AINS en traitement antalgique de
douleurs arthrosiques modérées (préférer un antalgique simple)

Beers : heart failure : NSAIDs and COX-2 inhibitors : avoid (potential to promote
fluid retention and/or exacerbate heart failure)

Beers : non-COX-selective NSAIDs, oral : avoid chronic use unless other
alternatives are not effective and patient can take gastroprotective agent (proton-
pump inhibitor or misoprostol)

Beers : history of gastric or duodenal ulcers : non—COX-2 selective NSAIDs : avoid
unless other alternatives are not effective and patient can take gastroprotective
agent (proton-pump inhibitor or misoprostol) (may exacerbate existing ulcers or
cause new/additional ulcers).

polymédication : deux voies métaboliques, inhibées par fluoxétine T

HTA, IC, ATCD ulcére, IR

AINS

Ostéo



COX-2 ‘sélectifs’

Gastro-intestinal
*  Versus AINS classiques
— N incidence des ulceres gastro-duodénaux avec COX-2 ‘sélectifs’
— N\ incidence des complications d’ulceres sous célécoxib, mais pas a long terme (12 mois)
— complications d’ulcéres sous étoricoxib : non statistiquement significatif (18 mois)
*  Versus AINS classiques + IPP
— Pas de différence statistiquement significative ou cliniquement pertinente

Cardio-vasculaire
*  Rofécoxib : 21 évenements CV (y compris infarctus du myocarde) - retiré du marché
*  Etoricoxib : /1 évenements CV (RR=2,72 IC95% 1,18 a 6,27) vs naproxene
A risque CV - FDA refus d’approbation
*  Célécoxib : A infarctus du myocarde (RR= 1,77 1C95% 1,00 a 3,11) vs AINS classiques
6 études interrompues prématurément en raison du risque accru d’évéenements CV

Cl absolues Pathologie vasculaire ischémique, cardiaque ou périphérique, dont ATCD AVC
Insuffisance cardiaque modérée
Etoricoxib : également HTA non-controlée
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Paracétamol

Ostéo

Indication ? Oui : arthrose douloureuse

Efficacité ? * N douleur
Sécurité ? * Hépatotoxicité
Posologie maximale En I'absenc.e En présencg
de facteur de risque de facteur de risque
Aigu 4g/j 3g/j
Chronique (>1mois) 2,5g/j 2g/i

Adaptation ?

= 1°" choix médicamenteux en cas de douleur arthrosique

6 farmakq Towheed 2006, Verduijn 2004, CBIP 2011



Diphosphonate + Ca/Vitamine D

Ostéo

Eval

= 1°" choix médicamenteux si haut risque de fracture

*  Meédicaments les plus/mieux étudiés — Longue expérience
* Efficaces chez les personnes a haut risque de fracture
Acide alendronique, risédronate, acide zolédronique:
efficacité démontrée sur les fractures non-vertébrales
*  Bonne balance bénéfices/risques
*  Etudes : toujours + Ca/Vit D

SECURITE

6 farmakq Wells 2008, Crandall 2012, Lyles 2007, Black 2007, CBIP 2007



Diphosphonate + Ca/Vitamine D

Ostéo

A discuter Mesures hygiéno-diététiques

Indication ? | Oui : ATCD fracture de fragilité
Fracture du poignet (1994)
Fracture vertébrale (2014)

Efficacité ? * Acide alendronique, risédronate, acide zolédronique: efficacité démontrée sur les
fractures non-vertébrales

Sécurité ? e Tolérance
* Polymédication
* 1 possible des effets indésirables gastro-intestinaux et rénaux si usage
simultané d’AINS

DIPHOSPHONATES
+Ca/VIT D

6 farmaka



Diphosphonates

Effets indésirables

Souvent (1-10%)

*p.o. : dyspepsie, diarrhée,
maux de ventre

*j.v. : fievre, douleurs,
arthralgies

Rares mais graves

* Ulcéres cesophagiens (stt ac.
alendronique)

* Ostéonécrose de la machoire
(causalité non-prouvée)

* Fibrillation auriculaire
(causalité non prouvée)

*Douleurs osseuses et
musculaires

* Fractures fémorales
atypiques

* Ac. zolédronique i.v. :
fonction rénale voire IR
aigué

6 farmaka

Contre-indications/Précautions

Contre-indications

* Hypocalcémie

* Insuffisance rénale grave

* Facteurs susceptibles de ralentir passage dans
cesophage

* Ac. zol. si filtration glomérulaire < 30 ml/min ou
si carence sévere en vit D

Précautions

*Soins dentaires avant traitement si nécessaires,
bonne hygiéne bucco-dentaire pendant
traitement, soins dentaires aussi conservateurs
gue possible

*p.o. : min 100 ml d’eau (non gazeuse), attendre si
possible 1 heure ou jusqu’a la prise de nourriture
avant de se coucher

*Ac. zol. i.v. : bonne hydratation, vérifier fonction
rénale au préalable

Interactions

N possible de I'absorption par
* prise simultanée d’aliments
* médicaments contenant
aluminium, calcium, fer ou
magnésium (e.a. anti-acides,
suppléments minéraux, certains
laxatifs osmotiques)
A possible des effets
indésirables gastro-intestinaux
et rénaux si usage simultané
d’AINS et de certains
diphosphonates
N élimination ac. zolédronique
par médicaments altérant la
fonction rénale de maniere
importante (ex. certains
aminoglycosides ou diurétiques)



*  Effets indésirables

— A fracture ostéoporotique, stt si dose élevée et utilisation prolongée (>7 ans)
— A infection Clostridium difficile
— /1 pnheumonie
— N magnésium plasmatique
Recommandations
*  Utilisation intermittente : dyspepsie fonctionnelle, protection gastrique
«  Utilisation temporaire : ulcére duodénal (4 sem), gastrique (4 a max 8 sem)
*  Utilisation a long terme si RGO documenté

6 farmaka
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Omeéprazole 20mg

Mesures hygiéno-diététiques

Indication ?

Non : ulcére estomac : 2013

« STOPP IPP en traitement d’une pathologie ulcéreuse a la dose maximale pour une
durée > 8 semaines

Oui, si poursuite AINS

* Beers: NSAID’s: avoid chronic use unless other alternatives are not effective and
patient can take gastroprotective agent (proton-pump inhibitor or misoprostol).

Efficacité ?

* |PP ulcere gastrique : guérison 70-90% apres 4 sem, A/ pourcentage si +2 sem
Oui, Paula n’a aucune plainte gastrique

Sécurité?

A fracture ostéoporotique

A infection Clostridium difficile

° 7| pneumonie INTERACTION
* N magnésium plasmatique

Polymédication : inhibiteur puissant d’'une (mineure) des deux voies métaboliques
de l'ibuproféne, inducteur modéré d’'une (majeure) des trois voies métaboliques de
I'olanzapine)

Sécheresse de bouche, constipation, risque d’hypomagnésémie accru avec
chlortalidone

ATCD Fracture

6 farmaka
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Arrét de traitements chez Paula

Par ordre de priorité

Progressivement Brutalement
Olanzapine 10 mg 7,5 mg 4 sem AINS - AAS
2012

(SIGN 2012) N 1 mg/4 sem N 2,5 mg/4 sem

Jusqu’a 5 mg

Stop
Lorazépam 2,5 mg 2mg
(pas de consensus sur un schéma 15
particulier de sevrage) 2> ME

1 mg

0,5mg

stop
Fluoxétine 20 mg 10
(RCP : sevrage sur min1a 2 sem)
(RBP : sevrage sur min 4 sem) stop
Omeéprazole 20 mg 10 mg Atorvastatine
(NHG : sevrage sur 3 sem) 10 mg 1 jour sur 2

stop

6 farmaka



Interactions pharmacocinétiques - Paula

Atorvastatine, ibuprofene et olanzapine en tant que métabolisés
Fluoxétine et oméprazole en tant gu’inhibiteur/inducteur

) Q
NOOO™ OO0
<no0O00QAWL D
- (N NIN lC\l NNMmOA
— . atorvastatine B -
Voies métaboliques majeures o
| fluoxétine 1l
mineures _ ,
ibuproféne |
olanzapine J | B
oméprazole
Inhibiteurs puissants . fluoxétine
modérés oméprazole
Inducteurs puissants . omeéprazole
modérés
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