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LES PRINCIPAUX RISQUES

Prescription centrée sur les symptomes

Mauvaise observance et automédication : consentement et information du
malade

Conditionnement et voie d'administration mal adaptée, ordonnances illisible.
lllettrisme

Mauvaise évaluation de la filtration glomérulaire ou des performances

métaboliques du foie -
Survenue d'une hypotension orthostatique

Non prise en compte de la corpulence et des modifications de la composition
de I'organisme

Hypotonie musculaire lisse

Instabilité posturale

Déeficit sous jacent des fonctions cognitives méconnu
Intolérance glucidique

Somnolence provoquée par les médicaments
Interactions médicamenteuses
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Quels risques d’avoir un
accident?

Amalberti, R, Auroy, Y, Berwick, D, Barach, P. Five System Barriers To Achieving Ultra-safe Health Care.

Annals par Internal Medicine, 2005;142:756-764.
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Risques d’erreurs
umaines

Erreur d’exécution (lecture erronée de la notice) 371000
Erreur par omission (item noté dans la procéedure) 371000
Erreur par omission (pas de consignE écrite) 17100
Erreur par simple arithmetique (autonomie 37100

décisionnelle)

Personne surveilléee médicalement que par le biais d’'une |1 /10
check-list

Erreurs lorsque la personne est stresséee et que des 257100
activités dangereuses se succedent rapidement

Park, K. Human Erreur. In Salvendy, G, ed. “Handbook par Human Factors and Ergonomics”, New York. John
Wiley & Son, Inc. 1997: 163.
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Microsystemes dans
d’autres Systemes

Habitudes,

Marketing,
Environnement
humain

Aidants formels
e =l | Médecine de
INTOrMets proximité
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ATTENTION AU CONDITIONNEMENT

ATTENTION A L'TAUTOMEDICATION
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Problématiques de la
personne agee

4P Polymédication déeterminée principalement par la
polypathologie (ou comorbidite), fortement liee a I’'age

@»comorbidites = caracteristique de la personne ageée
2 29% pathologies cardiovascylaires
% 8% troubles mentaux (données francaises, SA vivant au
domicile, enquéte INSEE-CREDES 1994)
@>Enquéte ESPS 2000, consommation pharmaceutique en
1mois:

% 51% de PA au moins 1 medicament cardio-vasculaire (IEC,
sartans, hypolipémiants, digitaliques, ... )

2% 21% Médic. SNC (antalgiques inclus)
5;3‘ 16% psyChOt I’OpeS Psychogeériatrie: risques médicamenteux



FACTEURS PREDISPOSANT A LA
POLYMEDICATION

@Prescriptions multiples pour des
symptomes
#@Demande des patients

#Renouvellement automatique des
prescriptions

@ Tendance des prescripteurs a

prescrire

#Automeédication et auto-prescription

Vestal RE, Cancer 1997; 80: 1302-10.
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El Imination: probléme surtout

renal

La masse rénale et le flux sanguin rénal diminuent d’environ 1% par
an a partir de la quarantaine

La fonction rénale peut étre altérée par certaines pathologies, elle
doit toujours étre estimée (calcul Cockroft et MDRD)

La cinétique de certains medicaments eliminés par voie renale se
trouve modifiée

Effets plus importants des médicaments et plus de risques
d’evenements indésirables
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CONTENU EN NEUROMEDIATEURS DU

Dopamine

Noradrénaline

CERVEAU

Sérotonine Acétylcholine
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Niveau
fonctionnel
normal

Niveau

au cours

du
vieillissement
normal



VIEILLISSEMENT DU CERVEAU

@ Diminution de la quantité de la dopamine cérébrale
(sensibilitée aux neuroleptiques)

@» Diminution de la quantité d'acetylcholine cérébrale
(sensibilité aux anticholinergiques)

4> Fragilité de la fonction d'équflibre et de marche
(continence, puissance sexuelle chez I'homme, équilibre de
I'eau et du sel, régulation tensionnelle)

4P Baisse de I'amplitude d'efficacité du systeme nerveux
autonome (impact sur la freguence cardiaque et le tonus
digestif)
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Le concept de Fralil Elderly

ou vieillard fragile: 9 criteres de Speechley et Tinetti

a#»Age=>80

@ Troubles de | 'équilibre et de la marche
@ Activité physique réduite

@Deépression 8

4®Prise de sédatifs

apBaisse de la force musculaire des
ceintures Baisse de la force musculaire
des quadriceps

arDeéficience des membres inférieurs
@ Troubles de la vision de pres

J. Am. Geriatr. Soc. 1991, 39: 45-52
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12 médicaments qui iy
devraient toujours etre évites
chez la personne ageée

@ Atropiniques
genéeraux

« @ Hyoscyamine
@ Propantheline
@ Huile de parafine
@ Cimetidine
@ AD Tricycligues

o - Zhan et al. JAMA 2001
S
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@»Barbituriques

@ Chlorpropamide
#BZD d’actions longues
@ Dextropropoxyphene
a»Carbamate
@Pentazocine (Fortal)



Chutes et médicaments



Médications suspecteées de
provoquer les chutes

@ANtidépresseurs
@ANntipsychotigues
#®Benzodiazépines
@ANtihypertenseurs
@Antihistamines
a@Anticonvulsants
WAINS

@ Corticostéroides

Riefkohl E Z P&T® « November 2003

PRelaxants
musculaires

@Analgeésiqgues 11 et 111

IAntiarythmiques,digo
Xine

@PNitrates

@PHypoglycémiants

#@Antiparkinson

@ANt H2
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Benzodiazépines et
antipsychotiques

a» 227 résidents suivis un an

@ Nouveau traitement par BZD/antipsychotiques
(OR = 11.4), apres ajystement

@»Sinon risgue si polypathologie et polymedication.
Si plus de 10 médicaments (OR = 6.1)

4 Probleme médicament ou insomnie ???7?

Neutel C. | Pharmacoepidemiol Drug Saf 2002
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Principaux effets
INndésirables des
hypnotigues

a»Synergie avec alcool et autres sedatifs

@>Aggravation de | ’apnée obstructive du
sommell (RR= 5,2)* _

@PPerturbation des fonction cognitives

@AMNEésie antérograde et altération du
fonctionnement mnesique pour certaines BZD

Lu B Sedating medications and undiagnosed obstructive sleep apnea: physician determinants and
patient consequences J Clin Sleep Med (2005) 1 :367-71
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Le risque est-i1l bien au
medicaments ?

@ 34,163 résidents en MR (76% ¢, 84 ans +/-8) : pas de
risque particulier de chute lie aux BZD; adjusted odds
ratio AOR=1.13 [0.98, 1.30].

@@L’ insomnie est un facteur de chute (AOR=1.52 [1.38,
1.66]).

4 L’'insomnie non traitée (AOR&1.55 [1.41, 1.71]) ou
traitée de facon inefficace (AOR=1.32 [1.02, 1.70] est un
facteur prédictif de chute par rapport a la population qui
dort bien.

4» Apres ajustement de toutes les variables pertinentes,
I'insomnie traitée par hypnotique n’est pas associee a un
risque accru de fracture de hanche

Avidan AY, Fries BE, James ML, Szafara KL, Wright GT, Chervin RD. Insomnia and hypnotic use, recorded in
the minimum data set, as predictors of falls and hip fractures in Michigan nursing homes. J Am Geriatr Soc.
2005 Jun;53(6):955-62
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Meéedications ou pathologies

2,405 chutes chez 2,278 personnes agees dans 6
services d’urgence au Canada

@7 meédications incriminées dont les
antipsychotiques =

#Apres ajustement sur l'age, la pathologie, les co
meédications, :
% Antalgiques Il et 111 (odds ratio 1.68)
Zf antiépileptiques (odds ratio 1.51)
3¢ antidépresseurs (odds ratio 1.46)

Kelly K. D. Age Ageing 2003
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Chutes et polymedications

Crude (P for fremd < 0,001

& 4050 femmes de 60 a
79 ans suivies 12 mois
en GB

S0

v (F WOMER Wi nad a I3

@ Ajustement sur l'age,
Index corporel, nombre
de pathologies,
consommation d’alcool,

Hb, et classe sociale

% OF POUTER WD nad & il

Lawlor D. BMJ 2003
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Chutes et polypathologies

Crude (P for trend < 00015

& 4050 femmes de 60 a
79 ans suivies 12 mois
vivant a domicile en GB

@ Ajustement sur I'age,
index corporel,
consommation d’alcool,
Hb, et classe sociale

&» Seules 2 classes
(hypnotiques et
anxiolytiques, et
antidépresseurs)

independamment

associes avec un risque
de chutes

Fully adjuested (P for trend < 0001

o O WA |IJ'.'II|-.I L

Lawlor D. BMJ 2003
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Les antidépresseurs
conduisent a des chutes

2400 résidents en maison de retraite

@2 a 3 fois plus de risque de chutes quelque
soit I'antidepresseur

4PEffets persiste méme apres ajustements sur
divers co-facteurs

Thapa P.B. New England Journal of Medicine, 9/24/98).
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Réduction des chutes apres
reduction thérapeutique

@Moins 31% de chutes apres reduction
des thérapeutiques sédatives

Tinetti ME N Engl J Med 1994;331(13):821-827.
|

@#Mémes resultats dans d’autres études
pour les medications psychiatriques,
cardiovasculaires, et analgésiques Il et
111
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UNE FOIS OB PLLS, IL FUT HOSFITALISE ET CONFE A MES
BOINS .. ET AFRES UN TRAITEMENT O CHCE... g |

Traitements

TRATEMENT TE cHeC ..

antipsychotiques
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Les neuroleptiques
Géneralités
@PLes neuroleptiques (I\\l) agissent sur le

#PROle du systeme dopaminergique:

- régulation de la vie emotionnelle et controéle de la
2 modulation de la

5 organlsatlon des

ey

%2 controle de la

g

22 inhibition de la sécrétion de

i

i

i

i
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Classement des
neuroleptigues

@» Une dizaine de classes pharmacologiques

@ Leurs effets secondaires surtout, mais non
exclusivement, le résultat de leur action
dopaminergique =

@ Deux classes du point de vue clinigue:

3% neuroleptiques de 1¢¢ génération ( ), associes a des effets
secondaires neurologiques neurologiques

2 neuroleptiques de 29 génération ( ) ou antipsychotiques,
mieux tolérés sur ce plan
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SELECTIVIT/E D'ACTION
RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES

Affinité Tiapride Halopérido Thiaridazine Chlorpromazine Rispéridone
(Tiapridal I (Melleril) (Largactil) (Risperdal)
) (Haldol)
R - + ++4+ +++ + +
Histaminergiques
e E - + + 4+ + 4+ + -
Cholinergiques
- + + + + + + +

Adrénergiques
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EFFET DES NEUROLEPTIQUES :

BLOCAGE DES RECEPTEURS CENTRAUX

Histaminergiques Cholinergiques Adrénergiques
H1 ACh 1

Somnolence Tr. Hypotension
accommodation orthostatique

Réveélation
glaucome

Sédation Sécheresse
bouche

Constipation

Rétention
urinaire

Tr. mémoire



Les systemes

dopaminergigues

1 | Systeme nigro-strié
(80% D2. Parkinson et
dyskinesies)

Striatum -
Substance noire

Cortex frontal

Systeme méso-
imbique (Emotionnel,
motivation, apprentissage,
renforcement)

— Gyrus cingulaire

3 | Systeme méso- \

cortical (Exécutif, C:-) 5
planification) Systéme limbique

Nucleus accubensj 4
4| _Systéme infundibulo- el e
tuberien (Controle de la Hypothalamus
libération hormonale Cortex entorhinal
hypophysaire; hyper
prolactinémie)




Les neuroleptiques typiques

&L es phénothiazines (chlorpromazine Largactil® , fluphénazine
Moditen ®..)

& Halopéridol Haldol®
@®Pimozide Orap® .
& Cyamémazine Tercian®

@®» O QT dose dépendante majorée par
" une bradycardie (<565 bpm),
%" une hypokaliémie,
“ QT déja long
% traitement les favorisants... par exemple un autre neuroleptique
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Les neuroleptiques
atypiques

@effets cardiovasculaires différents:
® hypoTA, tachycardie,
arythmie, myocardite _

® . brady ou tachycardie,
hypoTA, arréet sinusal, 3 QT non prolongé

attention aux coprescriptions ,

® hypoTA, tachycardie,
O QT si surdosage...



CAT lors d'une prescription
de neuroleptiques typiques

@ Identifier les facteurs de risques avant la mise en route
du traitement
@ Controles préconisés
# EC6 s
2 Ionogramme sanguin
% bilan hépatique et rénal
# bilan thyroidien

@ Surveillance stricte pendant le traitement: évaluation et
réévaluation

@>Correction des facteurs de risque
@ Identifier les interactions médicamenteuses
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Principaux effets
Indesirables

@ Effets neurologiques @ Prise de poids (diBZD)

#Hyperprolactinémie @» Diabete et dyslipidémie (diBZD)
@ Alongement du QT (ziprasidone)

WSymptomes négatifs SR s T
@ Hyperprolactinémie (rispéridone)

@Prise de poids
@ Abaissement du

seuil épileptogene @» Abaissement du seuil épileptogéne
@Allongement du QT  @»Agranulocytose (clozapine)
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Synd romes
extrapyramidaux



Dyskinésies algués

@ Declenchées par la prise d’'une butyrophénone (tel
I’lhalopéridol ou Haldol®) ou d’une phénothiazine
pipérazinée (Stémetil ou Tementil®)

@ Dans les premiers jours du traitement ou lors d’une
modification posologique

@ Contracture musculaire, le plus souvent I'extrémite
cephalique mais parfois d’autres parties du corps
3¢ trismus

% ou protrusion de la langue

3¢ blépharospasme, voire de crises oculocéphalogyres avec
extension de la téte et plafonnement oculaire
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’akathisie

”{;@ apacité de garder une position
sensation angoissante d’impatience dans les membres inférieurs

E expressmn motrice |mper|euse tasikinésie ou déambulation |mper|euse

% piétinement force ou d’'une impossipilité de rester assis

w® L akath|S|_e est extréemement fréequente avec les NLPG: sa préevalence
peut atteindre 50% des patients dans certaines études

2> Dépendante des posologles employees et peut s’accompagner d’un
vecu déplaisant que I'on a pu interpréter comme une akathisie
d’expression psychigue (incapacité de stabiliser sa pensée, anxieté

Importante avec parfois des idées de suicide)
4® Elle s’exprime souvent au début du traitement : diminution de la

posologie lorsque celle-ci est possible
@» Peut parfois apparaitre plus tardivement et s’associer a des

% dyskinésies tardives
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Dyskinésies tardives (DT)

@ Les DT se présentent sous la forme de mouvements
anormaux, involontaires, incontrdlables et répétitifs touchant
la face
% syndrome orofacial de type bucco-linguo-masticateur

% protrusion de la langue,
“ mouvements latéraux de la mandgbule
F"mouvements des levres

“"troubles de la déglutition (dysphagie) et respiratoires (dyspnée) ont
egalement été décrits

#¢ plus rarement le tronc et les membres
" déhanchements, balancements,
F"mouvements choréeo-athétosiques

@ Permanentes ou periodes de remission

@ Regressent lors du sommeil ou de la realisation de gestes
intentionnels; majoréees par émotions

@ Peu de plaintes mais disgracieux et pénible
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Cascade de
prescriptions

Neuroleptigues

v

Effets Extrapyramidaux

e

Atropiniques
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QT long
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QT Long |
torsade de pointe => Mort subite

Anti-arythmiques

Quinidiniques, amiodarone, sotalol,

procainamide, disopyramide,
bretylium

Anti-calcigues

Bepridil, prenylamine, terolidine

Anti-psychotiques

Droperidol, haloperidol, olanzapine,

phénathiazines, pimozide,
risperidone, sertindole

Divers : amantadine,

cisapride, felbamate, furosémide,
hydrate de chloral, kétasérine,
prednisolone

Anti-histaminiques

Astemizole, terfenadine

Anti-infectieux

Chloroquine, erythromycine,
halofantrine, quinine, spiramycine

Anti-dépresseurs

Tricycliques, doxepine, fluoxétine,
maprotiline

?




La surveillance des troubles
cardiaques liés aux
neuroleptiques typiques

@ Ils augmentent tous le

QTc

@ Effet dose-dépendant et

®Age élevé
® Sexe féminin

est associé a de nombreux ®¥Rradycardie

facteurs de risque de
torsade de pointe

® Troubles
électrolytiques

® Insuffisance

‘ hépatique et/ou rénale
® cirrhose

® anorexie

® Maladie de parkinson

® Anomalies génétiques
des canaux K+ et/ou
Na+

® Cardiopathies sous
Jacentes

® Hypothyroidies,
diabéete, obésitée

® Métaboliseur lent
(CYP2D6)

® Fortes posologies,
voie paréntérale
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Qu’est ce que le syndrome du QT
long?

@C'est un dysfonctionnement des canaux ioniques

des cellules myocardiques qui se traduit sur I'ECG
par un allongement du QT

#Ces anomalies prédisposent les personnes
affectées a un trouble du rythme ventriculaire
rapide a plus de 250 bpm « les torsades de pointes

» qui provoque des pertes de connaissances par

inefficacité hémodynamique et donc des morts
subites.
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Le QTm (mesuré)

durée de l'intervalle QT est une mesure du temps requis pour la

La
dépolarisation et la repolarisation des Ventricule

Dépend de la fréquence cardiaque. Le plus long de I'ECG en D2 soit
en V2 : Fc rapide = valeur theorique QT courte

I

Intervalle QT
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Torsade de pointe

@ Evolution spontanée de la torsade spontanée:
% Arrét spontané,
% tachycardie ou fibrillation ventriculaire
@ Traitement:
% sulfate de magnésium,
3 accélération de la Fg(atropine , isuprel, entrainement
électrosystolique externe),
3 11 facteur déclenchant (ca++, k+)
3% SAMU, Choc électrique...

Primum
non nocere
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Precautions

Primum
non nocere
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Confusion aigué : ANAES

@ Arréter les médicaments pouvant etre responsables de la confusion ou
ceux non indispensables

@® Traiter en premier lieu les facteurs qui favorisent la survenue d'un état de
confusion et de débuter par des megures non médicamenteuses
@® Traitement pharmacologique si nécessaire
% Dans tous les cas, il n'est destiné qu'a corriger ponctuellement les
symptomes génants (anxiété majeure ou agitation sévere) pour le patient et
son entourage
# Si un traitement pharmacologique est prescrit, monothérapie,
" durée la plus courte possible (24 a 48 heures au maximum),
" posologie plus faible que chez un adulte jeune,

" ¢évaluant I'effet deés la lere prise et avant chaque renouvellement de
prescription et en arrétant le traitement des le contréle des symptomes
génants.
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Comportement perturbateurs

dans la maladie d’ I heimer:
NAES

@ Mesures non médicamenteuses
@® (Traitement spécifique de la démence et de la dépression)
@ Les psychotropes n'ont pas d'effet pr'even’rlf sur la survenue des TCP.

@ Il n'est pas recommandé de pr'escrlr'e en premiere intention et sans
évaluation préalable un traitement par psychotrope, en particulier
neuroleptique, en cas d'opposition, de cris, de déambulations.

@ Les psychotropes peuvent étre utilisés aprés controle des causes
écologiques et somatiques

4 Les psychotropes sont alors utilisés en synergie avec les techniques de soins.
Ils ne doivent jamais €tre prescrits de maniere prolongée et sans
réévaluation réguliere

@ (Monothérapie 4 a 6 semaines)
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NEUROLEPTIQUES et déemence

@ Risques de déces/ groupe placebo: 1,6 a 1,7

@» Stade severe de la maladie pour beaucoup de patients,
efficacité 20% =>placebo

@ Gill 2005 « Atypical antipsychotic drugs and risk of
Ischaemic stroke »: étude r.étrospective

Sur 32 710 patients déments de plus de 65 ans

17845 sous atypigue vs 14865 sous classique, risque
d 'AVC identique

Hermann 2004 « Atypical antipsychotics and risk of
cerebrovascular accidents », l'utilisation de I'olanzapine,
et du risperdal ne sont pas associés a un exces de
risqgue compareé a | 'utilisation des N. classiques
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NEUROLEPTIQUES et personnes
agees

#Nasrallah 2004 Am J Geriatr Psychiatry

Mortalité sur 2 ans des patients de plus de 65
ans recevant haloperidol (N=299) ou un
atypique: olanzapine ou risperidone (N=1254)
64 déces ds groupe hakopéridol (21,4%) vs 61
ds groupe des atypiques (4,75%)

®Wang 2005 NEJM

risque comparable entre classique et atypique,
un atypique ne devant pas remplacer un
classique suite a | ’alerte

@Trifiro 2006 Pharmacoepidemiol Drug Safety
Meme recommandation sue pour les classiques




Regles pour les PSYCHOTROPES

@ Prescription inappropriee frequente

@ Un seul neuroleptique, eviter ceux avec propriéetées
anticholinergiques, n

@»Pas de correcteur d’emblee

@» Réduire la posologie de 1/2 a 1/3 : émonctoires?
@»Pas de formes retard sans traitement per os initial
A ECG, Kaliémie, Thyroide

@ Rechercher le diagnostic derriere les symptomes
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Ameélioration permanente de

Anderson/Noyce

Clinical Indicators and
their role in Quality
Management

Australian Clinical
Review

(1992) 12, 15-21

la qualité

Résultats escomptés des soins

™

Satisfaisant

Procédures
maintenues

Analyse

Non satisfaisant

Collecte des résultats

Analyse

ie: risques médicamente



latrogénie par exces :
Parkinsonisme

#PRéduction du mouvement
@Marche a petit pas

@ Tremblement sénile,"majoré par | 'anxiété,
en principe prédominant sur les mains et la
téte, intentionnel

addepression ou troubles cognitifs

L Dopa sans intérét et dangereuse

Role favorable de I’alcool
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CONCLUSIONS

@ Prévention de la iatrogenie
meédicamenteuse

e

2 Tout symptéme nouveau dans I’'évolution du
patient age doit faire évoquer une origine
meédicamenteuse

e

2 Intérét d’évaluer et de réévaluer I’efficaciLé des
traitements prescrits

4®» Connaissance globale du patient,

4 Consentement du patient

4 Intérét de I’évaluation gériatrigue
standardisé

4 Ne pas « sous- traiter » : attention aux
symptomes psychotiques, aux psychoses
vieillies, aux épilepsies fronto-temporales,

auXx DFT = Psychogériatrie: risques médicamenteux
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