PHARMACOTHERAPIE DU SUJET AGE :
primum non nocere !

RisuME : Le patient agé, atteint de diverses maladies chro-
niques, est généralement confronté a une polymédication qui
P’expose a des manifestations indésirables potentielles. Celles-
ci peuvent s’expliquer par des particularités pharmacociné-
tiques ou pharmacodynamiques qui rendent le patient agé
plus vulnérable vis-a-vis des effets de certains médicaments.
Le recrutement des patients agés dans les essais cliniques
laisse souvent a désirer de telle sorte qu’il n’est pas toujours
aisé de déterminer le réel rapport bénéfices/risques d’un
médicament dans cette population. A I’évidence, I’iatrogénie
y est fréquente de telle sorte qu’une altération inexpliquée de
I’état de santé d’un sujet agé doit faire évoquer une éventuelle
origine médicamenteuse. Ce constat doit inciter le clinicien a
une prescription raisonnée et raisonnable des médicaments
chez la personne agée, en s’interrogeant non seulement sur
P’intérét d’initier un traitement pharmacologique, mais aussi
sur ’opportunité d’interrompre éventuellement une thérapie
en cours, inutile, voire dangereuse. Plutot que la polymédica-
tion en tant que telle, c’est plutdt la prescription inappropriée
qui doit étre évitée chez la personne agée.
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INTRODUCTION

D’une fagon générale, les sujets agés sont les
plus grands consommateurs de médicaments
(1) et les plus exposés a des complications liées
a la prise de médications, dont certaines sont
parfois prescrites de fagon inappropriée (2). Les
particularités de la pharmacothérapie chez le
sujet 4gé ont déja été envisagées dans la Revue
Médicale de Liege il y a plus de 15 ans (3) et
dans la Revue Médicale Suisse il y a 8 ans (4),
tandis que les grands principes d’évaluation de
la pharmacothérapie en gériatrie ont fait I’objet
d’une publication plus récente bien documentée
(5). Des manifestations indésirables liées a la
prise de médicaments sont une cause fréquente
d’hospitalisation chez les personnes agées,
méme si elles peuvent étre fréquemment non
diagnostiquées de fagon précise (6). Nombre
de ces hospitalisations pourraient étre évitées
si les médecins étaient mieux informés et plus
attentifs en ce qui concerne la pharmacothéra-
pie des sujets agés. C’est d’autant plus vrai que
les classes de médicaments les plus souvent

(1) Professeur ordinaire, Université de Liege, Chef de
Service, Service de Diabétologie, Nutrition et Mala-
dies métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique,
CHU de Liege.
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responsables de ces hospitalisations en urgence
sont relativement limitées et concernent des
médicaments a index thérapeutique étroit
comme les anticoagulants, les agents hypogly-
cémiants, les anti-inflammatoires non stéroi-
diens (7).

Le but de cet article est de rappeler quelques
grands principes de la pharmacothérapie chez
les personnes agées, de fagon a minimiser les
risques et respecter ainsi la maxime «primum
non nocere ».

ESSAIS CLINIQUES INSUFFISANTS

La pharmacothérapie est de plus en plus
guidée par les résultats d’essais cliniques
contrdlés, constituant le fondement méme de
la médecine factuelle («Evidence-Based Medi-
cine») (8). Force est cependant de reconnaitre
que, dans la plupart des cas, les patients agés, a
Jfortiori s’ils sont fragiles, sont exclus de ce type
d’études. On ne peut que déplorer ce constat de
carence. En effet, dans bon nombre de cas, le
clinicien est obligé de raisonner son approche
thérapeutique chez le sujet 4gé en se basant sur
des données obtenues chez des patients plus
jeunes, ce qui peut avoir des conséquences
cliniques dommageables en raison des parti-
cularités, cliniques et pharmacologiques, du
sujet agé. Les agences réglementaires ont été
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conscientisées récemment a ce probleme et
exigent maintenant, de plus en plus, des études
cliniques diiment réalisées dans cette popu-
lation spéciale, particulicrement si le médi-
cament en cours de développement concerne
une pathologie fréquemment rencontrée chez
les personnes agées. Cependant, méme si des
sujets a4gés sont inclus dans certains essais, les
patients dits fragiles, par ailleurs de plus en plus
souvent rencontrés en médecine courante, sont
généralement exclus, soit suite aux restrictions
liées au protocole d’étude méme, soit pour des
raisons pratiques de recrutement (9).

DIFFERENCES PHARMACOCINETIQUES

Les changements physiologiques liés a
I’avancée en age de méme que certaines modi-
fications liées a des pathologies (insuffisance
rénale, insuffisance cardiaque) modifient les
propriétés pharmacocinétiques de nombreux
médicaments chez la personne agée (1, 4).
Toutes les grandes étapes de la pharmacociné-
tique peuvent étre affectées : absorption, dis-
tribution, métabolisme, élimination (tableau I)
(5). 1l importe d’accorder une attention toute
particuliére aux médicaments a index théra-
peutique étroit avec lesquels des différences
pharmacocinétiques peuvent conduire a des
répercussions cliniques parfois importantes.
C’est le cas, par exemple, des anti-vitamines K,
de la digoxine, des hypoglycémiants oraux, du
lithium, des tricycliques, des anti-épileptiques,
etc.

Laltération physiologique de la fonction
rénale est inhérente a 1’avancée en age, mais
elle peut étre aggravée par des pathologies
(hypertension, diabéete, insuffisance cardiaque)
ou par des médicaments (anti-inflammatoires
non stéroidiens, inhibiteurs du systéme rénine-

TABLEAU 1. MODIFICATIONS DES PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES
CHEZ LA PERSONNE AGEE

Etapes Modifications

! pH gastrique
Absorption | Motilité gastro-intestinale
| Protéines responsables de transport actif

1 Masse adipeuse
Distribution | Eau corporelle totale
| Albumine sérique

| Flux sanguin hépatique
Meétabolisme | Masse hépatocytaire
| Activité enzymatique (phase I)

| Flux sanguin rénal
Elimination | Filtration glomérulaire
| Sécrétion tubulaire
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angiotensine, ...). Dés lors, chez le sujet agé, il
conviendra d’étre particulicrement attentif aux
médicaments a élimination rénale préférentielle
ou exclusive, de facon a respecter les ajuste-
ments posologiques nécessaires en fonction
de la diminution du débit de filtration glomé-
rulaire. Enfin, une réduction de la posologie
devra également étre envisagée chez les sujets
amaigris ou chez ceux avec un taux d’albumine
diminuée (ce qui peut augmenter la fraction
libre de certains médicaments). Pour les médi-
caments a index thérapeutique étroit et chez
lesquels un monitoring des taux plasmatiques
est possible, les effets indésirables ou toxiques
peuvent survenir dans les valeurs normales de
I’intervalle des concentrations plasmatiques si
bien qu’il vaut mieux viser, chez la personne
agée, les valeurs inférieures de la fenétre thé-
rapeutique (5).

DIFFERENCES PHARMACODYNAMIQUES

Une sensibilité augmentée a certains médi-
caments prédispose la personne agée a des
réactions exagérées pouvant conduire a des
manifestations indésirables, indépendamment
des modifications pharmacocinétiques sus-
mentionnées (1). A titre d’exemple, citons le
risque accru d’hypotension orthostatique 1ié
a la prescription de divers traitements anti-
hypertenseurs chez le sujet 4gé. D’une fagon
générale, le sujet 4gé est plus sensible a la
prise de psychotropes (y compris les benzo-
diazépines), d’anticholinergiques, d’opiacés,
de médicaments interférant avec la conduction
cardiaque, ... C’est particulierement le cas chez
des patients avec une homéostasie fragile (9). Il
faut étre attentif vis-a-vis d’effets pharmacolo-
giques habituellement non cliniquement signi-
ficatifs chez un sujet dans la force de 1’age,
mais qui risquent d’avoir des conséquences
néfastes chez les patients dgés vulnérables. La
prudence consiste donc a faire, au moins pour
certaines classes de médicaments, une titration
plus progressive chez le sujet agé par compa-
raison a celle habituellement appliquée chez
un sujet plus jeune et, parfois, a limiter la dose
maximale qui peut étre réduite de moiti¢ (par
exemple, pour les psychotropes). Il ne faut
cependant pas tomber dans 1’exces inverse et se
contenter systématiquement de faibles doses,
sous prétexte que le patient est agé, puisqu’un
sous-dosage conduirait alors a une perte d’effi-
cacité, voire une complete inutilité.



POLYMEDICATION ET INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES

La personne agée est confrontée a la coexis-
tence de plusieurs maladies chroniques qui
I’exposent a la prise d’agents pharmacolo-
giques de plus en plus nombreux (4). Bien
entendu, le risque d’interactions augmente avec
le nombre de médicaments consommés. Ces
multiples médicaments peuvent donner lieu a
des interactions pharmacocinétiques, modifiant
les taux plasmatiques attendus pour certains
d’entre eux, ou encore a des interactions phar-
macodynamiques, conduisant a des réactions
cliniques le plus souvent excessives (10). Il en
résulte des manifestations indésirables, parfois
graves (11, 12).

Un autre probléme résultant de la polymédi-
cation est la mauvaise adhésion au traitement
prescrit (13). Le patient privilégie certains
médicaments au détriment d’autres, en se basant
sur des arguments subjectifs qui ne reposent
généralement pas sur une logique médicale. Par
ailleurs, des troubles cognitifs ou fonctionnels
divers peuvent conduire a de véritables erreurs
dans la prise des médicaments, en particulier
lorsque la pharmacothérapie est complexe (14).
Ce phénomene peut encore étre aggravé avec la
multiplicité des génériques qui peut perturber
le patient non diiment averti. D’une fagon géné-
rale, il est important que le patient participe a
son plan thérapeutique et le comprenne parfai-
tement, ce qui est souvent plus difficile chez
une personne agée. Le risque d’automédication
est également présent dans cette population. 11
peut donner lieu a des manifestations indési-
rables inattendues, résultant parfois d’interac-
tions médicamenteuses insoupgonnées.

JATROGENIE CHEZ LA PERSONNE AGEE

Comme les manifestations indésirables des
médicaments sont susceptibles d’interférer
avec 1’homéostasie déja précaire de la per-
sonne agée, elles peuvent précipiter ou exa-
gérer certains syndromes gériatriques bien
connus comme 1’hypotension orthostatique,
les troubles cognitifs avec parfois delirium, la
déshydratation et les troubles électrolytiques,
I’incontinence urinaire, voire certains syn-
dromes généraux comme |’anorexie, la fatigue
avec faiblesse généralisée, la perte de poids ou
encore la diminution de la mobilité. Ces syn-
dromes gériatriques risquent donc d’étre inter-
prétés comme faisant partie inéluctablement
du processus de vieillissement alors qu’ils sont
potentiellement réversibles si le diagnostic est
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correctement posé et si la cause, a savoir le
médicament responsable, est interrompu. La
regle est, donc, que tout nouveau symptdéme
conduisant a une perte d’autonomie fonction-
nelle ou une altération de I’état de santé inatten-
due chez une personne agée devrait faire 1’objet
d’un questionnement quant a une éventuelle
origine iatrogene (5, 15).

Une autre erreur d’interprétation possible
réside dans le fait que les manifestations
indésirables peuvent étre interprétées par le
médecin comme une nouvelle pathologie, ce
qui conduit a la prescription de médicaments
supplémentaires et, donc, a une véritable esca-
lade contre-productive, appelée aussi «cascade
médicamenteuse» (5).

Les troubles de la posture et de 1’équilibre
induits par des médicaments, conduisant a des
chutes et des fractures, sont particulierement
redoutables chez la personne agée (16). Un des
objectifs majeurs de la prise en charge d’un
sujet agé est de réduire, autant que faire se peut,
le risque de manifestations indésirables liées a
des médicaments (17).

PLAIDOYER POUR UNE PRESCRIPTION
MEDICAMENTEUSE APPROPRIEE

Le patient agé peut présenter un ensemble
complexe de probléemes multiples et ceux-ci
peuvent parfois étre aggravés par la prise de
certains médicaments (4) (fig. 1). Idéalement,
il convient de distinguer 1’ordre de priorité et le
degré d’urgence des différents problemes, mais
la tache peut s’avérer délicate compte tenu du
caractere fréquemment atypique de certaines
plaintes dans un contexte gériatrique (5). La
polypharmacie est particulierement importante
parmi les personnes sé¢journant dans des mai-

Vieillissement
physiologique

Pharmaco-
cinétique

latro-

Médicament | génicits

Pharmaco-
dynamie

Pathologies
associées

Figure 1. Illustration des interactions complexes entre patient 4gé et
pharmacothérapie.
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sons de repos. Tous les médicaments prescrits
ne sont sans doute pas indispensables, voire
utiles. Cependant, la polymédication n’exclut
certainement pas le risque qu’un médicament
potentiellement trés utile ne soit pas prescrit
chez un sujet 4gé. En I’absence de preuves dis-
ponibles et en raison d’un age jugé, a tort, trop
avancé — 1’age physiologique doit supplanter
I’age chronologique, dans ’analyse -, le méde-
cin peut parfois ne pas prescrire des médica-
ments qui pourraient, pourtant, s’avérer tres
bénéfiques (5). Lautre versant de la probléma-
tique est cependant plus fréquemment rencon-
tré dans la pratique.

Selon certaines études, environ 50 % des per-
sonnes agées prennent au moins un médicament
qui n’est pas nécessaire d’un point de vue médi-
cal (2). La prescription d’un médicament est
un geste trop souvent banalisé par le médecin,
mais qui mérite, pourtant, une attention parti-
culiere (18). Les médicaments sont qualifiés de
non appropriés lorsqu’ils ont une efficacité qui
n’a pas été prouvée ou quand ils ont un profil
d’innocuité défavorable par rapport aux autres
solutions thérapeutiques disponibles. Il convient
de bien maitriser les grands principes d’instau-
ration d’un traitement pharmacologique chez la
personne agée, mais aussi ceux de la cessation
d’un tel traitement (5). Le praticien remet trop
peu souvent en question le bien-fondé d’un trai-
tement instauré de longue date, ce qui peut éga-
lement correspondre a une autre forme d’inertie
thérapeutique (19). Cette attitude peut conduire
a un empilement des médicaments, ce qui est
particulierement dommageable chez le sujet agé
fragile (9, 20). Il convient de faire une évaluation
précise de la pharmacothérapie selon un proces-
sus qui inclut des notions gériatriques (5) et ne
pas hésiter a envisager une certaine désescalade
médicamenteuse.

La notion de prescription inappropriée
englobe différentes modalités qui sont fréquem-
ment rencontrées dans la population agée (21) :

- D’administration de médicaments a risque
d’effets indésirables alors qu’il existe des alter-
natives aussi efficaces et plus siires («mauvaise
prescription»);

- LPemploi simultané de médicaments qui
sont bien connus pour engendrer des interac-
tions potentiellement néfastes («mauvaise pres-
cription»);

- DPadministration de médicaments indi-
qués, mais prescrits a des posologies ou pour
des durées incorrectes («mauvaise prescrip-
tiony);
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- Lutilisation de médicaments qui ne sont
pas cliniquement indiqués («sur-prescription»);

- DPabsence d’utilisation de médicaments
potentiellement bénéfiques et cliniquement
indiqués («sous-prescription).

Plusieurs indicateurs de prescriptions inap-
propriées ont été développés. Ils peuvent étre
«explicites», c’est-a-dire se basant sur des
critéres plus ou moins objectifs dérivés de la
littérature, ou «implicites», a savoir reposant
plutot sur des jugements cliniques de la part du
praticien et, donc, plus subjectifs. La plupart
étudient la mauvaise prescription ou la sur-
prescription alors qu’une minorité se focalise
sur la sous-prescription de médicaments clini-
quement indiqués. Une liste de ces deux types
de criteres utilisés dans les divers indicateurs de
prescription inappropriée a €té rapportée dans
une publication récente consacrée a la pharma-
cothérapie en gériatrie (21).

Les bases rationnelles d’une bonne utilisation
des médicaments chez les personnes dgées sont
indispensables a connaitre (1) puisqu’il s’avére
que la prescription inappropriée est relative-
ment courante en gériatrie (21). Des interven-
tions doivent étre mises en place pour améliorer
la prescription dans la population dgée, notam-
ment dans les maisons de repos, si I’on veut
réduire significativement les conséquences cli-
niques négatives d’une consommation de médi-
caments inappropriés (22). Néanmoins, il y a
peu d’études, disponibles actuellement, démon-
trant clairement un impact positif de ce type
d’approche en termes de réduction de la morbi-
dité (en ce compris la perte d’autonomie) et de
la mortalité des sujets agés (22). Chez la per-
sonne agée a domicile, 1’utilisation d’un pilu-
lier-semainier peut limiter le risque d’erreurs,
a condition que les modalités de son utilisation
soient bien comprises.

CONCLUSION

Compte tenu du vieillissement de la popu-
lation et de la multiplicité des maladies chro-
niques, le médecin praticien est, de plus en plus,
confronté a proposer une pharmacothérapie,
plus ou moins complexe, a des patients agés.
Cette prise en charge pharmacologique est plus
délicate chez une personne agée que chez un
sujet d’age moyen et ce, pour de multiples rai-
sons, qu’elles soient d’ordre pharmacocinétique
ou pharmacodynamique. Le traitement médica-
menteux d’une personne agée doit donc faire
I’objet d’une attention toute particuliere de la
part du médecin et d’une remise en question



réguliére quant a son ratio bénéfices/risques,
en particulier chez le sujet 4gé présentant une
fragilité.
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