Les prescriptions médicamenteuses
(inappropriées) chez la personne
agee
Pr Thomas Vogel, MD, PhD
Pole de Gériatrie, EA 3072

Hopitaux Universitaires de Strasbourg,
France

Les Hépitaux 0
Universitaires
de STRASBOURG FMTS 00gg




Absence de liens d’intérét avec
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Médicaments et personnes agees

Polymédication (car polypathologie)
Spécificités des pathologies
Spécificité de la prise en charge
Limitation de soins

Limites des recommandations

Effondrement de I'Evidence-Based Medicine
(EBM) apres 80 ans

Under-use / mis-use /over-use
Quelques exemples.....



Médicaments et personnes agees

* Polymédication (car polypathologie)
— >80 ans: 8-10 molécules/ jour
— Prescriptions inappropriees
— Effets secondaires
— Inobservance
— >4 molécules: chutes
— Colt



Médicaments et personnes agees

e Spécificités des pathologies du sujet age
— Syndromes gériatriques
* Chutes
* Troublescognitifs: démence, confusion
* Fragilité (au sens gériatrique)
— Prévalence élevée de certaines pathologies
— Pathologies cardiovasculaires

— Cancers

— Atypie séméiologique: erreur diagnostique donc
thérapeutique



Médicaments et personne agee

Spécificité de la prise en charge
geriatrique: PRISE EN CHARGE
GLOBALE # médecine d’organe




Prise en charge GLOBALE du sujet agé
malade

e Dans I'évaluation médicale:
— Vieillissement physiologique: sarcopénie
— Pathologies chroniques: HTA
— Facteurs aigus
* Complicationintercurrente: Embolie Pulmonaire
 Décompensation des pathologies chroniques: exacerbation de BPCO
e Pathologies en cascade
* latrogénie
* Dans la prise en compte du contexte « gériatrique »

— Retentissement fonctionnel: DEPENDANCE +++

— Social:isolement, EHPAD
— Financier: APA, ALD
— Juridique: négligence, maltraitance: mesures de protection



Prise en charge GLOBALE du sujet agé
malade

* Dans I'évaluation médicale:
— Vieillissement physiologique: sarcopénie \N\PACTTH
— Pathologies chroniques: HTA
— Facteurs aigus

gRAPEUT!

 Complicationintercurrente: Embolie Pulmonaire

 Décompensation des pathologies chroniques: exacerbation de BPCO
* Pathologies en cascade

* latrogénie

e Dansla prise en compte du contexte
— Retentissement fonctionnel: DEPENDANCE +++
— Social:isolement, EHPAD
— Financier: APA, ALD

— Juridique: négligence, maltraitance: mesures de protection



Prise en charge GLOBALE du sujet agé
malade

* Dans |’é&Valuation médicale: Pnse en C g < rge gIObale,

— /Vieillissement physiologique: sarcopénie

~ Pathologies chroniques: HTA médlCO-psyC -SOClaIe

— Facteurs aigus
« Complication intercurrent?Etntfq mlluﬁen ne ” i
 Décompensation des pathologies chroniques: BPCO
* Pathologies en cascade
* |latrogénie
Dans la prise en compte du contexte
— Retentissement fonctionnel: DEPENDANCE +++
— Social: isolement, EHPAD

Financier: APA, ALD
— Nuridique: négligence, maltraitance: mesures de protectign



Médicaments et personne agee

e Limitation de soins

— Problématique quotidienne
* Transferten Réanimation???
* Pose d’'une gastrostomie d’alimentation???

— Personnes agées rarement dans les UF de soins palliatifs
— Interférence culturelle, religieuse
— Pression psychologique:famille, IDE de 'EHPAD

— Contenude loi Leonetti mal connu et donc mal appliqué
(directives anticipées, personnes de confiance)

— Projet de loi: directives anticipées opposables + sédation
profonde et prolongée



Médicaments et personne agee

e Limites des recommandations



Limites des recommandations

Une hypothétique femme de 79 ans (JAMA Boyd 2005):

* 5 pathologies chroniques: arthrose, ostéoporose,
diabete de type 2, HTA, BPCO

* SOIT 12 MOLECULES
* soit 19 prises 5 fois par jour.....

Les recommandations sont
TOTALEMENT inadaptees a la
polypathologie du sujet tres age




Médicaments et personne agee

 Effondrementde I’Evidence-Based
Medicine (EBM) apres 80 ans
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 Médecin seul face a son
patient
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Médecine basée sur «....Médecine individualisée
les preuves: EBM au lit du malade... »



Présentation inhabituelle de
pathologies courantes:

* Risque d’erreur et de retard diagnostique avec
des prescriptions inadaptées
e Syndrome coronarien aigu: dyspnée indolore
* Insuffisance cardiaque G: bronchospasme
* Ulcere duodénal: anorexie « indolore »
* Pneumopathie: ronchisans fievre
* Pyélonéphrite: confusion fébrile
* Fécalome: « fausse » diarrhée
* Sigmoidite a ventre souple



latrogenie: déefinition




[atrogenie: definition
Stricto sensu: iatros = medecin, genes = engendre

— Les prescriptions médicamenteuses inappropriées
(PMI) chez les personnes agées

— L’erreur médicamenteuse

— Le mesusage

— Les effets indésirables médicamenteux

— Les hospitalisations non programmeées 1nappropriées

— Les infections nosocomiales



PMI: caracteristiques

— “Over-Use”

— Bénéfices incertains (EBM), ou non évalués
— Surdosage
— Durée de traitement excessive

— “Under-Use”

— Absence de prescription de 1a molécule nécessaire
— Inobservance
— Sousdosage: 72 dose systématique chez le sujet age

— “Mis-Use”

— Risques > bénéfices: « risque de tuer le malade »

— Intéractions: médicaments-médicaments, médicaments-
maladie



PMI: trois enjeux (1/4)

* La prévalence élevée (jusqu’a 40%)
— En ambulatoire
— Au Service d’Accueil et d’Urgence (SAU)
— En Hospitalisation

— En Etablissement d’hébergement de Personnes
Agées dépendantes (EHPAD)



PMI: trois enjeux (3/4)

* La gravité potentielle
— Effets indésirables médicamenteux

— Hospitalisations /ré-hospitalisations
e Jusqu’a 20% des hospitalisationsnon programmeées au SAU
* Pathologies en cascades
e Syndromes gériatriques: confusion, chute

— Durée d’hospitalisation allongée
— Déces liés aux médicaments: 18000 décés par an



PMI: trois enjeux (4/4)

 Le caractere évitable

— Plus de 30% des effets indésirables
médicamenteux seraient évitables

— Sous-entend une amélioration possible des
prescriptions médicamenteuses

=» D’ou la nécessité d’une formation initiale de
QUALITE = FAC: I'i-ECN?

=» D’ou une DPC de QUALITE



PMI: principaux déterminants

La polymédication: >80 ans: 8-10 molécules

Certaines spécificités de la personne agée

La prise de psychotropes

U'existence d’'une dépression

Le sexe féminin

Le faible niveau socio-économique

'isolement social

Le faible niveau de scolarité

'age avancé?

La consultation fréquente du médecin traitant?



PMI: principaux déterminants: les
particularités gériatriques

Les modifications pharmacocinétiques:
Les modifications pharmacodynamiques:
Le sous-diagnostic:

Les syndromes gériatriques:

La fragilité sociale

La sous-représentativité des personnes agées dans
les essais thérapeutiques



PMI: principaux déterminants: les
particularités gériatriques

Les modifications pharmacocinétiques: DFG+++

Les modifications pharmacodynamiques:
Hypersédation, hypotension artérielle

L'atypie sémeiologique: asthme
Le sous-diagnostic: Maladie d’Alzheimer

Les syndromes geriatrigues: Chutes, confusion,
fragilité
La fragilité sociale: isolement social

La sous-représentativité des personnes agées dans
les essais thérapeutiques



PMI: quelgues exemples
* Over-use

— Vasodilatateurs

— Veinotoniques

— Statines apres 85 ans
— TNT transdermique



PMI: quelgues exemples

e Mis-use

— Benzodiazépine a % vie longue
— Molécules a propriétés anti-cholinergiques
— Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

— Aspirine (ou clopidogrel) + AVK (ou AOD+++)
— AOD dans la FA valvulaire
— AOD >85 ans, surtout si faible DFG

— Fluoxétine (Prozac®)
— Under-use




PMI: quelgues exemples

e Mis-use

— Association de psychotrope de méme classe
— AA: classe | type Flécaine®, Rythmol®, Rythmodan®
— FA permanente: amiodarone

— > 85 ans: IEC (ou ARAII) + spironolactone (ou aliskiren,
eplerenone).....

— Nicorandil: ulcérations muqueuses
— Under-use




PMI: quelgues exemples

e Under-use

— Insuffisance cardiague, syndrome coronarien aigu:
BETA-BLOQUANTS, IEC

— Anticoagulation dans la fibrillation atriale: avec
'arrivée des AOD = UNDER-USE + MIS-USE!!

— Douleur (dément non communiquant+++)

— Ostéoporose: depuis la saga « ranélate de strontium »
— Dépression...



Anti-hypertenseurs

Apres 80 ans: OUI

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

N Engl ] Med 2008;358.

A Fatal or Nonfatal Stroke

No. of Events per 100 Patients

Placebo
group

Active-
treatment
group

No. at Risk
Placebo group 1912
Active-treatment group 1933

T T
2 3

Follow-up (yr)

1434 807 374
1557 873 417

B Death from Any Cause
30

No. of Events per 100 Patients

Placebo
group

Active-
treatment
group

No. at Risk
Placebo group 1912
Active-treatment group 1933

T T
2 3

Follow-up (yr)

1492 814 379
1565 877 420
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Placebo
group
Active-
treatment
group

No. at Risk
Placebo group 1912
Active-treatment group 1933

T T
2 3

Follow-up (yr)

1492 314 379
1565 77 420

D Death from Stroke

No. of Events per 100 Patients

Placebo
group

Active-
treatment
group

No. at Risk
Placebo group 1912
Active-treatment group 1933

T T
2 3

Follow-up (yr)

1492 814 379
1565 877 420

E Heart Failure

No. of Events per 100 Patients

Active-
treatment
group

No. at Risk
Placebo group 1912 1480
Active-treatment group 1933 1550

T T
2 3

Follow-up (yr)

794 367 188
872 416 228

Figure 3. Kaplan-Meier Estimates of the Rate of End Points, According to Study Group.
For the active-treatment group as compared with the placebo group, the unadjusted hazard ratios (95% Cls) were as follows: for fatal or
nonfatal stroke, 0.70 (049 to 1.01) (Panel A); for death from any cause, 0.79 (0.65 to 0.95) (Pane| B); for death from cardiovascular causes,
0.77 (0.60 to 1.01) (Panel C); for death from stroke, 0.61 (0.38 to 0.99) (Panel D); and for heart failure, 0.36 (0.22 to 0.58) (Panel E).




Anti-hypertenseurs chez le sujet age

Pas d 'antihypertenseurs centraux en
premiere intention

Pas d’a -bloquants en premiere intention
Pas d’aliskiren en mono-thérapie

Pas de double blocage de I’axe rénine-
angiotensine

Pas de BB en premiere intention

Pas de superiorité de ’ARAIl sur 'lEC
JNC8: 150 mmHg jusqu’au 11.11.2015...




Anti-hypertenseurs chez le sujet age

Polemique 11-11-2015, Orlando, AHA

Abstract

Reduction in cardiovascular events and all-cause mortality with intensive blood
pressure control: Main results of the Systolic Blood Pressure Interventional Trial
(SPRINT). Paul K. Whelton, MB, MD, MSc for the SPRINT Study Research Group.
Tulane University Health Sciences Center, New Orleans, LA, USA.

Background: The optimal target for blood pressure (BP) reduction during treatment
of patients with hypertension is uncertain.

Methods: Adults 250 years old with hypertension and at least one additional risk
factor for cardiovascular disease (CVD), but excluding persons with diabetes
mellitus, prior stroke, or advanced chronic kidney disease (CKD) were randomly
assigned to intensive therapy (intensive), targeting a systolic BP (SBP) <120 mm
Hg, or standard therapy (standard), targeting a systolic BP <140 mm Hg. The
primary outcome was a composite of first occurrence of myocardial infarction,

acute coronary syndrome, stroke, heart failure, or cardiovascular disease
death. (ClinicalTrials.gov, NCT01206062)



Anti-hypertenseurs chez le sujet age

Polemique 11-11-2015, Orlando, AHA

Results: The study sample encompassed a diverse group of 9,361 volunteers with
an average age of 67.9 years. Pre-specified subgroups comprising persons with
CKD (28.5%), history of CVD (20.1%), or 275 years old (28.2%) were enrolled. The
intervention successfully yielded a sustained difference in SBP between the intensive
and standard groups. The SPRINT intervention was stopped early due to
beneficial results, with an approximately 30% reduction in the primary
outcome and 25% reduction in all-cause mortality in the intensive compared to
standard group. Similar results were identified across pre-specified subgroups
defined by age, gender, race, presence of CVD, SBP tertiles and renal function.
Some expected adverse effects were more common in the intensive group.
Conclusions: In older adults with hypertension who are at risk for CVD, targeting a
SBP lower than recommended in current treatment guidelines results in a substantial
reduction in CVD events and all-cause mortality compared to standard therapy.




2013 ESH/ESC Guidelines for the management of

arterial hypertension

T he lask Force for the management of arterial hypertension of the
European Society of Hypertension ( ESH ) and of the European

Society of Cardiology ( E£SC)

Blood pressure goals in hypertensive patients

Recommendations

Class?

Ref.C

A SBP goal <140 mmHg:

a) is recommended in patients at low-moderate CV risk;

b) is recommended in patients with diabetes;

c¢) should be considered in patients with previous stroke or TIA;

d) should be considered in patients with CHD;

e) should be considered in patients with diabetic or non-diabetic CKD.

In elderly hypertensives less than 80 years old with SBP =160 mmHg there is solid evidence to
recommend reducing SBP to between 150 and 140 mmHg.

In fit elderly patients less than 80 years old SBP values <140 mmHg may be considered, whereas in the
fragile elderly population SBP goals should be adapted to individual tolerability.

In individuals older than 80 years and with 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.

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 tolerated.

266, 269, 270
270, 275, 276
296, 297
141, 265
312,313

269, 290,
293

CHD, coronary heart disease; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure; TIA, transient ischaemic attack.

2Class of recommendation.
bLevel of evidence.
“Reference(s) supporting levels of evidence.




2013 ESH/ESC Guidelines for the management of

arterial hypertension

T he lask Force for the management of arterial hypertension of the
European Society of Hypertension ( ESH ) and of the European
Society of Cardiology ( E£SC)

Blood pressure goals in hypertensive patients

Recommendations Class® | Level® Ref.C
A SBP goal <140 mmHg:

266, 269, 270
270, 275, 276

a) is recommended in patients at low-moderate CV risk;

b) is recommended in patients with diabetes;

296, 297
141, 265

c¢) should be considered in patients with previous stroke or TIA; lla

d) should be considered in patients with CHD; lla

e) should be considered in patients with diabetic or non-diabetic CKD. 312,313

evidence to
recommend reducing SBP to between 150 and 140 mmHg

In fit elderly patients less than 80 years old SBP values <140 mmHg may be considered, whereas in the
fragile elderly population SBP goals should be adapted to individual tolerability.

In individuals older than 80 years and with 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.

287

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 tolerated.

269, 290,
293

CHD, coronary heart disease; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure; TIA, transient ischaemic attack.
2Class of recommendation.

bLevel of evidence.

“Reference(s) supporting levels of evidence.



Special Communication

2014 Evidence-Based Guideline for the Management
of High Blood Pressure in Adults

Report From the Panel Members Appointed

to the Eighth Joint National Committee (JNC 8)

Box. Recommendations for Management of Hypertension

Recommendation 1

In the general population aged =60 years, initiate pharmacologic treat-
ment to lower blood pressure (BP) at systolic blood pressure (SBP) =150
mm Hg or diastolic blood pressure (DBP) =90 mm Hg and treat to a goal
SBP <150 mm Hg and goal DBP <90 mm Hg. (Strong Recommendation -
Grade A)



Troubles de I’hydratation: treés rentable
(15000 morts ete 2003 en France...)

— Hyperhydratation intracellulaire
=>» Trop d’eau
= Marqueurs: Na, Osmolalité: W | http://www.nephrohus.org/
— Déshydratation intracellulaire
= Manque d’eau
=» Marqueurs: Na, Osmolalité: A4
— Hyperhydratation extracellulaire
=>» Trop de sel
= Marqueurs: protidémie, hématocrite: W (mais anémie et

deénutrition fréquente)
— Déshydratation extracellulaire
=> Mangqgue de sel

=» Marqueurs: protidémie, hématocrite: A (mais anémie et
dénutrition fréquente)
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A population-based study of the drug interaction
between proton pump inhibitors and clopidogrel

David N. Juurlink MD PhD, Tara Gomes MHSc, Dennis T. Ko MD MSc, Paul E. Szmitko MD,
Peter C. Austin PhD, Jack V. Tu MD PhD, David A. Henry MD, Alex Kopp BA,

Muhammad M. Mamdani PharmD MPH

Published at www.cmaj.ca on Jan. 28, 2009,

coca See related commentary by Lau and Gurbel, page 699

/ = latelet activation and aggregation are key elements of
ABSTRACT P the pathogenesis of acute coronary syndromes. Drugs

Background: Most proton pump inhibitors inhibit the
bioactivation of clopidogrel to its active metabolite. The
clinical significance of this drug interaction is unknown.

Methods: We conducted a population-based nested
case-control study among patients aged 66 years or
older who commenced clopidogrel between Apr. 1,
2002, and Dec. 31, 2007, following hospital discharge af-
ter treatment of acute myocardial infarction. The cases
in our study were those readmitted with acute myocar-
dial infarction within 90 days after discharge. We per-
formed a secondary analysis considering events within 1
year. Event-free controls (at a ratio of 3:1) were matched
to cases on age, percutaneous coronary intervention and
a validated risk score. We categorized exposure to pro-
ton pump inhibitors before the index date as current
(within 30 days), previous (31-90 days) or remote (91—
180 days).

Results: Among 13 636 patients prescribed clopidogrel
following acute myocardial infarction, we identified 734
cases readmitted with myocardial infarction and 2057
controls. After extensive multivariable adjustment, cur-
rent use of proton pump inhibitors was associated with
an increased risk of reinfarction (adjusted odds ratio [OR]
1.27, 95% confidence interval [CI] 1.03-1.57). We found
no association with more distant exposure to proton
pump inhibitors or in multiple sensitivity analyses. In a
stratified analysis, pantoprazole, which does not inhibit
cytochrome P450 2C19, had no association with readmis-
sion for myocardial infarction (adjusted OR 1.02, 95% CI
0.70-1.47).

Interpretation: Among patients receiving clopidogrel fol-
lowing acute myocardial infarction, concomitant therapy
with proton pump inhibitors other than pantoprazole was
associated with a loss of the beneficial effects of clopido-
grel and an increased risk of reinfarction.

Une version francaise de ce résumé est disponible a 1'adresse
www.cmaj.ca/cgi/content/full/180/7/713/DC1

CMA]J 2009;180(7):713-8

that impair platelet function are an important part of
treatment for patients with ischemic heart disease. Compared
with acetylsalicylic acid (ASA) alone, the combination of
clopidogrel and ASA significantly reduces the incidence of
recurrent coronary events following acute myocardial infarc-
tion." The effectiveness of clopidogrel is underscored by evi-
dence suggesting that delays in clopidogrel treatment, re-
stricted access to the drug and premature cessation of therapy
are associated with adverse cardiovascular outcomes.”*

Clopidogrel is a prodrug that is converted in the liver to an
active thiol metabolite, which irreversibly inhibits the platelet
P2Y,, adenosine diphosphate receptor.*” This bioactivation is
mediated by hepatic cytochrome P450 isoenzymes, with cy-
tochrome P450 2C19 playing a major role.* The activity of
cytochrome P450 2C19 dramatically influences the anti-
platelet effect of clopidogrel. Patients with loss-of-function
polymorphisms have lower levels of the active metabolite of
clopidogrel, diminished platelet inhibition during clopidogrel
treatment and an increased risk of cardiovascular events rela-
tive to those without such polymorphisms.*"

Given the important role of cytochrome P450 2C19 in the
bicactivation of clopidogrel, drugs that inhibit this enzyme may
reduce the antiplatelet effect of clopidogrel. Proton pump in-
hibitors are among the most widely prescribed medications
worldwide, with more than 12.4 million prescriptions issued in
Canada in 2004." Emerging evidence suggests that some proton
pump inhibitors can inhibit cytochrome P450 2C19, possibly al-
tering clopidogrel’s pharmacokinetics and potentially leading to
an increased risk of adverse cardiac outcomes.”™" Among high-
risk angioplasty patients treated with ASA and clopidogrel, use
of omeprazole significantly reduced the antiplatelet activity of
clopidogrel.” In a series of patients taking clopidogrel, the risk

From the Department of Medicine {Juurlink, Ko, Tu), Sunnybrook Health
Sciences Centre, Toronto, Ont.; the Institute for Clinical Evaluative Sciences
(Juurlink, Gomes, Ko, Austin, Tu, Henry, Kopp, Mamdani), Toronto, Ont.;
the Department of Medicine (Szmitko, Mamdani), 5t. Michael’s Hospital,
Toronto, Ont.; and the Department of Medicine (Juurlink, Ko, Tu, Henry,
Mamdani), the Department of Health Policy, Management and Evaluation
{Austin, Henry) and the Dalla Lana School of Public Health (Austin), Univer-
sity of Toronto, Toronto, Ont.

IPP....

pas si anodins...:
- Ostéoporose
- Pneumopathie
- Diarrhée a CD
- Interaction
médicamenteuse
« théorique »:

clopidogrel

WCYP 2C19



AINS: tres mauvais rapport bénéfice/risque

Bénefices: fonctionnels, symptomatiques

Risques: LA VIE
Gastro-toxiciteé. ...

N¢phro-toxicite +++ (surtout si
HTA: risque de résistance

{DANGER)
\%/

2C ou ARA2)

Insuffisance cardiaque: risque de décompensation
Risque hémorragique: AVK, AOD, antiagregants

Coxibs: risque coronarien et céreébrovasculaire

hyperkaliémie

EC, ARAIL risque d ’insuffisance rénale aigué +

Ce ne sont jamais des antalgiques de premiere intention




Antalgiques: exemple du tramadol
(nefopam sur un sucre: bof, bof...)

TRAMADOL MORPHINE



Antalgiques: exemple du tramadol

TRAMADOL

Agoniste M : Affinité récepteur y morphine/tramadol x6176
Inhibition de la recapture de 3H-5-HT: Synd
Serotoninergique

Agoniste alpha2 adrénergique: hypotension

Cytochrome P450 CYP2D6 (inhibiteurs: Venlafaxine,
Antidépresseurs tricycliques, Rispéridone, Tamoxiféne)

MORPHINE

Pr. Laurent Monassier
Laboratoire de Neurobiologie
et Pharmacologie

Cardiovasculaire,
Faculté de Médecine
de Strasbourg




Molecules anti-cholinergiques: NON

« CONFUSION
« CONSTIPATION
« RETENTION URINAIRE




Les benzodiazépines

e Demi-vie courte

. . Oxazepam
e Sans métabolites actifs P

Benzodiazépines et apparentés & Lexomil®, Valhg®, Novazam®Gé, Benzodiazépines ou apparentés i
longue demi-vie (= 20 heures) : Librax®, Lysanxia nes i longue demi-vie demi-vie courte ou intermédiaire, 4
bromazépam, diazépam, Nordaz®, Victan®, e : augmentation du risque dose inférieure ou égale i la moitié de
chlordiazépoxide, prazépam, Rohypnol®, Tranxene®, ets indésirables (somnolence, la dose proposée chez ' adulte jeune
clobazam. nordazépam. loflazépate, Nuctalon®

nitrazépam, flunitrazépam,
clorazépate,

clorazépate—acépromarine,
aceprométazine, estazolam

La Revue de médecine interne 30 (2009) 592—-601




Les neuroleptiques (NLP)

NLP atypiques préferes. ..

A risque cérébro-vasculaire

A mortalité: éviction TTT prolongé:

A maladie veineuse thrombo-embolique

P QT

Certains ont des propriétés anticholinergiques:
Cyamemazine (Tercian®), lévomépromazine (Nozinan®)

Propriétés antidopaminergiques: éviction des correcteurs
chez le sujet agé (anticholinergique)
D’ou I’approche non médicamenteuse....:

— Dans I’air du temps!

— EBM?

— En pratique dans la vraie vie: NLP prescrits



Traitement symptomatique de la
maladie d’Alzheimer: option
thérapeutique (non obligatoire)

e MMSE > 20: inhibiteur de I'acétylcholinestérase

e 10<KMMSE<20: inhibiteur de
I"acétylcholinestérase ou un antiglutamate

e MMSE <10: antiglutamate



Option thérapeutique (non obligatoire)

e MMSE > 20: inhibiteur de I'acétylcholinestérase

* 10<MMSE<20: inhibiteur de
I'acétylcholinestérase ou un antiglutamate

e MMSE <10: antiglutamate

Bithérapie (inhibiteur de l'acétylcholinestérase +
un antiglutamate) non recommandée



Traitement symptomatique de la maladie
d’Alzheimer Option thérapeutique (non
obligatoire)
e MMSE > 20: inhibiteur de I'acétylcholinestérase

* 10<MMSE<20: inhibiteur de
I"acétylcholinestérase ou un antiglutamate

e MMSE <10: antiglutamate




Traitement symptomatique de la maladie
d’Alzheimer Option thérapeutique (non
obligatoire)
e MMSE > 20: inhibiteur de l'acétylcholinestérase

e 10<MMSE<20: inhibiteur de
I"acétylcholinestérase ou un antiglutamate

e MMSE <10: antiglutamate




Traitement symptomatique de |la
maladie d’Alzheimer. Quelle efficacité?

* Aspects statistiques: effets significatifs sur
certains tests neuropsychologiques... chez
certains patients répondeurs...



Traitement symptomatique de |la
maladie d’Alzheimer Quelle efficacité?

* Aspects méthodologiques:
— Souvent des études de mauvaise qualité
— Durée courte

— Gestion des données manquantes discutable:
« Last Observation Carried Forward» [LOCF]



Traitement symptomatique de |la
maladie d’Alzheimer. Quelle efficacité?

* Aspects cliniques:
— Pertinence clinigue non démontrée
— Bénéfice sur la mortalité non démontré
— Retard d’entrée en institution non démontreé
— Effets secondaires revus a la hausse:
- QT
* TroublesconductifsECG
* Malaise / syncope
* Fractures
* Pose de stimulateur cardiaque




Traitement symptomatique de |la
maladie d’Alzheimer. Quelle efficacité?




Traitement symptomatique de |la
maladie d’Alzheimer Quelle efficacité?




Traitement symptomatique de |a
maladie d’Alzheimer. Quelle efficacité?

e Aspects médico-économiques:
— 30 patch de rivastigmine a 9,5 mg= 73,53 euros
— 28 cp de donepezil =58,94 euros
— 28 cp de galantamine LP 24mg =68,87 euros
— Aide a l'aidant non démontré

— Rapport co(t / efficacité suggéré (NICE) mais non
formellement démontré



Les anticholinestérasiques et |la
mémantine

2 MESSAGES IMPORTANTS



Les anticholinestérasiques et la
mémantine 1/2

La prescription de ces molécules n’a
de sens que si elle est associée a
une prise en charge globale du
sujet dément et de son aidant
éventuel, sur le plan médical,
fonctionnel, psychologique et social




Les anticholinestérasiques et la
mémantine 2/2

Le diagnhostic précoce de la maladie
d’Alzheimer est fondamental
méme s’il n'y a pas de traitement
curatif de la maladie a ce jour



Le diagnostic précoce de la maladie
d’Alzheimer est fondamental

Prévention - anticipation des accidents évolutifs

— Accidents domestiques

— Dénutrition

— Sarcopénie

Eviction des médicaments confusiogénes

Mise en place des aides (techniques, humaines, financieres)
Mesure de protection juridigue: mandat de protection future
Stratégies personnelles: succession, assurances, voyages,...

Annonce, écoute, explications, accompagnement (patient,
aidant)

Prévention de I'épuisement aidant, hyperinvestissement,
négligence...

Eviction des situations de crises médico-psycho-sociales




LES VASODILATATEURS NON

Vasodilatateurs cérébraux :
dihydroergotoxine,
dihydrergocryptine,
dihydroergocristine, ginkgo biloba,
nicergoline, naftidrofuryl,

pentoxifylline, piribedil, moxisylyte,
vinburnine,
raubasine—dihydroergocristine,
troxerutine—vincamine,
vincamine—rutoside, vincamine,
piracétam

Hydergine®, Capergyl®, Vasobral®,
Iskédyl®, Ginkogink®, Tanakan®,
Tramisal®, Sermion®, Praxilene®,

Naftilux®, Gévatran®. Diactane®,

Torental®, Hatial®, Pentoflux® Ge,
Trivastal®, Carlytene®, Cervoxan®,
Iskédyl®, Rhéobral®, Rutovincine®,
Vincarutine®, Vinca® Axonyl®,
Gabacet® . Nootropyl®

Pas d’efficacité clairement Abstention médicamenteuse
démontrée, pour la plupart, risque
d hypotension orthostatique et de

chute chez les personnes dgées

La Revue de médecine interne 30 (2009) 592—-601



Antidiabetiques: attention aux
HYPOGYCEMIES

Hypoglycemic Episodes and Risk
of Dementia in Older Patients
With Type 2 Diabetes Mellitus

Rachel A. Whitmer, PhD)

Context Although acute hypoglycemia may be associated with cognitive impair-

Andrew . Karter, PhD ment in children with type 1 diabetes, no studies to date have evaluated whether hy-
Kristine Yafle. MD poglycemia is a risk factor for dementia in older patients with type 2 diabetes.
Charles P. Quesenberry Ir, PhD Objective To determine if hypoglycemic episodes severe enough to require hospi-

SR S - talization are associated with an increased risk of dementia in a population of older
Joseph V. Selby. MD patients with type 2 diabetes followed up for 27 years.

) I . Design, Setting, and Patients A longitudinal cohort study from 1980-2007 of
WEALTH OF E.\"IDEM:.E IM_)I' 16 667 patients with a mean age of 65 years and type 2 diabetes who are members of
cates that patients with dia-  ap integrated health care delivery system in northern California.

betes mellitus are at in-

creased risk of dementia Main Outcome Measure Hypoglycemic events from 1980-2002 were collected

o and reviewed using hospital discharge and emergency department diagnoses. Cohort
However, the role of complications  embers with no prior diagnoses of dementia, mild cognitive impairment, or general
of diabetes as possible mechanisms in  memory complaints as of January 1, 2003, were followed up for a dementia diagnosis
dementia has not been well studied.” through January 15, 2007. Dementia risk was examined using Cox proportional haz-
Hypoglycemia is a potential adverse ard regression models, adjusted for age, sex, race/ethnicity, education, body mass in-
effect of diabetes treatment, induced dex, duration of diabetes, 7-year mean glycated hemoglobin, diabetes treatment, du-
either by excess exogenous insulin or ration of insulin use, hyperlipidemia, hypertension, cardiovascular disease, stroke, transient
by excess endogenous insulin result- cerebral ischemia, and end-stage renal disease.

ing from treatment with insulin secre- Results At least 1 episode of hypoglycemia was diagnosed in 1465 patients (8.8%)
tagogues.® Although some studies have and dementia was diagnosed in 1822 patients (11%) during follow-up; 250 patients
reported an association between his- hag bc;th q;terTenEa and‘at \ea.st 1 e{)_isotde q{hhylpo%lycemiah(j F.QS%)aCQITgared v;itg

. . : atients with no hypoglycemia, patients with single or multiple episodes had a grade

[0.“.’ of hypogl_yce.mla z.mcl lmpalred o8- iF;mrease in risk witﬁ)fuglli adjusttfd hazard ratios %HRS): for 1pepis%de (HR, 1.2(?‘, 95%
nitive f““‘:“‘”}‘“g n Ch",d‘"e“ a?‘g confidence interval [CI], 1.10-1.49); 2 episodes (HR, 1.80; 95% Cl, 1.37-2.36); and 3
young adults with type 1 diabetes,™™ o o episodes (HR, 1.94; 95% CI, 1.42-2.64). The attributable risk of dementia
results from the Diabetes Control and  petween individuals with and without a history of hypoglycemia was 2.39% per year
Complications Trial"' found no asso-  (95% Cl, 1.72%-3.01%). Results were not attenuated when medical utilization rates,
ciation between acute hypoglycemia length of health plan membership, or time since initial diabetes diagnosis were added
and an accelerated rate of cognitive de- 10 the model. When examining emergency department admissions for hypoglycemia
cline. To date, no research has evalu-  for association W|th nsk of demen‘ﬂa (535 episodes), results were similar (compared
with patient justed HRs: for 1 ep\sode (HR, 1.42; 95%
Cl, 1.12-1.78) and for 2 or more episodes (HR, 2.36; 95%

evelopment of dementia in popula- Conclusions Among older patients with type 2 diabetes, a history of severe hypo-
glycemic episodes was associated with a greater risk of dementia. Whether minor hy-
poglycemic episodes increase risk of dementia is unknown.

JAMA. 2009;301(15):1565-1572

ated whelher or to what exten

v

tions of older patients, most of whom

With the increasin




HM‘ aNsMm Recommandation de bonne pratique

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Stratégie médicamenteuse
_——— du contréle glycémique

du diabéte de type 2

Janvier 2013

Patients agés G

Actuellement, il est usuel en médecine et en gériatrie de considérer une personne comme agée a partir de 75 ans.
Trois catégories de personnes agées peuvent étre individualisées en fonction de leur état de santé apres 75 ans':

» les personnes dites « vigoureuses » : en bon état de santé, indépendantes et bien intégrées socialement, c'est-
a-dire autonomes d’un point de vue décisionnel et fonctionnel qui sont assimilables aux adultes plus jeunes ;
¢ les personnes dites « fragiles » : a I'état de santé intermédiaire et a risque de basculer dans la catégorie des

malades. Elles sont décrites comme une population vulnérable, avec des limitations fonctionnelles motrices et
cognitives et une baisse des capacités d’adaptation ;

¢ les personnes dites « malades » : dépendantes, en mauvais état de santé en raison d’'une polypathologie chro-
nique évoluée génératrice de handicaps et d'un isolement social.

Les préoccupations de prise en charge chez les personnes agées sont en partie liées aux risques d’hypoglyceé-
mies séveres. Le risque d’hypoglycémie peut étre majoré par les troubles cognitifs, une mauvaise alimentation
et la clairance pharmacologique diminuée. De plus, le bénéfice d'un contréle glycémique strict est pondéré par
I'espérance de vie plus breve.

Les personnes agées dites « vigoureuses » et dont I'espérance de vie est jugée satisfaisante peuvent
bénéficier des mémes cibles que les sujets plus jeunes.

Pour les personnes agées dites « fragiles », une cible d’HbA1c inférieure ou égale a 8 % est recommandée.
Pour les personnes agées dites « malades », la priorité est d'éviter les complications aigués dues au diabete (dés-

hydratation, coma hyperosmolaire) et les hypoglycémies ; des glycémies capillaires préprandiales comprises entre
1 et 2 g/l et/ou un taux d’HbA1c inférieur a 9 % sont recommandés.




DYSLIPEMIE > 80 ans: STATINES?...
NON?

Conclusion

Low TC (<5.5 mmol/l) is associated with increased mor-
tality among 80+-year olds. There was no clear optimal
level of cholesterol in 80+-year-old people. Some studies
found the intermediate level of the cholesterol (around 6
mmol/l) to be associated with the lowest mortality, but this
was not consistent (Figure 2). Few data on TC and mor-
tality are available on 80+-year olds.

Age and Ageing 2010; 39: 674-680 © The Author 2010. Published by Oxford University Press on behalf of the British Geriatrics Society.
doi: 10.1093/ageing/afq 129 All rights reserved. For Permissions, please email: journalspermissions@oxfordjournals.org

REVIEW

Lipid-lowering treatment to the end? A review
of observational studies and RCTs on
cholesterol and mortality in 80+-year olds

LiNE KiRkeBY PETERSEN ', KAARE CHRISTENSEN, JakoB KRAGSTRUP?

'Research Unit of Epidemiology, Danish Aging Research Center and 2Research Unit of General Practice, Institute of Public
Health, University of Southern Denmark, Odense, Denmark

Address correspondence to: L. K. Petersen, Fjordvaenget 6, DK-7080 Boerkop, Denmark. Tel: (+45) 75829240.
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Clinical Review & Education

Care of the Aging Patient: From Evidence to Action

Evaluation and Treatment of Older Patients
With Hypercholesterolemia

A Clinical Review

Timo E. Strandberg, MD, PhD; Laura Kolehmainen, MD, PhD; Alpo Vuorio, MD, PhD

IMPORTANCE Hypercholesterolemia is common among people older than 80 years.
Substantial functional heterogeneity exists among older patients, and decision making for
statin use differs in older patients relative to younger ones.

OBJECTIVE To discuss the presentation, modifying factors, and treatment of
hypercholesterolemia (usually with statins) among persons older than 80 years.

EVIDENCE REVIEW MEDLINE and other sources were searched from January 1990 to June
2014. Personal libraries and a hand search of reference lists from guidelines and reviews from
January 2000 to June 2014 were also used.

FINDINGS No randomized clinical trials (RCTs) of statin or any other hypocholesterolemic medica-
tionincluded persons older than 80 years at baseline. Findings from 75- to 80-year-old patients
enrolled in RCTs and information from observational studies support statin treatment for second-
ary prevention of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and probably in patients with
diabetes without ASCVD. Harms from statin drugs are not increased in older patients, so the use
of these agents for primary prevention is possible. Because people older than 80 years are
biologically heterogeneous with varying life expectancy, may have frailty or comorbid conditions,
and may take multiple medications, the decision to treat with statins must be individualized.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Ideally, treatment of hypercholesterolemia for patients at risk
of ASCVD should start before they turn 80 years old. No RCT evidence exists to guide statin
initiation after age 80 years. Decisions to use statins in older individuals are made individually
and are not supported by high-quality evidence.

JAMA. 2014;312(11):1136-1144. doi:10.1001/jama.2014.10924

STATINES?...

Supplemental content at
jama.com

CME Quizat
Jjamanetworkcme.com and
CME Questions page 1149
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Clinical Review & Education

Care of the Aging Patient: From Evidence to Action

Evaluation and Treatment of Older Patients
With Hypercholesterolemia

A Clinical Review

PAS DE BILAN LIPIDIQUE
SYSTEMATIQUE APRES 80 ANS

EVIDENCE REVIEW MEDLINE and other sources were searched from January 1990 to June
2014. Personal libraries and a hand search of reference lists from guidelines and reviews from
January 2000 to June 2014 were also used.

FINDINGS No randomized clinical trials (RCTs) of statin or any other hypocholesterolemic medica-
tionincluded persons older than 80 years at baseline. Findings from 75- to 80-year-old patients
enrolled in RCTs and information from observational studies support statin treatment for second-
ary prevention of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and probably in patients with
diabetes without ASCVD. Harms from statin drugs are not increased in older patients, so the use
of these agents for primary prevention is possible. Because people older than 80 years are
biologically heterogeneous with varying life expectancy, may have frailty or comorbid conditions,
and may take multiple medications, the decision to treat with statins must be individualized.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Ideally, treatment of hypercholesterolemia for patients at risk
of ASCVD should start before they turn 80 years old. No RCT evidence exists to guide statin
initiation after age 80 years. Decisions to use statins in older individuals are made individually
and are not supported by high-quality evidence.

JAMA. 2014;312(11):1136-1144. doi:10.1001/jama.2014.10924
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ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS: AOD

DCI Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Nom commercial Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
Mécanisme Inhibiteur directe Inhibiteur du Inhibiteur du Inhibiteur du
d’action de la thrombine Facteur Xa Facteur Xa Facteur Xa
Biodisponibilité 3-7% Sans aliments: 50% 62%

66%

Avec  aliments:

pres de 100%
Pro-drogue oui non non non
Absorption avec Pas d’effet +39% Pas d’effet + 6-22%
alimentation
Absorption avec -12—-30% Pas d’effet Pas d’effet Pas d’effet
IPP
72 vie 12-17h Sujet jeune : 5-9h  12h 9-11h
d’élimination Sujet agé : 11-13h
Elimination 80% Environ 35% Environ 27% Environ 50%
urinaire
Tests de la Non Non Non Non
coagulation (INR interprétables interprétables interprétables interprétables
/ TCA)
Antidote Non disponible a Non disponible a Non disponible a Non disponible a

ce jour ce jour ce jour ce jour
Cott* 75,78 euros (60 71,02 euros (28 172,28 euros (60 -
gélules a 110 mg). comprimés a 20 comprimes a

mg).

Smg).
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Mise au point

L’anticoagulation dans la fibrillation atriale du sujet dgé : point de vue
du gériatre avec un focus sur les anticoagulants oraux directs

Anticoagulation in atrial fibrillation in the elderly: The geriatrician point of view
with a focus on the direct oral anticoagulants

T. Vogel®P, B. Geny*, G. Kaltenbach?, P.-O. Lang -+-¢

2 Péle de gériatrie, hopitaux universitaires de Strasbourg, 67000 Strasbourg, France
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< Département de physiologie et des explorations fonctionnelles, hopitaux universitaires de Strasbourg, 67000 Strasbourg, France
d Centre de médecine préventive Nescens, clinique de Genolier, route du Muids 3, 1272 Genolier, Suisse

€ Translational medicine research group, Cranfield health, Cranfield university, MK043 AL Cranfield, Angleterre

INFO ARTICLE

RESUM E
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Mots clés :

Sujet agé

Fibrillation atriale
Antivitamine K

Nouveaux anticoagulants oraux

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) secondaires a la fibrillation atriale non valvulaire (FA) sont
prévenus par la prescription d’un traitement anticoagulant dés que le score de CHA;DS;-VASc est> 1.
Cependant, il est important de rappeler que si les personnes agées présentent le risque le plus élevé d’AVC
en présence d’une FA, sous anticoagulant cette population est également a plus grand risque hémorra-
gique. Les anti-vitamines K (AVK) ont été pendant des décennies les molécules de référence, avec un
bénéfice net démontré méme apreés 75 ans. Si I'arrivée sur le marché des anticoagulants oraux directs
(AOD) a permis de s'affranchir des contraintes inhérentes a la surveillance biologique des AVK et pro-
posent une action pharmacologique plus stable en limitant les interactions médicamenteuses, 'utilisation
a grande échelle des ces molécules dans la population dgée reste sujet a controverse. Dans cette mise
au point, les indications et les modalités du traitement anticoagulant chez le sujet agé seront détaillées
et discutées sur la base des recommandations les plus récentes proposées par la Société européenne de
cardiologie. Une attention toute particuliére sera portée sur les AOD.
© 2014 Société nationale frangaise de médecine interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.
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Anticoagulation
de la fibrillation atriale
anticoagulants chez la
n 7
.
personne agee :
les limites de « I’Evid
es limites de « vidence
. .
Based Medicine »
Thomas Vogel Bernard Geny, Georges Kaltenbach
Emmanuel André
Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) daires 2 la fi atriale (FA) sont préve-
nus par la prescription dun traitement anticoagulant dés que le score de CHA2DS2-VAS: est
= 1, selon les derniéres recommandations de |'European Society of Cardiology (ESC). Les
antivitamines K (AVK) ont éé pendant des décennies les molécules de référence, avec un
bénéfice net démontré méme aprés 75 ans. Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) ont
permis de safiranchir des contraintes inhérentes 2 la surveillance biologique des AVK en
offrant une action pharmacologique plus stable et en limitant les interactions médicamen-
teuses. Ces pouvelles molécules n'ont été évaludes 3 large échelle que chez des sujets d'3ge
moyen et chez les jeunes seniors, avec peu de données chez les sujets trés 3gés. Dans cette
mise au point, nous allons revoir les indications et les rapports bénéfices/risques du traitement
anticoagulant chez le sujet 3gé en FA, avec une attention toute particuliére sur les NACO et
leurs prescriptions chez les sujets agés.
Mots clés : sujet 3gé, fibrillation atriale, anti-vitamine K, nouveaux anticoagulants oraux
NACO)
L a fibrillation atriale (FA) est le  tement de la pathologie cardiaque
trouble du rythme soutenu leplus  sous-jacente.
fréquent dans la population et sa pré- Dans cet exposé nous nous focali-
valence augmente avec |"dge [1]. Elle serons sur le deuxiéme point, a savoir
affecte de 600 000 a 1 000 000 per-  les modalités du traitement anti-
sonnes dans la population générale  thrombotique de la FA, 2 la lumiére
dont deux tiers sont agés de plus de  des recommandations récentes de
75 ans. Sa prévalence double chaque  I'European Society of Cardiology
décade a partirde 50 ans. Elle estesti-  (ESC) 2012 [4].
mée a 10 % chez les octogénaires.
Sa prévalence va « mécaniquement »
augmenter dans les 50 années 3  Prévention
venir compte tenu du vieillissement  des éyénements
;tfenduhdedle po[;x.!lallm::| 2, 3]. La thromboemboliques
emarche diagnostique devant une  gangs Ia fibrillation atriale
m FA comprend quatre étapes : le dia-
nostic positif ; la discussion du
t 8 po Evaluation du risque

trai antithrombotique ; la dis-

cussion du contrle du rythme ou
de la fréquence cardiaque (« rythm
control versus rate control ») ; le trai-

embolique

Le risque d’AVC dans la FA
n’est pas homogene. Il dépend d'un

Pour citer cet article : Vogel T, Geny B, Kaltenbach G, André E. Anticoagulation de la fibrillation atriale par les nouvesux anticoagulants chez |a personne igée -

les limites de « 'Evidence Based Medicine ». mt 2014 ; xooc boc) : 1-12 doi:10.1684/met.2014.0440




Tableau 5

LES AOD

Principaux résultats des essais de non-infériorité ayant évalué le dabigatran, le rivoroxaban, I'apixaban et I'edoxaban.

Dabigatran vs warfarine

Rivaroxaban vs warfarine

Apixaban vs warfarine

Edoxaban vs warfarine

Dose (mg)

AVC/embolie artérielle
IDM

Mortalité totale
Hémorragie majeure
Hémorragie intracranienne
Hémorragie digestive

2x110
NI

NS

NS

A |
h]

NS

2x150
\'B
r B
NS
NS

|
¥

1x20
NI

NS
v

NS
']
|

2x5
ud
NS
A
A
3

NS

KKKK? =z S

AKKZ Z K2

IDM : infarctus du myocarde ; NI: non inférieur (voir Tableau 4); NS: non significatif.

2 Supériorité atteinte.
b Limite de la significativité.



Tableau Il : interactions médicamenteuses avec les A0D

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
. o Augmentation
Amiodarone Compaétition P-gp mineure ASC
_ Compaétition P-gp et +70 3 S
Dronédarone inhibition CYP3A4 ASC+70a 140 % Données limitées
Digoxine Compaétition P-gp Pas d'effet Pas d'effet Pas d'effet
- o Augmentation
Quinidine Compétition P-gp mineure ASC
Compétition P-gp .
Uérapamil (et faible inhibition g?r?&ergtaggn
CYP3A4)
AINS en
traitement
prolongé
Aspirine
Risque
Clopidogrel hémorragique
augmenté
Prasugrel _ Pas de donnée
Ticagrelor Pas de donnée
Héparines Risque Risque Risque
de Bas Poids hémorragique hémorragique hémorragique
Moléculaire augmenté augmenté augmenté
Hepari Risque Risque Risque
éparine non = : " : - .
fractionné hémorragique hémorragique hémorragique
ractionnée 20 20 20
augmenté augmenté augmenté
Compétition P-gp .
Diltiazem (et faible inhibition 2?2&?2‘328”
CYP3A4)
. Compaétition P-gp et ,
Atorvastatine inhibition CYP3A4 Pas d'effet
Inducteur P-gp,
Carbamazépine | BCRP. CYP3A4 ASC diminuée
et CYP2J2
Inducteur P-gp,
Phénytoine BCRP. CYP3A4 ASC diminuée
et CYP2J2



DEBENED Rivaroxaban Apixaban

Inhibiteurs de Incidence sur P-gp

Pas de donnée ASC + 150 % ASC+100 %

la protéase et inhibition CYP3A4
e ASC +50 %
. . Compétition P-gp et o
Clarithromycine inhibition CYP3R4 cllnlquement
non pertinent
s ASC +30 %
. . Compétition P-gp et o
Erithromycine inhibition CYP3R4 chmquerpent
non pertinent
. L ASC +40 %
Fluconazole lCnSFl’t:,’:lt:;c(:n gl cIiniquerpent
non pertinent

Compétition
ltraconazole P-gp et BCRP et ASC augmentée ASC augmentée ASC augmentée
inhibition CYP3A4
Compétition
Kétoconazole P-gp et BCRP et ASC+140a150% FASC+I60% ASC+100 %
inhibition CYP3A4
Compétition
Posaconazole P-gp et BCRP et ASC augmentée ASC augmentée ASC augmentée
inhibition CYP3A4
Inducteur P-gp,
Rifampicine BCRP, CYP3A4 ASC-66 %
et CYP2J2
Ciclosporine Compétition P-gp Pas de donnée
Tacrolimus Compétition P-gp Pas de donnée
Inhibite[lrs Pas d'effet Pas d'effet
pompe a protons
Ranitidine Pas d'effet
Inducteur P-gp,
Millepertuis BCRP. CYP3A4 ASC d &e
et CYP2J2
IRSNA

ISRS




Tableau 9: données pharmacocinétiques des AOD dans les populations particuliéres

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Insuffisance rénale

CICr normale (CICr > 80 mL/min) 1,4 13,40 (110-21,6)

Lagére (50 ¢ CICr < 80 mL/min) toe 15,30 (17-34)) | ASC+40 % ASC + 16 %

Modérée (30 < CICr< 50 mL/min)

Sévere (I5<CICr < 30 mL/min) ASC+500%  t,,. 27.2h (21.6-35,0)

Sujets ages (2 75-80 ans)

ASC

Cmax

Cmin

Insuffisance hépatique . | |

Légére (stade A de Child et Pugh) Pas d'influence. Non recommandé

[ EEIS Y YR L[Nl Pas d'influence. Non recommandé

Contre-indiqué Non recommandé
sicoagulopathie  'Saufsi

associée, y compris [€oagulopathie :
ChildB et C contre-indiqué

Séuére (stade C du Child et Pugh) Contre-indiqué

Poids extrémes Incidence
mineure
>100-120 kg ASC-30%
<50 kg ASC+30%
Femmes Augmentation Rugmentation Augmentation
mineure mineure
ASC ASC+40-50 % ASC+18 %
Cmin Cmin +30-50 %

Code couleur : Rouge : contre-indiqué ; Orange : non recommandeé ou déconseillé ; Jaune : Prudence / surveillance / adaptation posologique.

*Uoir les modalités d ajustement posologique, de surveillance ou de contre-indication dans les RCP car elles ne sappliquent pas toujours a
tous les dosages, ni a toutes les indications, et peuvent sappliquer uniquement a certaines situations ou catégories de patients.
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Problemes des AOD > 80 ans

> 80 ans peu évalué dans les études
AUC apres 80 ans?

Rapport bénéfice / risque apres 80 ans?
De maniere générale, quel que soit I'age:
— Limites méthodologiques des études

— Absence d’antidotes
— Soutien de I'industrie
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GUIDELINES

Expert consensus of the French Society of Geriatrics
and Gerontology and the French Society of
Cardiology on the management of atrial fibrillation in
elderly people

Consensus d’experts de la Société francaise de gériatrie et gérontologie et de
la société francaise de cardiologie, sur la prise en charge de la fibrillation

Pas d’/AOD dans la FA valvulaire

AOD CONTRE-INDIQUE (Dabigatran)
OU NON RECOMMANDE (Rivaroxaban,
Apixaban) SI DFG< 30

Attention aux associations AOD +
antiagrégants

Phase initiale de I'AVC?



Fibrillation auriculaire non valvulaire
Quelle place pour les anticoagulants oraux non antivitamine K :
apixaban (Eliquis®), dabigatran (Pradaxa®) et rivaroxaban (Xarelto®)

Anticoagulants oraux antivitamine K et fibrillation auriculaire
Les antivitamines K sont indiqués dans la prévention des accidents thrombo-emboliques, notamment en cas
de fibrillation auriculaire.

Leur utilisation nécessite une surveillance réguliére de leur effet anticoagulant par la mesure de I'INR (/nternational
normalized ratio), par prélévements sanguins.

Anticoagulants oraux non antivitamine K et fibrillation auriculaire non valvulaire

Trois anticoagulants oraux non antivitamine K sont actuellement disponibles : I'apixaban (Eliquis®), le rivaroxaban
(Xarelto®) et le dabigatran (Pradaxa®). Les deux premiers sont des inhibiteurs directs du facteur Xa et le troisieme est
un inhibiteur direct de la thrombine. Tous trois ont été comparés a la warfarine. lls ont en commun 'absence de possi-
bilité de surveillance de I'anticoagulation en routine.

Ces médicaments ont notamment ’AMM dans la prévention des accidents thrombo-emboliques en cas de fibrilla-
tion auriculaire non valvulaire, lorsque celle-ci est associée a au moins un des facteurs de risque suivants* :

antécédent d’AVC, d'accident ischémique transitoire ou d’embolie systémique ;
fraction d’éjection ventriculaire gauche <40% ;
insuffisance cardiaque symptomatique de classe = Il de la NYHA ;
agez75ans;
age = 65 ans associé a un diabéte, une coronaropathie ou une hypertension artérielle ;
soit un score CHA, DS, - VASc = 1.
Ces médicaments ne nécessitent pas de contréle biologique. La dose a administrer est fixe.
La prescription des anticoagulants oraux non AVK ne doit pas étre privilégiée par rapport a celle des AVK. En effet :

On ne dispose pour l'instant d'aucun moyen de mesurer en pratique courante le degré d’anticoagulation qu’ils
induisent. Les tests d’hémostase courants ne reflétent pas le niveau d'anticoagulation.

Du fait de la briéveté de leur demi-vie, plus courte que celle des AVK, leur action est trés sensible a I’oubli d’une
prise.
Il n'existe pour l'instant pas d’antidote en cas de surdosage.

Les AVK : |la référence — Les non AVK : I'alternative

Les AVK sont la référence dans la prévention des accidents thrombo-emboliques en cas de fibrillation auriculaire.

Il n’existe a I’heure actuelle aucun argument scientifique pour remplacer un traitement par antivitamine K effi-
cace et bien toléré par un autre anticoagulant oral.

Dans la plupart des cas, les AVK restent les anticoagulants oraux de référence. Les anticoagulants oraux non AVK
représentent une alternative. lls sont, eux aussi, susceptibles d'induire des hémorragies graves.

Le choix sera fait au cas par cas, en fonction des facteurs suivants : age, poids, fonction rénale, qualité prévisible de
I'observance, souhait du patient aprés information adaptée, etc.

La prescription des anticoagulants oraux non AVK peut notamment étre envisagée :
chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de 'INR dans la zone cible (entre 2 et 3) n’est pas
habituellement assuré malgré une observance correcte ;
ou chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne peuvent pas les prendre
ou qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de I'INR.




Quelle formule pour calculer le DFG?

Urée et créatinine
Pour les actes 0592 et 0593, il est recommande, pour le dosage de la créatinine, d'utiliser une méthode enzymatique standardiseée.
Le compte rendu des actes 0592 et 0593 devra systématiquement comporter ['estimation a partir de la créatininémie du score le plus
approprié :
- pour le diagnostic et le suivi de I'insuffisance rénale chronique, I'estimation du débit de filtration glomérulaire par I'équation la
plus performante (CKD-EPI dans le rapport HAS de décembre 2011) et exprimée en ml/min/1,73m?;

- dans le cadre d'une adaptation posologique de médicament(s) indiquée explicitement par le médecin, par |'estimation de la
clairance de la créatinine obtenue par I'équation de Cockcroft et Gault et exprimée en ml/min.
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En pratique en 2015 en I'absence
d’antidote et de données chez les

. <75 ane.  SUjEts tres ages

— AVK
— AOD

e /5-80 ans
— AVK

e >80 ans
— AVK
— AOD



Pour vraiment conclure avec les

AOD: 3 chiffres a retenir
. 40

* 60
* 80



Prudence AOD si:

* DFG <40
* 60
* 80



Prudence AOD si:

* DFG < 40ml/min/1,63m2
* Poids < 60 kg
* 80



Prudence AOD si

* DFG < 40ml/min/1,63m2
* Poids < 60 kg
* Age >80 ans
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Idarucizumab for Dabigatran Reversal

Charles V. Pollack, Jr., M.D., Paul A. Reilly, Ph.D., John Eikelboom, M.B., B.S.,
Stephan Glund, Ph.D., Peter Verhamme, M.D., Richard A. Bernstein, M.D., Ph.D.,
Robert Dubiel, Pharm.D., Menno V. Huisman, M.D., Ph.D., Elaine M. Hylek, M.D.,

Pieter W. Kamphuisen, M.D., Ph.D., Jérg Kreuzer, M.D., Jerrold H. Levy, M.D.,
Frank W. Sellke, M.D., Joachim Stangier, Ph.D., Thorsten Steiner, M.D., M.M.E.,

Bushi Wang, Ph.D., Chak-Wah Kam, M.D., and Jeffrey |. Weitz, M.D.

ABSTRACT

BACKGROUND
Specific reversal agents for non-vitamin K antagonist oral anticoagulants are lack-
ing. Idarucizumab, an antibody fragment, was developed to reverse the anticoagu-
lant effects of dabigatran.

METHODS
We undertook this prospective cohort study to determine the safety of 5 g of in-
travenous idarucizumab and its capacity to reverse the anticoagulant effects of
dabigatran in patients who had serious bleeding (group A) or required an urgent
procedure (group B). The primary end point was the maximum percentage reversal
of the anticoagulant effect of dabigatran within 4 hours after the administration
of idarucizumab, on the basis of the determination at a central laboratory of the
dilute thrombin time or ecarin clotting time. A key secondary end point was the
restoration of hemostasis.

RESULTS
This interim analysis included 90 patients who received idarucizumab (51 patients
in group A and 39 in group B). Among 68 patients with an elevated dilute throm-
bin time and 81 with an elevated ecarin clotting time at baseline, the median
maximum percentage reversal was 100% (95% confidence interval, 100 to 100).
Idarucizumab normalized the test results in 88 to 98% of the patients, an effect
that was evident within minutes. Concentrations of unbound dabigatran remained
below 20 ng per milliliter at 24 hours in 79% of the patients. Among 35 patients
in group A who could be assessed, hemostasis, as determined by local investigators,
was restored at a median of 11.4 hours. Among 36 patients in group B who under-
went a procedure, normal intraoperative hemostasis was reported in 33, and mildly
or moderately abnormal hemostasis was reported in 2 patients and 1 patient, respec-
tively. One thrombotic event occurred within 72 hours after idarucizumab adminis-
tration in a patient in whom anticoagulants had not been reinitiated.

CONCLUSIONS
Idarucizumab completely reversed the anticoagulant effect of dabigatran within
minutes. (Funded by Boehringer Ingelheim; RE-VERSE AD ClinicalTrials.gov number,
NCT02104947.)

From Pennsylvania Hospital, Philadel-
phia (CV.P.); Boehringer Ingelheim Phar-
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B.W.); McMaster University (J.E., J.LW.)
and Thrombosis and Atherosclerosis Re-
search Institute (J.I.W.) — both in Hamil-
ton, ON, Canada; Boehringer Ingelheim
Pharma, Biberach (S.G., J.S.) and Ingel-
heim (J.K.), Klinikum Frankfurt Héchst,
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in Germany; University of Leuven, Leu-
ven, Belgium (P.V.); Northwestern Uni-
versity, Chicago (R.A.B.); Leiden Univer-
sity Medical Center, Leiden (M.V.H.), and
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Groningen, (PW.K.) — both in the Neth-
erlands; Boston University School of
Medicine, Boston (E.M.H.); Duke Univer-
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(J.H.L); Brown Medical School and
Rhode Island Hospital, Providence, RI
(FW.S.); and Tuen Mun Hospital, Tuen
Mun, NT, Hong Kong (C.-W.K.). Address
reprint requests to Dr. Pollack at Thomas
Jefferson University, Scott Memorial Li-
brary, 1020 Walnut St., Rm. 616, Philadel-
phia, PA 19107, or at charles.pollack@
jefferson.edu.

This article was published on June 22,
2015, at NEJM.org.

DOI: 10.1056/NEJM0al502000
Copyright © 2015 Massachusetts Medical Society.
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L'utilisation des anticoagulants oraux directs chez les patients ages:
les limites de la médecine fondée sur les preuves ?

The use of the new direct oral anticoagulants among older subjects: The limits of
the evidence-based medicine?
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INFO ARTICLE RESUME

Historique de l'article : La prescription croissante des anticoagulants oraux directs (AOD), notamment chez la personne agée,

Disponible sur Internet le xxx amene certaines interrogations sur les limites de la médecine fondée sur les preuves (evidence-based
medicine). Les études de phase Il qui ont validé I'efficacité et la sécurité d’utilisation des AOD (dabigatran,

Mots clés : rivaroxaban, apixaban, édoxaban)dans leurs doubles indications, la maladie veineuse thromboembolique

Anticoagulants oraux directs et la fibrillation atriale non valvulaire aménent au moins quatre problématiques: le financement par

Sujets agés

I € . I'industrie, les liens d'intérét des auteurs, la méthodologie des études (essais de non-infériorité) et la
Médecine basée sur les preuves

représentativité des personnes agées incluses. Ces différents points sont abordés a la lumiére des données

factuelles disponibles, en intégrant les études de sous-groupes de personnes agées, les études post-

marketing et les méta-analyses. L'absence de données chez les sujets trés agés, polypathologiques et

surtout fragiles (au sens gériatrique du terme), demeure I'une des limites principales des études de phase
Il des AOD.

© 2015 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
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Flécaine et compagnie....> 80 ans:
A mortalité chez le coronarien
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MORTALITY AND MORBIDITY IN PATIENTS RECEIVING ENCAINIDE, FLECAINIDE,
OR PLACEBO

The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial

DEeBra S. Ecut, M.D., Puiip R. Lieson, M.D., L. BRent MrrcueLL, M.D., RoBerT W. PETERS, M.D.,
Durce Osias-Manno, R.N., ALLan H. BArker, M.D., DANIEL ARENSBERG, M.D., ANDREA BAKer, R.N.,
Lawrence Friepman, M.D., H. LEon GreeNe, M.D., MgLissa L. HUTHER,

Davip W. RicHARDsON, M.D., anp THE CAST INVESTIGATORS*

Abstract Background and Methods. In the Cardiac Ar-
rhythmia Suppression Trial, designed to test the hypothe-
sis that suppression of ventricular ectopy after a myocardi-
al infarction reduces the incidence of sudden death,
patients in whom ventricular ectopy could be suppressed
with encainide, flecainide, or moricizine were randomly
assigned to receive either active drug or placebo. The use
of encainide and flecainide was discontinued because of
excess mortality. We examined the mortality and morbidity
after randomization to encainide or flecainide or their re-
spective placebo.

Results. Of 1498 patients, 857 were assigned to re-
ceive encainide or its placebo (432 to active drug and
425 to placebo) and 641 were assigned to receive fle-
cainide or its placebo (323 to active drug and 318 to
placebo). After a mean follow-up of 10 months, 89 pa-
tients had died: 59 of arrhythmia (43 receiving drug vs.
16 receiving placebo; P = 0.0004), 22 of nonarrhyth-
mic cardiac causes (17 receiving drug vs. 5 receiving
placebo; P = 0.01), and 8 of noncardiac causes (3 re-

ceiving drug vs. 5 receiving placebo). Almost all car-
diac deaths not due to arrhythmia were attributed to acute
myocardial infarction with shock (11 patients receiving
drug and 3 receiving placebo) or to chronic congestive
heart failure (4 receiving drug and 2 receiving placebo).
There were no differences between the patients receiv-
ing active drug and those receiving placebo in the inci-
dence of nonlethal disqualifying ventricular tachycardia,
proarrhythmia, syncope, need for a permanent pacemak-
er, congestive heart failure, recurrent myocardial infarc-
tion, angina, or need for coronary-artery bypass grafting or
angioplasty.

Conclusions. There was an excess of deaths due to
arrhythmia and deaths due to shock after acute recurrent
myocardial infarction in patients treated with encainide or
flecainide. Nonlethal events, however, were equally dis-
tributed between the active-drug and placebo groups. The
mechanisms underlying the excess mortality during treat-
ment with encainide or flecainide remain unknown.
(N Engl J Med 1991; 324:781-8.)




Rappel du
(NON) bénefice
des anti-
oxydants

Mortality in Randomized Trials
of Antioxidant Supplements for

Primary and Secondary Prevention
Systematic Review and Meta-analysis

JAMA. 2007,297:842-857

Overall

Figure 2. Intervention Effect of Antioxidant Supplements vs Placebo on Mortality in Trials With Low Risk of Bias

M

Antioxidants,

Source No./Total
Greenberg et al, 7 1990 79/913
Murphy et al 0 1992 4/53
Lietal® 1993 157/1657
Greenberg et al,* 1994 30/650
Pike et al % 1995 1/24
Clark et al,* 1996 108/653
Hennekens et al, 5 1096 979/11036
Richer,52 1996 2/39
Stephens et al,* 1996

Moon et al,* 1997 62/1157
Girodon et al,* 1999 155/543
Green et al,%° 1999 15/801
Boaz et al.5' 2000 31/97
Correa et al.2 2000 16/739
Jacobson et al. % 2000 0/57
AREDS 84 2001 251/2370
Brown et al %5 2001 17/84
Desnuelle et al % 2001 34/144
Chylack et al,” 2002 9/149
Graat et al,”? 2002 3/499
Heart Protection Study,” 2002 1446/10269
Hodis et al, ™ 2002 2177
Waters et al,”> 2002 16/212
White et al,7® 2002 1/50
Wiuka et al,77 2002 1/67
Colins et al,”® 2003 1/26
Prince et al,™® 2003 1/29
Salonen et al.® 2003 19/390

Virtamo et al.# 2003 8226/21846
Allsup et al,2 2004 4/81

Goodman et al,% 2004 1855/9420

Hercherg et al 28 2004 76/6481
Manuel-y-Keenoy et al, 87 2004 112
McNeil et al % 2004 20/595
Meydani et al 2 2004 39/311
Mezey et al,** 2004 4/25
Richer et al.®' 2004 0/30
Avenell et al,22 2005 8/456
Graf et al %3 2005 31/83
Lee et al 4 2005 636/19937
Limburg et al,? 2005 1/180
Lonn et al,% 2005 799/4761
Marras et a7 2005 154/399
Mooney et al,®8 2005 1/142
Tam et al,'% 2005 1/20
Witte st al, 1% 2005 116
Rayman et al, 2 2006 1/380
Overall 15366/99005

Test for Heterogeneity: 1426:49.47; P=.34;12=7.0%
Test for Overall Effect: Z=3.06; P=.002

ortality
Control,
No./Total
72/892
2/56
167/1661
14/214
0/23
129/659
968/11035
2/32
52/967
53/1140
51/182
22/820
29/99
2/237
1/55
240/2387
13/76
35/144
3/148
5/153
1389/10267
1176

6/211

615/19939
0/180
801/4780
142/401
0/142
119
116
0121

9131/81843

Relative Risk
(Random-Effects Model)
(95% ClI)
1.07 (0.79-1.46)
2.11(0.40-11.08)
0.94(0.77-1.16)
0.71(0.38-1.31)
2.88(0.12-67.29)
0.84(0.67-1.07)
1.01(0.93-1.10)
0.82(0.12-5.50)
1.22(0.86-1.73)
1.15(0.81-1.65)
1.02(0.78-1.33)
0.70(0.36-1.34)
1.09(0.72-1.66)
2.57 (0. 1.08)
0.32(0.01-7.74)
1.05 (0.89-1.25)
1.18(0.62-2.27)
0.97 (0.64-1.47)
2.98(0.82-10.79)
0.18(0.04-0.76)
1.04(0.97-1.11)
1.99(0.18-21.73)

2.65(1.06-6.6

1.00(0.06-15.55)
4.50)
5

3.09(0.13-7:
1.00 (0.07-1
3.30(0.14-
2.11(0.63-7.02)
1.05(1.02-1.09)
1.02 (0.27-3.96)
1.16(1.09-1.23)
0.78(0.58-1.05)
3.00(0.13-67.06)
1.83(0.88-3.78)
0.87 (0.58-1.30)
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Alternative non médicamenteuse:
Activité physique

LES HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG

La Consultation de 'Aptitude Physique pour la Santé
et son programme de réentrainement
spécifique a l'effort

’-’_
Les Hopitaux
| | Universitaires
e STRASBOURG

03.88.11.55.24

La Consultation de IAptitude Physique pour la Santé (CAPS), intégrée au pole de Gériatrie,
un p de reconditi spécifique, le PEP'C (Programme dEntraine-
ment Personnallsé sur Cycle).

Ce programme personnalisé et supervisé par des éducateurs médico-sportifs comporte
18 séances dergocycle de 30 minutes chacune, a raison de deux séances

Le PEP'C permet daugmenter significativement aprés les 18 séances dergot.ycle, les capacite’s
dendurance et les capacités maximales dexercice. Il permet ainsi de diminuer la fatigue et l'es-
soufflement au cours des efforts de la vie quotidienne. Le PEP'C favorise également le bien-étre,
la qualité de vie et la confiance en soi.

Ce programme est sécurisé par la réalisation systématique dune épreuve deffort cardiorespi-
ratoire maximale initiale. Les séances d’ergocycle sont individualisées en fonction des perfor-
mances de chacun.

La CAPS est destinée & des personnes déconditionnées physiquement, en raison dun état de
sédentarité, ou en raison de maladies chroniques, en particulier chez le senior. Il est notamment
indiqué dans les suites de la prise en charge dun cancer (soins de support) ou dans le cadre
dune maladie de la mémoire.

Lensemble du programme d'évaluation et de reconditionnement physique proposé a la CAPS
est pris en charge par 'Assurance Maladie.

Pour venir a la CAPS, il convient de consulter dabord son médecin traitant qui effectuera une
prescription médicale dun réentrainement & leffort & la CAPS. Dans un deuxiéme temps, il
faudra contacter le secrétariat de la CAPS qui fixera un rendez-vous pour une consultation
déligibilité avec le Pr Thomas Vogel

Consultation de 'Aptitude Physique pour la Santé (CAPS)

UF 7119, Hépitaux Umverstrarres de Strasbourg, 21 rue David Richard, 67091 Strasbourg Cedex.
Secrétariat :
Arrét bus : Ligne 15 ou 15 a, arrét St Francois

Arrét Tram : Ligne E, arrét Boecklin, puis prendre la navette (passage toutes les 30 minutes)
Courriel : thomaswvogel@chru-strasbourg fr




Comment optimiser les
prescriptions médicamenteuses
chez |la personne agée?



Approche globale: accident
médicamenteux (13000 déces /an)

Equipements
Procédure
Encadrement l

Formation l
Acte réalisé par l
professionnel _— ACCIDENT

l/'/g/'

Modele de Reason « Swiss-Cheese Model »

PMI: Prescriptions médicamenteuses inappropriées chez la personne dgée - Thomas Vogel



Optimisation des prescriptions (1/2)

* Approche « gériatrique » globale: Evaluation Gériatrique
Standardisée (EGS)
— Equipe multi-disciplinaire
— Evaluation multi-dimensionnelle
— Collaborationavec un pharmacien

* Optimisation des compétences professionnelles
— Faculté de médecine
— Formation continue, DPC, (indépendante):libéral, hopital, EHPAD

— Recommandations:
* Sociétés savantes, organismesindépendants (HAS)

* Limites: applicabilité ala personne agée dépendante, fragile ayantde
multiples comorbidités, conflits d’intérét de certains experts



Optimisation des prescriptions (2/2)

Actions de formation grand-public
— Auto-médication
— Observance thérapeutique

Coordination entre les différents prescripteurs
Sensibilisation des prescripteursa « 'Under-Use »:

— Limite de I'age chronologique
— La nécessité (et le droit) a un diagnostic

Meilleure représentativité des personnes agees dans les
essais thérapeutiques

Informatisation des prescriptions



THM

Ne pas rendre malade |la personne agée par
les prescriptions médicamenteuses

Absence d’EBM chez le sujet tres age: le 1¢'
probleme

Limites des recommandations chez le sujet
trés agé: le 2°™¢ probléme

Un pharmacien dans le team

Futur gériatre: de la recherche++++



