o 5 :
Les grands syndromes gériatriques

Meédicaments
et personnes dgees

un jeu denfant... sion est prudent!

Gotllwwme Faubers
Ratherine Pestorges ef Nafhalie Zarn

M™ Tarto Suc, 82 ans, 75 kg et 1,55 m, se présente a I'urgence pour une détérioration de son état géné-
ral et trois chutes au cours de la derniére semaine. Elle habite seule. Ses antécédents incluent un début
de démence vasculaire, un diabéte de type 2 depuis vingt ans et une hypertension essentielle. Elle est
déshydratée, hallucinée et délirante.

Elle prend de nombreux médicaments (timbre de rivastigmine, metformine, gliclazide a libération
prolongée, sitagliptine, insuline glargine, hydrochlorothiazide et ramipril). Sa créatininémie est éle-
vée a 178 umol/l (valeur de base = 90 umol/l), son taux d’urée atteint 30 umol/l et sa glycémie est de
22,3 mmol/l. Par ailleurs, le médecin a I'urgence lui diagnostique une fibrillation auriculaire de novo.

1. Pourquoi et comment calculer
la clairance de la créatinine ?

Tableau |

L . o Calcul de la fonction rénale’?
La fonction rénale diminuant avec I'age, il est essen-

tiel de la vérifier chez tous les patients agés afin de pou-
voir ajuster les traitements. Il existe deux méthodes. La
premiere, plus fastidieuse mais plus précise, consiste
a recueillir les urines de 24 heures; la seconde, a cal-
culer la clairance de la créatinine selon la mesure de
la créatinine sérique. La formule de Cockcroft-Gault',
élaborée en 1974, a longtemps été la référence. De -
puis, d’autres formules ont été créées, dont celle du
groupe de travail MDRD? qui n’a toutefois pas été
évaluée chez les personnes de plus de 70 ans®. La for-
mule de Cockcroft-Gault reste donc celle qu’il faut
utiliser dans la population agée.

Formule de Cockcroft-Gault
(140—4age) x poids x 60 = Clcr en ml/min*
49 X Csgrigue (€N pmol/l)

Poids idéal (homme)®
50 kg + (2,3 x [taille en pouce — 60])

Poids idéal (femme)®
45,5 kg + (2,3 x [taille en pouce — 60])

*11 faut multiplier le résultat de la formule par 0,85 pour
une femme.

M. Guillaume Faubert et M Katherine Desforges, phar-

maciens cliniciens associés a I'Université de Montréal, :  Cependant, pour que le calcul soit plus précis, cer-

travaillent a P Hopital Maisonneuve-Rosemont, a Mont -
réal. La D Nathalie Zan, médecin de famille, exerce au -
Service de gériatrie du méme hopital. Elle est aussi char-
gée d’enseignement de clinique au Département de mé-
decine familiale de I'Université de Montréal.

taines conditions doivent étre réunies, dont un état
d’équilibre de la créatinine sérique ainsi qu'une rela-
tion linéaire entre la masse musculaire et la masse

- corporelle'. En cas d’insuffisance rénale aigué, la créa-
- tinine prend du temps pour s’accumuler et la valeur
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Tableau Il

Nom générique

Ajustements de certains médicaments contre le diabéte en cas d'insuffisance rénale>®

Classe (nom commercial) Recommandations usuelles
Insulines ® Clcr de 10 ml/min a 50 ml/min: | doses de 25 %.
® Cler <10 ml/min: | doses de 50 %.
Biguanides Metformine (Glucophage) ©® Recommandation officielle : contre-indiquée si la Cler << 60 ml/min,

car le risque d’acidose lactique augmente avec la diminution
de la fonction rénale.
® Certaines sources tolérent jusqu’a 30 ml/min®,

Sulfonylurées

Glyburide (Diabeta)

® Cler < 50 ml/min : usage non recommandé, excrétion rénale
a 50 %, donc accumulation possible.

Gliclazide (Diamicron)

® Clcr de 15 mi/min a 50 mi/min : prévoir une réduction de dose
® Cler < 15 ml/min : contre-indiqué.

Glimépiride (Amaryl)

® Commencer par 1 mg, 1 f.p.j., augmenter progressivement
selon les glycémies.

Méglitinides

Natéglinide (Starlix)

® Aucun ajustement d’emblée. Les patients sont plus sensibles
aux effets du médicament. Ajuster les doses a la baisse, au besoin.

Répaglinide (GlucoNorm)

® Clcr de 20 mi/min a 40 mi/min : commencer par 0,5 mg, 3 f.p.j.,
aux repas et ajuster prudemment.

Thiazolidinediones

Rosiglitazone (Avandia)

©® Aucun ajustement requis.

Pioglitazone (Actos)

©® Aucun ajustement requis.

Agonistes
des récepteurs
GLP-1

Exénatide (Byetta) ® Cler < 30 ml/min : non recommandé.
® Cler de 30 ml/min a 50 ml/min, précautions requises
(surveiller les glycémies).
Liraglutide (Victoza) ©® Peu de données, aucun ajustement nécessaire.

© Suivre les glycémies.

Inhibiteurs
de la DPP-4

Sitagliptine (Januvia)

® Cler < 30 ml/min (non recommandée au Canada).
® Cler de 30 ml/min a 50 ml/min : 50 mg par voie orale, 1 f.p.].

Saxagliptine (Onglyza)

® Cler < 50 ml/min: 2,5 mg par voie orale, 1 f.p.j.

Inhibiteurs des
alpha-glucosidases

Acarbose
(Glucobay/Prandase)

® Cler < 25 ml/min : augmentation des concentrations plasmatiques
de cing fois et de I'aire sous la courbe de six fois.

® Ajuster afin de réduire au minimum les symptomes
gastro-intestinaux du patient.

mesurée ne représente donc pas I'équilibre. Chez les :
personnes obeses, il faut utiliser le poids idéal (ta-
bleau I)"*. Des calculateurs en ligne peuvent étre uti- -
lisés (ex. : le site Internet www.poidsideal.net’) ainsi
que des applications pour ordinateurs de poche (ex.: |
MedCalc pour iOS et MedCalc 3000 pour Android).
Chez les personnes 4gées de petit poids, la muscula-
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ture moindre doit étre prise en compte. Pour cette rai-
son, certains ouvrages proposent d’utiliser 88 pmol/l
comme mesure de la créatinine sérique pour calculer
la clairance lorsque le taux sérique mesuré y est in-
férieur*. Pour notre patiente, le poids idéal serait de
48 kg et la clairance de la créatinine estimée varie-
rait de 15 ml/min a 20 ml/min.


www.poidsideal.net

Pour en savoir plus sur le dabigatran

® Info-Comprimée : Messier K et Lapierre M. Le dabigatran (Pradax) — Une question de bon sang! Le Médecin du Qué-
bec 2011 ; 46 (7) : 59-63. Site Internet : www.fmog.org/Lists/FM0QDocumentLibrary/fr/Le%20Médecin%20du%20

Québec/Archives/2010%20-%202019/2011/MQ-07-2011/059-06 3info-comprimee0711.pdf

® INESSS. Médicament : Anticoagulothérapie par le dabigatran (Pradax). Fibrillation auriculaire. Institut national d’excel-
lence en santé et en services sociaux. Décembre 2011. Site Internet : www.inesss.ac.ca/fileadmin/doc/INESSS/Outils/
Pradax/Pradax_outil_Final.pdf (Date de consultation : mars 2012).

2. Quels médicaments contre
le diabéte nécessitent un ajustement
selon la fonction rénale ?

ceutiques (CPS).

En ce qui concerne les agonistes des récepteurs :
GLP-1, la monographie indique des cas d’hypovolé- :
mie transitoire possiblement accentuée par une in- :

suffisance rénale attribuable aux effets indésirables . .
. - 4. Quand faut-il donner des anticoagulants

gastro-intestinaux.

Alalumiere de ces informations, il faut arréter la met-
formine et la sitagliptine de M™ Tarto Suc, car ces médi-
caments sont contre-indiqués selon la valeur actuelle de
clairance de la créatinine. En outre, on doit garder un ceil
- Savérer un véritable casse-téte, car les patients dgés peu-
- vent présenter a la fois un risque thrombo-embolique
. élevé et plusieurs facteurs de risque de saignement.
- Chez les patients atteints de fibrillation auriculaire, cer-

sur Peffet possiblement plus marqué du gliclazide.

3. Comment parvenir a une meilleure
glycémie en cas d'insuffisance rénale ?

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale
grave, on évitera absolument la metformine en rai- :
son des risques accrus d’acidose lactique. Les nou- -
veaux agents (agonistes des récepteurs GLP-1 et inhi- :
biteurs de la DPP-4) sont a utiliser avec précaution,

- car leur innocuité n’a pas été bien établie en cas d’in-
- suffisance rénale. Comme effet des sécrétagogues (sul-
. fonylurées et méglitinides) et de P'insuline est plus mar-
. qué en cas d’insuffisance rénale, il faut surveiller les

La plupart du temps, I'insuffisance rénale diminue
P’élimination de plusieurs médicaments et en accroit
ainsi Pefficacité. Il faut alors suivre attentivement les
glycémies. Le tableau II°° montre I'ajustement usuel et
coutumier en cas d'insuffisance rénale de certains mé- -
dicaments utilisés dans le traitement du diabete. Les re-
commandations canadiennes peuvent étre consultées
dans le Compendium des produits et spécialités pharma-
- yalieu.

glycémies et ajuster les doses a la baisse, le cas échéant.

Comme M™ Tarto Suc est atteinte d insuffisance ré-
nale aigué, la situation est possiblement temporaire. On
tentera donc de maitriser ses glycémies avec des insulines
de type rapide ou ultra rapide (ex. : Novolin ge Toronto,
Humulin-R, NovoRapid ou Humalog). Lorsque son in-
suffisance rénale aigué sera résolue, on recommencera
progressivement les hypoglycémiants par voie orale, s’il

Sil'insuffisance rénale aigué devient chronique, on
favorisera alors des molécules plus stires comme les
méglitinides ou I'insuline.

aune personne dgée ?

I'y a de multiples indications a 'anticoagulothéra-
pie que nous n’énumérerons pas ici. Il faut se rappeler
cependant que la prescription des anticoagulants peut

tains outils peuvent nous aider a évaluer le risque
thrombo-embolique (CHADS, et CHA,DS,-VASc)
et le risque de saignement (HAS-BLED). Ils ont été
décrits dans le numéro de juillet 2011 du Médecin du
Québec dans la chronique Info-Comprimée (encadré).

Le traitement du diabéte doit étre réévalué périodiquement chez les patients agés. La fonction rénale
diminuant avec I'dge, la cinétique des médicaments peut étre modifiée.
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5. Ya-t-ild'autres risques
a évaluer avant de commencer
une anticoagulothérapie ?

les avantages’.

tion de ces molécules sur une base réguliere.

6. Lesnouveaux anticoagulants:
des solutions miracles ?

- logies habituelles et thérapeutiques avait entrainé des
- déces chez des ainés atteints d’insuffisance rénale'”.
- Des études plus poussées sont donc nécessaires chez
- la population agée afin d’établir I'innocuité de cette

Tout d’abord, un risque élevé de chutes chez la
personne agée peut accroitre le risque de saigne-
ment’. Il est donc important de faire une bonne éva- -
luation clinique des candidats a lanticoagulothéra- :
pie pour s’assurer que les risques ne dépassent pas
- s'impose lorsqu'il faut les utiliser'".

La polypharmacie constitue aussi un probleme fré-
quent chez les patients 4gés, qui augmente 2 la fois les
risques de saignement et de chutes. Il est particuliere-
ment important de réviser régulierement le profil mé-
dicamenteux. De plus, plusieurs patients consomment
simultanément un ou des antiplaquettaires et des an-
ticoagulants, ce qui hausse considérablement les ris- :
ques de saignement®. On devrait réévaluer 'indica- -

molécule et la fagon optimale de la prescrire.

Les plus récentes molécules anticoagulantes et anti-
plaquettaires (rivaroxaban—Xarelto, ticagrélor—Brilinta,
etc.) ont été peu ou pas étudiées chez les gens agés.
Jusqu'a la publication de données fiables, la prudence

Lorsque les patients sont agés et que leurs facteurs
de risque de saignement dépassent les bienfaits pos-
sibles du traitement, il est essentiel de considérer des
options médicamenteuses moins problématiques ou
d’envisager, le cas échéant, 'arrét du traitement.

Dans le cas de M™ Tarto Suc, il y a clairement une
indication d’anticoagulothérapie, mais les risques seront
a évaluer avec précision avant de prendre la décision.

Enfin, le suivi peut représenter un défi a une anti- 7. Quelleestlindication d'un antipsychotique

coagulothérapie sécuritaire. Certains patients 4gés ont
des problemes d’acces veineux ou d’observance ala
prise d’antivitamines K et aux prélevements. Il ya -
aussi les nombreuses restrictions et variations asso-
ciées a la prise d’antivitamines K (interactions médi-
camenteuses, variations avec I'alimentation ou mala-
dies aigués) qui se limitent souvent a I'efficacité de ce -
traitement et qui accroissent les risques’. Selon I'indi-
cation et les situations particuliéres, on pourrait alors
préférer un traitement par ’AAS, par le dabigatran
(Pradax) ou par une héparine de faible poids molé- -
culaire qui ne nécessite pas un suivi aussi méticuleux.
- plut6t qu'une atténuation de I'intensité des symp-
tomes. Ces médicaments arrivent indirectement a en
- diminuer la morbidité.

Le dabigatran pourrait étre une option envisa- -
geable chez certains patients dont le rapport interna- :
tional normalisé (RIN) est difficilement maitrisable :
par les antivitamines K (encadré). Toutefois, la pru-
dence reste de mise, car certains rapports de cas ont
révélé quune accumulation de dabigatran aux poso-

chezlapersonne dgée ?

Deux grandes catégories de maladies nécessitent
le recours a des antipsychotiques:
® les atteintes d’origine psychiatrique, soit les états
psychotiques aigus, la maladie bipolaire, la schizo-
phrénie, etc.
® et, plus spécifique a la population agée, le delirium,
les troubles du sommeil ainsi que les manifesta-
tions comportementales et psychologiques de la
démence'?.
Dans le cas du delirium, plusieurs études ont mon-
tré une réduction de la durée en lien avec ces agents,

Les antipsychotiques permettent aussi de tenter de
prévenir le delirium postopératoire. Il n’existe cepen-
dant aucune preuve de leur efficacité dans la maitrise
des troubles de comportement autres que 'agressivité
et la psychose avec agitation. Enfin, ils n’agissent pas sur
les problemes comme I'errance, les cris et 'écholalie.

Lorsque les patients sont dgés et que leurs facteurs de risque de saignement dépassent les bienfaits
possibles du traitement, il est essentiel de considérer des options médicamenteuses moins probléma-
tiques ou d’envisager, le cas échéant, I'arrét du traitement.
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8. Quel antipsychotique choisir ?

Dans la littérature, le débat se poursuit quant au
choix entre I'antipsychotique classique ou I'antipsy-
chotique atypique de deuxieme génération.

Le premier a été associé a une moins grande mor-
bidité cardiovasculaire. Cependant, selon des études
récentes, il aurait plusieurs des effets indésirables de
son cousin atypique. La recommandation actuelle
consiste donc a recourir a la plus faible dose efficace
possible et a surveiller de pres les effets peu importe
la sous-classe. Il faut le cesser en I'absence de bien-
faits sur le probleme visé et éviter un usage prolongé.
Il faut évaluer les risques et les avantages d’une utili-
sation a court et a long terme en revoyant réguliere-
ment l'indication pour chaque patient.

Peu d’études comparatives ont été menées sur ces
molécules. Une méta-analyse comparant de faibles

doses d’halopéridol (Haldol), d’olanzapine (Zyprexa) :
et de rispéridone (Risperdal) n’a pas montré de diffé-
rence sur le plan de I'efficacité et de la tolérabilité de

ces molécules®.

tres études'*'°.

Tableau

Effets indésirables des antipsychotiques
classiques et atypiques’®

©® Effets anticholinergiques, dont la confusion
& Détérioration cognitive

® Effets cardiovasculaires, notamment troubles
de la conduction'®

® Prise de poids et syndrome métabolique
© Sédation

© Effets gastro-intestinaux

©® Hypotension orthostatique

® Parkinsonisme

® Dyskinésie tardive

® Syndrome neuroleptique malin

surveillance offert par 'industrie pharmaceutique, qui
permet un suivi serré. La quétiapine semble étre utile
dans le traitement des syndromes anxieux.

Actuellement, I’halopéridol et la rispéridone sont 9. Quelssont es effets

les molécules les plus prescrites dans le traitement du
delirium. Chalopéridol n’a pas de métabolites actifs.
A faible dose, il a donc tres peu d’effets anticholiner-
giques. Les quelques études sur la prévention du de- -
lirium en période périopératoire semblent indiquer :
que ’halopéridol en diminue la durée. La rispéridone
pourrait aussi prévenir, selon certains, un épisode dé-
lirieux si on donne une dose au réveil aprés 'opéra-
tion, mais ce résultat reste a étre confirmé par d’au -
- men de Folstein (ou Mini-Mental State Examination,

La quétiapine (Seroquel) et la clozapine (Clozaril) |
sont recommandées plus particulierement chez les :
patients parkinsoniens a cause de leurs effets extra-
pyramidaux moindres. La clozapine nécessite un suivi :
trés rigoureux en raison de son profil de toxicité hé-
matologique pouvant mener a I'agranulocytose. Elle
ne devrait étre prescrite que dans les cas réfractaires
aux autres molécules et que par des cliniciens habili-
tés. Ces derniers peuvent avoir acces au systéme de

indésirables potentiels ?

Les effets indésirables des deux catégories d’antipsy-
chotiques se ressemblent de plus en plus (tableau I1T)™*,
Ils sont plus ou moins prononcés selon les molécules
et les doses. Dans une étude cas-témoins récente, une
cohorte de 421 patients souffrant de démence et pre-
nant des antipsychotiques atypiques a été observée
pendant trente-six semaines. Les résultats obtenus ont
mis en évidence une détérioration du résultat a 'exa-

soit le MMSE) équivalant a celle qui a été établie en
un an dans le groupe témoin’.

Chaque fois qu'un antipsychotique est envisagé
chez un patient agé, il est préférable de penser aux
autres mesures possibles, médicamenteuses ou non.
Les antidépresseurs, par exemple, peuvent étre utiles
contre les manifestations comportementales et psy-
chologiques de la démence, dont les troubles anxieux,
I'insomnie et la labilité émotionnelle.

Chaque fois qu’un antipsychotique est envisagé chez un patient agé, il est préférable de penser aux
autres mesures possibles, médicamenteuses ou non.
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Le traitement des causes médicales a 'origine du
delirium est primordial. Les mesures non médica-
menteuses, telles que la maitrise de 'environnement,
la réorientation du patient, la mobilisation, I'oxygé-
nation, etc., sont a prioriser.

ANS LE cAS de M™ Tarto Suc, une amélioration de

son état permettra stirement d atténuer les symp-
tomes de delirium. On pourrait avoir recours a I’halo-
péridol ou a la rispéridone a petites doses et pendant
une courte période, en en réévaluant quotidiennement
Putilité et en gardant en téte les risques surtout cardio-
vasculaires et métaboliques chez cette patiente. &

Date de réception: le 5 janvier 2012
Date d’acceptation : le 15 mars 2012

M. Guillaume Faubert et la D™ Nathalie Zan n’ont signalé aucun
intérét conflictuel. M™ Katherine Desforges a recu des subventions
de recherche d’Amgen en 2009 et en 2010 et du Cercle du doyen
de la Faculté de pharmacie de I'Université de Montréal en 2010.
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