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Médicaments, chutes & fractures

De Giorgi Salamun Isabella, Ing Lorenzini Kuntheavy Roseline, Pauliat Emmanuelle, Trombetti Andrea

Préambule

« Falls in older adults are not a disease but a symptom. »*

Les chutes peuvent é&tre causées par de nombreux facteurs concomitants®® et sont associés a une morbi-mortalité
considérable. La majorité des études sur ce sujet ont utilisé des approches multifactorielles*. De nombreux FRIDs (fall
risk-increasing drugs; médicaments augmentant le risque de chute) ont été identifiés, toutefois leur réelle
contribution & I'augmentation du risque de chute n’est pas complétement établie®. Si la littérature sur le bénéfice de
I'arrét des FRIDs est encore pauvre®, le bénéfice du sevrage des psychotropes est déja bien avéré” de méme que
celui des programmes de modification de prescriptions destinés aux médecins, incluant un renforcement de la
formation continue, des sessions de formation avec un spécialiste du médicament et un retour sur les pratiques
cliniques®?.

Si, de par leurs effets thérapeutiques ou indésirables, les médicaments peuvent contribuer a une augmentation du
risque de chute, les interactions médicamenteuses et la polymédication sont également des facteurs de risque
identifiés'>!3, La polymédication peut en effet majorer les hospitalisations'*'®, exposer les patients aux PIMs
(potentially inappropriate medication ; prescriptions médicamenteuses inappropriées), aux événements indésirables
médicamenteux et contribuer a certains syndromes gériatriques'®. Les interventions pharmacologiques, comprenant
I'arrét des FRIDs, la revue médicamenteuse et les logiciels d’aide a la prescription ont démontré une efficacité dans la
réduction du risque de chute*?’,

Le présent bulletin souhaite focaliser son attention sur le médicament, un des facteurs les plus facilement modifiables,
ou du moins identifiables, et son risque de chute lié a I'effet individuel. Compte tenu de la diversité des

études et la variabilité des rapports de quote (odds ratio), il a été décidé de simplifier la classification en

les identifiant par les couleurs de signalisation routiere, également pour tenir compte des données

limitées dans littérature (passage d’une couleur rouge a orange).

Le manque de preuves ou d’études dans la littérature pour certaines classes médicamenteuses ne reflete

pas forcément I'innocuité de celles-ci. Ces données doivent donc étre considérées avec précaution.

La seconde partie recense, de fagon non exhaustive, les médicaments a plus grand risque de fragilisation de I'os. Il est
important de savoir également les identifier, a plus forte raison lorsqu’ils sont prescrits aprés une fracture
ostéoporotique.

Enfin, nous vous proposons quelques mesures d’optimisation de la prescription afin de minimiser les risques de chutes
liés aux médicaments.

A. Médicaments et risque de chute chez la personne agée

Les deux grands groupes de FRIDs sont ceux affectant le systeme nerveux central et le systéme cardio-vasculaire par

des mécanismes comme la sédation, la somnolence, la confusion, les vertiges, I'hypotension orthostatique ou la
bradycardie5,13,18-25,28,29,31-40,42—50,53-55,64—69
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1. Les psychotropes Risque trés élevé, A
lien établi

Les médicaments les plus a risque de chute sont les psychotropes.

Psychotropes Classes thérapeutiques Exemples de molécules

inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine (SSRI)

1 - Antidépresseurs escitalopram, paroxétine

tricycliques amitriptyline
2 - Antipsychotiques 1% génération halopéridol
2¢M€ génération olanzapine, quétiapine
3 - Benzodiazépines courte action et z-drugs zolpidem, oxazépam
longue action diazépam

Les antidépresseurs et antipsychotiques

En dehors de leur activité thérapeutique, I'implication des médicaments psychotropes dans I'augmentation du risque
de chute est bien établie?. Par ailleurs, les pathologies justifiant leur prescription sont elles-mémes associées a un
haut risque de chute®. Le clinicien est donc confronté a un dilemme lorsqu’il doit décider s’il doit les
prescrire/poursuivre ou non. Ainsi, il est important d’évaluer la pertinence clinique de cette prescription et de ne les
prescrire qu’en cas d’indication avérée (symptomes séveres par exemple).

Les preuves soutenant |'utilisation des antidépresseurs pour des dépressions légeres ou de la tristesse sont rares. Des
outils développés pour détecter les PIM, tels que les criteres de Beers, considerent les SSRI comme des PIM chez les
personnes agées avec des antécédents de chutes®. Les antidépresseurs tricycliques sont des PIM au regard des
critéres STOPP-START* & cause de leurs effets anticholinergiques et cardiaques?’. Les SSRI ont été promus comme
ayant moins d’effets indésirables que les antidépresseurs tricycliques mais la littérature montre que le risque de chute
qui leur est associé est similaire?®?°, |l est cependant possible qu’il y ait un biais du fait que les SSRI sont plus volontiers
prescrits aux patients chuteurs en cas de dépression.

Les antipsychotiques ne devraient pas étre utilisés pour des troubles du sommeil ou des symptomes
comportementaux et psychologiques liés a la démence (SCPD) légers a modérés. Des interventions non-
pharmacologiques doivent étre considérées en premiére intention°. Par contre, les patients déments avec agitation
significative ou présentant une psychose recevant 1 mg de risperidone par jour n’ont pas plus de risque de chute,
comparé au placebo3!,

Tous les antidépresseurs et antipsychotiques peuvent étre impliqués dans des interactions médicamenteuses et dans
la survenue d’effets indésirables, tels que orthostatisme, arythmies, parkinsonisme, akathisie/agitation, sédation,
effets anticholinergiques®.. Par exemple, les antipsychotiques de premiére génération sont les plus grands
pourvoyeurs de syndrome parkinsonien, lui-méme facteur de risque connu, aggravant ainsi le risque global de chute3*
35 En effet, ce syndrome diminue I’habileté a réagir en cas de déséquilibre. La prescription d’agents anticholinergiques
est parfois proposée pour limiter ces symptémes, ce qui rajoute des risques supplémentaires (cascade
médicamenteuse). La quétiapine n’est pas une molécule a sous-estimer en terme de risque de chute, en particulier a
des doses élevées®*¥’.

Les benzodiazépines (BDZ)

De nombreuses études ont mis en évidence le risque de chute associée a I'utilisation de BDZ3¥%°, La prise de BDZ au
long cours est une PIM?%2741 Des protocoles de sevrages des BDZ doivent étre encouragés et individualisés pour
améliorer les taux de succés*

*STOPP : Screening Tool of Older Person’s Prescriptions ; START : Screening Tool to Alert to Right Treatment
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Cas du lithium

Des évidences limitées suggerent que le lithium est associé a un risque de chute accru, mais ceci est a pondérer avec
la sévérité de la maladie psychiatrique et le degré de polymédication chez ces patients®. Le risque majeur chez la
personne agée est en lien avec la toxicité du (changements pharmacocinétiques liés au vieillissement, toxicité
rénale au long cours, comorbidités, polymédication) incluant I'ataxie, la confusion, la désorientation ou des vertiges,
ainsi que sa composante anticholinergique modérée*,

Les antiépileptiques

IIs sont principalement prescrits contre I'épilepsie chez la personne agée, mais également pour le traitement des
troubles bipolaires, contre certaines douleurs et de maniére off-label contre les SCPD. Peu d’études ont examiné le
lien entre les et le risque de chute (peu de données pour la lamotrigine, le valproate ou le
|évétiracétam), mais la phénytoine, la carbamazépine et le phénobarbital augmentent significativement le risque de
chute®. La prégabaline fait également chuter: elle est souvent administrée aux personnes Aagées comme
antiépileptique, mais également dans I'anxiété ou pour les douleurs neuropathiques.

Les médicaments contre les affections neurologiques dégénératives

La maladie de Parkinson et la maladie d’Alzheimer sont des maladies avec un haut risque de chute intrinséque. Il y a
peu de littérature de qualité examinant I’association entre I'augmentation du risque de chute et

et les données sont variables*”%8, |l faut garder en téte le risque
de syncope possible induite par une brady-arythmie induite par les inhibiteurs de la cholinestérase. L'utilisation de
levodopa est associée a un risque de chute majoré®. Il est important de noter que le nombre de chutes est lié a la
durée de la maladie et a sa sévérité, elle-méme contraighant a une augmentation des doses des antiparkinsoniens®®.

2. Médicaments agissant sur le systeme cardiovasculaire

AN

Attitude

Groupes thérapeutiques Classes thérapeutiques Exemples

Thiazidiques hydrochlorothiazide

Ces médicaments étant courants sur les ordonnances des patients agés et souvent prescrits en combinaison, il semble
utile d’en connaitre les risques.

Les grandes études randomisées contrdlées chez les personnes agées prenant des antihypertenseurs®°? ont rapporté
peu de risques de chutes ou de blessures associées. Toutefois ces risques ne faisaient pas partie des critéres principaux
de jugement.
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L’association entre certains médicaments du systéme cardiovasculaire et le risque de chute a surtout été démontrée
dans des études observationnelles, dont celle de Tinetti et al®® qui a étudié les diurétiques, les IECA et ARAII, les
bétabloquants, les inhibiteurs calciques, les alpha-bloquants et autres vasodilatateurs.

Concernant les antihypertenseurs, ils peuvent théoriquement tous étre responsables de chutes, étant donné que leurs
effets indésirables — tels que troubles de I'équilibre et de la marche, vertiges et hypotension orthostatique — sont eux-
mémes des facteurs de risques connus de chutes®*. Concernant les bétabloquants, ils ont un effet protecteur mais le
sous-groupe des bétabloquants non-cardiosélectifs augmente le risque de chute®2455,

Parmi les diurétiques, une seule étude avait montré que les thiazides étaient plus a risque que les diurétiques de
I’'anse®®*7, mais une récente étude montre le contraire®®. En fait, la plupart des études montrent méme que ce sont les
diurétiques de I’'anse qui sont associés a un risque augmenté de chutes probablement du fait de leur effet diurétique
rapide et puissant, associé a des changements rapides dans le liquide extracellulaire, induisant donc un plus grand
risque de chute?*.

La digoxine augmente également le risque de chute?. Les troubles du rythme comme la bradycardie, en cas de
surdosage de ce médicament a marge thérapeutique étroite, en est trés probablement la raison. Ce seuil de toxicité
est plus bas pour la personne agée ou les patients qui ont des troubles électrolytiques (ne pas oublier de recourir au
suivi des taux si besoin).

Les statines ont montré un effet protecteur contre les chutes?. Les différentes hypothéses font référence a I'effet
cardioprotecteur®®, ainsi qu’a la réduction de la progression des lésions de la substance blanche®’¢?,

3. Autres médicaments a risque de chute en gériatrie

Classes thérapeutiques Exemples
Antidiabétiques : principalement insuline et sulfonylurées Insuline glargine, gliclazide
Opioides Tous ! ex : oxycodone, morphine
AINS Diclofenac
Anticholinergiques Scopolamine,
Anticholinergiques pour I'incontinence urinaire type urgenturie | Solifénacine
Anti-histaminiques sédatifs Hydroxyzine, diphenhydramine
Myorelaxants centraux Tolpérisone, tizanidine
Alpha-bloquants pour I’"HBP Alfuzosine
Peu d’études ont examiné le risque de chute associé aux ,iln’y a donc pas de données

sur une association directe®. Les personnes agées diabétiques sont plus a risque de chute, de par les neuropathies et
la perte de sensibilité des pieds, la néphropathie, I’'hypotension orthostatique et la rétinopathie. A noter également
que lors d’hypoglycémie, le risque de chute est majoré du fait de la confusion et du risque de syncope®. Ainsi, il
convient de rester attentifs aux antidiabétiques inducteurs d’hypoglycémie et les considérer comme des FRIDs par une
association non causale.

La plupart des relaxants musculaires sont hautement sédatifs et anticholinergiques, deux propriétés qui augmentent
le risque de chute®. Les opioides et les AINS sont également a risque de chute!®®,

Concernant les anticholinergiques, le risque est encore plus important s’ils se cumulent avec des altérations
physiques et cognitives comme facteur de risque de chute. Les troubles de I'accommodation augmentent également
le risque de chute et de fracture®®.
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Outil STOPPFall

Quelques études ont suggéré 'impact des laxatifs dans I’'augmentation des risques de chute®, Ils n’ont toutefois pas
été retenus par le consensus d’experts ayant développé I'outil STOPPFall (Screening Tool of Older Persons
Prescriptions in older adults with high fall risk)®.

Les classes médicamenteuses retenues par I'outil STOPPFall sont les :
e benzodiazépines
e antipsychotiques
e opioides
e antidépresseurs
e antiépileptiques
e diurétiques
e alpha-bloquants comme antihypertenseurs et contre I’hyperplasie bénigne de la prostate
e antihypertenseurs d’action centrale
e antihistaminiques sédatifs
e vasodilatateurs utilisés pour les maladies cardiaques
¢ médicaments contre I’hyperactivité vésicale et I'incontinence urinaire

B. Médicaments et fragilisation de I'os

Les médicaments significativement associés a un risque plus élevé de survenue de fracture de la hanche sur fragilité
sont répertoriés dans ce tableau’®"!:

Classes thérapeutiques Médicaments
Antidiabétiques oraux Thiazolidinediones (= glitazones) : pioglitazone
Hormones Glucocorticoides oraux

Hormones thyroidiennes
Glucocorticoides inhalés

Médicaments du systéme digestif Inhibiteurs de la pompe a proton (IPP)
Antagoniste H2
Psychotropes Antiépileptiques

Antidépresseurs (SSRI, tricycliques)

Antidiabétiques oraux

Les glitazones devraient étre évitées chez les patients diabétiques a risque de chute car ils fragilisent I’0s®2.

Hormones

L'utilisation a long terme de corticostéroides réduit la densité osseuse. Cela se produit rapidement apres le début du
traitement, quelle que soit la dose. Les corticoides inhalés au long cours dans le traitement de I'asthme et/ou de la
BPCO sont également a risque. Il a été démontré que I'hyperthyroidie est associée a un risque accru de fracture en
raison de son réle dans le remodelage osseux, ce qui peut entrainer une perte osseuse. La prise d'hormones
thyroidiennes peut donc également induire une perte osseuse si prises a doses suppressives.
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Systeme digestif

Les IPP sont plus a risque de fracture que les antagonistes H2. Le mécanisme contribuant a I'augmentation du risque
de fracture n’est pas encore clair, il pourrait étre di a un déséquilibre de la dégradation et de la synthése de I'os™.

Psychotropes’'’’

Une association entre les antidépresseurs (SSRI ; tricycliques) et des fractures de la hanche a été rapportée. Elle
pourrait étre due a un risque accru de chutes associées a I'hypotension orthostatique ou a l'effet sédatif des
médicaments. En outre, selon une récente revue systématique et méta-analyse, les SSRI ont également été associés a
des valeurs de densité minérale osseuse plus basses au niveau vertébral, mais pas au niveau de la hanche ou du col du
fémur’®. Cet effet était particuliérement marqué chez les sujets 4gés. Cet effet des SSRI sur la densité minérale osseuse
reste néanmoins débattu’.

Certains médicaments antiépileptiques sont associés a une augmentation du risque de fracture. Un des mécanismes
évoqués est I'induction enzymatique exercée par certains antiépileptiques, pouvant résulter en un catabolisme accru
de la vitamine D en métabolites inactifs®.

Autres

Une association entre anticoagulants de type antivitamines K et risque augmenté de fracture a été suggérée par
certains auteurs. En effet, la vitamine K pourrait avoir des effets bénéfiques sur la formation osseuse. Cette association
demeure néanmoins controversée®..

L'arrét brutal du denosumab est associé a un risque élevé de nouvelles fractures vertébrales dues au rebond
ostéoclastique®. Des stratégies préventives doivent étre mises en place pour préserver les patients de I'attaque
démesurée des ostéoclastes, par I'administration systématique de bisphosphonates (notamment intraveineux) a
I'arrét du traitement.

C. Optimisation de la prescription

Médicaments possiblement « protecteurs »

Al'inverse, dans la littérature, I'hormonothérapie substitutive par cestrogénes, les betabloquants?*, les statines®, ainsi
que les diurétiques thiazidiques®® sont associés a une réduction du risque de fracture de la hanche. Ces derniers
auraient un effet protecteur sur I'os en réduisant la perte urinaire de calcium et en favorisant la minéralisation osseuse.
De plus, la plupart de ces médicaments peuvent réduire une acidose préexistante et limiter ainsi la résorption osseuse
induite par cette acidose.

Il est important de noter que le dosage et la supplémentation en vitamine D dans le but de réduire le risque de chutes,
les fractures ou pour améliorer la densité osseuse est inutile dans une population saine®. Par ailleurs, administrer de
hautes doses de vitamine D a la population gériatrique augmente le risque de chute et parfois de fractures®. Par
contre, une substitution correctement menée est utile chez les patients avec ostéoporose, a risque de chute ou
substitués au long cours par corticothérapie® ou vivant en établissement médico-social.

Les derniéres recommandations de 2020 de l'association suisse contre I'ostéoporose guident la prescription de
traitements tels que les bisphosphonates, les modulateurs sélectifs des récepteurs des cestrogénes, les agents de
formation de I'os ou des anticorps monoclonaux a action antirésorptive +/- anabolisante, permettant de réduire la
survenue de fractures chez les patients ostéoporotiques a haut risque de chute et fracture®.
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Afin de réduire le risque de chute lié aux médicaments, nous vous proposons ces optimisations de prescriptions®’ :

Facteurs de
risque

Proposition d’amélioration

Exemples

Polymédication

Stopper les médicaments inutiles et/ou
les PIM

Prescriptions de trois antihypertenseurs alors que
les cibles sont atteintes chez un patient
hypertendu, en association a un inhibiteur de
I'acétylcholinestérase pour une démence séveére,
en association a un opiacé fort pour des douleurs
légéres?’

Association de FRIDs

Eviter de cumuler les FRIDs

Prescriptions d’une benzodiazépine et d’un
antipsychotique a effet anticholinergique avec un
prostatisme %’

Toute benzodiazépine devrait étre réévaluée apres
4 semaines

Changement de
traitement récent
(moins de 2 mois)

Information et surveillance accrue

La littérature a montré que des changements de
traitement récents sont plus a risque de chute,
surtout pour des médicaments du systéme nerveux
central et cardiovasculaire?88

Prescription d’un
médicament a risque

Choisir la meilleure alternative pour le
patient

En cas d’anxiété sévere persistante, préférer un
antidépresseur a une benzodiazépine?’

Age avancé
(modification de
I’'homéostasie)

Tenir compte du poids, de la fonction
rénale et hépatique®

Adapter la dose d’anticoagulant oral a la fonction
rénale pour la prévention des AVC en cas de FA non
valvulaire

Initier la plus petite dose possible puis
augmenter lentement les doses

Initier un IECA a petite dose en cas de néphropathie
diabétique puis titrer

Persistance d’un
médicament fragilisant
I’os apres une fracture
ostéoporotique

L’identifier, évaluer le bénéfice/risque
d’un retrait ou d’'un remplacement

Arrét d’un IPP”°, surtout s’il est prescrit depuis
longtemps?’

Pharmacocinétique du
médicament

Préférer les médicaments a courte demi-
vie et sans métabolites actifs

Si une benzodiazépine doit étre prescrite a court
terme, préférer I'oxazépam (demi-vie de 8 h, pas de
métabolites actifs) a I'alprazolam (demi-vie de 12-
15 h)®’

Risque d’erreur liée a la
manipulation

Choisir une forme galénique adaptée
(maniement)

Evaluer les capacités du patient a ouvrir un blister,
a compter le nombre de gouttes d’une solution
orale

Prescription en nombre
de gouttes

Prescrire en quantité (mg, mcg, mmol,
Ul) plutét qu’en volume et laisser
I'infirmiére ou le pharmacien convertir
en volume (mL)

Confusion possible entre spécialités ayant plusieurs
concentrations (morphine ; halopéridol)

Carence en vitamine D
(Selon I'OFSP : carence
grave < 25 nmol/L ;

déficit : 25-50 nmol/L)

Dosage pour confirmer une carence uniquement chez les patients avec facteurs de risque
(dont les patients agés fragiles ; les insuffisants rénaux ; maladies métaboliques osseuses

comme 'ostéoporose ; etc.)

Initier une supplémentation par cholécalciférol si carence, tout en évitant les hautes doses de
charge. Viser valeur optimale entre 50 et 75 nmol/L.
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D. Que retenir ?

Chez la personne agée, l'identification et la réduction du nombre de médicaments pouvant favoriser les chutes est
une premiére étape importante afin de limiter le risque global de chute.

Actuellement, si la littérature démontrant le lien entre les différents FRIDs et les chutes est encore pauvre ou de niveau
de preuve encore insuffisant, ce sont essentiellement les effets indésirables connus de ces médicaments qui nous
conduisent a les associer a une augmentation du risque de chute par différents mécanismes. Ainsi une certaine
prudence est justifiée lors de leur prescription.

Enfin, il est également important de savoir identifier les médicaments susceptibles de diminuer la densité osseuse et
ainsi de fragiliser I'os, a plus forte raison lorsqu’ils sont prescrits aprés une fracture ostéoporotique.
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