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1.Introduction

Les progrés de la médecine et 'amélioration des conditions d’hygiénes permettent
actuellement un accroissement de I'espérance de vie, du nombre de personnes
ageées (PA) en bonne santé mais également de celles atteintes de pathologies
chroniques dénommées PA fragiles. Leur nombre augmente notamment dans les

pays développés (1,2).

Les pathologies cardiovasculaires sont parmi les principales causes
d’hospitalisation et de mortalité dans le monde (3). Elles motivent la prescription
d’'un grand nombre de médicaments a visée cardiovasculaire. Les diurétiques
représentent une des classes de ces médicaments les plus prescrites et leur emploi
est devenu routinier dans le traitement de linsuffisance cardiaque (IC), en
particulier durant les épisodes de décompensation aigué, avec plus de 80 % de

patients recevant un diurétique de I'anse (4,5).

Outre I'IC, les principales autres indications sont les désordres cedémateux
(cirrhose hépatiqgue et syndrome néphrotique en plus de I'IC congestive),
I'hypertension artérielle (HTA) si la clairance de la créatinine est inférieure a 30
mL/min, I'’hypercalcémie, le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone

antidiurétique (SIADH) et I'acidose tubulaire rénale (6).

Les diurétiques de I'anse inhibent la réabsorption du sodium et du chlore dans la
branche ascendante de 'anse de Henlé, augmentant ainsi la quantité de sodium
arrivant dans le segment distal du néphron. A ce niveau et dans le tube collecteur,
une partie du sodium est réabsorbée sous I'influence de I'aldostérone responsable

d’une élimination obligatoire du potassium, entrainant un effet hypokaliémiant (6).

En France, deux diurétiques de I'anse sont commercialisés, le Furosémide, qui est
le plus utilisé, et le Bumétacide. Le Furosémide est une molécule sulfamidée
synthétisée en Allemagne en 1959, et qui a obtenu l'autorisation de mise sur le

marché en France en mai 1965 (7).
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Les diurétiques de I'anse sont considérés comme I'outil thérapeutique principal du
traitement de I'lC aigué et de certaines formes chroniques d’aprés le guide pratique
du traitement de I'IC aigué et chronique publié par la Société Européenne de
Cardiologie (SEC) en 2012. lls sont les seuls médicaments pouvant contréler
efficacement la rétention d'eau (8). Les PA sont les principales concernés par I'lC
(8). Cependant les changements apportés a la prise en charge de I'lC en général
ne donnent pas de conduite a tenir spécifique dans cette tranche d’age. Il faudra
se contenter pour le moment d’'une extrapolation des résultats d’essais réalisés

dans des populations plus jeunes.

Ce guide recommande ['utilisation des diurétiques en cas de signes congestifs,
quelle que soit la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), en association
avec un inhibiteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC), un
bétabloquant et un antagoniste du récepteur de I'aldostérone si la FEVG est trés
réduite. La posologie des diurétiques de l'anse doit étre adaptée selon la
symptomatologie et les variations de poids du patient, indiquant un changement de
volémie. Les diurétiques de I'anse ont un effet diurétique plus puissant et plus court
gue les diurétiques thiazidiques. Une étude de cohorte rétrospective britannique
parue en 2009, ayant analysé la prescription de médicaments dans I'lC dans une
population &gée en moyenne de 78 ans, a conclu que les recommandations de ce
guide (8) s’averent difficiles a appliquer sur cette population car elles ne prennent

pas en compte I'adge du patient, ni les comorbidités et coprescriptions (9).

Plusieurs études ont démontré l'efficacité des diurétiques de I'anse dans la prise
en charge de la décompensation cardiaque tout age confondu (10,11). D’autres
travaux mettent en avant les bénéfices du traitement diurétique chez la PA et son
réle sur la prévention cardiovasculaire (12,13). Cependant, de nombreux travaux
s'intéressent a 'augmentation de la morbimortalité liée a I'utilisation a long-terme
des diurétiques de I'anse dans I'lC asymptomatiques ou peu symptomatiques, de
la PA (14,15) et des adultes plus jeunes (16—18). Il faut également noter que des
effets indésirables (EI) sont rapportés par certains auteurs, comme une
augmentation du risque de désordres électrolytiques (19-21), de fractures (22,23)

et d’hypotension orthostatique (24) chez les PA traitées par diurétiques de 'anse.
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Cela dit, tres peu d’auteurs ont étudié la prescription réelle de diurétiques chez la
PA (> 75 ans) et il n’existe pas a notre connaissance de travail dans la littérature
considérant spécifiquement la prescription de diurétiques de l'anse dans la

population tres agée.

Au cours de notre pratique clinique, nous avons observé que le traitement d’un
nombre non négligeable de PA comportait un diurétique de I'anse, souvent a faible
dose, quelques fois sans notion de pathologie le justifiant. Compte-tenu de I'impact
des EIl des diurétiques de I'anse sur les PA, nous avons conduit une étude
observationnelle dont l'objectif principal était d’évaluer la prescription de
Furosémide, le principal diurétique de I'anse utilisé en France, chez les sujets ageés

de 75 ans et plus.
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2. Matériel et méthode

2.1. Type d’étude et période de recueil des données

Il s’agissait d’'une étude prospective, mono centrique, observationnelle et non
interventionnelle réalisée du 1°" décembre 2015 au 31 mai 2016 inclus, dans le service
de médecine interne gériatrie du centre hospitalier universitaire (CHU) de Dijon-
Bourgogne.

2.2. Population étudiée

2.2.1. Critéres d’inclusion

Toutes les PA de 75 ans et plus, hospitalisées dans le service de médecine interne
gériatrique du CHU de Dijon-Bourgogne sur la période du 1°" décembre 2015 au 31
mai 2016 et ayant du Furosémide dans leur traitement a 'admission ont été incluses,

constituant le groupe Furosémide (GF).

Un questionnaire était rempli pour chaque PA incluse.

2.2.1. Criteres de non inclusion

Il n'y avait aucun critére de non inclusion.
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2.3. Données recueillies

Le questionnaire comprenait trois parties.

La premiére partie portait sur les caractéristiques du patient : sexe, age, mode de vie
(institution ou domicile), rythme de consultation du médecin traitant (€ ou 2 3 mois),
score au Mini Mental State Examination (MMSE), mode de prise médicamenteuse :
autonome, aidé par un proche, aidé par un professionnel, comorbidités d’aprées le
score de Charlson, nombre de molécules sur 'ordonnance a 'admission et traitement

habituel, taux d’albuminémie.

Une seconde partie portait sur la prescription du Furosémide : sa posologie a
'admission dans le service, son indication (du Furosémide). Cette information était soit
retrouvée dans le dossier médical, soit obtenue apres appel téléphonique du médecin
traitant, indication ou non de poursuite du Furosémide, modification ou arrét du

Furosémide en fin d’hospitalisation. Le décés ou non du patient durant I'hospitalisation.

Une troisiéme partie recensait les El rencontrés et pouvant étre rattachés a la prise du
Furosémide, parmi lesquels: hypoglycémie, déshydratation, hypotension
orthostatique, perturbation hydro-électrolytigue (hyponatrémie, hypokaliémie),
troubles gastroentérologiques (nausées, vomissements, diarrhées), troubles du
rythme, réactions allergiques, troubles auditifs, ostéoporose, crise de goutte, troubles

mictionnels (polyuries, nycturies)

Les médecins traitant pouvaient étre contactés par téléphone pour collecter les

renseignements manquants nécessaires a I'étude.

Afin de limiter les biais, lorsque ceux-ci n’étaient pas joignables ou ne désiraient pas
répondre a [I'étude, la catégorie « inconnue du meédecin traitant» concernant

l'indication de la prescription était notifiée.
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2.4. Critéres de jugements

2.4.1. Critere de Jugement principal

Le critere de jugement principal était le taux de prescriptions inappropriées de

Furosémide.

Une prescription de Furosémide était définie inappropriée dés lors qu’elle était réalisée
hors recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) a la fois sur les indications

et la dose administrée.

2.4.2. Criteres de jugement secondaire
Les critéeres de jugement secondaire comprenaient :

- La description de la population étudiée selon I'age, le sexe, le mode de vie, le
score au MMSE, les modalités de la prise du traitement, le score de comorbidité
de Charlson, le nombre de molécules sur I'ordonnance a I'admission et le
traitement habituel.

- L’indication de la prescription du Furosémide.

- Letaux d’arréts du Furosémide a la sortie d’hospitalisation, en raison soit de la
fin de son indication, soit d’une prescription inappropriée.

- L’analyse des El rattachables au Furosémide.

- Letaux de déces (nous considérions que pour ces patients le furosémide n’était
pas stoppé volontairement en sortie d’hospitalisation).

- La comparaison de la population étudiée (GF) a la population totale du service
sur la période considérée, constituant le groupe total (GT), en fonction de I'age,

du sexe et du mode de vie (domicile ou institution).
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2.5. Analyse statistique

Le questionnaire papier a été informatisé a I'aide du logiciel EPI-INFO version 7.

Les variables quantitatives étaient exprimées sous forme de moyennes + écart-types

et les variables catégorielles en nombres absolus et pourcentages.
L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel Microsoft EXCEL 2013.

Les variables quantitatives étaient étudiées par le test de Student (de conformité), pour

comparer les moyennes observées a celles dans la population du service.

Les variables catégorielles étaient étudiées par le test du Chi2 (de conformité) pour

comparer les fréequences observées a celles dans la population du service.

Une différence significative était retenue pour une valeur de p < 0,05.

2.6. Accord du comité d’éthique

Sur avis du Comité de Protection des Personnes Est, son accord n’était pas
nécessaire. En effet, il s’agissait d’'une étude observationnelle, prospective et

descriptive, non interventionnelle.
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3. Résultats

Au total, 818 PA de 75 ans et plus, ont été hospitalisées dans le service de médecine
interne gériatrique du CHU de Dijon-Bourgogne sur la période d’étude, du 1°
décembre 2015 au 31 mai 2016.

Parmi ces patients, 267 soit 32,64% avaient du Furosémide dans leur traitement a

I'admission.

3.1. Critere de jugement principal

Le taux de prescriptions inappropriées du Furosémide était de 69,23% (185 PA), soit

un taux de prescription adaptée de 30,77 % (82 PA).

3.1. Criteres de jugement secondaires

3.2.1. Caractéristiques sociodémographiques des patients du

groupe Furosémide.

3.2.1.1. Age
La moyenne d’age du GT (818 PA) était de 85,41 £ 5,35 ans.

La moyenne d’age du GF (267 PA) était de 88,17 + 6,03 ans. L’age minimum y était
de 75 ans et 'age maximum de 104 ans, le 1°" quartile de 84 ans, la médiane de 88

ans et le 3¢me quartile de 93 ans.
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3.2.1.2. Sexe

Il'y avait 58,92% de femmes (482 PA) et 41,08% d’hommes (336 PA) dans le GT.

Dans le GF, il y avait 62,17% de femmes (166 PA) et 37,39% d’hommes (101 PA).

3.2.1.3. Mode de vie

Au total, 63,45% (519) des PA du GT vivaient en institution, tandis que 36,55% (229)

vivaient & domicile.

Dans le GF, 75,66% PA (202) vivaient en institution, tandis que 24,34% (65) vivaient

a domicile.

3.2.1.4 Score au Mini-Mental State Examination

Au total, 190 des 267 PA du GF, soit 71,2%, avaient bénéficié de la réalisation d’'un
MMSE.

Le score moyen au MMSE était de 19,91 + 6,18/30.

Le score minimum était de 4/30 et le score maximum de 30/30. Le 1°" quartile était de
16/30, la médiane de 21/30 et le 3™ quartile de 25/30.

3.2.1.5. Modalité de prise du traitement

Au total, 49,44% des patients (132) du GF recevaient l'aide d'un professionnel
(infirmier, auxiliaire de vie,...etc.) pour la prise de leur traitement, 34,09% (91 PA)
étaient autonomes pour cet acte et 16,48% (44) bénéficiaient de 'aide d’'un proche ou

d’'un membre de leur famille.

A noter que si la PA recevait I'aide d’'un proche qui était un professionnel de santé,

nous considérions qu’il s’agissait d’'un professionnel de santé.
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3.2.1.6. Nombre de molécules sur 'ordonnance a I'admission et traitement
habituel

Dans le GF, le nombre de moyen de molécules sur I'ordonnance d’admission et par

patient était de 8,36 + 2,82 molécules.

Le nombre minimum de molécules était de 2, le maximum de 18. Le 1°" quartile était

de 6 molécules, la médiane de 8 molécules et le 3¢M¢ quartile de 10 molécules.

3.2.1.7. Score de comorbidité de CHARLSON

Le score de comorbidité de Charlson moyen est de 2,08 dans le GF.

L’interprétation du score de Charlson est jointe en Annexe 1.

3.2.2. Indication de la prescription de Furosémide

Les indications du Furosémide étaient les suivantes (Tableau 1) :

- une HTA dans 38,202% des cas (102 PA),

- une IC chronique dans 24,344% des cas (65 PA),

- un cedéme d’origine cardiaque ou rénale dans 22,1% des cas (59 PA),

- une rétention sodée sévére d’origine cardiaque rénale ou cirrhotique dans
7,86% des cas (21 PA),

- une urgence cardiologique (cedéme aigu du poumon (OAP), asystolie) dans
3,74% des cas (10 PA),

- une HTA ou rétention hydrosodée chez I'insuffisant rénale chronique avant le
stade de dialyse dans 3,37% des cas (9 PA),

- une cardiopathie ischémique dans 0,749% des cas (2 PA),

28



- un maintien de diurése chez l'insuffisant rénale chronique sous hémodialyse
avec diurése résiduelle faible dans 0,749% des cas (2 PA),

- une HTA accompagnée d’une atteinte viscérale menacant le pronostic vital
dans 0,374% des cas (1 PA),

- un cedéme d’origine hépatique dans 0,374% des cas (1 PA),

- un syndrome néphrotique avec rétention hydrosodée de 3 a 4kg dans 0,374%
des cas (1 PA),

- une poussée d’insuffisance rénale aigue sur insuffisance rénale chronique
connue dans 0,374% des cas (1 PA),

- une cardiopathie dysrythmique dans 0,374% des cas (1 PA),

- une fibrillation atriale dans 0,374% des cas (1 PA),

- une insuffisance rénale chronique sur rein multikystique dans 0,374% des cas
(1 PA),

- une insuffisance veineuse dans 0,374% des cas (1 PA),

- un lymphcedéme dans 0,374% des cas (1 PA),

- un cedéme des membres inférieurs dans 0,374% des cas (1 PA).
L’indication était inconnue du médecin traitant dans 4,868% des indications (13 PA).

L’indication était double, a la fois pour une pathologie chronique et une

décompensation aigue, dans 9,74% des cas.
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Tableau 1 : Indication de la prescription du Furosémide

Groupe
Indication Furosémide (N = 267)
N Fréquence
(%)
HTA 102 38,202
IC chronique 65 24,344
CEdéme d’origine cardiaque ou rénale 59 21,1
r(_atentlpn sodée sévere d'origine cardiaque rénale ou 21 7865
cirrhotique
urgence cardiologigue (OAP, asystolie) 10 3,74
HTA ou rétention hydrosodée chez I'IR chronique 9 337
avant le stade de dialyse ’
cardiopathie ischémique 2 0,749
maintien de diurése chez I'IR chronique sous 5 0.749
hémodialyse avec diurése résiduelle faible ’
cedéme d’origine hépatique 1 0,374
HTA accompagnée d’une atteinte viscérale menagant
e 1 0,374
le pronostic vital
syndrome néphrotique avec rétention hydrosodée de
N 1 0,374
3 a 4kg
poussée d’IR aigue sur IR chronique connue 1 0,374
cardiopathie dysrythmique 1 0,374
fibrillation atriale 1 0,374
IR chronique sur rein multikystique 1 0,374
insuffisance veineuse 1 0,374
lymphcoedéme 1 0,374
oedéme des membres inférieurs 1 0,374

N : Nombre ; HTA : hypertension artérielle ; OAP : cedéme aigu du
poumon ; IC : insuffisance cardiaque ; IR : Insuffisance rénale
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3.2.3. Taux d’arrét du Furosémide a la sortie d’hospitalisation

Le taux d’arrét du Furosémide a la sortie d’hospitalisation était de 32,58% (87 PA).
Ainsi, 67,416% (180 PA) sortaient du service avec la conservation du Furosémide dans

leur traitement.

3.2.4. Analyse des effets indésirables rattachables au Furosémide

L’analyse des El rattachables au Furosémide est résumée dans le tableau 2.

Au total, 196 El rattachables au Furosémide ont été reconnus sur un total de 267 PA

constituant le GF, soit une moyenne de 0,734 EI par PA.

A noter également que dans le GF, 54,31% (145 PA) avaient au moins 1 El rattachable

au Furosémide.

L’El le plus fréquent était la déshydratation dans 23,22% des cas (62 PA). Puis
suivaient la perturbation hydro-électrolytique dans 20,97% des cas (56 PA),
I'hypotension orthostatique pour 10,11% des patients (27 PA), I'ostéoporose dans
6,74% des cas (18 PA), les troubles mictionnels pour 4,12% des patients (11 PA), les
troubles du rythme et les troubles gastroentérologiques dans 3% des cas chacun (8

PA) et la crise de goutte pour 2,25% des patients (6 PA).
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Tableau 2 : effets indésirables rattachables au Furosémide

Groupe
Effet indésirable Furosémide (N=267)
N Fréquence

(%)
Déshydratation 62 23,22
Perturbation hydro-électrolytique 56 20,97
Hypotension orthostatique 27 10,11
Ostéoporose 18 6,74
Troubles mictionnels 11 412
Gastroentérologique 8 3
Trouble du rythme 8 3
Goutte 6 2,25

N : Nombre

3.2.5. Taux de déces des patients du groupe Furosémide

Le taux de déces dans le GF était de 7,49% (20 PA).

3.2.6. Comparaison des caractéristiqgues du groupe Furosémide au

groupe total

3.2.6.1. Age

Les PA du GF étaient significativement plus agées que celles du GT (p<0,0001).
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3.2.6.2. Sexe

Aucune différence significative n’était observée entre les deux groupes concernant la

répartition par sexe (p =0,3327).

3.2.6.3. Mode de vie

Les PA du GF étaient significativement plus institutionnalisés que celles du
GT (p<0,0001).

3.2.6.4. Tableaux de synthese des criteres socio-démographiques

Tableau 3 : Critéres socio-démographiques correspondants a des variables quantitatives

Groupe
Critere N SEG? N 2218 pP*
N Moyenne £ ET N Moyenne
Age 267 88,17 + 6,03 818 85,41+535 <0,0001
MMSE 190 19,91 + 6,183
Nombre de molécules 267 8.36 + 2.82

sur 'ordonnance

N : Nombre ; GF : groupe Furosémide ; GT : groupe total ; ET : Ecart-type ; MMSE : mini mental state

examination

* Comparaison des GF et GT
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Tableau 4 : Criteres sociodémographies correspondants a des variables

qualitatives
Groupe
= GF GT "
Critere N = 267 N = 818 P
N Fréquence (%) N fréquence (%)
Femmes 166 88,17 482 58,92
Sexe 0,3327
Hommes 101 37,39 336 41,08
Domicile 65 24,34 299 36,55
MDV < 0,0001
Institution 202 75,65 519 63,45
Autonome 91 34,09
Autonomie
prise du Professionnel 132 49,44
traitement
Entourage 44 16,48

N : Nombre ; GF : groupe Furosémide ; GT : groupe total ; MDV : Mode De Vie

* Comparaison des GF et GT
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4.Discussion

L’originalité de notre étude est d’avoir analysé le taux de prescription hors
recommandation du Furosémide chez les PA (plus de 75 ans) hospitalisés dans un
service de court séjour gériatrique. L’étude de la population des PA est intéressante
car il existe peu d’études portant sur cette thématique, dans cette tranche d’age,

rapportée dans la littérature.

Notre travail met en évidence une prescription élevée de Furosémide chez les patients
agés avec 32,64% des PA sous Furosémide a I'admission dans le service. Dans la
littérature, cette prévalence est tres variable. Ainsi, Haider et al. décrivent un taux de
prescription de 28% proche du nétre, dans une population agée de 75 ans et plus (25).
Dans I'étude de Wastesson et al. ce taux se situait entre 21.6% et 46.5% selon I'age
et augmentait avec ce dernier (26). Le taux élevé de prescription de furosémide peut
s’expliquer par 'augmentation de la prévalence de pathologies cardio-vasculaires avec

I'age expliquant I'utilisation du furosémide.

Taux de prescriptions inappropriées de Furosémide

Dans notre étude le taux de prescriptions inappropriées de Furosémide était de
69,23%. Ce taux pourrait méme étre plus important car les patients qui comportaient
plusieurs indications de prescription de Furosémide a la fois appropriées et
inappropriées, étaient classés dans le groupe « indications appropriées ». Certaines
études répertorient une liste des médicaments potentiellement inappropriés chez les
PA de 75 ans et plus ; cependant le Furosémide n’en fait pas partie (27). Ainsi, le
Furosémide n’apparait pas comme un traitement inapproprié dans I'absolu chez la PA,

mais ce sont certaines raisons de sa prescription qui le sont.

La littérature est pauvre sur le sujet et fait part de résultats variés concernant le taux
de prescription de médicaments inappropriés. Une étude réalisée, aux Etats-Unis en

2005-2006,, montrait qu’environ 1/3 des PA de 75 ans et plus vivant en communauté
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prenaient au moins 5 médicaments par jour et pres de 60% prenaient au moins un
médicament non nécessaire (28). Par ailleurs une étude menée par Rousseau et al.
dans dix établissements alsaciens d’hébergement pour PA dépendantes (EHPAD)
alsaciens a mis en évidence que les associations contre-indiquées concernaient 8%
des prescriptions et impliquaient des médicaments potentiellement inappropriés dans
60 % des cas, et 74% des résidents présentaient au moins une prescription
potentiellement inappropriée (29). Une étude menée par Kdlzsch et al., en 2010, et
portant sur 'utilisation des médicaments antihypertenseurs, dont les diurétiques, chez
des PA de 65 ans et plus résidant en EHPAD a montré que seulement 5,2% des sujets
inclus (30) étaient traités avec des combinaisons de médicaments potentiellement
inappropriés ou nuisibles avec toutefois une présence relativement importante (70%)
de diurétigues de l'anse dans ces combinaisons dangereuses. Cela dit, ces deux

études étaient menées dans des EHPAD et non dans des services de gériatrie aigué.

La littérature rapporte que I'hospitalisation en unité de gériatrie aigué permettrait de
diminuer la prévalence d’utilisation de médicaments inadaptés de 66% a I'admission a
44,6% a la sortie (16).

Une méta-analyse menée par Cullinan et al. en juin 2014, chez les PA de 65 ans et
plus, a montré que les 4 criteres qui influent sur la prescription médicamenteuse
inappropriée sont le besoin de faire plaisir au patient, le sentiment d’étre forcé de
prescrire la molécule, le manque de connaissance des recommandations et la crainte

du prescripteur (31).

Dans notre étude, nous n'avons pas abordé volontairement la question de la posologie
adaptée ou non car elle est dépendante du patient. En effet, on peut parfois penser
gue le Furosémide est prescrit de facon inappropriée, et voir apparaitre une poussée
d’insuffisance cardiaque aigue a son arrét. Nous n’avions pas d’argument permettant

de juger si la posologie du Furosémide était adaptée.

36



Caractéristigues socio-démographiques du groupe sous Furosémide

Le nombre de femmes étaient supérieur a celui des hommes aussi bien dans la
population totale (GT) que dans le GF, concordant avec la distribution démographique

de la population francaise (32).

Les pathologies composant le score de Charlson étaient recherchées d’'une part dans
le logiciel métier du service de médecine interne gériatrie du CHU de Dijon, d’autre
part en contactant les médecins traitants. Les données pouvaient bien sOr étre
incomplétes avec une potentielle sous-estimation du score de Charlson. Nous n’avons
pas trouvé dans la littérature d’étude similaire calculant le score de Charlson chez les

PA hospitalisées permettant de comparer nos résultats.

Il est bien connu que le nombre de molécules par ordonnance des patients agées est
important (33). Notre étude le montre avec une moyenne de 8,36 molécules par
ordonnance a lI'admission. Cela confirme la polymédication qui est définie comme
I'utilisation quotidienne d’au moins 5 médicaments. Ce résultat se rapproche de celui
retrouvé par le Dr Charpentier, de 6,9 molécules, en analysant 50 ordonnances de
patients agés de plus de 75 ans dans une officine au bord du littoral atlantique sur une
période d’un mois en mars 2011 (34). Enfin, 'étude de Rousseau et al. analysant les
ordonnances de 284 patients de plus de 75 ans institutionnalisés dans dix EPHAD
d’alsace, retrouvait une moyenne de 8,1 molécules par ordonnance (29). La
polymédication peut toute ou partie étre expliquée par la polypathologie(35), elle-
méme inhérente a la fragilité de cette population (36). Cette polymédication augmente
le risque de iatrogénie pouvant étre délétére chez le sujet agé, d’autant plus que ce
risque augmente proportionnellement au nombre de molécules sur I'ordonnance. Il
semblerait que 10% des hospitalisations chez les PA de plus de 65 ans et 20% chez
les plus de 80 ans seraient liés a un probleme médicamenteux (37). La prescription
inappropriée participe a la polymédication ; certains médicaments qui n’ont pas leur
place chez un patient donné sont prescrits ou reconduits. En effet, nous avons
précedemment montré que 69,23% des prescriptions de Furosémide n’étaient pas
conformes aux recommandations de la SEC, participant ainsi a l'iatrogénése. Par
ailleurs, dans leur étude menée en EHPAD, Rousseau et al. avaient retrouvé que 74%

des résidents présentaient au moins une prescription potentiellement inappropriée et
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gue ces prescriptions concernaient en moyenne 1,5 + 1,4 molécules par ordonnance

(5).

Une étude réalisée par Fauvelle et al., en 2014, a montré que le nombre moyen de
molécules prescrites par ordonnance dans une population de 495 PA vivant en
EHPAD était de 8,5 (38). Ce taux est similaire a notre résultat (8,359), ceci pouvant
s’expliquer par la fragilité des deux populations étudiées. Une autre étude réalisée par
Foucher et al. et qui avait pour objectif d’analyser l'influence d’'une hospitalisation en
service médecine interne sur la polymédication des PA de plus de 60 ans, retrouvait
un nombre moyen de médicaments par patient de 6,4 a I'entrée de I'hospitalisation et
6,7 a la sortie (39).

Indication de la prescription du Furosémide

Dans notre étude, les 2 indications principales du Furosémide étaient hors
recommandations avec une nette avance de ’'HTA suivie de I'lC chronique.
Cependant, contrairement aux diurétiques thiazidiques, les diurétiques de I'anse
n’ont pas d’indication dans le traitement de I'HTA, (40). lls ne sont pas non plus
indiqués dans le traitement de I'lC chronique (8), hormis temporairement en cas de

signes congestifs.

Dans 9,74% des cas, l'indication du Furosémide était double avec notamment une
indication de pathologie aigue correspondant souvent a une décompensation

cardiaque.

Seulement 4,87% des indications (13 PA) restaient inconnues. Cela pourrait
s’expliquer par le fait que parfois les médecins traitants n’étaient pas joignables et/ou

le dossier médical était incomplet.

Ce résultat sur les indications du Furosémide expligue en partie un taux de

prescriptions inappropriées aussi éleve.

Taux d’arrét du Furosémide
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Le taux d’arrét du Furosémide était de 32,58%. Il pourrait apparaitre comme trés peu
élevé compte-tenu du taux de prescriptions inappropriées de 69,23%. Toutefois, dans
la population étudiée, le réajustement du traitement a pu étre poursuivi en service de
soin de suite et réadaptation (SSR) car plusieurs patients étaient orientés vers ce type
de service avant de retourner soit en institution, soit a leur domicile. Il serait intéressant

de savoir si le Furosémide a été stoppé ou réintroduit a la sortie du SSR. ...

A noter que les patients décédés durant I'hospitalisation ont été intégrés parmi les PA
pour qui le Furosémide était poursuivi en fin d’hospitalisation pour les raisons
suivantes : d’'une part nous ne pouvions pas considérer qu’il était stoppé pendant
I'hospitalisation, d’autre part nous avion le détail des patients décédés du GF mais pas
le détail des patients décédés du GT. Nous avons donc trouvé préférable d’inclure

'ensemble des décédés plutét que de n’en exclure qu’une partie.

Effets indésirables rattachables au furosémide

Dans notre étude, il existait en moyenne 0,734 El par PA. Les PA qui y étaient incluses
étaient hospitalisées dans un service de court séjour gériatrique en raison soit de la
décompensation d’une pathologie chronique, soit de la survenue d’un probléme de

santé aigue.

En France, la iatrogénése médicamenteuse est responsable de plus de 10% des
hospitalisations chez les PA en général, et de prés de 20% chez les PA octogénaires
(41).

Les El du Furosémide sont bien décrits dans la littérature (42). Dans notre étude les
trois principaux El rencontrés étaient la déshydratation, la perturbation hydro-
électrolytique et I'hypotension orthostatique qui sont également les plus rapides a
apparaitre. En effet, les mictions importantes et répétées sont responsables d’une
natriurese et d’'une kaliurése importantes, entrainant dans un second temps la
déshydratation et I'hypotension orthostatique. Peu de PA souffrent de troubles
mictionnels probablement grace a I'éducation thérapeutique et a une prise du

traitement au moins 6 heures avant le coucher (43), limitant les mictions nocturnes.
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Concernant les El, il est difficile d’établir un lien entre les El retrouvés et le Furosémide
devant le manque de certaines données dans notre étude. En effet, il a été difficile de
connaitre la date d’introduction du Furosémide et il aurait fallu réaliser une analyse
multivariée afin de limiter les biais occasionnés par d’autres médicaments. De plus
compte-tenu du nombre élevé de médicaments par patient (moyenne de 8,36
molécules par ordonnance et par patient), d’autres molécules pourraient également

étre responsables de ces El.

Limites

Cette étude présente quelques limites. La premiére est un biais d'informations. En
effet, lors du recueil de données, nous nous sommes basés sur le dossier médical
informatisé pour relever la plupart des informations. Or, nous pouvons supposer que
plusieurs informations étaient manquantes, en particulier celles concernant les
antécédents du patient. De plus, lorsque I'indication de la prescription du Furosémide
n’était pas retrouvée dans le dossier informatisée, les médecins traitants étaient

contactés par téléphone. Cependant, leur accessibilité n’était pas toujours facile.

Une autre limite concernant les El. En effet, il est difficile d’établir un lien entre les El
retrouvés et le Furosémide devant le manque de certaines données. Ainsi, il a été
difficile de connaitre la date d’introduction du Furosémide et il aurait fallu réaliser une

analyse multivariée afin de limiter le fait que les El soient liés aux autres médicaments.

Ce travail a été réalisé en milieu hospitalier. Ainsi, les résultats ne peuvent pas étre
extrapolés a I'ensemble des prescriptions, dont celles réalisées en médecine libérale.
Elle permet néanmoins de souligner la prévalence importante de prescriptions du
Furosémide chez les PA et son mésusage fréquent. Enfin, il serait intéressant de
réaliser une étude multicentrique, ayant les mémes objectifs que la nétre et incluant le

prescripteur initial du médicament, afin de comparer les pratiques.
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5.Conclusion

Le Furosémide est une molécule trés largement prescrite en France, notamment chez

les PA ayant une HTA ou une IC chronique.

Pourtant, peu d’études se sont intéressées a la prescription de ce médicament, en
particulier chez les PA, souvent polymédicamentés et occasionnant ainsi un risque de

iatrogénese non négligeable.

En plus d’'une sur-prescription, expliquée entre autres par une forte prévalence des
pathologies cardiovasculaires, une bonne efficacité, une action rapide et une sous-
estimation des El par les médecins prescripteurs et les patients, les recommandations

de la SEC ne sont pas toujours respectees.

Notre étude qui avait pour objectif de déterminer le taux de prescription hors
recommandations chez les PA de 75 ans et plus retrouve une utilisation de ce
médicament chez plus de deux tiers des patients hospitalisés dans le service cible,
avec 69,23% de prescriptions non conformes aux recommandations. Ainsi, une
meilleure surveillance des PA bénéficiant de ce traitement est nécessaire en raison
des EIl potentiels, souvent sous-estimés, a tort par les médecins, et afin de prévenir

liatrogénése.

Il convient aux médecins traitants de réévaluer régulierement le traitement par

Furosémide chez leurs PA et de déterminer 'intérét de le poursuivre au long cours.

Il serait intéressant de réaliser une étude similaire en médecine générale afin de

confirmer nos résultats.
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TITRE DE LA THESE:

EVALUATION DE LA PRESCRIPTION DU FUROSEMIDE CHEZ LA PERSONNE AGEE DE
75 ANS ET PLUS: étude observationnelle, prospective réalisée dans le service de Médecine
Interne Gériatrie du Centre Hospitalier Universitaire de Dijon-Bourgogne.

AUTEUR : MAXIME BUTTARD
RESUME :

Introduction : Le Furosémide est trés prescrits en France. Il serait responsable d’effets
indésirables non négligeables surtout chez le sujet &gé. Afin de limiter son mésusage et un surcodt pour
la sécurité sociale, la Société Européenne de Cardiologie (SEC) a écrit des recommandations de
prescription strictes. Nous avons conduit une étude dans cette population dont I’objectif principal était
de déterminer le taux de prescription du Furosémide hors recommandations de la HAS.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude prospective, monocentrique et observationnelle portant sur des
sujets d’age > 75 ans et plus admis dans le service de Gériatrie du CHU de Dijon-Bourgogne du
1#7/12/2015 au 31/05/2016. La prévalence de prescription de Furosémide et son taux de prescription hors
recommandations ont été calculés. Les caractéristiques sociodémographiques et médicales des patients
traités par Furosémide ont été étudiées ainsi que les modalités de prescription du Furosémide et les effets
indésirables liés a ce dernier.

Résultats : Sur les 818 patients hospitalisés durant la période d’étude, 267 avaient du
Furosémide a 1’admission (32,64%). Parmi ces prescriptions, 69,23% n’étaient pas conformes aux
recommandations de la SEC. L’hypertension artérielle était la 1% indication du Furosémide (38,20%),
suivie de I’insuffisance cardiaque chronique (24,34%). Un ou plusieurs effets indésirables possiblement
lié au Furosémide étaient retrouvés dans 54,31% des cas, avec notamment 23,22% de déshydratations
et 20,97% de perturbations hydro-électrolytiques.

Discussion et Conclusion : Cette étude confirme la grande prévalence de prescription du
Furosémide et son mésusage. Le Furosémide est souvent reconduit sans réévaluation médicale devant
sa bonne tolérance apparente.

MOTS-CLES : FUROSEMIDE, EFFETS INDESIRABLES, MESUSAGE, POLYPATHOLOGIE,
SUJET AGE
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7. Annexes

Annexe 1 : Score de comorbidité de Charlson

Index de comorbidité

Détermination des pathologies concomitantes: oui
INnfarctus du myocarde

Insuffisance cardiague congesfive
Maladie vasculaire perpherque
Maladie cersbro-vasculdaire
Demence

Maladie pulmonaire chronigque
Problemes arficulaires («rhurnartisme»)
Maladie ulcereuse

Hepatopathie dimportance faible
Dicbete

Hemiolegie

Insuffiscnce renale modéeree d savere
Didbste avec lesions au niveau des crgansas cibles
Tumeurs

Lleucemie

Lymphome

Hépatopathie moyenne ou sévere
Metastases

SIDA

SCORE TOTAL

OO W NN N NN — —

o
Q-
(4]
~

Evaluation 3 ou > points: risgque eleve d'une evolution
defavorable

Interprétation Score Mortalite a 1 an
0 12%
1-2 26%
3—4 52 %
5ou > 85%
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Annexe 2 : Questionnaire de recueil de données

Prescription de Furosémide et d’IPP chez les patients agés de 75 ans et plus,
admis dans le service de médecine interne gériatrie du CHU de Dijon entre le

1¢" décembre 2015 et le 31 mai 2016

Identité du patient :

Numéro permanant d’identité (NPI):

Problématique

La prescription de Furosémide et d’IPP est largement répandue dans la population des sujets d’un age
>75 ans, cependant est-elle toujours justifiée ? Doit-elle étre poursuivie ou interrompue ?

Partie | : Identification du patient

1) Sexe du patient
O Masculin o Féminin
2) Mode de vie avant hospitalisation
o A domicile O Institution (EHPAD / SSR / soins de suites)
3) Rythme de consultation du médecin traitant
O <tousles 3 mois O > tous les 3 mois
4) Age = ans
5) MMSE = /30
6) Autonomie
o Score ADL: /6 o Score IADL /8
7) Controle de la prise de traitement :
O Autonome o Professionnelle (IDE) o Informelle ou familiale, entourage
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8)

Comorbidités (retenues pour le score de Comorbidité de Charlson) :

O Infarctus du myocarde (antécédent, pas seulement un changement électrique)
O Pathologie vasculaire périphérique (incluant I'anévrysme aortique > 6 cm
O Accident vasculaire cérébral avec ou sans séquelle ou accident ischémique transitoire
O Pathologie hépatique modérée (sans hypertension portale, en incluant hépatite chronique)
O Pathologie hépatique modérée ou sévere
O Diabete avec ou sans complication (exclue le diabéte traité par régime uniquement)
o Diabete compliqué (rétinopathie, néphropathie, neuropathie)
O Tumeur sans métastases (exclue tumeurs diagnostiquées depuis plus de 5 ans)
0 Démence O Pathologie pulmonaire chronique
O Maladie de systeme o Pathologie ulcéreuse peptique
O Hémiplégie O Insuffisance rénale
O Leucémie (aiglie ou chronique O Lymphome
O SIDA (non pas sérologie positive
O Tumeur solide métastatique uniquement)
9) Albuminémie (en g/L) :
10) Nombre de médicaments :
11) Ordonnance en DCI : (sans posologies)
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PARTIE PROPRE A LA PRESCRIPTION DE FUROSEMIDE

Partie Il : Motivation de la prescription

1)

2)

Quelle prescription figure sur I’ordonnance ?

O Lasilix® RETARD 60mg

Lasilix® 10mg en solution buvable

Furosémide 20mg comprimé (=Lasilix® 20mg comprimé)

Lasilix® FAIBLE 20mg comprimé

Furosémide 40mg comprimé (=Lasilix® 40mg comprimé)

Furosémide 20mg/2mL solution injectable (=Lasilix 20mg/2mL solution injectable)

Furosémide 250mg/25mL solution injectable (= Lasilix® SPECIAL 250mg/25mL solution

O injectable)

Indication de la prescription :

0 (Edéme d’origine cardiaque
ou rénale

O Hypertension accompagnée
d’une atteinte viscérale
menagant le pronostic vital a
tres court terme (urgence
hypertensive)

O Radiologie du bas appareil
urinaire et test de lavage
« wash out » a lasilix )

O Syndrome néphrotique avec
rétention hydrosodée de 3 a 4
kg

0 Inconnudu

médecin traitant

Logiréne (association Furosémide + Amiloride)

O (Edeme d’origine
hépatique

o Urgence cardiologique :
cedéme aigue du poumon,
asystolie

O HTA ou rétention
hydrosodée chez
I'insuffisant rénale
chronique avant le stade de
I’'hnémodialyse (clairance de
la créatinine = 5mL/min)

O Insuffisance rénale aigue

oligo-anurique

O Autre:
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Furosémide 500mg comprimé (=Lasilix® SPECIAL 500mg comprimé)

o HTA

O Rétention sodée sévéere
d’origine cardiaque, rénale
ou cirrhotique

o Objectif d’un maintien
de diurése normale chez
I'insuffisant rénale
chronique sous hémodialyse
avec diurése résiduelle
faible

O Poussée d’insuffisance
rénale aigue sur insuffisance
rénale chronique connue



3)

Evolution de la prescription :

Bonne indication : Oui / Non
posologie adaptée : Oui / Non

Modification de la posologie a la sortie du patient : OUl / NON
Arrét du traitement a la sortie du patient : OUl / NON

Partie Ill : effets indésirables potentiellement liés a la prescription de Furosémide

1)

Le patient présent-t-il I'un des effets indésirables potentiellement liés a la prescription de

Furosémide :

0 Hypoglycémie

O Perturbation hydro-
électrolytique (hyponatrémie,
hypokaliémie)

O Réactions cutanées d’origine
allergique ou non, prurit,
urticaire, réactions bulleuses)

o Goutte

o Déshydratation

O Gastroentérologiques :
Nausées, vomissements,
diarrhées

O Troubles auditifs,
acouphenes

O Réaction allergique :
fievre, anaphylactique
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O Hypotension
orthostatique

O Troubles du rythme

(favorisés souvent par les
dyskaliémies)

o Ostéoporose

O Troubles mictionnels
(polyuries / nycturies)



PARTIE PROPRE A LA PRESCRIPTION D’IPP

Partie Il : Motivation de la prescription

La prescription d’IPP a-t-elle été motivée par le résultat d’une fibroscopie cesophagienne

1) .
et/ou gastrique ?
O Oui o Non
2) Type d’IPP ?
0O Esoméprazole O Pantoprazole 0 Oméprazole o Rabéprazole 0O Lanzoprazole
3) A quelle dose? 0 Demi-dose O Simple dose O Double dose
4) Horaire de prise : O Matin o Midi o Soir
5) Indication de la prise d’IPP

O Prévention ou traitement O Eradication d’Helicobacter o Dyspepsie
des lésions dues aux AINS Pilori en association avec un
chez les patients a risque (*) ATB

o0 RGO non compliqué O Hémorragie digestive o Ulcere gastroduodénal
haute

0 (Esophagite O Traitement du Zollinger- O Hernie hiatale
Ellison

o Anémie O Inconnu O Prévention d’un

traitement par AINS chez les
patients non a risque

(*) moins de 65 ans, sans antécédent ulcéreux et n’étant traités ni par antiagrégant plaquettaire, ni par
anticoagulant, ni par corticoides

3) Evolution de la prescription :
- Bonne indication : Oui/ Non
- posologie adaptée : Oui / Non

- Modification de la posologie a la sortie du patient : OUI / NON
- Arrét du traitement a la sortie du patient : OUl / NON
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Partie Ill : effets indésirables potentiellement liés a la prescription d’IPP

1)

Le patient présente-t-il I'un ou plusieurs effets indésirables potentiellement liés aux IPP
ci-dessous ?

0 Hyponatrémie O Infection a clostridium difficile
o Nausées, vomissements, diarrhées o Confusion

o Fracture hanche, poignet, vertébres 0 Pneumopathie d’inhalation

o Carence en B12 0 Ostéoporose
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recommandations ont été calculés. Les caractéristiques sociodémographiques et médicales des patients
traités par Furosémide ont été étudiées ainsi que les modalités de prescription du Furosémide et les effets
indésirables liés a ce dernier.

Résultats : Sur les 818 patients hospitalisés durant la période d’étude, 267 avaient du
Furosémide a 1’admission (32,64%). Parmi ces prescriptions, 69,23% n’étaient pas conformes aux
recommandations de la SEC. L’hypertension artérielle était la 1% indication du Furosémide (38,20%),
suivie de I’insuffisance cardiaque chronique (24,34%). Un ou plusieurs effets indésirables possiblement
lié au Furosémide étaient retrouvés dans 54,31% des cas, avec notamment 23,22% de déshydratations
et 20,97% de perturbations hydro-électrolytiques.

Discussion et Conclusion : Cette étude confirme la grande prévalence de prescription du
Furosémide et son mésusage. Le Furosémide est souvent reconduit sans réévaluation médicale devant
sa bonne tolérance apparente.

MOTS-CLES : FUROSEMIDE, EFFETS INDESIRABLES, MESUSAGE, POLYPATHOLOGIE,
SUJET AGE



