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Résumé/Abstract

Antibiothérapie et personnes agées
C. Trivalle

La population frangaise vieillit de plus en plus, et nos pratiques médicales doivent s’adapter a
ce phénomene. Les infections sont trés fréquentes chez les personnes agées. Leurs localisations
sont le plus souvent pulmonaires ou urinaires. En raison de leur sévérité accrue, il est souvent
nécessaire de débuter un traitement antibiotique empirique. Chaque fois que possible il faut
faire tous les prélevements nécessaires avant de débuter ce traitement. Cependant en pratique
quotidienne le diagnostic clinique d'infection n’est pas toujours documenté sur le plan micro-
biologique. Le choix de I'antibiotique (posologie, galénique) doit étre adapté au(x) germe(s)
suspecté(s), a la sévérité de 'infection, a la toxicité potentielle et au risque d'interactions. En
effet, la fréquence des modifications pharmacocinétiques et des interactions médicamenteuses
augmente les effets indésirables avec I'age. 11 faut toujours évaluer la fonction rénale par le cal-
cul de la clairance de la créatinine pour adapter la posologie. Compte tenu de ces différents
éléments, les 3 antibiotiques de premiére intention chez le sujet agé, sont I'amoxicilline-acide
clavulanique, les céphalosporines de troisieme génération et les quinolones.

Mots-clés : Antibiotiques, personnes dgées, pharmacocinétique.

Antibiotics in the elderly
C. Trivalle

The french population is growing older every year. As a result, the practice of medicine will
continue to shift toward the care of elderly patients. Infections are a common problem in the
elderly. The most common infections are urinary and respiratory tract infections. Whenever
possible, clinicians should collect appropriate cultures before initiating antibiotic therapy. In
practice, clinical and microbiological diagnosis of infection in the elderly are generally not well
documented. Because the elderly appear to be at an increased risk for more severe complica-
tions of infection, it is usually appropriate to begin treatment with empiric antibiotics. Drug
dosages and galenic forms should be appropriate for elderly patients and selected according to
the suspected causative organism, the severity of infection, and potential drug interactions and
toxicity. Adverse drug reactions, pharmacokinetic changes (renal dysfunction) and drug inter-
actions are common in the elderly. The calculation of creatinine clearance is the most useful
measure of renal function in elderly patients. Amoxicillin with-clavulanic acid, cephalosporins
and quinolones are the first-line antibiotics in the elderly.

Key words: Antibiotics, elderly, pharmacokinetics.
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Le vieillissement de la population est un
phénomeéne mondial qui concerne non
seulement la France et tous les pays in-
dustrialisés, mais également les pays
moins favorisés. Ainsi, en 2050, 80 %
des plus de 60 ans vivront dans les pays
en développement. Parmi les pays euro-
péens, la France se situait en 2000 au 5¢
rang pour la proportion des sujets de
plus de 75 ans (4 225 000) et au 1" rang
pour les plus de 85 ans (1 236 000) ; en
2010, elle comptera plus de personnes
de plus de 60 ans (14 millions) que de
personnes de moins de 20 ans. Le
meilleur exemple de ce vieillissement
concerne les centenaires. On est passé
de 200 centenaires en France en 1950 a
11507 en 2002, et ils seront probable-
ment plus de 150 000 en 2050.

Aujourd’hui, ce vieillissement s’expli-
que surtout par les gains d’espérance de
vie chez les plus agés. Cette notion d’es-
pérance de vie a un age donné est im-
portante a connaitre, car elle doit étre
prise en compte au moment du choix
thérapeutique. Ainsi, a 75 ans, I'espé-
rance de vie moyenne est de 13 ans pour
les femmes, et de 10,1 ans pour les
hommes. A 85 ans, elle est de 6,5 ans
pour les femmes et de 5,2 ans pour les
hommes. Elle continue d’augmenter ré-
gulierement. Cependant, une propor-
tion importante de ces années (20
a 30 %) sera vécue en restriction d’acti-
vité et il est donc important de tenir
compte également de I'espérance de vie
sans incapacité (en bonne santé).

Caractéristiques générales

concernant les personnes
de plus de 70 ans

Le vieillissement est un processus ex-
trémement hétérogene. Des 'age de
20 ans apparait un déclin progressif des
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différentes fonctions de I'organisme, va-
riable d’un individu a I"autre. Ce déclin
concerne chaque organe (cceur, reins,
cerveau, foie, poumons...) et explique
les difficultés d’adaptation des personnes
agées au stress. La plupart des modifica-
tions pharmacocinétiques liées a I'age
s’expliquent par ce déclin fonctionnel
[1-3]. Clest le cas de la diminution de la
fonction rénale observée chez 70 % des
sujets de plus de 70 ans (clairance
moyenne a 30 ml/mn). De plus, avec
I'age, la polypathologie augmente avec
en moyenne 3 a 5 maladies chroniques
ou aigués par personne de plus de 70 ans.
Ceci explique la polymédication, avec en
moyenne 4 & 6 médicaments par per-
sonne en ville et 6 a 8 en institution, res-
ponsable d’un risque important d’inte-
ractions médicamenteuses et d’accidents
iatrogénes [4]. Seulement 10 % des per-
sonnes agées ne prennent pas de médica-
ment. Il faut donc en tenir compte avant
de prescrire un nouveau traitement et en
particulier des antibiotiques. Enfin, la
dénutrition, souvent liée a la polypatho-
logie, concerne 3 a 5% des personnes
agées a domicile et 20 a 60 % de celles en
institution [5]. Elle se manifeste par une
hypoalbuminémie, ce qui peut entrainer
un risque de surdosage pour les médica-
ments fortement liés aux protéines.

La derniére caractéristique est la cons-
tante intrication du médical et du social.
Du fait des pathologies, de nombreuses
personnes dgées présentent une perte
d’autonomie plus ou moins importante
avec dépendance. Cependant, il faut sa-
voir que 95 % des personnes de plus de
65 ans et 80 % des plus de 80 ans vivent
au domicile, et que seule une minorité est
en institution (480 000). Lors d’une pa-
thologie infectieuse aigué, cet équilibre
va se rompre, et il faut toujours I'analyser
pour définir au mieux la prise en charge :
la personne agée est-elle isolée, a-t-elle
des aides a domicile, quelle est la qualité
de 'entourage (pourra-t-il la surveiller et
lui donner ses antibiotiques si néces-
saire ?), a-t-elle des ressources financie-
res, est-elle prise en charge a 100 %, a-t-
elle une mutuelle... ? Le lieu de vie (do-
micile, institution, hopital) est important
a prendre en compte car il va souvent dé-
terminer le type d’infection (par exemple
pneumopathie communautaire versus
pneumopathie de déglutition), le type de
germe (infection nosocomiale, bactéries
multirésistantes), mais aussi la sympto-
matologie, souvent plus atypique en ins-

titution. Cest souvent I'imbrication des
aspects somatiques, psychologiques et
sociaux qui explique les atypies sémiolo-
giques chez la personne dgée. Enfin,
d’une fagon générale, les pathologies sont
fréquemment paucisymptomatiques et/
ou atypiques chez le sujet agé.

Spécificités

de la pathologie infectieuse
chez la personne agée

FREQUENCE ET GRAVITE

Les infections sont fréquentes et graves
en gériatrie et représentent la 3° cause
de mortalité apres les cancers et les ma-
ladies cardio-vasculaires. Elles sont 3 a
5 fois plus fréquentes que chez 'adulte
jeune, en raison notamment d’un déficit
relatif du systéme immunitaire au cours
du vieillissement, d’une dénutrition tres
fréquente, de I'existence de troubles
neuro-psychiatriques, de troubles de la
déglutition, des pathologies associées,
des médicaments utilisés et de divers
facteurs locaux [6-8]. En cas d’hospitali-
sation, il existe également de nombreux
facteurs de risque d’infection nosoco-
miale, notamment les gestes invasifs
(perfusions, sondes urinaires, sondes
naso-gastriques,...) [9]. L’hospitalisa-
tion elle-méme est un facteur de risque
de pathologies en cascade, et il faut donc
toujours bien évaluer son indication.

Chez la personne agée, I'interrogatoire
est parfois peu ou pas contributif et la
symptomatologie est atypique : 20 a
30 % d’apyrexie, méme en cas de septi-
cémie [10], leucocytose normale dans
25 % des cas, syndrome confusionnel
isolé dans 10 a 50 % des cas [6, 9]. Sou-
vent une simple chute [11] devra faire
rechercher une pathologie infectieuse.
De plus, il existe une absence de confir-
mation microbiologique dans 30 a 50 %
des cas. L'infection doit donc étre sus-
pectée devant toute modification de
I’état clinique du sujet agé. Les infec-
tions les plus fréquentes sont broncho-
pulmonaires (25-52 %) et urinaires (17-
47 %) [7, 12].

LES INFECTIONS PULMONAIRES

Celles-ci sont la 17 cause de mortalité
d’origine infectieuse chez les personnes
agées [13]. Les germes les plus fréquents
sont le pneumocoque, Haemophilus spp

et les bacilles 2 Gram négatif mais aussi
les staphylocoques dorés (surinfection
post-virale) et les anaérobies (pneumo-
pathie de déglutition). Les mycoplas-
mes, les chlamydias, les légionelles,
semblent moins fréquentes mais plus
graves. Deux facteurs de risque sont
particulierement importants a prendre
en compte : I'existence d’une broncho-
pathie chronique obstructive et la
grande fréquence des épisodes grippaux.
Ceci justifie la vaccination anti-grippale
annuelle (grade A) et la vaccination
anti-pneumococcique tous les 5 ans
(Grade C) [13-15]. Au traitement an-
tiinfectieux on associe souvent : oxygé-
nothérapie, aérosols, kinésithérapie res-
piratoire. L'infection est souvent
responsable d’une décompensation car-
diaque et/ou d’un passage en fibrillation
auriculaire qu’il faudra également pren-
dre en charge. Compte tenu du terrain,
des germes possibles, le choix antibioti-
que probabiliste peut se faire entre
Pamoxicilline-acide clavulanique (Aug-
mentin®), la ceftriaxone (Rocéphine”)
ou les fluoroquinolones a activité anti-
pneumococcique : lévofloxacine (Tava-
nic”) et moxifloxacine (Izilox”). Cette
derniére est rarement utilisée chez le su-
jet agé du fait des nombreuses restric-
tions d’utilisation dues a des probléemes
de tolérance (notamment cardiaque par
allongement de I'intervalle QT), de con-
tre-indication en cas de clairance de la
créatinine inférieure a 30 ml/mn et d’in-
teractions médicamenteuses. De plus,
ces fluoroquinolones ne doivent pas étre
utilisées de facon rapprochée chez un
méme malade car il existe alors un ris-
que d’induire des résistances notamment
pour le pneumocoque [16]. Enfin la té-
lithromycine (Ketek®) est une alterna-
tive pour les pneumonies communau-
taires de gravité légere ou modérée.

INFECTIONS URINAIRES

Pour les infections urinaires, il faut savoir
que 20 a 50 % des femmes agées de plus
de 80 ans, 5 4 20 % des hommes, et tous
les malades porteurs d’une sonde uri-
naire depuis plus de 8 jours, ont une bac-
tériurie asymptomatique [7]. Dans ces
circonstances, il ne faut surtout pas trai-
ter le patient, méme en cas de bactériurie
a pyocyanique. Pour les infections a
E. coli, 30 % des souches en ville et 60 %
en institution sont résistantes a I'amoxi-
cilline ; 5 a 7 % en ville et 60 % en insti-
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Tableau 1

Pharmacocinétique et posologie de quelques antibiotiques chez le sujet agé [12].
Pharmacokinetic and doses of different antibiotics in the elderly.

Demi-vie (h) Posologie
Antibiotique Dose usuelle | Demi-vie (h) | si clairance adaptée

<30ml/mn | alaclairance
Amoxicilline 500 mg/6 h 0,5 6-20 500 mg/8 h
Amoxicilline-acide 500 mg/8 h 1-1,2 7,5-20 500 mg/8 h
clavulanique
Céfuroxime 250 mg/12h 1-2 15-20 250 mg/12 h
Ceftriaxone 1-2g/24h 5.4-10,9 12-15 0,5-1g/24 h
Céfoxitine 1-2¢/8h 0,7-1,1 12-22 0,5g/12h
Ceftazidime 1-2g/8h 1,4-2 16-25 lg/12h
Imipéneme 0,5-1g/8h 0,8-1,2 2,5-3,7 0,5g/12h
Cotrimoxazole 1 forte/12 h 8-13 + 24 1 simple/12 h
Ciprofloxacine 500 mg/12h 3-4,8 4,5-12 250 mg/12 h
Ofloxacine 200 mg/12h 4,5-7 16-24 200 mg/24 h
Lévofloxacine 500 mg/24 h 6-8 27-35 250 mg/24 h
Meétronidazole 500 mg/8 h 6-8 6-8 500 mg/12 h
Clarithromycine 500 mg/12h 5-7 15-20 250 mg/12 h
Azithromycine 250 mg/24 h 48 48 250 mg/24 h
Télithromycine 800 mg/24 h 10 ? 400 mg/24 h

tution sont résistantes a I’association
amoxicilline-acide clavulanique [17]. Ces
deux traitements ne doivent donc pas
étre utilisés en premieére intention pour
traiter une infection urinaire du sujet
agé. De méme, le traitement « minute »
n’a pas d’indication en gériatrie.

Spécificités d'utilisation

des antibiotiques
chez la personne agée

MESURES GENERALES

Il faut d’emblée insister sur 'impor-
tance des mesures générales qui doi-
vent étre associées a I'antibiothérapie
pour prévenir les multiples complica-
tions liées aux infections et a I'alite-
ment : déshydratation, thrombose vei-
neuse, escarres, dénutrition,
hypotension artérielle, chutes, décom-
pensation de pathologies associées... Il
faut donc prescrire tres fréquemment
des le diagnostic d’infection : complé-
ments nutritifs (régime hypercalorique,
hyperprotidique), héparines de bas
poids moléculaire, hydratation (orale
ou SC ou V), soins de nursing, matelas
anti-escarres, prévention de la stase ster-

corale, kinésithérapie... Enfin, le retard
diagnostique et thérapeutique — du fait
des particularités cliniques liées a I'age —
est souvent responsable de la gravité des
infections chez le sujet agé.

CRITERES DE CHOIX

Parmi les criteres de choix d’un antibio-
tique en gériatrie, en plus des criteres
classiques (gravité du tableau clinique,
site de I'infection, contre-indications,
tolérance, coit...) il faut tenir compte
de criteres spécifiques : qualité de I'en-
tourage, pathologies associées, modifi-
cations pharmacocinétiques, risque
d’interactions médicamenteuses et ad-
hérence au traitement (20 a 50 % de
mauvaise compliance).

ADAPTATIONS POSOLOGIQUES

Parmi les nombreuses modifications
pharmacocinétiques liées au vieillisse-
ment (résorption, distribution, métabo-
lisme hépatique, élimination rénale...)
seules les modifications de la fonction
rénale concernent véritablement I'utili-
sation des antibiotiques. Seulement
30 % des personnes agées ont une fonc-

tion rénale conservée. La clairance de la
créatinine moyenne dans une popula-
tion de 539 malades agés hospitalisés
(age moyen 85 ans) est de 33 + 14 ml/
mn [18]. Il faut donc toujours calculer
la clairance de la créatinine par la for-
mule de Cockcroft et Gault [19], avant
de prescrire un médicament chez un
sujet agé :

clairance de la créatinine (ml/mn) =

(/40 — age (ans)] x poids (kg)
0,814 x créatinininémie (pmol/l)

(% 0,8 chez la femme)

Ceci concerne surtout les quinolones,
les aminosides et les glycopeptides. Pour
les béta-lactamines, la réduction des po-
sologies n’est pas habituellement néces-
saire. Elle est envisagée lorsque la clai-
rance de la créatinine est inférieure a
30 ml/mn. D’une fagon simplifiée, pour
les antibiotiques a élimination rénale, il
faut donner une dose de 50 % lorsque la
clairance est a 50 ml/mn et de 30 %
lorsqu’elle est de 30 ml/mn, etc. Les
principales adaptations posologiques
liées a la fonction rénale sont présentées
sur le tableau I.

Un autre élément a prendre en
compte est le risque d’interactions mé-
dicamenteuses (tableau 2), en particu-
lier avec les anticoagulants oraux qui
ont de nombreuses indications en géria-
trie. En cas d’infection, il existe déja un
risque de surdosage en AVK, mais en
plus, la grande majorité des antibioti-
ques peuvent également entrainer une
augmentation de I'INR, soit par leur
métabolisme, soit par action sur la flore.

EFFETS SECONDAIRES

Ils sont les mémes que chez I'adulte plus
jeune [20], mais il faut signaler la
grande fréquence des diarrhées (5 a
25 %). Les patients porteurs de Clostri-
dium difficile sont estimés a 8 % en ins-
titution, ce qui explique la plus grande
fréquence des colites pseudo-membra-
neuses [12, 21]. D’autres bactéries sont
également impliquées comme Staphylo-
coccus aureus (patients le plus souvent
sous fluoroquinolones) ou Klebsiella
oxytoca (diarrhée sanglante sous amoxi-
cilline) [21]. Tl faut également toujours
rechercher une candidose buccale dont
le risque de survenue est plus important
avec I'age, et ce d’autant plus que le
patient est diabétique, a un traitement
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Tableau 2

Principales interactions médicamenteuses avec les antibiotiques utilisés en gériatrie.

Antibiotics and drug-interactions.

Antibiotiques Associés a Effets
Penicilline A Allopurinol Réactions cutanées
C3G et apparentés Antivitamines K (AVK) Risque hémorragique
Quinolones Pansements gastriques Diminution de 'absorption
AVK Risque hémorragique
Théophylline Surdosage
Anti-inflammatoires non Effet épileptogeéne potentiel
stéroidiens
Macrolides Bromocriptine, triazolam Surdosage
Dérivés de 'ergot de seigle Ergotisme
Carbamazépine, digoxine, Surdosage
théophylline
AVK Risque hémorragique
Sulfamides Sulfamides hypoglycémiants Hypoglycémie
Phénytoine Surdosage
AVK Risque hémorragique
Cyclines Pansements gastriques Diminution de Pabsorption
AVK Risque hémorragique
Aminosides Diurétiques, inhibiteurs de Augmentation de la néphro-
I'enzyme de conversion ototoxicité
Ticarcilline, carbénicilline Inactivation partielle
Héparine Incompatibilité physique

C3G : céphalosporines de 3¢ génération.

psychotrope ou est porteur d’un appa-
reil dentaire.

PRECAUTIONS D’EMPLOI

Parmi les précautions d’emploi, il faut
noter que certaines posologies de médi-
caments sont contre-indiquées chez les
personnes de plus de 70 ans comme, par
exemple le dosage & 400 mg de la pe-
floxacine : le laboratoire n’ayant pas mis
sur le marché de forme & 200 mg, ce mé-
dicament est donc contre-indiqué chez
la personne agée. De méme, I'érythro-
mycine est particuliérement a éviter
chez les personnes agées du fait des
nombreuses interactions médicamen-
teuses [22]. Les macrolides en général
sont des inhibiteurs du cytochrome
CYP 3A4 et ont un important risque
d’interactions médicamenteuses. La té-
lithromycine, par exemple, est contre-
indiquée en association avec I'atorvasta-
tine ou la simvastatine qui sont deux

molécules maintenant tres utilisées chez
les personnes agées [23]. Enfin, pour les
anti-tuberculeux et les anti-fongiques
(notamment le fluconazole), ont se mé-
fiera également des interactions médica-
menteuses. Malheureusement, on man-
que le plus souvent de données chez le
sujet agé, y compris pour les nouvelles
molécules qui ne sont pas testées chez
les plus de 80 ans polymédicamentés. 11
faut donc rester prudent et utiliser des
molécules qui ont fait la preuve de leur
efficacité et de leur bonne tolérance.

Conclusion

En pratique, I'antibiothérapie chez le
malade agé est le plus souvent urgente,
d’abord probabiliste et doit étre d’ac-
tion rapide, bactéricide et a large spec-
tre. La posologie doit étre la plus simple
possible, la voie orale est privilégiée
lorsqu’elle est possible, mais elle néces-
site que les malades soient compliants

et/ou bien surveillés. La surveillance de
la prise orale est particulierement im-
portante chez les malades confus ou
ayant une pathologie démentielle
comme la maladie d’Alzheimer. L utili-
sation de la voie IV est souvent difficile
(capital veineux insuffisant, risques liés
a lalitement et a I'utilisation éventuelle
d’une contention) et sera limitée le plus
possible dans le temps (3 a4 5 jours
maximum). La voie IM est rarement
utilisée et parfois contre-indiquée du
fait d’un traitement anticoagulant. La
voie sous-cutanée est couramment uti-
lisée pour la ceftriaxone (1 injection/j,
1 g maximum sinon risque de nécrose
cutanée, utiliser la forme IM avec lido-
caine) avec une trés bonne efficacité
[24]. Cette voie, tres utilisée en institu-
tion, est également possible pour les
aminosides et le Targocid®. Le traite-
ment sera réévalué apres 48 a 72 heures
et en fonction des résultats bactériolo-
giques. Les principaux traitements utili-
sés figurent sur le tableau 3 [25, 26].
Pour le choix de la molécule, on pourra
s’aider des diverses recommandations
frangaises (ANAES, AFSSAPS,
SPILF...), méme si elles ne distinguent
pas toujours le cas des malades agés. Si
on utilise de Pamoxicilline en premiére
intention, il faut toujours utiliser une
dose d’au moins 3 grammes, dans 'hy-
potheése d’'un pneumocoque de sensibi-
lité diminuée a la pénicilline. L’amoxi-
cilline-acide clavulanique a un spectre
bien adapté aux pathologies pulmonai-
res du sujet 4gé, en particulier lorsque
lon suspecte une pneumopathie de dé-
glutition. Il a 'avantage d’étre utilisable
par voie orale. Pour les céphalosporines
de 3¢ génération (C3GQ), il faut noter la
grande utilisation de la ceftriaxone du
fait de ses nombreux avantages en gé-
riatrie : spectre adapté, dose unique
journaliere et utilisation par voie sous-
cutanée. L’association a un aminogly-
coside sera réservée a des situations cli-
niques graves (choc septique) pour ob-
tenir un traitement rapidement
bactéricide (1 injection/jour, < 5 jours).
La dose unique journaliere diminue la
toxicité et la durée du traitement [27].
En cas d’utilisation prolongée, il faudra
bien str contrdler les taux sériques.
Pour les fluoroquinolones, la cipro-
floxacine existe en suspension buvable
[25], ce qui peut étre utile pour les ma-
lades ayant des difficultés a avaler ou
une sonde naso-gastrique. Cependant
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Tableau 3
Exemples d’antibiothérapies probabilistes chez la personne dgée.
Empiric antibiotic treatment in the elderly.

Pathologies suspectées Antibiotiques

Absence d’orientation amoxicilline-acide clavulanique ou C3G*

+ fluoroquinolone

Infection pulmonaire communautaire Amoxicilline (3 g)

en I'absence de facteurs de risque associés ou amoxicilline-acide clavulanique

ou C3G

Infection pulmonaire « nosocomiale » amoxicilline-acide clavulanique ou C3G

ou facteurs de risque associés + fluoroquinolone ou macrolide

Pneumopathie de déglutition Amoxicilline-acide clavulanique

ou C3G + imidazolé

Infections urinaires hautes Fluoroquinolones

ou C3G

* Céphalosporine de 3¢ génération.

son utilisation est en général restreinte
pour préserver son efficacité sur Pseu-
domonas aeruginosa. Les quinolones

sont surtout utilisées pour les infections  lisés qu’apres un avis spécialisé.

urinaires. Les macrolides sont trés peu
utilisés, de méme que les cyclines. Les
autres antibiotiques ne doivent étre uti-

Les points essentiels

+ 11 faut suspecter une infection devant toute modification de I'état clinique du
sujet agé.

« Les deux sites d’infection les plus fréquents sont broncho-pulmonaire et
urinaire.

+ 1l faut essayer d’éviter I'hospitalisation, afin de diminuer le risque de perte
d’autonomie et d’infection nosocomiale.

« Avant de prescrire un traitement, il faut toujours calculer la clairance de la
créatinine en utilisant la formule de Cockcroft.

« 1 faut toujours vérifier le risque d’interactions médicamenteuses.

+ 11 ne faut pas traiter les infections urinaires asymptomatiques, en particulier
chez la femme agée et en cas de portage d’une sonde urinaire.

+ Les mesures générales sont indispensables pour éviter I'apparition d’une
dépendance.

« Les antibiotiques de choix chez la personne agée sont, a P’heure actuelle,
’amoxicilline-acide clavulanique, les céphalosporines de 3¢ génération et les
fluoroquinolones.

agée. Masson, Paris 2002 : 327 p.
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