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L'effet indésirable

e Toute réaction nocive et non voulue a un médicament se
produisant aux posologies normalement utilisés chez
I'nomme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
d’'une maladie ou pour la restauration, la correction ou la
modification d’une fonction physiologique, ou résultant d’'un
mesusage du meédicament (inclus I'erreur médicamenteuse)

e Tout medecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou
pharmacien ayant constaté un effet indésirable susceptible
d'étre du a un médicament, gu'il I'ait ou non prescrit, doit
en faire la déclaration immediate au CRPV.
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Les effets indesirables graves
Etude francaise nationale

e Ftude prospective multicentrique observationnelle
dans les services de court s€jour (spécialités
medicales) sur une période de 14 jours pour:

— Estimer l'incidence des hospitalisations dues a un EI
— Estimer la proportion des EI évitables

® 63 services participants, 2692 patients inclus



Principaux résultats: incidence

« Taux d’incidence : 3,6% [IC95% : 2,77-4,43]

Taux 1IC95%
d’incidence (%)
<16 ans 1,35 [0,54-2,78] AVK - 0.45 o
: 0, (0
16-64 ans 529 12,40-4.18] Analgésiques : 0,45 %
> 64 ans 4,91 [3,78-6,03]

- Extrapolation nationale (4°™M¢ cause de mortalité)
— Nombre d’hospitalisation annuelle pour El

143 915 [C195: 112 063-175 766]

— Nombre de jour d’hospitalisation pour El

1 480 885 [IC95: 1 153 128-1 808 632]



Principaux résultats: évitabilité

e 30% des EI résultent d'une interaction médicamenteuse
e 48% des EI sont potentiellement évitables (20% dus a une EM)

Inevitable :

16,5% Evitable : 32,0%

Inévaluable :
35,1% Potentiellement

évitable : 16,5%



Principaux résultats: type d’EI

. 97 EI validés
. Comparaison avec hospitalisations pour une autre cause:
— Pas de différence selon le genre
— Patients avec EI sont plus agés (62 vs. 51 ans)

O aff. vasculaires ChUtE - Bufﬂ
B aff. syst nerveux

W aff. gastro-int.

O anom. site admin.

W aff. hémato.

W aff. psychiatriques

M tr. métab, nutrition

O aff. de la peau

W aff. rein, voies urinaires

8,2% 9,3% O autres

5,2%

5,2%
11,3%

6,2%

8,2% 9,3%



Sujets agés et iatrogénie: pourquoi ?
Fréquence du probleme

Sujets agés (= 65 ans = 17% de la population)

®» 44% de la dépense de médicaments

» Effets indésirables

* 4 a 10% des causes d’hospitalisations
* Prévalence de 19 a 30% en milieu hospitalier


http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.notaire.be/info/gif/244_ob5.gif&imgrefurl=http://www.notaire.be/info/famille/244_obligation_de_secours_pour_les_ascendants.htm&h=1000&w=958&sz=22&hl=fr&start=11&tbnid=-gLjck_XR4ISJM:&tbnh=149&tbnw=143&prev=/images%3Fq%3Dtroisi%25C3%25A8me%2Bage%26imgsz%3Dxxlarge%26gbv%3D2%26ndsp%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Dfr%26sa%3DN

Expérience francaise
(locale et nationale)

Laroche et al. 2006 (France)
385 patients agés hospitalises

Types d’effets
indesirables

m Cardio-vasculaires 32%

= Joniques/rénaux 24%

m Neuropsychologiques 14%
m Digestifs 9%

m Toxicité digitaliqgue 7%

= Métaboliques 7%

= Hématologiques 5%

m Cutanés 1%

m Autres 2%

ENEIS 2005 (France)
ET graves > 65 ans

Meédicaments incriminés

m Cardio-vasculaires 48%
m Psychotropes 24%

m Neurologiques 6%

m Anti-inflammatoires 2%
m Antalgiques 2%

= Antinéoplasiques 1%

m Autres 17%

m Anticoagulants 23%

m Cardiotropes 12%

m Anti-inflammatoires 6%
m Anti-infectieux 5%

m Antalgiques 5%

= Antinéoplasiques 4%

m Psychotropes 2%



Sujets agés et iatrogeénie

Conférence Nationale de Santé
Loi n°2004-806 du 09 Aoiit 2004 relative a la politique de sante

Objectifs

. Réduire la frequence des prescriptions inadaptées

- Réduire de 30% les exces de traitements
- Réduire de 30% les prescriptions inappropriées

- 100% des prescriptions utiles conformes aux recommandations,
en tenant compte des interactions médicamenteuses et des
insuffisances organiques éventuelles

. Réduire de 30% l'incidence des EI graves évitables



Sujets agés et iatrogeénie: pourquoi ?
Facteurs liés au patient age

=» Polypathologie (5 a 7 maladies concomitantes)

=» Pathologie aigué surajoutée

=» Mauvaise compréhension, troubles cognitifs, dénutrition

=» Mauvaise observance / automédication (laxatif, antalgique, antitussif, AINS)
=» Gravité des EI majorée par la fragilité et les co-morbidités

=» Modifications du comportement du médicament



Sujets agés et iatrogénie: pourquoi ?
Facteurs liés ......au prescripteur

=» Appréciation insuffisante du rapport B / R (Misuse, Overuse, Underuse)
=» Redondance/complexité des traitements
=» Formes galéniques inadaptées

» Fréguence du mesusage
e Médicament inapproprié
e Posologies inadaptées et souvent excessives (start low, go slow)
e Non respect des précautions d’emploi, des CI, de la surveillance

) Cardiotropes (76%)
» Polymedication (> 3 med. chez 60%) <

Psychotropes (40%)



Polymeédication

(Consommation médicamenteuse x 2-3 en 20 ans chez > 80 ans)

501
40+
® Facteur de risque d'EI plus sol 35 ou-
important que I'age lui-méme 2o e
10. 016 ou +
e Majoration du risque de 0- .
mauvaise observance : A

\

e Majoration du risque
d’interaction

FPercentage of admissions
S == hd L s o -l £ e

Hospitalisation due a une IAM



Cascade thérapeutique

-, Traitement de diurétiques thiazidiques
» action anti-uricosurique
hyperuricémie, goutte
traitement par allopurinol

| | e mmanr | o | o
-, Prise fréquente de métoclopramide | R BT .
n action antidopaminergique centrale — (= — )
symptédmes parkinsoniens mnﬂn Y
‘raitement par lévodopa RO

™, Prise réguliére d'AINS

vasoconstriction systémique et rénale %
incidence accrue dHTA -

rraitement antihypertenseur

~ Prescription de béta-bloquants
modification de la transmission noradrénergique centrale
incidence accrue de signes dépressifs
raitement antidépresseur




Modifications pharmacologiques
importantes chez le sujet age

= Pharmacocinétique

Ce que l'organisme fait au médicament

s Pharmacodynamie

Ce que le medicament fait a I'organisme



Facteurs influencant lI'activité du médicament

Administration PO Pharmacocinétique

Médicament (cp etc)
Disintegration J( TISSUS

Particules dans les liguides Gl

Médic. lié au tissu Effet pharmacologique

LMasolution J( f|\

Méd en solution T A
Médic. libre
\L “CIBLEDE

Absortion MUQ. GI Digtribution T\ll

PLASMA

{:-'\-\.-: |25 '\-:'5.'&
méd. ——— médicam. fﬁlﬂiﬁEf;

. - \E e LD -:5-'-55-'?-'5%
libre & lie aux prot Evcretion | BILE &

Metabolites

Administration 1V




Modifications cinétiques
Absorption des médicaments

s Moindre rendement digestif
- Absorption diminuée et délai d'absorption prolongé
- Biodisponibilité peu modifiée

» En dehors du calcium, peu de conséquence sur
I'adaptation des doses ou la frequence d’administration

m Mais se méfier
- Des comprimés ou gélules non déglutis => ulcération

- Du ralentissement du péristaltisme cesophagien (complication locale)

- Des troubles de la déglutition

- De l'ouverture des formes « retard »



Modifications cinétiques
Transport des médicaments

- Modification des protéines
- Hypoalbuminémie / Dénutrition
- Réduction des sites fonctionnels de fixation

. Consequences = % forme libre active

“Libre [N

—

ctivité sur organe cible
et élimination

.
— =
> Lie

Lié

Liaison > 90%
Sulfamides, AVK, AINS,
aspirine, antiépileptiques

’

abesop



Modifications cinétiques
Distribution des médicaments

15 ans 75 ans




Modifications cinétiques
Métabolisme des médicaments

e Réduction de la masse parenchymateuse (-35%)
e Réduction du débit sanguin hépatique (-40%)
e Réduction modérée du métabolisme oxydatif

e Conservation des fonctions de conjugaison

Luxe de parenchyme
Peu de conséquence sur adaptation dose
sauf si médicament a fort coefficient d'extraction hépatique

(calcium-bloquant, béta-bloquant lipophiles, opiacés)




Métabolisme et interactions

Inducteurs enzymatiques Inhibiteurs enzymatiques

Certains AE Certains macrolides

2 X Certains imidazolés
Millepertuis i rae
. . - Fluoxétine, paroxétine
Rifampicine
Jus de pamplemousse
Tabac _ . !
Diltiazem, vérapamil

CYP-450 (variations génétiques)
RH - R-OH

SUBSTANCE MERE ACTIVE — METABOLITE(S) INACTIF(S)

~

PROMEDICAMENT > METABOLITE(S) ACTIF(S)




Modifications cinétiques
Elimination rénale

¥ Masse rénale

¥ Flux sanguin (1%/an aprés 50 ans)

¥ Filtration glomérulaire
(1 ml/min/an apres 40 ans)

¥ Sécrétion tubulaire

¥ Réabsorption tubulaire

100 5

clairance de la créatinine

65 70 75 80 85 90 95 100 105
Age (années)



Une créatininémie « normale » ne signe pas
toujours une fonction rénale normale

Angelina J. Eglantine J.
34 ans, 63 kg 72 ans, 53 kg

e

Créatininémie
83 pmol/l
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Majoration du risque de
néphrotoxicite

Augmentation de la sensibilité du rein
aux agressions toxiques et
aux perturbations hémodynamiques

. Neéphrotoxicite directe
Aminosides
Produit de contraste iodés

. Néphrotoxicité indirecte
Diurétiques (hypovolémie)
AINS et IEC (modifient la perfusion des glomérules)



Angiotensine 2: vasoconstriction

Tubule proxwimal | 2

IEC et sartans , & Caares gomirss

-:, 1 Capsule de Bowman
Artéricle efférente & .

AINS @
\

Andricle afférante
Risque majoré
si diurétique
associé

Prostaglandines: vasodilatation




Elimination renale diminueée
Conséquences pratiques

= Peu ou pas éliminés par le rein (macrolides et apparentés)

= Eliminés par le rein et a index thérapeutique étroit
— Anti-infectieux (aminosides, chloroquine)
— Antidiabétiques (metformine, sulfamides hypoglycémiants)
— Autres (buflomédil, opiacés, digoxine, méthotrexate...)

Demi-vie courte = diminuer les doses
Demi-vie longue = espacer les prises




Benzodiazéepines

Modifications cinétiques / # sensibilité aux effets centraux

OXAZEPAM ALPRAZOLAM DIAZEPAM
Séresta Xanax Valium
Demi-vie Court (<10 H) Intermédiaire Long (> 20 H)
Adulte 10->20H
7H 11H 46 H
Durée minimum
du "steady state" 2] 2] 10
++ (0)
Métabolite actif Non =0 (G) Desméthydiazépam
(Alpha OH 29a223 H
Alprazolam) Témazépam
8a38H
Demi-vie
Vieillard 8H 19 H 90 H

Plasma hat-iife (h)

Age (yn)

T2 diazépam

Diminution du métabolisme hépatique et de I'élimination rénale



Marge thérapeutique des
medicaments

: Antiarythmiques
e ‘( Digitaliques
AVK, héparines
Lithium,
4 40 1 2 3 4 - T O B O e Antiépileptiques
GEX—I % - -
l__s?_;; | ‘ el Théophylline

Meédicaments a fourcheiie
thérapeutique large

Beta-bloquants dans I'lC
Antihypertenseurs

Vérapamil, diltiazem
Benzodiazépines / Hypnotiques
Sulfamides hypoglycémiants
Atropiniques

Aciclovir

Médicaments a fourchette
thérapeutique étroite

)

-1 o 1
L e |
L ox
93.7%

2

Morphine : fourchette
thérapeutique large
pour iun patient jeune

Morphine : fourchette
thérapettique étroite pour nune
personne igée



Modification de l'effet
pharmacologique

Sensibilité accrue a la digoxine et aux AVK

Fragilité du noeud sinusal et auriculoventriculaire
=» Sensibilité accrue aux bradycardisants

=» Moindre capacité a accélérer le rythme cardiaque ER
P Y | DT/

, . , o )ffz—,—
Alteration des barorecepteurs, hypovolemie, /‘

vasodilatation

Sensibilité accrue aux médicaments du SNC



Modification de l'effet pharmacologique
Sensibilité accrue du SNC
Permeéabilité de la BHE augmentée

Neuroleptiques >
Anticholinergiques —> | s

UUUUUUU

Concerne aussi

Dopamine Noradrénaline Sérotonine Acétylcholine

— Antidépresseurs tricycliques

— Anti-H1 de premiere génération

— Antihypertenseurs centraux

— Benzodiazépines (altération pharmacocinétique associée)

— Opiacés

— AVK (augmentation effet), bétabloquants (diminution effet)



Sensibilité des patients agées aux
effets centraux

morphine

>

action

disparition de effet sur l'activité
ladsegsalf'o"‘ “* action respiratoire
€ douleur anti-douleur
fenédtre
théerapeutique

paralysie
respiratoire

dose
trop élevee
de morphine 7~

o

e
-

<

e dose %‘_{i}.— TRV A
=3 =)
A. EHet indésirable : surdosage
sensibilné effet
accrue
des ?
centres
respiratoires
dose
normale
\‘::\({
\ '-:.\‘.“
\ ‘\\
\\ &* - ji -
\ — — =
\ ‘—_, T — A‘\‘-’-’: . \—'l\ﬁ 33
' . ‘L 77 o - dose o -
L i

Effet secondaire :

sensibilité accrue




anNsSIMN |
e Chaleur, grand froid
et médicaments

Produits de santé et grand froid

'n épisode de grand froid peut entrainer des modifications physiologiques, des accidents aigus
comme |'hypothermie et surtout une aggravation de pathologies pré-existantes. L'adaptation au froid
met en jeu des mécanismes de défense dont I'efficacité peut-étre diminuée ou retardée,

Canicule et produits de santé

L'exposition & une température extérieure élevée, pendant une période plus ou moins longue,
sans possibilité de récupération, peut entrainer de graves complications dues a une réponse
insuffisante ou inadaptée des mécanismes de thermorégulation.

Elle peut aussi avoir une incidence sur l'utilisation et la conservation des produits de santé.



Savoir évoquer un
pathologie iatrogene

LES EFF‘ETS
SECONDAIRES
HIHI LA BONNE 'S




Particularités des EI chez la personne agée
Dépistage plus tardif / conséquences plus sérieuses

Le Reflexe latrogenique

Devant tout nouveau symptébme, avoir le réflexe iatrogénique, c'est se poser la question :
« Un Accident latrogenique est-il possible ? »

Chronologie e survenue compatitds ? Signe clinigue Sdocateur? (chute, anoraxie, confusion) Evénement intercurrent favansant? (fiévre, désnydratation)

|| ||
non oul
— N ~ —
Diagnostic Précis Accident latrogénigue Isole

. . ou

Etabli 7 Favorisé par une Pathologie Aigué?
) ]

S . « Arrét, avec substitution ou non ?
+ Alternative non médicamenteuse? « Déclaration a la Pharmacovigilance 2 7

Définir le Suivi et Rédiger I' Ordonnance

M ey diuratauas au long cours ben supporas mais, 2 Tdure o déshydratation, surénue durng insuiisancs rénals aigua HAS
12) 5 accidents graves ou inattendus i




Savoir évoquer une cause iatrogene

Quelques conseils pratiques «»

1 -+ Le dialegue ot ancore & dialague

Explicuer aus peisonres gies e réle e Fuiling
e lgurs meédicamanis: 1 sur 2 ligrara ™,

Erpimager et faclliner les questions
ur bs prescription et les médicaments.

2 -+ Savoir adé-prescriras

Rédwnluer |z Trattoment au Fiains une fals par an <.

F -+ Savoir paser la gueitisn

|
|
i

- g prescrip ton mddicala,
- myr ool du pharmacien,
- ol wolre progee nfisdie,

& - Afterticn & la sortie de Phipital

Lo malsdss Sgas pourestt Stra parturkss
par des modificatons do laur waksenent.
Ravayer rapidemant voho malsde spras o mie P4

E -+ Laide da I'informatiqgua professionnalle

Des logicids dialorie of dos logickedls daide au suwi
i ERESeiies e somt disp o ides

T Dot 0 ar coll . & PRAET o T sty o b o i o Blgpcia o
Wlodarss £l T, Chop 1.5 46 - &6
23 Dusram P2 eccoll Pail ] Mrle®d . ST, ST : BAT-8TD
P . i e G 300, s 11 o B g i 2 clbcracinic,
21128
W skl © sk poll. s ol G, 15591, P 18 T 10800
= Dhpram P Frases blacd, 2008 20 SH2U505

Les outils de I'action nationale
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Symptomes

Tableau 1

w sominal on g,
& confunmn,
#tubles de Pacuilibre,
w chuna,

w inalsizes, chites,
# ammsrhesTE L,
# amthénie rivehe.
w visubles: digestifs.

Tabdeau 3
LET=5N

& coreipation,
W andieie.

uelques hypotheses

olinlogiues =

o 1 @M rae o aEmL

Comment agir ensemble,
contre la latrogenese*
médicamenteuse évitable?

:"]I!‘% pouee G [ o aceciment

i 4 o Fcnd brnime che Pl




Savoir évoquer une cause iatrogene

m Selon la pathologie du patient

- Evolution non conforme a ce qui est attendu
- Symptdmes inhabituels ou nouveaux
- Pathologie a forte probabilité de cause iatrogene

m Selon les médicaments prescrits

- Fort potentiel d'effet indésirable (AINS)

- Marge thérapeutique étroite (AVK, sulfamides hypoglycémiants)
- Ayant des EIM pouvant étre graves chez la PA

- Nouvellement introduit / Modification récente de dose



Manifestations iatrogenes les
plus frequentes chez la PA

2018 patients = 70 ans hospitalisés = 460 El identifiés pour 385 patients (19%)

=» 57% des El sont graves (36 déces)

Signes cardiovasculaires
- Hypotension orthostatique 31,5%
- Troubles du rythme ou de la conduction
Troubles ioniques / Insuffisance rénale 24 3%
Manifestations neuropsychiatriques
- Troubles de la vigilance, du sommeil, confusion 13,7%
- Agitation, syndrome extrapyramidal
Troubles digestifs / hepato-pancreatique 8.7%
Toxicité digitalique 7.2%
Troubles métaboliques (thyroide, glycémie, SIADH..) 6.5%
Hématologie et hémostase 5.4%

Laroche ML et al. Br J Clin Pharmacol 2007:63:177-86




Symptomes devant faire évoquer
une pathologie iatrogene

Troubles de I'équilibre et chute

Malaises et syncopes

Syndrome confusionnel et troubles cognitifs
Troubles digestifs (vomissements, anorexie)

Troubles extrapyramidaux / Tremblements



Troubles de I'equilibre et chutes

« Rechercher « Penser a
— Altération de la vigilance — Benzodiazépine / Hypnotique
— Hypotension — Diuretiques, antihypertenseurs,
IPD-5, nitrés

— Trouble neuromusculaire o L
- Myopathie — Corticoides, hypolipemiants,

« Neuropathie des MI amiodarone

— Trouble métabolique ou sanguin
+ Hypoglycémie — Antidiabetiques (t B-bloquant)
* Hyponatrémie — IRS, diurétiques
* Anemie — AVK, aspirine



Troubles confusionnels

Les principaux facteurs déclenchants sont :

infectieux

iatrogéniques (iatrogénie
medicamenteuse)

- pREUmicnie

- infection urinaire

- meéningite, encéphalite

- effets indésirables médicamenteux

-sevrage des  benzodiazépines,
d'opiacés

d'autres

pavchotropes,

cardiovasculaires

- syndmme cormnare angu

- trouble du rythme ou de la conduction
- embalie pulmaonaire

- &tat de choc

neurclogigues (non
infectisuses)

- accident vasculaire cerebral

- hématome sous-dural

- hemorragie meningas

- épilepsie (&tat per ou posteritigue)
- traumahisme cramen

- encéEhalﬂEthie carentielle

m&taboﬁquuu, endocrinians

- hypoglycémis

- hyponatrémie, hypermnatrémie
- déshydratation

- hypercal cémie

- hypoxie {anemie, insuffisance respiratoire ou cardiaque)

- insuffisance rénale aigue

- II'IEKICEEDI'I a EEG'IE]L.IE, sSevrage a|v;u-:l-||que

toxiques

psychiatriques, - IEpression, GeUll, SIIESS PEYLNOHIGUE
psychologiques
genéraux - interventon chinurgicale et anssthésie générals,

- douleurs aigues

- refention aigué d'uring, etat subocclusif sur fecalome

- figvre 1solee

- traumatismes nstéoarticulaires ow des parties molles
- facteurs environnementaux dont la contention physique
- privation sensorielle aigué (visuelle ou auditive) etfou de

samirmeil

- intoxication au monoxyde de carbone

PR OR LSDL THOHL O0 BCRE FLE TR

Ceardumicn algss cher |y pereares igis =
prise #n change infilale e Mogitation




Troubles confusionnels

Outre les psychotropes, penser en priorité

\

Gastros Antitméatiques (neuroleptigue) | meétoclopramide Primpéran™
entérologie metopimazine Vogaléne®
Antispasmodigues dans oxybutynine, Ditropan™
7 linstabilité vésicale trospium, Caris”
Urologie toltérodine, DétrLsrtof
solifénacine Wesicare
Antihistaminiques pramethazine Pheénergan
. . phénothiazinioues alimémazine Théraléne®
Atropinique oo [T . -
allergologie Antihistaminiques H1 hydroxyzine Atarax
dexchlorphéniramine Polaramine®
cyproheptadine Pénacting
Preums|ogie Antitussifs anthistaminiques | pimétixéne Calmixéne®
HA OXOMEMAZINES Tapl&xilS
Bronchodilatateurs ipratropium Abrovent
anticholinergigues tiotropium Spiriva
Antimigraineux | Neuwroleptique flunarizine Sibélium
Cardiologie Troubles du rythme disopyramide Rythmodan®™
Divers Antispasmodiques atropine
antichelinergigues tigmonium Yiscéra Igir'eE

scopolamine

Surdosage en digitalique
Déshydratation / diurétique

Hypoglycémie / antidiabétique

Hyponatrémie / IPP, ISRS, diurétiques de I'anse




Evenements intercurrents
favorisant la survenue d’EIM

Déshydratation: fievre, canicule, diarrhée, vomissement,...

Décompensation d’'une pathologie chronique

Pathologie infectieuse

Intervention chirurgicale

Exploration radiologique (produit de contraste-metformine)



Conclusions

L'age n'est pas une contre-indication a la prescription
mais il modifie les objectifs, le choix, les modalités et
la surveillance du traitement

Et nécessite d'identifier:

- les patients a risque

- les situations a risque

- les médicaments a risque



Quelques outils.....
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Mise au point

Médicaments potentiellement inappropries aux personnes
agees : intérét d'une liste adaptée a la pratigue medicale
francaise

Tableau 1
Liste francaise des médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes de 75 ans et plus

Critéres Principales spécialités Raisons Alternatives thérapeutiques

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable

Anralgiques
1 Indométacine par voie générale Chrono-Indocid®, Indocid®, Effets indésirables neuropsychiques, Autres AINS sauf phénylbutazone
Dolcidium®Gé a éviter chez les personnes dgées ;
prescription de 2° intention
2 Phénylbutazone Butazolidine®” Effets indésirables hématologiques Autres AINS sauf indométacine par
séveres, a éviter voie générale
3 Association d'au moins deux Pas d’augmentation de I'efficacité et Un seul AINS
anti-inflammatoires non stéroidiens multiplication du risque d’effet
FATNIRY inddcirahla
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