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L’effet indésirable 

• Toute réaction nocive et non voulue à un médicament se 

produisant aux posologies normalement utilisés chez 
l’homme 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 
mésusage du médicament (inclus l’erreur médicamenteuse) 

 

• Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou 
pharmacien ayant constaté un effet indésirable susceptible 
d'être du à un médicament, qu'il l'ait ou non prescrit, doit 
en faire la déclaration immédiate au CRPV. 

 



Les effets indésirables graves 
Étude française nationale 

• Etude prospective multicentrique observationnelle 

dans les services de court séjour (spécialités 
médicales) sur une période de 14 jours pour: 
 

– Estimer l’incidence des hospitalisations dues à un EI 

– Estimer la proportion des EI évitables 

 

• 63 services participants, 2692 patients inclus 



Principaux résultats: incidence 



Principaux résultats: évitabilité 

 30% des EI résultent d’une interaction médicamenteuse 

 48% des EI sont potentiellement évitables (20% dus à une EM) 

 



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 âgés (62 vs. 51 ans) 

 



Sujets âgés et iatrogénie: pourquoi ? 
 

Fréquence du problème 

Sujets âgés (≥ 65 ans = 17% de la population) 

 

 44% de la dépense de médicaments 

 

 Effets indésirables 

• 4 à 10% des causes d’hospitalisations 

• Prévalence de 19 à 30% en milieu hospitalier 
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Expérience française 
(locale et nationale) 

Laroche et al. 2006 (France) 
385 patients âgés hospitalisés 

ENEIS 2005 (France) 
EI graves > 65 ans 

Types d’effets 
indésirables Médicaments incriminés 

 Cardio-vasculaires 32% 
 Ioniques/rénaux 24% 
 Neuropsychologiques 14% 
 Digestifs 9% 
 Toxicité digitalique 7% 
 Métaboliques 7% 
 Hématologiques 5% 
 Cutanés 1% 
 Autres 2% 

 Cardio-vasculaires 48% 

 Psychotropes 24% 

 Neurologiques 6% 

 Anti-inflammatoires 2% 

 Antalgiques 2% 

 Antinéoplasiques 1% 

 Autres 17% 

 Anticoagulants 23% 

 Cardiotropes 12% 

 Anti-inflammatoires 6% 

 Anti-infectieux 5% 

 Antalgiques 5% 

 Antinéoplasiques 4% 

 Psychotropes 2% 



Objectifs 

• Réduire la fréquence des prescriptions inadaptées 
 - Réduire de 30% les excès 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 âgés et iatrogénie 
 Conférence Nationale de Santé 

Loi n°2004-806 du 09 Août 2004 relative à la politique de santé 
 



Sujets âgés et iatrogénie: pourquoi ? 
Facteurs liés au patient âgé 

 Polypathologie (5 à 7 maladies concomitantes) 

 

 Pathologie aiguë 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 âgés et iatrogénie: pourquoi ? 
Facteurs liés ……au prescripteur 

 Appréciation insuffisante du rapport B / R (Misuse, Overuse, Underuse) 
 

 Redondance/complexité des traitements 
 

 Formes galéniques inadaptées 
 

 Fréquence du mésusage 

 • Médicament inapproprié 

 • Posologies inadaptées et souvent excessives (start low, go slow) 

• Non respect des précautions d’emploi, des CI, de la surveillance 
 

 

 Polymédication (> 3 med. chez 60%) 

 

Cardiotropes (76%) 

Psychotropes (40%) 



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

• Facteur de risque d’EI plus 

important que l’âge lui-même 

 

• Majoration du risque de 
mauvaise observance 

 

• Majoration du risque 
d’interaction 



Cascade thérapeutique 



Modifications pharmacologiques 
importantes chez le sujet âgé 

 Pharmacocinétique  
 
Ce que l’organisme fait au médicament 

 

 Pharmacodynamie  
 
Ce que le médicament fait à l’organisme 
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Facteurs influençant l’activité du médicament

Administration IV

CIBLE DE 
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Administration PO

Médicament (cp etc)
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Méd en solution
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Effet pharmacologique

Pharmacocinétique 



Modifications cinétiques 
Absorption des médicaments 

 Moindre rendement digestif 
– - Absorption diminuée et délai d’absorption prolongé 
– - Biodisponibilité peu modifiée 

 
 En dehors du calcium, peu de conséquence sur  

l’adaptation des doses ou la fréquence d’administration  

 

 Mais se méfier 
- Des comprimés ou gélules non déglutis  ulcération 
 

- Du ralentissement du péristaltisme œsophagien (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 
 

 Conséquences =  forme libre active 

 



Modifications cinétiques 
Distribution des médicaments 



Modifications cinétiques 
Métabolisme des médicaments 

• Réduction de la masse parenchymateuse (-35%) 
 
• Réduction du débit sanguin hépatique (-40%) 
 
• Réduction modérée du métabolisme oxydatif 
 
• Conservation des fonctions de conjugaison  





Modifications cinétiques 
Élimination rénale 

 Masse rénale 
 

 Flux sanguin (1%/an après 50 ans) 
 

 Filtration glomérulaire  
(1 ml/min/an après 40 ans) 

 

 Sécrétion tubulaire 
 

 Réabsorption tubulaire 

Diminution de la  
clairance de la créatinine  



Cockroft et Gault MDRD 



Majoration du risque de 
néphrotoxicité 

• Néphrotoxicité directe 

– Aminosides 

– Produit de contraste iodés 

 

• Néphrotoxicité indirecte 

– Diurétiques (hypovolémie) 

– AINS et IEC (modifient la perfusion des glomérules) 

Augmentation de la sensibilité du rein  
aux agressions toxiques et  

aux perturbations hémodynamiques  



Prostaglandines: vasodilatation 

Angiotensine 2: vasoconstriction 

IEC et sartans 

AINS 

 

 

Risque majoré  
si diurétique  

associé 



Elimination rénale diminuée 
Conséquences pratiques 

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

 Eliminés par le rein et à index thérapeutique large 
(aciclovir, béta-lactamine, quinolones, cotrimoxazole, 
nitrofurantoïne, cotrimoxazole, allopurinol, IEC) 
 

 Eliminés par le rein et à 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 



Benzodiazépines 
Modifications cinétiques /  sensibilité aux effets centraux 

Diminution du métabolisme hépatique et de l’élimination rénale 

T½ diazépam 





Modification de l’effet 
pharmacologique 

 Sensibilité accrue à la digoxine et aux AVK 

 

 Fragilité du nœud sinusal et auriculoventriculaire 
 Sensibilité accrue aux bradycardisants 

 Moindre capacité à accélérer le rythme cardiaque 

 

 Altération des barorécepteurs, hypovolémie, 
vasodilatation 
 Risque majoré d’hypotension orthostatique, malaise 

 

 Sensibilité accrue aux médicaments du SNC 



Modification de l’effet pharmacologique 
Sensibilité accrue du SNC  

Perméabilité de la BHE augmentée 

 

Neuroleptiques 

Anticholinergiques 

 

 Concerne aussi 
 

– Antidépresseurs tricycliques 

– Anti-H1 de première génération 

– Antihypertenseurs centraux 

– Benzodiazépines (altération pharmacocinétique associée) 

– Opiacés 

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

  

 



Sensibilité des patients âgés aux 
effets centraux 



Chaleur, grand froid  
et médicaments 



Savoir évoquer un 
pathologie iatrogène 



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



Savoir évoquer une cause iatrogène 



Savoir évoquer une cause iatrogène 

 Selon la pathologie du patient 

 - Évolution non conforme à ce qui est attendu 

 - Symptômes inhabituels ou nouveaux 

 - Pathologie à forte probabilité de cause iatrogène 

 

 

 Selon les médicaments prescrits 

 - Fort potentiel d’effet indésirable (AINS) 

 - Marge thérapeutique étroite (AVK, sulfamides hypoglycémiants) 

 - Ayant des EIM pouvant être graves chez la PA 

 - Nouvellement introduit / Modification récente de dose 



Manifestations iatrogènes les 
plus fréquentes chez la PA 



Symptômes devant faire évoquer 
une pathologie iatrogène 

• Troubles de l’équilibre et chute 

 

• Malaises et syncopes 

 

• Syndrome confusionnel et troubles cognitifs 

 

• Troubles digestifs (vomissements, anorexie) 

 

• Troubles extrapyramidaux / Tremblements 



Troubles de l’équilibre et chutes 



Troubles confusionnels 



Troubles confusionnels 

Outre les psychotropes, penser en priorité à: 

 

 

– Atropinique 

 

 
 

– Surdosage en digitalique 
 

– Déshydratation / diurétique 
 

– Hypoglycémie / antidiabétique 
 

– Hyponatrémie / IPP, ISRS, diurétiques de l’anse 



Evènements intercurrents 
favorisant la survenue d’EIM 

• Déshydratation: fièvre, canicule, diarrhée, vomissement,… 

 

• Décompensation d’une pathologie chronique 

 

• Pathologie infectieuse 

 

• Intervention chirurgicale 

 

• Exploration radiologique (produit de contraste-metformine) 



Conclusions 

L’âge n’est pas une contre-indication à la prescription 

mais il modifie les objectifs, le choix, les modalités et 

la surveillance du traitement 

 
Et nécessite d’identifier: 
 

 - les patients à risque 

 - les situations à risque 

 - les médicaments à risque 



Quelques outils….. 


