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



• 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

Les effets indésirables graves
Étude française nationale



Principaux résultats: type d’EI
• 97 EI validés

• Comparaison avec hospitalisations pour une autre cause:
– Pas de différence pour le genre

– Patients avec EI sont plus âgés (62 vs. 51 ans)
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Principaux résultats: l’incidence
• Taux d’incidence : 3,6% [IC95% : 2,77-4,43]

• Extrapolation nationale (4ème cause de mortalité)
– Nombre d’hospitalisation annuelle pour EI

143 915 [CI95: 112 063-175 766]

– Nombre de jour d’hospitalisation pour EI
1 480 885 [IC95: 1 153 128-1 808 632]

Taux 
d’incidence (%)

IC95%

< 16 ans 1,35 [0,54-2,78]

16-64 ans 3,29 [2,40-4,18]

> 64 ans 4,91 [3,78-6,03]

AVK : 0,45 %AVK : 0,45 %
AnalgAnalgéésiques : 0,45 %siques : 0,45 %



Principaux résultats: l’évitabilité
• 30% des EI résultent d’une interaction médicamenteuse

• 48% des EI sont potentiellement évitables dont 20% dus à
une erreur médicamenteuse

Inévaluable : 
35,1%

Evitable : 32,0%

Potentiellement 
évitable : 16,5%

Inévitable : 
16,5%



• 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
Objectif de Santé Publique

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), dénutrition

Pathologie aiguë surajoutée

Modifications du comportement du médicament

Facteurs sociaux, mauvaise compréhension, troubles cognitifs

Mauvaise observance, nomadisme médical

Automédication: 1/3 des patients (laxatif, antalgique, antitussifs, AINS)

10-20 % des admissions pour les 70 ans et plus

Gravité des EI majoré par la fragilité et les co-morbidités



Sujets âgés et iatrogénie: pourquoi ?
Facteurs liés au médicament…

…et au prescripteur
Appréciation insuffisante du rapport B / R (Misuse, Overuse, Underuse)

Redondance et complexité possible 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

Consommation élevée (40% des prescriptions), polymédication fréquente

• Moyenne 4 à 5 par jour chez > 70 ans (Paquid), femmes > hommes
• 10% ordonnances avec 10 médicaments ou plus (Auvergne)





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
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Superposition des traitements et 
cascade thérapeutique



Conceptualisation de la 
iatrogénie chez la personne âgée



Modifications pharmacologiques 
importantes chez le sujet âgé

• Pharmacocinétique 

Ce que lCe que l’’organisme fait au morganisme fait au méédicamentdicament

• Pharmacodynamie 

Ce que le mCe que le méédicament fait dicament fait àà ll’’organismeorganisme



Modifications cinétiques
Absorption des médicaments

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

• Se méfier
– Des comprimés ou gélules non déglutis ulcération
– Du ralentissement péristaltisme oesophagien
– Des troubles de la déglutition
– Des diarrhées chroniques
– De l’ouverture des formes « retard »

En dehors du calcium, pEn dehors du calcium, peu de conseu de consééquence surquence sur
adaptation des doses ou fradaptation des doses ou frééquence dquence d’’administrationadministration



Modifications cinétiques
Transport des médicaments

• Modification des protéines :
– Hypoalbuminémie / Dénutrition
– Réduction des sites fonctionnels de fixation

• Conséquences = forme libre active

Lié

Libre

Lié

Activité sur organe cible 
et élimination

Libre

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

aspirine, antiaspirine, antiéépileptiquespileptiques

dosage

• Diminution des débits sanguins



Répartition différente de la 
masse corporelle



Modifications cinétiques
Distribution des médicaments

• Réduction de la masse musculaire et de l’eau corporelle

– distribution médicaments hydrosolubles
– concentrations plasmatiques (digoxine, paracétamol)

• Augmentation de la masse graisseuse

– distribution médicaments liposolubles (++ SNC)
– risque de stockage / relargage et demi-vie 

(psychotropes, morphiniques, anesthésiques)

Le SNC est une cible privilLe SNC est une cible priviléégigiééee



Modifications cinétiques
Métabolisme hépatique

• Réduction de la masse parenchymateuse (- 35%)

• Réduction du débit sanguin hépatique (- 40%)

• Réduction modérée du métabolisme oxydatif

• Conservation des fonctions de conjugaison

Luxe de parenchymeLuxe de parenchyme

Peu de consPeu de consééquence sur adaptation dose quence sur adaptation dose 

sauf si msauf si méédicament dicament àà fort coefficient dfort coefficient d’’extraction hextraction héépatique patique 
(calcium(calcium--bloquant, bloquant, bbéétata--bloquantbloquant lipophiles, opiaclipophiles, opiacéés)s)



RH R-OH

SUBSTANCE MERE ACTIVE METABOLITE(S) INACTIF(S)

PROMEDICAMENT METABOLITE(S) ACTIF(S)

CYPCYP--450 (variations g450 (variations géénnéétiques)tiques)

Métabolisme et interactions
Inducteurs enzymatiquesInducteurs enzymatiques

Certains AE
Millepertuis
Rifampicine

Tabac

Inhibiteurs enzymatiquesInhibiteurs enzymatiques

Certains macrolides
Certains imidazolés

Fluoxétine, paroxétine
Jus de pamplemousse
Diltiazem, vérapamil



Modifications cinétiques
Élimination rénale
Masse rénale

Flux sanguin rénal (1% par an après 50 ans)

Nombre glomérules fonctionnels

Filtration glomérulaire 
(2-10%/10 ans après 40 ans)

Sécrétion tubulaire

Réabsorption tubulaire

Pouvoir concentration / dilution
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N : 2919 sujets âgés
Créatininémie : 104,2 ± 56,0 µmol/L
CL créatinine : 38,5 ± 17,9 mL/min

CL ≤ 60 mL/min

Cr ≤ 120 µmol/L 

65 %

Mesure de la fonction rénale
La crLa crééatinine est un mauvais reflet de atinine est un mauvais reflet de 

la fonction rla fonction réénalenale

Le dLe déébit de filtration  glombit de filtration  gloméérulaire baisse de 1 ml/min/an rulaire baisse de 1 ml/min/an àà partir de 40 anspartir de 40 ans



Formule de Cockcroft et Gault :

MDRD simplifiée :

(140 – âge) x poids (kg)

0,814 x créatininémie
Clairance créatinine (mL/min) =

Cl. créatinine (mL/min/1,73 m2) = 186,3 x (créatininémie)-1,154 x (âge)-0,203

Si femme : x 0,85

Si femme : x 0,742 / Si race noire : x 1,212

Formules permettant l’estimation de la clairance 
de la créatinine en pratique clinique

Reflet imparfait … mais (encore) acceptable

Lien significatif entre clairance crLien significatif entre clairance crééatinine et atinine et 
risque de survenue drisque de survenue d’’un effet indun effet indéésirablesirable



Cockroft et Gault ou MDRD ?

PrPrééfféérer MDRD sirer MDRD si
-- > 60 ans> 60 ans
-- sujet en surpoids/obsujet en surpoids/obèèsese
-- fonction rfonction réénale altnale altéérrééee

InterprInterpréétation difficile si:tation difficile si:
-- DDéénutrition ++nutrition ++
-- Maladie musculaireMaladie musculaire
-- AmputationAmputation



Stades de l’insuffisance rénale 
exprimée en clairance de la créatinine

Stade 1 (normal)Stade 1 (normal) : > 90 ml/min: > 90 ml/min

Stade 2 (lStade 2 (lééggèère)re) : 60: 60--89 ml/min89 ml/min

Stade 3 (modStade 3 (modéérréée)e) : 30: 30--59 ml/min (1/2 dose)59 ml/min (1/2 dose)

Stade 4 (sStade 4 (séévvèère)re) : 15: 15--29 29 ml/min (1/4 dose)ml/min (1/4 dose)

Stade 5 (terminale) : < 15 ou dialyse Stade 5 (terminale) : < 15 ou dialyse ml/minml/min



Elimination rénale
Conséquences pratiques

•• Peu ou pas Peu ou pas ééliminliminéés par le reins par le rein (macrolides et apparent(macrolides et apparentéés)s)

•• EliminEliminéés ++ par le rein / index ths ++ par le rein / index théérapeutique largerapeutique large
((acicloviraciclovir, certaines b, certaines béétata--lactamineslactamines, , fluoroquinolonesfluoroquinolones, , 
cotrimoxazolecotrimoxazole, , nitrofurantonitrofurantoïïnene, , allopurinolallopurinol, IEC), IEC)

•• EliminEliminéés ++ par le rein / index ths ++ par le rein / index théérapeutique rapeutique éétroittroit
–– AntiAnti--infectieuxinfectieux (aminosides, chloroquine)(aminosides, chloroquine)
–– AntidiabAntidiabéétiques tiques ((metforminemetformine, sulfamides hypoglyc, sulfamides hypoglycéémiants)miants)
–– Autres Autres (buflom(bufloméédil, opiacdil, opiacéés, s, digoxinedigoxine, lithium , lithium ……))

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



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 sensibilitAugmentation de la sensibilitéé du rein du rein 
aux agressions toxiques et aux agressions toxiques et 

aux perturbations haux perturbations héémodynamiques modynamiques 



Prostaglandines: vasodilatationProstaglandines: vasodilatation

Angiotensine 2 : vasoconstrictionAngiotensine 2 : vasoconstriction

IEC et IEC et sartanssartans

AINSAINS

Risque majorRisque majoréé
si diursi diuréétique tique 

associassociéé



Marge thérapeutique des 
médicaments

Antiarythmiques
Digitaliques
AVK, héparines
Lithium, 
Antiépileptiques
Théophylline

Beta-bloquants dans l’IC
Antihypertenseurs
Vérapamil, diltiazem
Benzodiazépines / Hypnotiques
Sulfamides hypoglycémiants
Atropiniques
Aciclovir



Modification de l’effet pharmacologique

– Neuroleptiques
– Anticholinergiques

Concerne aussi

– Antidépresseurs tricycliques
– Anti-H1 de première génération
– Antihypertenseurs centraux
– Benzodiazépines (altération pharmacocinétique associée)
– Opiacés

SensibilitSensibilitéé accrue du SNCaccrue du SNC
PermPermééabilitabilitéé de la BHE augmentde la BHE augmentééee

3 fois plus de psychotropes consomm3 fois plus de psychotropes consomméés par les femmess par les femmes



Neuroleptiques conventionnels
Antidépresseurs tricycliques

Certains antihistaminiques H1 « sédatif »

•• Effet antihistaminique H1Effet antihistaminique H1
– Somnolence et sédation

•• Effet Effet anticholinergiqueanticholinergique
– Troubles de l’accommodation / Aggravation glaucome
– Sécheresse bouche, constipation
– Rétention urinaire
– Troubles de la mémoire et troubles cognitifs
– Moins bonne régulation thermique

•• Effet alphaEffet alpha--1 bloquant1 bloquant
– Hypotension orthostatique



Sensibilité majorée aux opiacés



Benzodiazépines
Modifications cinétiques / sensibilité aux effets centraux

Diminution du mDiminution du méétabolisme htabolisme héépatique et de lpatique et de l’é’élimination rlimination réénalenale



Évolution de la demi-vie du 
diazépam selon l’âge



Choix d’une benzodiazépine
A privilA priviléégier: benzodiazgier: benzodiazéépine pine àà demidemi--vie courte (< 20 heures)vie courte (< 20 heures)

A A ééviter: benzodiazviter: benzodiazéépine pine àà demidemi--vie courte (> 20 heures)vie courte (> 20 heures)



Choix d’un hypnotique
A privilA priviléégier: hypnotiques gier: hypnotiques àà courte durcourte duréée de d’’action (< 12 heures)action (< 12 heures)

A A ééviter: hypnotiques viter: hypnotiques àà longue durlongue duréée de d’’action (> 12 heures)action (> 12 heures)



Autres modifications 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

• Altération des mécanismes régulateurs de la température 
et de la glycémie



Vague de chaleur et 
médicament (Afssaps)



Savoir évoquer une 
pathologie iatrogène





Santé en action



Savoir évoquer une cause iatrogène ?

•• Selon la pathologie du patientSelon la pathologie du patient
– Évolution non conforme à ce qui est attendu

– Symptômes inhabituels ou nouveaux

– Pathologie à forte probabilité de cause iatrogène

– Modification récente de l’état de santé

•• Selon les mSelon les méédicaments prescritsdicaments prescrits
– Fréquence d’un effet indésirable avec un médicament donné

– Médicament à marge thérapeutique étroite

– Médicament nouvellement introduit / Modification récente de dose



Manifestations iatrogènes fréquentes

Signes cardiovasculaires
- Hypotension orthostatique 
- Troubles du rythme ou de la conduction

31,5%

Troubles ioniques / Insuffisance rénale 24,3%

Manifestations neuropsychiatriques
- Troubles de la vigilance, du sommeil, confusion
- Agitation, syndrome extrapyramidal

13,7%

Troubles digestifs / hépato-pancréatique 8,7%

Toxicité digitalique 7,2%

Troubles métaboliques (thyroïde, glycémie, SIADH..) 6,5%

Hématologie et hémostase 5,4%

2018 patients 2018 patients ≥≥ 70 ans 70 ans hospitalishospitaliséés   s   460 EI identifi460 EI identifiéés pour 385 patients (19%)s pour 385 patients (19%)
57% des EI sont graves (36 d57% des EI sont graves (36 dééccèès)s)

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



Médicaments les plus à risque

Médicaments cardiovasculaires (385)
- Diurétiques (108)
- Antiarythmiques (76 dont 62 digoxine)
- Antagonistes calciques (48), IEC (46), Bétabloquants (18)
- Vasodilatateurs (42)

47,5%

Médicaments psychotropes (195)
- Antidépresseurs (79)
- Antipsychotiques (61)
- Anxiolytiques / Hypnotiques (55)

24,1%

Médicaments neurologiques (51)
- Antiparkinsoniens (45)
- Antiépileptiques (6)

6,3%

460 EI identifi460 EI identifiéés s 810 m810 méédicaments suspectsdicaments suspects

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



Les principales causes de décès

• Intoxication digitalique (39%)

• Déshydratation sous diurétiques (22%)

• Hyperkaliémie sous épargneur K+ (14%)

• Hémorragie anticoagulant / antiagrégant (11%)

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

385 patients avec EI 385 patients avec EI 36 d36 dééccèèss



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
•• RechercherRechercher

–– AltAltéération de la vigilanceration de la vigilance

–– HypotensionHypotension

–– Trouble neuromusculaireTrouble neuromusculaire
•• MyopathieMyopathie
•• Neuropathie des MINeuropathie des MI

–– Trouble mTrouble méétabolique ou sanguintabolique ou sanguin
•• HypoglycHypoglycéémiemie
•• HyponatrHyponatréémiemie
•• AnAnéémiemie

•• Penser Penser àà

–– BenzodiazBenzodiazéépine / Hypnotiquepine / Hypnotique

–– DiurDiuréétiques, antihypertenseurs, tiques, antihypertenseurs, 
IPDIPD--5, nitr5, nitrééss

–– CorticoCorticoïïdes, des, hypoliphypolipéémiantsmiants, , 
amiodaroneamiodarone

–– AntidiabAntidiabéétiques (tiques (±± ββ--bloquant)bloquant)
–– IRS, diurIRS, diuréétiquestiques
–– AVK, aspirineAVK, aspirine



Malaises et syncopes
•• RechercherRechercher

–– Hypotension orthostatiqueHypotension orthostatique

–– Trouble du rythme / de conductionTrouble du rythme / de conduction
•• BradycardieBradycardie
•• Allongement du QTAllongement du QT

–– Une hypokaliUne hypokaliéémiemie

•• Penser Penser àà
–– αα--bloquant, antibloquant, anti--parkinsonien, parkinsonien, 

neuroleptique, neuroleptique, imipraminiqueimipraminique, nitr, nitréé

–– DigoxineDigoxine, , ββ--bloquant (incluant collyres), bloquant (incluant collyres), 
antiarythmiqueantiarythmique, , amiodaroneamiodarone, , vvéérapamilrapamil, , 
diltiazemdiltiazem, , clonidineclonidine, , anticholinesterasiqueanticholinesterasique

–– DiurDiuréétique tique hypokalihypokaliéémiantmiant, laxatif, laxatif



Troubles confusionnels



Troubles confusionnels

• En l’absence de cause évidente, évoquer toujours une 
cause médicamenteuse si:

– Apparition rapide des symptômes
– Fluctuations au cours de la journée
– Patient dément

• Rechercher des signes associés:

– Troubles de la conscience et diminution de l’attention
– Atteinte des fonctions cognitives
– Agitation / Hallucination / Délire / Aggravation d’une démence
– Signes atropiniques



Troubles confusionnels
• Outre les psychotropes, penser en priorité à:

– Un atropinique

– Une surdosage en digitalique

– Une déshydratation liée ou favorisée par un diurétique

– Une hypoglycémie sous antidiabétique

– Une hyponatrémie iatrogène 
• IPP
• ISRS
• Diurétiques de l’anse
• Carbamazépine

– Un sevrage en psychotrope / opiacés



HAS – mai 2009



HAS – mai 2009

Antihistaminiques H2



Effet atropinique
Un risque souvent ignoré

• Redondance fréquente dans les ordonnances

• Conséquences délétères
– Signes atropiniques classiques
– Troubles cognitifs et confusion mentale
– Diminution des activités de base de la vie quotidienne
– Aggravation de pathologies démentielles

• Variété des classes thérapeutiques impliquées

• Cause essentielle d’une prescription inadaptée



Exemples d’atropiniques



Troubles digestifs
Vomissements, anorexie

• Digitaliques (concentrations cibles 0,5 à 0,8 mg/l)

• Théophylline

• AINS et salicylés

• Vitamine D via une hypercalcémie

• Anticholinestérasiques

• Morphinomimétiques en début de traitement

• Hyponatrémie iatrogène

• Nicorandil (Adancor®, Ikorel®)



Quelques ulcérations liées au 
nicorandil….



Trouble extrapyramidal iatrogène

• 10% des syndromes parkinsoniens du sujet âgé

• L’évoquer surtout si:
– Début des signes après 65 ans

– Syndrome akinéto-hypertonique prédominant

– Pauvreté des signes neurovégétatifs

– Délai ≤ 3 mois après début nouveau traitement

– Patient de plus de 70 ans



Trouble extrapyramidal iatrogène
Médicaments en cause

• Neuroleptiques vrais
– Gros pourvoyeurs: Haldol®, Dipipéron®, Moditen®

– Intermédiaires: Largactil®, Nozinan®, Tercian®, Loxapine®

– Risque modeste: Dogmatil®, Solian®, Tiapridal®, Risperdal®, Zyprexa®

• Neuroleptiques « cachés »
– Antiémétiques: métoclopramide, métopimazine
– Hypnotiques (Mépronizine ®, Noctran ® )
– Anti-H1 dérivés de la chlorpromazine (Théralène®, Phénergan ®) 
– Flunarizine

• Autres causes rares
– Certains calcium-bloquant: vérapamil, diltiazem
– Inhibiteurs de recapture de la sérotonine
– Alphaméthydopa, amiodarone



Tremblement
Penser aussi aux causes médicamenteuses !

• Généralement tremblements d’attitude
• Typiquement dose dépendant
• S’aggravant dans le temps



Autres pathologies devant faire 
évoquer une cause iatrogène

• Dysthyroïdie (amiodarone, certains compléments…)

• Atteinte hépatique ou rénale aiguë

• Neutropénie sévère

• Ulcère gastroduodénal

• Troubles du métabolisme hydroélectrolytique

• Manifestations allergiques





Exemples de médicaments inadaptés
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