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RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit 
SMR : Service Médical Rendu 
SMRI : Service Médical Rendu Insuffisant 
TCA : Taux de Céphaline Activé 
UF : Unité Fonctionnelle 
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En France, la loi de santé publique du 9 août 2004 a retenu dans ses objectifs 
prioritaires l’amélioration de la prescription médicamenteuse chez le sujet âgé. La complexité 
de la prescription et ses conséquences sont au cœur de plusieurs objectifs notamment la 
réduction de la prescription inadaptée (objectif 100) et la réduction de la iatrogénie (objectifs 
26, 27, 28).  
En effet, la polymédication est habituelle et souvent légitime chez le sujet âgé 
polypathologique. Cela implique pour le prescripteur de gérer au mieux le risque iatrogénique 
alors majoré, de favoriser l’observance des traitements et d’éviter toute prescription inutile. 
Les coûts humains et financiers font de l’amélioration de la prescription médicamenteuse du 
sujet âgé un enjeu de santé publique [35].   
 

La prescription chez le sujet âgé est un acte complexe quelque soit le lieu d’exercice : 
en milieu hospitalier, en EHPAD (Etablissement d’Hébergement pour Personnes Âgées 
Dépendantes) ou au cabinet d’un médecin généraliste ou spécialiste libéral. C’est pour cette 
raison, qu’en décembre 2008, la Haute Autorité de Santé (HAS) et le Collège Professionnel 
des Gériatres Français (CPGF) se sont engagés à collaborer dans le cadre d’un partenariat 
relatif aux bonnes pratiques notamment pour l’élaboration et le développement des démarches 
d’amélioration des pratiques au sein de la spécialité gériatrique ainsi que pour la promotion et 
la communication auprès des professionnels de la spécialité sur les démarches d’amélioration 
de la qualité et de la sécurité des soins [35]. 
 
 Plusieurs modalités de prescription sub-optimale chez le sujet âgé sont aujourd’hui 
rapportées : l’excès de traitements (« overuse »), la prescription inappropriée (« misuse ») et 
l’insuffisance de traitement (« underuse »). 
 

Afin de contribuer à cet objectif de réduire la prescription inadaptée chez les sujets 
âgés, nous nous sommes intéressés aux prescriptions du Centre Hospitalier de Saint-Nicolas-
de-Port en Meurthe-et-Moselle et plus particulièrement à celles effectuées en EHPAD au sein 
de cet établissement.  

 
Dans une première partie, nous aborderons quelques généralités sur le patient âgé ainsi 

que les différents types de prescriptions chez celui-ci.  
 
Dans un second temps, nous passerons en revue différents médicaments à faible 

service médical rendu (SMR) ou dont les effets indésirables sont importants à travers diverses 
classes thérapeutiques de prescription courante et fréquente chez la personne âgée. Cette liste 
n’est pas exhaustive. Nous pèserons donc les bénéfices et les risques liés à l’usage de 
certaines thérapeutiques afin d’en définir leur utilité chez ce type de patient. 

 
Enfin, la troisième partie sera consacrée à une analyse des médicaments prescrits dans 

les UF 1305-1, 1305-2, 1309-M et 1309-V au cours des années 2008 et 2010.  
 
Nous parlerons uniquement des médicaments allopathiques, nous ne jugerons pas de la 

place des médicaments homéopathiques chez le patient âgé. De même, nous n’étudierons pas 
les dispositifs médicaux, les articles de pansements ainsi que le matériel de contention. 
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PREMIERE PARTIE : 
 

Généralités. 
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I – Rappels sur la démographie. 
 

Au 1er janvier 2007, la population de la France métropolitaine et des départements 
d’outre-mer était estimée à 63,4 millions de personnes.  

 
Le vieillissement de la population française se poursuit. 10,3 millions de personnes 

sont âgées de 65 ans ou plus, soit 16,2 % de la population. Elles représentaient moins de 15 % 
de l’ensemble en 1994. Le recul des décès contribue ainsi à la croissance naturelle, sans égale 
depuis plus de trente ans [5].  

 
L’espérance de vie est donc en hausse : la durée de vie moyenne franchit le seuil des 

84 ans (84,1 ans) pour les femmes et 77 ans (77,2 ans) pour les hommes. L’écart entre eux 
continue de se réduire [5]. 

Celle-ci est favorisée par les progrès de la médecine, des thérapeutiques, des 
conditions de vie…  
 
 
II – Comment définit-on les sujets âgés ? 
 
 Les sujets âgés peuvent être définis comme étant les personnes de plus de 75 ans, ou 
de plus de 65 ans et polypathologiques. Ils sont particulièrement exposés au risque 
d’iatrogénèse médicamenteuse.  
 

En 2001, les plus de 65 ans représentaient 16 % de la population française et 
consommaient 39 % des médicaments prescrits en ville [17].  
 
 
III – Le risque iatrogène chez le sujet âgé.  [1] 
 

Si le médicament est avant tout une chance pour le malade âgé, possible garant d’un 
« vieillissement réussi », les risques d’une prescription médicamenteuse sont majorés chez la 
personne âgée de plus de 65 ans. 

 
Les effets indésirables des médicaments, par leurs conséquences, restent actuellement 

une préoccupation majeure de santé publique dans notre pays ainsi que dans les principaux 
pays industrialisés où la consommation est importante du fait d’une population vieillissante. 
Cette préoccupation est à la fois celle du clinicien thérapeute mais aussi celle de l’économiste 
de la santé. Ces effets sont responsables d’une morbi-mortalité significative et peuvent ainsi 
induire une hospitalisation, un allongement de la durée de séjour des patients hospitalisés, une 
augmentation des échecs thérapeutiques mais également une augmentation des dépenses 
pharmaceutiques et plus globalement des dépenses de santé dues à l’iatrogénie [22]. 
 

Les accidents iatrogènes médicamenteux (AIM) sont ainsi définis par l’Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS) comme « tous les effets nocifs, involontaires et indésirables d’un 
médicament utilisé chez l’homme à des fins prophylactiques, diagnostiques et thérapeutiques 
ou pour des modifications des fonctions physiologiques ». Cette définition exclut les échecs 
thérapeutiques, les intoxications accidentelles ou volontaires, les abus médicamenteux et 
suppose donc une prescription et une administration appropriées [15]. 
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 En France, chaque année, la iatrogénie médicamenteuse serait responsable d’environ 
128 000 hospitalisations, c’est-à-dire 10 à 20 % des motifs d’hospitalisation des personnes 
âgées de plus de 70 ans [40], avec un nombre de journées d’hospitalisation s’élevant à 
1 146 000 et un coût estimé à 320 millions d’euro [26].  

Environ 25 % des AIM concernent les plus de 65 ans et 49 % seraient responsables 
d’une hospitalisation dans cette tranche d’âge [13]. 
 
 De nombreuses enquêtes ont montré que la proportion d’ordonnances contenant des 
prescriptions incompatibles ou dangereuses était particulièrement fréquente chez les sujets 
âgés (pouvant toucher jusqu’à 40 % des patients) en ambulatoire comme en institution. Les 
spécialités les plus souvent incriminées étant les traitements à visée cardiovasculaire, les 
antalgiques, les hypoglycémiants, les psychotropes et les anticoagulants [15]. 
 

Le grand âge ne représente généralement pas une contre-indication à la prescription 
d’un médicament. Par contre, il peut en modifier les objectifs et les modalités et représente 
ainsi un facteur de gravité de ces accidents iatrogènes. Ainsi, si ceux-ci sont plus fréquents et 
plus graves chez les personnes âgées, ils sont dans un grand nombre de cas évitables et donc 
accessibles à la prévention [22]. 

 
Quelques facteurs principaux expliquent l’augmentation de la fréquence des accidents 

iatrogènes médicamenteux avec l’âge [28, 129]: 
- La polymédication (incluant l’automédication). 
- L’accroissement des interactions médicamenteuses. 
- La modification des paramètres pharmacologiques. 
- Le manque de coordination entre les différents prescripteurs. 
- Les handicaps physiques, psychiques et sociaux du patient qui ont des répercussions 

sur l’observance du traitement. 
- L’emploi plus fréquent de médicaments inactifs. 
- La fréquence accrue de traitements inappropriés du fait de diagnostics erronés. 
- La moindre déclaration des effets indésirables. 

 
 
IV – La polymédication.  [22, 41] 
 

La fréquente polypathologie liée à l’âge conduit souvent à une polymédication, 
fruit à la fois de la prescription médicale et de l’automédication. La prise de nombreux 
médicaments favorise la survenue d’accidents iatrogènes, chaque médicament apportant ses 
risques propres et ceux d’interférences avec d’autres molécules. En cas d’utilisation de plus 
de trois médicaments, les possibilités sont complexes et difficilement prévisibles. L’incidence 
des effets indésirables est directement proportionnelle au nombre de médicaments, et se 
majore avec l’allongement de la durée de prescription [129]. 
 
 En moyenne, la consommation journalière s’établit à 3,6 médicaments par personne 
âgée de 65 ans et plus. Elle augmente avec l’âge,  passant de 3,3 médicaments différents par 
jour pour les 65-74 ans, à 4,0 pour les 75-84 ans et 4,6 pour les 85 ans et plus [11]. 
 
 Pour les personnes vivant en institution, aucune donnée française nationale n’est 
disponible. Mais celles-ci semblent consommer plus de médicaments que celles vivant au 
domicile si l’on s’en réfère à l’enquête PAQUID : 5,2 médicaments en moyenne par jour, 
56% prennent plus de 4 médicaments [21]. 
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Pour limiter les risques de cette polymédication, il faut parcourir trois étapes : 
 

- Réaliser une évaluation approfondie de la situation clinique, puis un 
raisonnement de synthèse pour établir un ou des diagnostics précis. Il est ainsi utile de se 
réinterroger sur la pertinence du diagnostic qui a conduit à une prescription. Chaque 
symptôme ne doit pas être pris en compte isolément mais être éventuellement intégré au sein 
d’un syndrome, dont le traitement spécifique fera disparaître plusieurs symptômes (par 
exemple, une constipation et des symptômes dépressifs pourront être rattachés à une 
hypothyroïdie, des plaintes somatiques multiples à un syndrome anxiodépressif…). Aussi, un 
symptôme (même et surtout s’il correspond à des situations faussement banales dans le 
vieillissement : incontinence, constipation…) doit être systématiquement considéré comme 
l’effet secondaire possible d’un traitement en cours, qui disparaîtra avec l’arrêt du 
médicament, et il ne doit pas être à l’origine de l’ajout d’une prescription 
supplémentaire à visée symptomatique. Ainsi, inhibiteurs calciques, anticholinergiques et 
opioïdes sont sources de constipation ; alphabloquants, anticholinergiques, antidépresseurs 
tricycliques et benzodiazépines peuvent induire une incontinence urinaire dont il faudra 
analyser le mécanisme et en particulier éliminer un regorgement [23].  
 

- Préciser par rapport à une pathologie définie la pertinence et les objectifs du 
traitement médicamenteux (étiologique curatif, symptomatique ou préventif) compte-tenu 
de l’âge physiologique du patient, des maladies associées et du risque iatrogène.  

Ainsi, il ne faut pas confondre anomalies et maladies : une hyperuricémie modérée 
asymptomatique chez un sujet de 75 ans peut être respectée ; le bénéfice du traitement d’une 
dyslipidémie dans le grand âge (après 80 ans) reste pour certains controversé. 

 
Il convient aussi de discuter le rapport bénéfice-risque pour le patient en terme de 

survie, morbidité, autonomie et qualité de vie. Il faut ainsi s’adapter aux particularités 
gériatriques. 

De même, il faudrait aussi s’interroger sur la validité réelle de prescriptions intuitives, 
comme par exemple l’ajout systématique d’un inhibiteur de la pompe à protons en cas 
d’institution d’un traitement anticoagulant ou antiagrégant. Cependant, le clinicien est souvent 
peu aidé dans son évaluation du rapport bénéfice/risque d’un traitement en raison du petit 
nombre d’études effectuées spécifiquement auprès de populations très âgées [31]. 
 

- Il est nécessaire d’établir des priorités thérapeutiques, qui doivent être expliquées 
au patient et à son entourage, d’autant qu’elles ne sont pas toujours les mêmes pour le malade 
et le médecin : le patient est parfois focalisé sur des symptômes gênants telle une constipation 
ou une insomnie, le médecin est surtout concerné par des pathologies pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital (par exemple une hypertension artérielle). Cependant, dans tous les cas, il faut 
tenir compte des souhaits du patient tout en veillant à expliquer l’intérêt des thérapeutiques 
décidées, mais aussi les limites et leurs risques potentiels. Il est également indispensable de 
préciser que l’automédication n’altère pas les relations entre le patient et le médecin mais 
qu’il est préférable que ceux-ci en parlent. En effet, l’introduction d’un nouveau médicament 
est un moment privilégié pour revoir la globalité du traitement d’une personne âgée. Il est 
souvent possible d’arrêter un ou des médicaments devenus inutiles ou pour lesquels le rapport 
bénéfice-risque s’avère défavorable. Par exemple, on peut réévaluer une prescription au long 
cours de neuroleptiques, savoir remettre en question l’utilité d’antidiabétiques oraux… en se 
méfiant pour certaines spécialités des phénomènes de rebond ou de sevrage (bêtabloquants, 
corticoïdes, benzodiazépines, méprobamate et de façon générale tous les psychotropes utilisés 
de façon prolongée…).  
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Dans certains cas, le médecin peut se heurter à des troubles psychopathologiques du 
patient proches parfois de comportements addictifs avec une véritable angoisse à l’idée 
d’interrompre la prise d’une substance utilisée depuis longtemps. Patience, écoute et 
compréhension sont alors la base de l’établissement d’une relation de confiance qui permet 
d’amorcer la remise en cause des habitudes du patient. La programmation d’une décroissance 
posologique progressive et de consultations de suivi pour rechercher d’éventuelles 
modifications de l’état clinique peut aider les patients plus inquiets. Enfin, les alternatives 
thérapeutiques non médicamenteuses doivent également être évoquées : elles sont aussi 
souvent adaptées qu’un traitement chimique à l’objectif visé et/ou peuvent le compléter 
utilement (contention veineuse plutôt que veinotoniques, physiothérapie antalgique…), 
notamment dans le cas particulier de la fin de vie [22]. 
 
 
V – Physiopathologie du sujet âgé. 
 

L’avancée en âge s’accompagne de modifications. Celles-ci peuvent être dues : 
- Soit au vieillissement physiologique de l’organisme. 
- Soit elles sont surajoutées au cours des pathologies [28]. 

 
Physiologiquement, l’ensemble des paramètres pharmacologiques est modifié au cours 

du vieillissement, mais à des degrés divers selon les patients en fonction du polymorphisme 
génétique ou des facteurs environnementaux.  

 
Ces modifications expliquent la diversité des médicaments prescrits chez le sujet 

âgé, parmi celles-ci on peut noter [28]: 
- l’augmentation de la rigidité artérielle 
- la modification du sommeil 
- l’augmentation des oublis bénins 
- l’augmentation de la pathologie dégénérative cérébrale 
- l’augmentation de la prévalence de divers troubles psychologiques 
- la réduction de l’adaptation à l’effort et manifestations ischémiques 
- la stase veineuse des membres inférieurs 
- la forte prévalence du reflux gastro-oesophagien 
- l’augmentation de fréquence des pathologies de l’équilibre liées à des troubles visuels 

proprioceptifs ou vestibulaires 
- l’augmentation des douleurs chroniques rhumatismales 
- la raréfaction osseuse 
- la fréquence de la cataracte et du glaucome chronique 
- la fréquence des infections respiratoires et urinaires 
- la fréquence des troubles du rythme cardiaque et des manifestations thrombo-

emboliques 
- la diminution des pathologies allergiques, migraineuses et, d’une façon générale, 

douloureuses aiguës 
 
Ces modifications sont progressives et doivent être plus particulièrement prises en 

compte à partir de 70 ans. 
Elles peuvent également se majorer au cours de diverses situations pathologiques 

telles un état de dénutrition, de déshydratation, d’insuffisance rénale ou hépatique et bien 
évidemment en fonction des comorbidités. Les conséquences sont ainsi variables d’un 
individu à l’autre [22, 41, 46]. 
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1 – Modifications des paramètres pharmacologiques avec l’âge.  
 

11 – Modifications pharmacocinétiques. 
 

Ce sont des modifications de la relation entre la dose administrée et la concentration 
plasmatique ou tissulaire.  
 

111 – Absorption – Biodisponibilité. 
 

La résorption digestive d’un médicament chez le sujet âgé peut être ralentie par 
différents procédés : 

- par diminution des sécrétions salivaires 
- par hypochlorhydrie gastrique 
- par ralentissement de la vidange gastrique 
- par modification de la motilité intestinale 
- par diminution de la surface villositaire 
- par diminution du flux sanguin splanchnique 

 
Toutes ces modifications existent mais ne sont pas pertinentes, car les capacités 

d’absorption des médicaments de l’intestin grêle sont employées chez l’adulte très en-deçà de 
leur maximum. Il n’existe donc pas de réduction avec l’âge du pourcentage « médicament 
résorbé / médicament ingéré », sauf quelques exceptions : 

- Les médicaments bénéficiant d’un transport actif ou facilité comme le calcium, la 
vitamine B1 ou certains produits anticancéreux. 

- Lorsque la prise orale de plusieurs médicaments est simultanée (ce qui est fréquent 
chez le sujet âgé), avec formation de complexes insolubles notamment pour le fer, le 
calcium et les bisphosphonates. 

 
Si, hormis ces exceptions, la quantité nette résorbée n’est pas réduite avec l’âge, on 

peut cependant observer au cours du vieillissement un ralentissement de l’absorption orale 
avec un abaissement de la hauteur du pic de concentration plasmatique et un allongement du 
temps pour l’atteindre, c’est pourquoi l’effet est obtenu mais avec un retard. Ce type de 
modification est habituellement complètement réversible lorsqu’on accélère la vidange 
gastrique [28]. 
 

La résorption parentérale est diminuée pour les voies intramusculaires et sous-
cutanées par diminution de la perfusion régionale. Par contre, elle demeure inchangée pour la 
voie intraveineuse [22]. 
 

En ce qui concerne l’absorption percutanée, les modifications liées au vieillissement 
cutané ne sont pas clairement démontrées [22]. 
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112 – Distribution. 
 

Le vieillissement entraîne une diminution de la masse maigre. En effet, l’IMC 
diminue de 12 à 19 %. Les concentrations sanguines des médicaments distribués 
principalement dans le muscle sont donc plus importantes, c’est le cas notamment de la 
digoxine. 

 
 D’autre part, il est à l’origine d’une augmentation de 30 à 50 % de la masse grasse. 

Il en résulte une augmentation du volume de distribution et de la demi-vie des molécules 
liposolubles comme les benzodiazépines ou les anesthésiques. Les risques d’accumulation 
sont ainsi augmentés et le relargage prolongé.  

 
Le vieillissement s’accompagne également d’une diminution de la quantité totale 

d’eau de l’organisme. Le volume de distribution des molécules hydrosolubles est diminué et 
leur risque de surdosage majoré. Les aminosides et les anti-H2 en font partie. 

 
Par ailleurs, la fréquente dénutrition des patients âgés peut s’accompagner d’une 

hypoalbuminémie à l’origine d’une diminution de la fixation des molécules fortement liées à 
l’albumine. Les principaux médicaments concernés sont la cimétidine, le furosémide, la 
digoxine, les sulfamides hypoglycémiants, les antivitamines K, les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et les anti-épileptiques. De ce fait, leur fraction libre active et leur toxicité au pic 
sérique sont augmentées. L’hypoalbuminémie témoigne d’une dénutrition exogène ou 
endogène liée une réduction du fonctionnement hépatique [28]. 

 
 
Avec l’âge, le débit cardiaque est réduit et la résistance périphérique augmentée. Ainsi, 

la perfusion des organes comme le foie ou les reins est diminuée. Par conséquent, les 
capacités de l’organisme à métaboliser et excréter les médicaments sont plus faibles. 

 
 

113 – Métabolisme. 
 
 Il est souvent difficile de prévoir précisément le retentissement des modifications des 
fonctions hépatiques au cours du vieillissement sur le métabolisme des médicaments. 

Au cours du vieillissement optimal, on observe une réduction modeste du débit 
sanguin hépatique proportionnelle à une réduction de la masse hépatique (jusqu’à 40 % 
pour le débit).  

Le débit sanguin hépatique peut agir comme un facteur limitant du métabolisme des 
médicaments ayant une extraction très rapide, l’effet de premier passage est ainsi 
diminué. Ceci est cliniquement pertinent lorsque la biodisponibilité est faible chez l’adulte 
(environ 50 %), ce qui correspond à des produits à clairance hépatique élevée telle qu’une 
fraction importante est soustraite du plasma en un seul passage circulatoire. Dans ce cas, la 
concentration du médicament pris per os chez le sujet âgé peut augmenter à la fois par 
réduction de cet effet de premier passage et par réduction du métabolisme hépatique terminal 
[28].  

La plupart des tranquillisants, des antidépresseurs tricycliques, des anti-arythmiques et 
de certains bêtabloquants (propranolol) ont ainsi une biodisponibilité augmentée. La 
diminution de dose est également nécessaire pour la morphine par voie orale [22, 28]. 
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A noter, la réduction du flux sanguin hépatique est plus importante lors de situations 
pathologiques comme l’hypovolémie ou l’alitement. Ce dernier représente une situation qui 
cumule tous les phénomènes tendant à accroître la toxicité des traitements préalables : 
diminution du débit sanguin hépatique et accroissement de l’effet natriurétique des diurétiques 
du fait du décubitus, moindre capacité enzymatique hépatique du fait du syndrome 
inflammatoire, rôle inhibiteur enzymatique de certains antibiotiques comme les macrolides ou 
les quinolones, potentialisation par la fièvre de l’effet sédatif des psychotropes… [28]. 

 
 
Chez le sujet âgé, l’activité des voies enzymatiques de la phase I est diminuée.  

Les réactions d’oxydation, de réduction et  d’hydrolyse sont concernées. Ceci s’explique par 
le fait qu’elles soient catalysées par les cytochromes P450 du réticulum endoplasmique lisse 
des hépatocytes et que ceux-ci deviennent moins nombreux et moins actifs au fil du temps. 
Cette diminution du métabolisme concerne les CYP1A2, 2C9, 2C19, 2E1 et 3A3 / 3A4. Le 
CYP2D6 ne semble pas être concerné. Les conséquences de ces diminutions sur la posologie 
sont évidemment variables d’un médicament à l’autre. Par exemple, pour le diltiazem et la 
théophylline, la réduction des doses est nécessaire avec l’âge. 

 
Concernant l’activité des voies enzymatiques de la phase II, elle n’est généralement 

pas modifiée.  
Les étapes de glycuroconjugaison, d’acétylation et de sulfatation sont  similaires à celles d’un 
sujet jeune. Il n’existe pas de raison d’ordre hépatique de diminuer la dose de paracétamol ou 
d’isoniazide avec l’âge [28]. 
 

D’autre part, il faut tenir compte des spécificités enzymatiques de certains 
médicaments inducteurs (rifampicine…) ou inhibiteurs (cimétidine, oméprazole, 
fluoxétine…). A noter, l’effet inducteur pourrait être moindre chez le sujet âgé que chez 
l’adulte jeune [28]. 

 
 

114 – Elimination. 
 
 La diminution progressive du flux sanguin rénal, de la sécrétion, de la 
réabsorption tubulaire et surtout de la filtration glomérulaire (de 30 à 50 % entre 20 et 80 
ans) liée à la réduction néphronique entraînent une accumulation des médicaments à 
élimination rénale par augmentation de la demi-vie et diminution de la clairance plasmatique 
du médicament. La digoxine, les aminosides, le lithium, certains bêtabloquants et inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion, la morphine et les héparines de bas poids moléculaire, entre 
autres, sont susceptibles de s’accumuler via ce mécanisme. 
 
 La créatininémie ne préjuge en rien de la fonction rénale car le vieillissement 
s’accompagne généralement d’une diminution de la masse musculaire et donc de la 
production de créatinine. La fonction rénale ne peut donc être évaluée qu’à partir de la 
clairance de la créatinine. La détermination de celle-ci par la méthode classique nécessitant le 
recueil des urines pose souvent problème chez le sujet âgé en raison d’incontinence, de retard 
de vidange vésicale, de troubles cognitifs. C’est pourquoi, en pratique, elle est évaluée par des 
abaques qui tiennent compte de l’âge, du sexe, du poids et de la créatininémie. L’évaluation 
du débit de filtration glomérulaire (DFG) par le calcul de la clairance de la créatinine (CLCR) 
peut être réalisée à l’aide de deux formules, principalement : 
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- La formule de Cockcroft et Gault a été proposée en 1976. Son inconvénient est de 
sous-estimer la fonction rénale chez les patients âgés et aboutir ainsi à traiter par excès des 
insuffisances rénales qui n'en sont pas [18]. 

 
CLCR = K x [(140-Âge) x Poids] / Cr 

 
CLCR = Clairance de la créatinine (ml/min), 
K = 1,23 pour l’homme et 1,04 pour la femme,  
Âge (années),  
Poids (kg), 
Cr = Créatininémie (μmol/l) 
 

- La formule MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) a été proposée par 
Levey en 1999. Il est préférable d'utiliser cette formule chez le sujet âgé car elle a l'avantage 
de ne pas prendre en compte le poids du patient [42]. 
 

CLCR = K x 170 x Cr–0,999 x Âge–0,176 x U–0,170 x Albumine0,318 

 
CLCR = Clairance de la créatinine (ml/min),  
K = 1 pour l’homme et 0,762 pour la femme,  
Cr = Créatininémie (mg/dl),  
Âge (années),  
U = Urée sanguine (mg/dl),  
Albumine = Albuminémie (g/dl).  
Multiplier par 1,18 pour le sujet afro-américain. 
 

Devant une baisse de la clairance de la créatinine, il faut tenir compte de l’insuffisance 
rénale mais également de la déshydratation. 
 
 
 La réduction de la fonction rénale a des conséquences constantes sur tous les 

médicaments éliminés directement par le rein, alors que la réduction des capacités hépatiques 
a des conséquences variables selon les médicaments métabolisés [28]. 
 
 

12 – Modifications pharmacodynamiques. 
 

Avec l’âge, il y a une perte progressive du fonctionnement cellulaire des différents  
tissus.  

Les réponses altérées peuvent être dues à différents facteurs tels que : 
- les interactions médicaments - récepteurs 
- les interactions récepteurs - membrane 
- l’action des effecteurs au niveau post-récepteur 
- les changements structuraux dans les organes ou tissus 
- les perturbations de l’homéostasie 
- les modifications sont importantes au niveau du système nerveux central avec une 

diminution de la concentration en neurotransmetteurs [46]. 
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Il existe deux exemples bien documentés de modifications physiologiques et 

pharmacodynamiques avec l’âge ou la pathologie, il s’agit de: 
- La diminution du nombre de neurones cholinergiques et de la quantité 

d’acétylcholine cérébrale au cours de la maladie d’Alzheimer ou de la dopamine dans la 
maladie de Parkinson et à un moindre degré du vieillissement optimal, reliée à 
l’hypersensibilité cérébrale aux agents anti-cholinergiques d’où un risque de confusion 
mentale majoré chez ce type de patient. 

- La diminution du nombre et de l’affinité des récepteurs β1-adrénergiques 
notamment au niveau des lymphocytes circulants induisant une résistance aux substances β-
adrénergiques comme la terbutaline. 

 
Les données concernant d’autres modifications sont plus ou moins contradictoires 

selon les sources, c’est le cas notamment : 
- de la réduction de la sensibilité aux agents bêtabloquants. 
- de la diminution du nombre de récepteurs α2-adrénergiques. 

 
La polymédication favorise des interactions au niveau des récepteurs 

périphériques. Si certaines sont neutralisantes et passent inaperçues, car mises sur le compte 
d’une inefficacité des thérapeutiques, d’autres sont potentialisantes. Parmi les plus fréquentes, 
notons : 

- L’emploi simultané de plusieurs médicaments (antihypertenseurs, anti-angineux, anti-
arythmiques) déprimant la conduction myocardique. 

- L’association diurétique - anti-inflammatoire non stéroïdien - inhibiteur de l’enzyme 
de conversion. Les prescriptions deux à deux peuvent déjà être dangereuses, mais la 
prise des trois de façon concomitante amène volontiers à l’insuffisance rénale aiguë. 
[28]. 

 
 
2 – Autres modifications présentes chez le sujet âgé. 
 

- La diminution de la quantité de dopamine cérébrale d’où une sensibilité accrue aux 
neuroleptiques. 

- La fragilité de certaines fonctions telles que l’équilibre majorant le risque de chute, la 
continence, l’équilibre de l’eau et du sel, la régulation tensionnelle, la diminution des 
capacités du système endocrinien. 

 
Chez la personne âgée, le maintien des fonctions à l’état basal est plus délicat en 

raison d’une propension plus grande à se déséquilibrer à l’occasion de toute agression externe 
d’où une variabilité intra-individuelle accrue et désorganisée avec l’avance en âge. 
 

Le fait de basculer dans une situation de perte temporaire d’une fonction, à l’occasion 
notamment d’un accident iatrogène ou d’une situation intercurrente aiguë, déclenche chez le 
sujet âgé des réactions en chaîne, soit d’ordre strictement somatique (pathologies en cascade), 
soit d’ordre psychique avec un état de renoncement, de laisser-aller, de dépression. 
L’ensemble va compromettre la récupération, d’où la fréquence importante de pathologies 
iatrogènes graves, éventuellement mortelles, ou perdurant après l’arrêt du médicament [28]. 
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VI – Essais cliniques et sujets âgés. 
 
 Les essais cliniques, avant l’obtention d’une autorisation de mise sur le marché, 
n’incluent toujours pas assez de sujets âgés de plus de 75 ans. Seuls 84 essais contrôlés 
randomisés sur 50 000 (soit seulement 1,7 ‰) réalisés entre 1990 et 2002 portent sur des 
échantillons de patients dont l’âge moyen est de 80 ans [47]. 
 Le manque d’informations objectives dans la population très âgée est donc flagrant. Il 
peut être expliqué par différents facteurs : 

- Le vieillissement est un processus physiologique involutif dont l’effet s’ajoute aux 
séquelles de pathologies antérieures et des effets environnementaux. 

Les expertises pharmacocinétiques chez le sujet âgé concernent généralement des sujets 
présentant un vieillissement optimal alors que les médicaments sont prescrits à des malades 
âgés qui sont, par définition, dans le pire état de santé possible des échantillons servant à 
mesurer le vieillissement moyen (polypathologie, polymédication). Ils ne sont donc pas 
représentatifs de la population à qui les médicaments seront prescrits. 

- La population âgée est très hétérogène et la variabilité inter-individuelle est 
importante. Il est rare d’avoir une mono-pathologie à évaluer et les risques de biais sont 
importants. 

Dans la population, les personnes âgées sont traitées pour des raisons diverses, leur 
variabilité de comportement vis-à-vis du médicament est beaucoup plus importante que pour 
les sujets jeunes ou les sujets âgés en bonne santé. Il n’est donc pas possible pour le 
prescripteur d’extrapoler les résultats des essais cliniques à la pratique médicale courante. 

- Les critères d’inclusion choisis par les firmes pharmaceutiques et/ou retenus par les 
comités d’éthique excluent pratiquement toujours les patients fragilisés et souvent le fait 
d’avoir plus de 80 ans est un critère d’exclusion d’une étude clinique. 

 
 Ce problème a pourtant fait l’objet de recommandations internationales communes à 

l’Europe, aux Etats-Unis et au Japon dès 1993, non mises en place à ce jour [28, 32]. 
 
En effet, l’industrie pharmaceutique n’est guère tentée par ce type de recherche chez 

les personnes âgées, vu les complexités méthodologiques et les coûts prévisibles, sans 
certitude de la rentabilité de l’investissement. Néanmoins, il s’agit là d’une population dont la 
proportion ne cesse d’augmenter et qui est une grande consommatrice de médicaments. On se 
trouve donc en face d’un véritable paradoxe. 
 
 Si l’industrie pharmaceutique est active dans la recherche de molécules originales, elle 
intègre parfois dans les programmes de développement de molécules déjà existantes, des 
nouveautés qui seraient utiles aux patients les plus âgés, et qui seraient gages de meilleure 
observance : simplification de conditionnement, modification de la taille du médicament ou 
formes galéniques plus adaptées. Dans ce cadre, la prise en compte de la nécessité de ces 
spécificités pour les médicaments génériques pourrait constituer l’un des moyens de 
promouvoir leur prescription chez ce type de patients [22].  
 
 Depuis 1997, la FDA (Food and Drug Administration) s’est positionnée aux Etats-
Unis vis-à-vis des laboratoires pharmaceutiques pour officiellement encourager l’inclusion de 
patients âgés dans les essais thérapeutiques concernant des spécialités susceptibles d’être 
indiquées dans des pathologies de prévalence croissante avec l’avancée en âge, et faire 
préciser les particularités pharmacologiques et posologiques propres à la population 
gériatrique [44].  
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De plus, le risque du médicament est très mal évalué avant son autorisation de mise 
sur le marché pour deux raisons essentielles : la non inclusion dans les essais de phase 3 de 
sujets polypathologiques et polymédicamentés et l’insuffisance de recueil des effets 
indésirables [32]. Les effets secondaires « graves » sont classiquement bien répertoriés 
(hémorragie pouvant mettre en jeu le pronostic vital sous AINS ou AVK…). Par contre, les 
effets secondaires qui pourraient être qualifiés « d’accessoires et bénins » (constipation, 
incontinence, sensations pseudovertigineuses…) sont négligés car rapportés à tort aux 
conséquences du vieillissement. En effet, ils peuvent avoir des conséquences multiples liées à 
une pathologie sous-jacente qu’ils participent à révéler (anticholinergique source 
d’incontinence sur tumeur prostatique, de déclin visuel sur glaucome chronique ou de 
confusion sur troubles cognitifs…), majorer une malnutrition (anorexie du constipé) ou une 
perte d’autonomie (risque de chute du vertigineux, isolement social et perte de l’estime de soi 
chez l’incontinent…) et compromettre la compliance du traitement proposé [22]. 
  

L’amélioration de la mise en œuvre des recommandations médicales passe aussi par 
une meilleure connaissance du cadre dans lequel elles sont validées. Dans cet objectif, 
l’implication des laboratoires pharmaceutiques pour transmettre une information transparente 
sur les critères d’inclusion et d’exclusion des sujets testés, et la participation ou non de sujets 
âgés (plus de 65 ans) et très âgés (plus de 80 ans) dans les études d’intervention, aideront à 
l’optimisation de la définition des moyens thérapeutiques disponibles [22]. 

 
 

VII – Les différentes modalités de prescription sub-optimale. 
 

Actuellement, nous pouvons décrire plusieurs modalités de prescription sub-optimale 
chez le sujet âgé [32]: 

- l’excès de traitements (« overuse ») 
- la prescription inappropriée (« misuse ») 
- l’insuffisance de traitement (« underuse ») 
 
 

1 – L’excès de traitement (« overuse »). 
 
 Il s’agit de l’utilisation de médicaments prescrits en l’absence d’indication 
(l’indication n’a jamais existé ou n’existe plus) ou qui n’ont pas prouvé leur efficacité (service 
médical rendu insuffisant). 

 Le service médical rendu (SMR) est attribué par avis de la Commission de la 
Transparence. La Commission de la Transparence est une instance scientifique composée de 
médecins, pharmaciens, spécialistes en méthodologie et épidémiologie. Elle évalue  les 
médicaments ayant obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsque le 
laboratoire qui les commercialise souhaite obtenir leur inscription sur la liste des médicaments 
remboursables (articles L.162-17 du code de la sécurité sociale et L.5123-2 du code de la 
santé publique) [36]. 

Le niveau de service médical rendu par une spécialité médicale détermine son degré 
de prise en charge par l’assurance maladie obligatoire.  
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Le service médical rendu est un critère qui prend en compte plusieurs aspects :  

- d’une part, la gravité de la pathologie pour laquelle le médicament est indiqué ;  
- d’autre part, des données propres au médicament lui-même dans une indication donnée :  

-  efficacité et effets indésirables (rapport bénéfice/risque du médicament) ;  
- place dans la stratégie thérapeutique (notamment au regard des autres thérapies 

disponibles) et existence d’alternatives thérapeutiques ;  
- intérêt pour la santé publique.  

 
En fonction de l’appréciation de ces critères, plusieurs niveaux de SMR ont été 

définis :  
 - SMR majeur ou important;  
 - SMR modéré ou faible, mais justifiant cependant le remboursement ;  
 - SMR insuffisant pour justifier une prise en charge par la collectivité.  
 

Le SMR d’un médicament est mesuré à un moment donné. Il peut évoluer dans le 
temps et son évaluation se modifier, notamment lorsque des données nouvelles sur lesquelles 
son appréciation se fonde sont produites, ou lorsque des alternatives plus efficaces 
apparaissent [34]. 
 
 
 L’amélioration du service médical rendu (ASMR) a six niveaux qui ne déterminent 
pas, dans l’absolu, la valeur d’un médicament et son importance, mais comparent, dans une 
indication donnée, un médicament aux autres thérapeutiques existant déjà sur le marché. 
 
 Les niveaux d’ASMR sont les suivants [33]: 
I : Progrès thérapeutique majeur 
II : Amélioration importante en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de réduction des effets 
indésirables 
III : Amélioration modérée en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de réductions des effets 
indésirables 
IV : Amélioration mineure en termes d’efficacité thérapeutique et/ou de réduction des effets 
indésirables 
V : Absence d’amélioration avec avis favorable à l’inscription. 
VI : Avis défavorable à l’inscription collectivité ou Sécurité Sociale. 
 
 
 Chez les 80 ans et plus, une étude de l’IRDES en 2001 a montré que 40 % des 
ordonnances comprenaient au moins un médicament avec un SMR insuffisant [45]. 
 Plus de la moitié des dépenses des médicaments avec un SMR insuffisant 
correspondent aux veinotoniques (30 %) et aux vasodilatateurs (25 %). Dans l’étude 3 Cités, 
représentative de la population âgée de 65 ans et plus vivant à domicile, la prescription de 
vasodilatateurs cérébraux concernait 23,4 % de la population étudiée [39]. 

 
 
 La deuxième situation d’« overuse » est l’absence d’indication du médicament 

comme, par exemple, la prescription d’inhibiteurs de la pompe à protons dans les dyspepsies. 
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2 – La prescription inappropriée (« misuse »).  [32]. 
 

Le « misuse » est l’utilisation inappropriée de médicaments par rapport aux données 
de référence pertinentes. 

 
Toutes ces particularités du sujet âgé ont conduit des groupes de chercheurs gériatres 

et pharmacologues à élaborer des listes de classes thérapeutiques ou de molécules dont la 
prescription peut être considérée comme inappropriée chez les sujets très âgés, en raison d’un 
profil de tolérance défavorable par rapport à d’autres alternatives thérapeutiques et/ou en 
raison d’une efficacité douteuse. 

 
Des listes de médicaments potentiellement inappropriés ont été établies dans un but 

épidémiologique d’estimation de la qualité des prescriptions médicamenteuses en gériatrie, ce 
qui a aussi permis de déterminer les facteurs de risque associés à l’exposition à ces produits 
dans une population de personnes âgées.  

D’une façon générale, l’ensemble des critères qualifiant la prescription inappropriée en 
gériatrie peut être classé selon les trois items suivants [37, 38]:  

- médicaments,  
- interactions maladie/médicament  
- médicament/médicament 

 
 Aux Etats-Unis, Beers a été le premier auteur à publier une telle liste, en 1991 

[6, 7, 8, 9], pour les personnes âgées en nursing home. Celle-ci fut remise à jour en 1997 [10] 
puis en 2003 (cf annexe n°1) [23]. Cette dernière s’adresse aussi aux malades âgés vivant à 
domicile. 

Elle comprend actuellement 48 médicaments, 28 ne devant pas être prescrits quelque 
soit l’état clinique du patient, et 20 étant contre-indiqués en présence de co-morbidités 
définies. Cette liste a été largement utilisée au niveau international pour évaluer la qualité de 
la prescription au niveau des maisons de retraite, des services hospitaliers, et plus récemment 
dans des populations ambulatoires. Mais, elle a également été critiquée car il apparait à 
l’évidence que, chez certains patients, plusieurs médicaments proscrits ont pourtant le 
meilleur rapport bénéfice/risque et qu’il n’est donc pas logique de les interdire. 

 
La limite des critères de Beers est qu’ils ne tiennent compte ni de la qualité des 

diagnostics médicaux ayant motivés la prescription, ni de l’indication pour laquelle le 
médicament est prescrit. De plus, leur réactualisation est régulièrement nécessaire du fait de 
l’arrivée sur le marché de nouvelles molécules, et pour les molécules déjà disponibles, du fait 
de la prise en compte de nouvelles indications et de l’amélioration des connaissances par 
l’usage. Ces critères ont cependant montré leur capacité à réduire le nombre d’effets 
indésirables des médicaments prescrits au domicile comme en institution, et comme signal 
d’alerte et de prudence. Ils peuvent rester un guide pour une approche pragmatique [22, 23]. 
 

 En 1997, au Canada, Mc Leod et al. ont proposé une autre liste de 
médicaments inappropriés en raison d’un désaccord sur l’inclusion de certains médicaments 
par Beers. Ils ont introduit notamment les notions d’interactions maladie/médicament et 
médicament/médicament [43]. 
 



30 
 

 En 2001, Zhan et al. ont proposé une variante en classant les médicaments en 
trois catégories : médicaments qui sont toujours à éviter, médicaments qui sont rarement 
appropriés et médicaments parfois indiqués mais mal utilisés [131]. 
 

 D’autre part, la liste de 1997 a été revue récemment par un panel d’experts 
(épidémiologistes, pharmaciens et gériatres), afin de tenir compte de certaines spécificités de 
la prescription française (médicaments non disponibles sur le marché français ou ne 
correspondant pas à notre pratique médicale). Cette liste a été publiée dans l’article intitulé 
« médicaments potentiellement inappropriés aux personnes âgées : intérêt d’une liste adaptée 
à la pratique médicale française » de Laroche et ses collaborateurs (cf annexe n°2) [38]. A 
l’inverse des études nord-américaines qui avaient proposé leurs recommandations dès l’âge de 
65 ans, la liste française a préféré s’appuyer sur la définition gériatrique de l’âge de 75 ans 
correspondant en général à l’âge à partir duquel les modifications physiologiques, la 
fréquence des comorbidités, la baisse de l’état général et de l’autonomie, favorisent une 
situation de fragilité qui augmente le risque d’effets indésirables médicamenteux.  

 
Dans cette liste, les critères ont été classés en trois catégories :  

- Rapport bénéfice/risque défavorable,  
- Efficacité discutable,  
- Rapport bénéfice/risque défavorable et efficacité discutable.  
 

Quelques autres critères ont été adjoints à cette liste révisée, comme par exemple la 
co-prescription de deux benzodiazépines ou de deux anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

Au total, cette liste française contient 34 critères dont 29 médicaments ou classes 
médicamenteuses potentiellement inappropriés et cinq situations cliniques particulières 
(hypertrophie de la prostate, glaucome par fermeture de l’angle, incontinence urinaire, 
démence, constipation chronique). 25 critères correspondent à un rapport bénéfice/risque 
défavorable, 1 critère à une efficacité discutable et 8 critères à un rapport bénéfice/risque 
défavorable et à une efficacité discutable. 

De plus, elle propose des alternatives thérapeutiques. [32]. 
 
 Cette liste doit s’accompagner de plusieurs réserves. En effet, si les médicaments de 
cette liste peuvent être considérés comme inappropriés, ils ne sont pas pour autant contre-
indiqués. Le rapport bénéfice/risque de ces médicaments doit être estimé dans la situation 
clinique du moment pour chaque patient. De plus, ces critères ont été construits sur la base 
d’une opinion d’experts et non pas sur une méthodologie fondée sur les preuves. Enfin, il 
s’agit au départ d’un outil épidémiologique pour évaluer la fréquence d’une prescription sub-
optimale chez les personnes âgées [38]. 
 
 C’est à partir de cette dernière liste que nous allons nous appuyer pour construire ce 
travail. 
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3 – L’insuffisance de traitement (« underuse »). 
 
 Il est défini comme l’absence d’instauration d’un traitement efficace chez les sujets 
ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont démontré 
leur efficacité. 
 De nombreuses pathologies sont sous traitées actuellement chez les sujets âgés et très 
âgés. Les principales pathologies relevées sont les suivantes : l’hypertension artérielle 
systolique, au-delà des 160 mmHg avec une insuffisance de prescription de bi- voire tri- 
thérapies ; l’insuffisance coronaire, avec un déficit de prescription des antiagrégants 
plaquettaires et des bêta-bloquants ; l’insuffisance cardiaque à dysfonction systolique, avec 
une sous prescription des inhibiteurs de l’enzyme de conversion ; l’arythmie complète par 
fibrillation auriculaire non valvulaire, avec une sous prescription des anti-vitamines K ; la 
dépression du sujet âgé, avec une insuffisance de traitement par antidépresseurs ; 
l’ostéoporose fracturaire, avec la sous utilisation du calcium, de la vitamine D et des 
bisphosphonates ; les douleurs cancéreuses, avec la sous utilisation de la morphine [38]. 
 

Si l’amélioration des soins passe par la prévention des risques liés aux 
médicaments, elle implique aussi la mise en pratique effective de recommandations bien 
établies concernant les bénéfices attendus des traitements. La notion de risque ne doit 
pas faire perdre la chance d’une prescription utile, et ne pas faire oublier l’intérêt 
majeur que représente bien souvent l’introduction d’un médicament.  
 
 Les mises en pratique impliquent d’abord de ne pas surestimer a priori les risques 
d’un traitement sur le seul fait de l’avancée en âge. Par exemple, pour les 
antihypertenseurs et les anticoagulants, la crainte d’une hypotension orthostatique qui pourrait 
entraîner une chute elle-même à l’origine d’un éventuel saignement cérébral. 
 

Ce n’est pas l’avancée en âge, mais le type et surtout le degré évolutif des 
comorbidités associées qui doivent être prises en compte dans l’évaluation du rapport 
bénéfice/risque d’un traitement. Dans ce but, le recours à l’avis d’un gériatre pour une 
évaluation globale, médico-psycho-sociale, peut s’avérer intéressante pour repérer les 
sujets âgés les plus à risque. [22]. 
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VIII – Règles générales de prescription applicables aux personnes 
âgées. [14, 28] 
 

Selon les recommandations de l’OMS de 1987, il existe une dizaine de questions à se 
poser avant de prescrire chez une personne âgée. 
 

1. S’interroger sur la nécessité de prescrire des médicaments. Le diagnostic est-il juste et 
complet ? Le traitement médicamenteux est-il vraiment nécessaire ? 

2. Ne prescrire que lorsqu’on a la certitude d’un bénéfice thérapeutique. Bien réfléchir 
avant de prescrire des médicaments susceptibles d’avoir des effets secondaires 
importants et envisager les autres possibilités. 

3. Penser à la posologie. Est-elle appropriée compte tenu des modifications éventuelles 
de l’état physiologique du patient ? Est-elle appropriée compte tenu de ses fonctions 
rénale et hépatique au moment de la prescription ? 

4. Penser à la présentation du médicament. Faut-il prescrire des comprimés ou donner la 
préférence à une forme injectable, à des suppositoires ou à un sirop ? 

5. Ne pas oublier que l’apparition de nouveaux symptômes peut être due aux effets 
secondaires ou, plus rarement, à l’arrêt du médicament. Eviter (sauf exception) de 
traiter un effet secondaire d’un médicament en prescrivant un autre médicament. 

6. Etablir une histoire précise des prises médicamenteuses. Evoquer la possibilité 
d’interactions avec des substances que le patient peut prendre en cachette, telles que 
plantes médicinales ou autres remèdes non prescrits, médicaments anciens conservés  
ou procurés par un tiers. 

7. N’utiliser des associations à proportions fixes de médicaments que lorsqu’elles sont 
logiques, bien étudiées et qu’elles aident à l’observance du traitement ou bien 
améliorent la tolérance ou l’efficacité de celui-ci. Peu d’associations remplissent ces 
conditions. 

8. Si un médicament est ajouté à un traitement, essayer de déterminer si un autre 
médicament peut être arrêté. 

9. Essayer de vérifier si le patient observe le traitement, par exemple en comptant les 
comprimés qui lui restent. S’assurer que les instructions adéquates ont été données au 
patient, à son entourage ainsi qu’au personnel soignant. 

10. Se souvenir qu’il est tout aussi important de savoir arrêter un traitement que de savoir 
le commencer. 

 
On peut aussi rajouter une recommandation qui serait de choisir un seul médicament 

pour traiter plusieurs maladies chaque fois que possible, ou plus précisément employer 
préférentiellement un médicament en fonction d’une bonne compréhension de la 
physiopathologie des troubles et de son mécanisme d’action.  

 
La notion d’ « indication thérapeutique », selon les mentions légales, ne favorise pas 

toujours une bonne prescription, par exemple dans le domaine cardiovasculaire où de 
nombreux produits ont, selon leur présentation galénique, leur dosage, ou leur pays de 
commercialisation, des indications différentes telles que l’hypertension artérielle, troubles du 
rythme, angor ou insuffisance cardiaque [28]. 
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 L’ensemble des recommandations à appliquer lors d’une prescription chez la personne 
âgée peut être regroupé dans le tableau suivant. 
 
 

 
OUI NON 

La prescription indique la clairance de la créatinine     
La prescription est structurée par domaine pathologique     
La prescription ne comprend pas de médicament absolument contre-
indiqué à l'état physiologique du patient     
La prescription ne comprend pas 2 médicaments dont l'association 
est absolument contre-indiquée     
La prescription précise la durée de prise pour chaque médicament     

La prescription comprend un médicament à SMR insuffisant     
La prescription ne comprend pas plus de 2 psychotropes     
La prescription ne comprend pas plus de 2 AINS     
La prescription ne comprend pas plus de 2 diurétiques     
La prescription ne comprend pas plus de 2 antihypertenseurs     
La prescription ne comprend pas de médicament sans indication 
documentée dans le dossier     
La prescription correspond au traitement noté dans le dossier     
La prescription comprend les médicaments nécessaires à la prise en 
charge des pathologies à traiter au regard des éléments du dossier 
médical     
En cas de prescription de neuroleptiques chez le patient Alzheimer, 
l'indication a été confirmée     
 

Tableau 1 : Recommandations à appliquer lors d’une prescription chez le sujet âgé. 
[35]
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DEUXIEME PARTIE : 
 

Identification des médicaments à rapport bénéfice-risque 
défavorable parmi les classes thérapeutiques  

de prescription courante en gériatrie. 
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I – Antalgie et rhumatologie. 
 
Les personnes âgées ont souvent des douleurs persistantes qui ont pour origine 

principale une atteinte de l’appareil locomoteur. De plus, de nombreux médicaments 
comportent dans leur profil d’effets indésirables la survenue d’algies diverses : céphalées, 
douleurs abdominales, douleurs musculaires… Il s’agit des raisons pour lesquelles le patient 
âgé polymédiqué est un fort consommateur d’antalgiques [4]. 

On scinde classiquement les antalgiques en deux groupes selon qu’ils appartiennent ou 
non à la famille des opioïdes. Selon la classification de l’OMS, les non opioïdes sont les 
antalgiques de niveau I. Quant aux opioïdes, ils sont divisés en opioïdes faibles associés ou 
non à des non opioïdes (niveau II) et en opioïdes forts (niveau III). 

 
1 – Antalgiques de niveau I. 

 
Parmi ces médicaments, on trouve les antalgiques-antipyrétiques (paracétamol) et ceux 

également actifs sur la composante vasculaire de la réaction inflammatoire (Anti-
Inflammatoires Non Stéroïdiens : AINS). Ils sont utilisés très fréquemment chez le sujet âgé. 

 
11 – Le paracétamol. 
 
Le paracétamol (DAFALGAN®, DOLIPRANE®) est très couramment utilisé, il a 

une efficacité équivalente sinon proche de celle des AINS dans l’arthrose et il est bien toléré. 
Il est donc l’antalgique de première intention dans les douleurs peu intenses de l’appareil 
locomoteur chez le sujet âgé [4].  

 
12 – Les Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens : AINS. 

 
 L’efficacité des AINS sur un large éventail de syndromes douloureux, jointe à 
l’augmentation de la prévalence des maladies rhumatismales avec l’âge, explique que 40 à 
50% de leurs prescriptions concernent des personnes de plus de 65 ans. Les AINS occupent 
une place de choix dans le traitement des accès aigus microcristallins et des rhumatismes 
inflammatoires chroniques. Ils sont surtout conseillés comme alternative au paracétamol dans 
l’arthrose symptomatique ou la lombalgie commune. Mais ceux-ci ne sont pas dépourvus 
d’effets indésirables qui s’expliquent par leur mécanisme d’action. Le sujet âgé en est la 
principale victime: ulcères gastroduodénaux et manifestations rénovasculaires essentiellement 
qui peuvent être aggravés en fonction des thérapeutiques associées (IEC, ISRS, corticoïde) 
[4]. C’est pourquoi l’association de plusieurs AINS n’est pas du tout justifiée comme le 
précise Laroche et ses collaborateurs car l’efficacité n’est pas augmentée mais le risque 
d’effet indésirable est, quant à lui, multiplié.  
 

121 – Aspirine : acide acétylsalicylique. 
 

Chez le patient âgé, il est de plus en plus courant d’être amené à co-prescrire un AINS 
et une faible dose d’aspirine à visée cardiovasculaire. Cette association d’un AINS non 
sélectif et d’aspirine, même à faible dose, entraîne une indiscutable majoration des risques 
digestifs. En effet, elle est susceptible de réduire l’effet antiagrégant plaquettaire de l’aspirine 
par occupation du site d’action de la COX-1 par l’AINS notamment si celui-ci est pris de 
façon prolongée [24]. 
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122 – Ibuprofène, naproxène. 
 

L’ibuprofène (ADVIL®) et le naproxène (APRANAX®) sont les AINS de premier 
choix compte tenu de leur profil d’effets indésirables moins nombreux que pour les autres 
AINS : digestifs, cutanés et cardiaques [16]. 

 
123 – Piroxicam. 

 
Le piroxicam (FELDENE®) est un AINS dont le profil d’effets indésirables est 

défavorable du fait d’une fréquence élevée d’effets indésirables digestifs et cutanés [16]. 
 

124 – Diclofénac. 
 
 Le diclofénac (VOLTARENE®) expose à un risque plus important de thromboses 
artérielles et d’infarctus du myocarde que les autres AINS. Une toxicité hépatique parfois 
fatale est également rapportée et celle-ci serait plus fréquente qu’avec l’ibuprofène [16]. 
 

125 – Acide tiaprofénique. 
   

L’acide tiaprofénique (SURGAM®) exposerait à une augmentation de cas de cystites 
non infectieuses [67]. 
 

126 – Nimésulide. 
 
 Le nimésulide (NEXEN®) est associé à plus d’atteintes hépatiques que les autres 
AINS alors qu’il ne présente pas plus d’efficacité. Ces atteintes hépatiques sont graves car 
elles peuvent conduire à une greffe [124]. 
 

127 – AINS par voie locale. 
 
 L’administration d’un AINS à visée locale est suivie d’une certaine absorption qui 
dépend d’une grande variabilité interindividuelle et des conditions au moment de 
l’application. Cela expose à des effets indésirables à distance de fréquence variable selon les 
patients et les situations [16]. Il ne faut pas oublier que les gels à base d’alcool sont 
photosensibilisants. 
 

128 – Coxibs : célécoxib. [74] 
 
 Leur profil pharmacologique est différent des autres AINS puisqu’ils respectent la 
COX-1 plaquettaire qui catalyse la synthèse de thromboxane A2 qui est un agent 
vasoconstricteur et pro-agrégant. Ils inhibent seulement la COX-2 qui contrôle la production 
de prostacycline aux propriétés vasodilatatrices et anti-agrégantes. C’est la raison pour 
laquelle ils sont mieux tolérés sur le plan digestif que les AINS non sélectifs. Mais suite à 
l’augmentation de la fréquence des infarctus du myocarde, des accidents vasculaires 
cérébraux ainsi que des éruptions cutanées (syndrome de Lyell), plusieurs coxibs ont été 
retirés du marché. Le nombre d’effets indésirables de ce type recensés avec le célécoxib 
(CELEBREX®) sont également nombreux. 

La balance bénéfices-risques est donc plus défavorable pour les coxibs que pour 
les AINS non sélectifs. 
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Il n’y a pas d’AINS anodins chez les sujets cumulant les facteurs de risque, il faut 
donc envisager d’autres thérapeutiques et c’est la raison pour laquelle le paracétamol 
est l’antalgique de premier choix pour les douleurs légères à modérées. Parmi les AINS, 
le choix se porte d’abord sur l’ibuprofène à des doses modérées, ne dépassant pas 1200 
mg/jour [109]. 

 
Le caractère dose-dépendant des principaux effets indésirables des AINS incite à 

commencer par une posologie moyenne qui correspond à la moitié de la posologie 
quotidienne maximale. Cette posologie est souvent suffisante dans l’arthrose 
symptomatique. Au besoin, nous ajouterons du paracétamol ou un opioïde faible. Si 
l’AINS s’avère indispensable, il pourra être associé à un inhibiteur de la pompe à 
protons afin de limiter ses effets digestifs néfastes. [4]. 

 
 

2 – Antalgiques de niveau II. 
 
 Ils sont destinés aux douleurs faibles à modérées notamment en rhumatologie. 

L’addition d’un opioïde au paracétamol permet de potentialiser son action, elle est 
donc plus efficace que le paracétamol seul notamment dans l’arthrose et la lombalgie 
commune mais elle est plus mal tolérée. 

L’administration d’un opiacé contribue au soulagement des malades insuffisamment 
calmés par la prise d’un antalgique non opioïde. Elle peut aussi jouer un rôle d’ « épargne » 
en permettant de réduire la consommation des AINS. 

L’inconvénient des opioïdes est d’entraîner un grand nombre d’effets indésirables aux 
doses efficaces. Il s’agit surtout de nausées, vomissements, somnolence, sensations 
vertigineuses, dysphorie qui cèdent en quelques jours contrairement à la constipation qui, elle, 
perdure dans le temps. 
 Or le sujet âgé est particulièrement sensible aux opioïdes pour des raisons 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, mais aussi à cause de la co-prescription 
fréquente de psychotropes qui majorent les manifestations des opiacés. 
 A la différence des AINS, les opioïdes ne provoquent pas de lésions viscérales. Mais 
en perturbant la vigilance, ils sont en mesure de favoriser les chutes et les conséquences qui 
en découlent en particulier les fractures du col du fémur. 
 
 En pratique, chez la personne âgée, il est conseillé d’employer les morphiniques à 
une posologie initiale deux fois plus faible que celle utilisée couramment chez l’adulte 
jeune, puis d’en ajuster progressivement la dose en fonction de la réponse du patient que 
ce soit en terme d’efficacité que de tolérance.  

Le choix de la molécule dépend du degré d’analgésie recherché, sachant qu’aux doses 
équi-analgésiques, tous les opioïdes entraînent des effets secondaires comparables en 
fréquence et en intensité. Toutefois, il existe une sensibilité individuelle à un produit donné, 
d’où l’intérêt de la rotation des opioïdes. [4]. 

 
Nous allons passer en revue les principales molécules opioïdes prescrites chez la 

personne âgée. 
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21 – La codéine. 
  
 L’efficacité de la codéine (par exemple dans la spécialité CODOLIPRANE® en 
association avec du paracétamol) a été prouvée mais elle peut être responsable d’effets 
indésirables, ceux spécifiques aux opioïdes, étant donné qu’elle est métabolisée en morphine. 
Les troubles digestifs (nausées, vomissements et constipation) ainsi que les troubles 
neuropsychiques (somnolence, confusion, sensations vertigineuses, troubles de l’humeur et 
hallucinations) sont fréquents. Le risque de dépendance physique et psychologique est bien 
réel. Elle peut également être responsable d’autres effets tels que les troubles mictionnels, la 
transpiration ou le myosis. En revanche, elle n’occasionne ni convulsions ni hypoglycémies 
contrairement au tramadol et au dextropropoxyphène, ni  troubles de la conduction.    

La codéine est l’antalgique de niveau II de premier choix. [109]. 
 

22 – Le tramadol. 
 
 Le tramadol (TOPALGIC®) est un agoniste opioïde faible ayant des effets 
d’inhibition de la recapture des mono-amines (sérotonine, noradrénaline).  

L’Agence suédoise du médicament a mis en garde contre le risque d’interaction lors de 
l’association du tramadol avec les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs dits 
« spécifiques » de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les neuroleptiques chez les patients 
âgés de plus de 75 ans. Ces associations induiraient un syndrome sérotoninergique. [65]. 

De plus, chez des patients âgés, il peut être responsable d’hypoglycémies par 
activation des récepteurs aux opiacés de type mu et abaisse le seuil convulsivant. Il en est de 
même pour le dextropropoxyphène. En cas d’association avec un AVK, l’augmentation de 
l’INR et des saignements est prévisible. [109, 127]. 
 Des hallucinations auditives et visuelles sont fréquemment rapportées et le risque de 
dépendance n’est pas exclu. Une utilisation prolongée est donc déconseillée. 
 

23 – L’association dextropropoxyphène - paracétamol (DI-ANTALVIC®) ou 
dextropropoxyphène - paracétamol - caféine (PROPOFAN®). 
 

Le dextropropoxyphène est un opiacé apparenté à la méthadone commercialisé 
depuis plus de 40 ans en France et qui a présenté un SMR important.  

De nombreux décès ont été rapportés dans plusieurs pays au fil des années. Ils auraient 
été occasionnés par un surdosage même peu important. En effet, le dextropropoxyphène peut 
s’accumuler en cas d’insuffisance rénale et en particulier chez les patients âgés. Il entraîne 
ainsi une dépression respiratoire et perturbe également la conduction cardiaque, avec 
bradycardie et troubles du rythme. Il est susceptible de diminuer le seuil convulsivant et peut 
provoquer des hypoglycémies. Les intoxications seraient accidentelles et s’expliqueraient par 
le fait que les quantités en dextropropoxyphène et paracétamol contenues dans les spécialités 
délivrées dans les autres pays soient plus importantes qu’en France. Celles-ci ont donc été 
retirées en 2004 par la Suède et le Royaume-Uni [2].  En effet, cette association a été jugée 
trop dangereuse par rapport aux services rendus.  

En 2007, la Commission de la Transparence rappelait que l’association paracétamol-
dextropropoxyphène (DI-ANTALVIC®) n’exposait pas à un risque de surdosage et donc 
d’intoxication grave dans les conditions normales d’utilisation et qu’aucun risque comparable 
à celui observé dans les autres pays n’avait été identifié en France. [88, 93]. 

En juin 2009, malgré les recommandations de l’Agence Européenne du Médicament 
(EMEA), les spécialités à base de dextropropoxyphène associé à du paracétamol sont toujours 
sur le marché dans notre pays.  
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Enfin, en juin 2010, la Commission européenne a validé le retrait des AMM des 

spécialités à base de dextropropoxyphène dans l’Union européenne pour septembre 2011 au 
plus tard en raison d’une balance bénéfice-risque défavorable. Finalement, c’est à partir du 1er 
mars que ce médicament sera supprimé du marché. 
 
 Après des décennies de commercialisation à grande échelle, il n’a pas été 
démontré que l’association dextropropoxyphène-paracétamol était plus efficace que le 
paracétamol seul. Les décès dus à cette association ne sont pas justifiables et ont 
finalement occasionné son retrait dans différents pays dont la France. En attendant la 
date d’échéance de ce retrait mieux vaut aider les patients à s’en passer d’autant plus si 
ceux-ci sont âgés et présentent un terrain propice à la survenue de graves effets. Il est 
donc préférable d’utiliser d’autres antalgiques comme le paracétamol et la codéine. 
[117]. 
 

24 – L’association paracétamol - extrait d’opium - caféine (LAMALINE®). 
 

La caféine n'a pas d'effet antalgique démontré, mais des effets excitants et anxiogènes 
source d’insomnie, de tremblements ou de palpitations. 

Quant à l’extrait d’opium, il contient divers alcaloïdes tels que la morphine, la 
codéine, la thébaïne, la papavérine et la noscapine. Cette association d’alcaloïdes potentialise 
les effets indésirables. [63]. 

 
 

3 – Antalgiques de niveau III. 
 
 Ils sont indiqués dans les douleurs intenses de toutes origines : cancéreuses, 
syndromes douloureux aigus sévères tels que radiculalgies, fractures vertébrales ou encore 
dans le cadre d’affections rhumatologiques chroniques. 
 

31 – La morphine. 
 

La morphine par voie orale est utilisée sous forme de chlorhydrate (MORPHINE 
Cooper) ou de sulfate (ACTISKENAN®) pour une action efficace immédiate ou prolongée. 
Son inconvénient est son profil d’effets indésirables assez large détaillé précédemment. Elle 
est utilisée en dernier recours quand la douleur n’est pas soulagée par les antalgiques des 
niveaux précédents. [109]. 
 

32 – Le fentanyl par voie transdermique. 
 
 En ce qui concerne les patients cancéreux ou non qui souffrent de douleurs chroniques 
sévères, c’est-à-dire qui persistent depuis plusieurs mois et nécessitent le recours à un 
antalgique de palier 3, la balance bénéfices-risques des dispositifs transdermiques de fentanyl 
(DUROGESIC®) semble proche de celle de la morphine par voie orale qui est l’antalgique 
de niveau III de premier choix. Attention cependant aux risques de surdosage. [60, 103]. 
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4 – Les décontracturants musculaires ou myorelaxants. 
 
 Certains médicaments sont utilisés pour soulager les contractures musculaires en 
particulier les crampes et les lombalgies.  

Parmi ceux-ci, on trouve le méthocarbamol (LUMIRELAX®), le tétrazépam 
(MYOLASTAN®) et le thiocolchicoside (COLTRAMYL®).  

Les deux premières substances sont inadaptées chez la personne âgée comme il 
est souligné dans la liste française de Laroche qui propose le thiocolchicoside comme 
alternative [38]. En revanche, selon la revue Prescrire aucun de ces trois médicaments 
n’a clairement démontré son efficacité. 

 
 En effet, dans les contractures musculaires, l’efficacité du tétrazépam, une 
benzodiazépine, est mal étayée, alors que ce médicament provoque des effets indésirables 
nombreux et fréquents, notamment des sensations ébrieuses, une baisse de vigilance, une 
somnolence et une amnésie antérograde [86].  
 
 L’efficacité du méthocarbamol est également mal établie et les effets indésirables 
potentiels sont nombreux, en particulier des troubles digestifs (nausées, vomissements), une 
somnolence et des réactions cutanées [86]. 
 
 L’efficacité du thiocolchicoside n’est pas non plus démontrée et les effets indésirables 
à type de diarrhées et de gastralgies de ce dérivé de la colchicine incitent à ne pas l’utiliser  
dans les contractures musculaires [86]. De plus, plusieurs observations de convulsions ont été 
rapportées chez des patients sans antécédent de ce type et sans surdosage [108]. 
 
 La quinine (associée à de la thiamine dans HEXAQUINE® ou à de l’aubépine dans 
OKIMUS®) est indiquée dans le traitement d’appoint des crampes musculaires essentielles.
  Son bénéfice est pour le moins incertain et au mieux très faible. De plus, des effets 
graves hématologiques de type thrombopénies, anémies hémolytiques, pancytopénies ou 
coagulation intravasculaire disséminée sont recensés, ceux-ci pouvant être mortels. 

L’utilisation de la quinine dans le traitement des crampes essentielles ne se 
justifie en aucune manière. 

De plus, son association à de l’aubépine, par exemple, augmente la survenue d’effets 
indésirables avec notamment des troubles du rythme cardiaque. [64, 100]. 
 
 
5 – Les « antiarthrosiques symptomatiques d’action lente » oraux. 
 
 Sous cette appellation, plusieurs produits sont disponibles : la chondroïtine 
(CHONDROSULF®, STRUCTUM®), la diacéréine (ART 50®, ZONDAR®), les 
insaponifiables d’avocat et de soja (PIASCLEDINE®). Ils sont indiqués dans le traitement 
symptomatique à effet différé de l’arthrose de la hanche et du genou. 
 

En terme d’efficacité, la chondroïtine n’est pas plus efficace qu’un placebo sur 
l’arthrose et les insaponifiables d’avocat et de soja ont un bénéfice très modeste sur les 
douleurs arthrosiques [115]. 
 Ces antiarthrosiques n’ont pas d’intérêt clinique tangible et exposent parfois à des 
effets indésirables graves.  

La chondroïtine entraîne des troubles digestifs.  
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Les insaponifiables d’avocat et de soja exposent à de nombreux effets de type 
cutanés, hépatiques, digestifs, hématologiques, neurologiques ou métaboliques.  

La diacéréine, substance proche des laxatifs anthraquinoniques, peut provoquer des 
diarrhées (chez environ 40 % des patients), des hémorragies digestives, des mélanoses 
coliques, des atteintes cutanées (dont des oedèmes de Quincke) et des hépatites. Les 
spécialités à base de diacéréine présentent une balance bénéfices-risques défavorable. [69]. 
 
 Quant à la glucosamine (FLEXEA®, VOLTAFLEX®), elle est indiquée uniquement 
dans le traitement symptomatique de la gonarthrose. Elle n’a pas sa place dans le traitement 
des douleurs arthrosiques en raison de sa balance bénéfices-risques défavorable. Elle n’est pas 
plus efficace qu’un placebo et elle peut être à l’origine de troubles digestifs, de céphalées et 
plus rarement de réactions allergiques. Des saignements sont également rapportés chez des 
patients traités par AVK. [118]. 
 
 Pour conclure sur ces antiarthrosiques d’action lente, il est préférable d’utiliser le 
paracétamol comme antalgique de premier choix ainsi que des mesures non 
médicamenteuses (application locale de chaleur ou de froid). 
 

 
 

II – Système cardiovasculaire. 
 
  

Les bêta-bloquants, les Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion (IEC), les antagonistes 
de l’angiotensine II (sartans), les diurétiques, les antihypertenseurs centraux, les inhibiteurs de 
flux calcique, les antiarythmiques et les dérivés nitrés sont très largement prescrits dans le 
cadre d’affections cardiovasculaires en particulier dans l’hypertension artérielle, l’insuffisance 
cardiaque, les troubles du rythme et l’angor.  

Leur efficacité a été démontrée globalement et n’est pas remise en question. Chez les 
patients hypertendus âgés de 60 ans ou plus, la balance bénéfice-risque d’un traitement 
antihypertenseur est favorable. Après 80 ans, on observe une réduction de la mortalité et de la 
morbidité d’origine cardiovasculaire, mais sans réduction de la mortalité totale. Un diurétique 
thiazidique est l’antihypertenseur de premier choix, à condition de débuter le traitement par de 
faibles doses et d’assurer une surveillance électrolytique régulière. [125]. 

 En revanche, ce n’est pas le cas de certains médicaments prescrits à visée 
cardiovasculaire comme les anti-ischémiques, les veinotoniques ou les correcteurs 
d’hypotension. 
 
 
1 – Les anti-ischémiques ou vasodilatateurs périphériques. 
 

De nombreuses molécules sont disponibles dans cette classe. Malheureusement aucune 
d’entre elles n’a vraiment prouvé son efficacité thérapeutique. La démonstration d'un effet 
pharmacologique (une augmentation du flux sanguin par exemple ou une élévation de la 
température cutanée) n’est pas une preuve d'efficacité clinique. L’efficacité ne peut être 
évaluée que par des études contrôlées montrant que l'évolution de paramètres objectivables est 
influencée favorablement, notamment l’amélioration des lésions trophiques ou l’augmentation 
cliniquement significative du périmètre de marche. Les recherches qui ont été poursuivies 
dans le but de démontrer l'efficacité des médicaments concernés sont peu convaincantes. [16]. 
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Leurs indications sont assez diverses. Ces spécialités peuvent être prescrites dans le 
traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques 
oblitérantes des membres inférieurs, dans le traitement d’appoint des phénomènes de Raynaud 
et dans les suites d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques. Elles sont également 
proposées pour améliorer certains symptômes du déficit pathologique cognitif et 
neurosensoriel chronique du sujet âgé ainsi que dans les troubles cochléo-vestibulaires et 
rétiniens d’origine vasculaire. Les affections vasculaires artérielles périphériques 
(claudication, lésions trophiques) constituent une entité clinique bien définie. En revanche, ce 
que l’on entend parfois par "insuffisance vasculaire cérébrale" est nettement moins bien 
défini, souvent on désigne ainsi plutôt les processus involutifs (comme dans la maladie 
d'Alzheimer) et les micro-infarctus et non les troubles réversibles de la circulation. 
 
 

11 – Le buflomédil. 
 

En novembre 2006, l'AFSSAPS a procédé au retrait de l'autorisation de mise sur le 
marché en France des spécialités à base de buflomédil 300 mg, telles que FONZYLANE® 
suite aux notifications d'effets indésirables graves neurologiques (convulsions) et cardiaques 
(troubles du rythme, arrêts cardiaques) survenus dans des situations diverses (surdosages, 
mésusages, intoxications volontaires ou accidentelles) et pouvant aboutir au décès. Compte 
tenu de la facilité avec laquelle la dose toxique peut être atteinte avec la présentation de 300 
mg, notamment en cas d'intoxication volontaire, le rapport bénéfice-risque de ce dosage a été 
jugé défavorable et celui-ci a été retiré. Cependant la forme à 150 mg est toujours sur le 
marché, avec la suppression de l'indication « amélioration du phénomène de Raynaud ». Le 
buflomédil est donc indiqué uniquement dans le traitement symptomatique de la claudication 
intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2) 
pour une modeste activité symptomatique (amélioration du périmètre de marche sur tapis 
roulant). Toutefois, avec cette forme moins dosée, le patient n’est pas plus à l’abri de la 
survenue de tels risques en raison d’une marge thérapeutique étroite du buflomédil et d’un 
risque d’accumulation en cas d’insuffisance rénale. Cette présentation devrait également être 
supprimée du marché. [59, 84]. 
 
 

12 – Le piribédil. 
 

En ce qui concerne le piribédil (TRIVASTAL®), il peut également être proposé dans 
le traitement de la maladie de Parkinson, soit en monothérapie, soit en association avec la 
dopathérapie d'emblée ou secondairement, en particulier dans les formes tremblantes en 
raison de son activité dopaminergique centrale. Nous aborderons cette indication dans une 
partie ultérieure concernée au traitement de la maladie de Parkinson. Dans la claudication 
intermittente, dans le traitement d'appoint à visée symptomatique du déficit pathologique 
cognitif et neurosensoriel chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et 
des autres démences) ainsi que dans les manifestations ischémiques en ophtalmologie, 
l’efficacité n’a pas été démontrée. [51, 71]. 

La survenue d’effets indésirables est plutôt rare dans ces dernières indications.  
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13 – Le naftidrofuryl. 
 
 Le naftidrofuryl (DI-ACTANE®, PRAXILENE®) est commercialisé depuis 1968 
dans quatre indications. 
La démonstration de son activité dans les troubles intellectuels du sujet âgé est imparfaite. 
C’est pourquoi il est « proposé dans » comme le mentionne le libellé officiel. En effet, son 
action n’a pas de conséquence sur les activités quotidiennes mesurées par une échelle 
d’autoévaluation. 
Il est également « proposé dans » le traitement des infarctus cérébraux constitués mais il n’a 
pas d’incidence sur la mortalité globale. 
Dans le phénomène de Raynaud, il est utilisé comme traitement d’appoint en raison d’une 
modification du flux sanguin capillaire unguéal sans aucune signification clinique. 
Le naftidrofuryl présenterait seulement une activité modeste sur la claudication intermittente 
sans garantir aucun effet préventif sur le risque coronarien ou cérébral ou sur l’évolution de 
l’artérite. 

En somme, le seul effet du naftidrofuryl est une augmentation modeste du périmètre 
de marche au prix de principaux effets indésirables digestifs. [53]. Des oesophagites plus rares 
sont rapportées en cas de prise orale sans eau ainsi qu’un risque d’hépatotoxicité. 
 
 

14 – La pentoxifylline. 
 
 La pentoxifylline (TORENTAL®) est indiquée dans le traitement de la claudication 
intermittente et proposée dans l’amélioration de certains symptômes du déficit intellectuel 
chez le sujet âgé. 
Aucune preuve n’est à l’appui concernant cette seconde indication. Concernant la 
claudication, elle aurait démontrée une certaine efficacité tout aussi modeste que celle du 
naftidrofuryl et du buflomédil. [51]. 
 

Des bouffées de chaleur, des troubles gastro-intestinaux, des hémorragies et des 
réactions d’hypersensibilité sont recensés. On notifie également des douleurs angineuses. 
 
 

15 – La trimétazidine. 
 
 Commercialisée depuis les années 1960, la spécialité VASTAREL® à base de 
trimétazidine a connu différents dosages et différentes indications. Dosée à 1 mg à son début 
de commercialisation puis à 3 mg, 20 mg et actuellement 35 mg sous forme LP. Au fil des 
décennies, les propriétés pharmacologiques mentionnées dans son RCP ont évolué, passant 
par exemple de « l’économie de l’effort myocardique » en 1968, à des « propriétés anti-
anoxiques » en 1979, puis à l’action sur le « fonctionnement des pompes ioniques et des flux 
transmembranaires sodium-potassium » en 1989, etc. On a donc attribué à cet inhibiteur 
calcique, dérivé de la pipérazine, différentes propriétés telles qu’antioxydantes, anti-
ischémiques et cytoprotectrices sur le myocarde, sans effet hémodynamique. [66, 75]. 
Actuellement, il est commercialisé dans les indications suivantes : 
 - Le traitement prophylactique de la crise d'angine de poitrine. 

- Le traitement symptomatique d'appoint des vertiges et des acouphènes. 
- Le traitement d'appoint des baisses d'acuité et des troubles du champ visuel présumés 

d'origine vasculaire. 
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En 2006, grâce à ses indications très larges, plus de 9 millions de boîtes de 
VASTAREL® ou d’une copie ont été remboursées par la Caisse Nationale d’Assurance 
Maladie pour plus de 50 millions d’euros [92]. 

 
En dépit de multiples publications largement promues, les données d’évaluation n’ont 

jamais démontré une efficacité clinique nettement différente de celle d’un placebo dans un 
domaine ou un autre. Ces quelques essais publiés ne répondent pas aux questions qui se 
posent en pratique. 

Dans le cadre du traitement préventif de la crise d’angor stable, l’évaluation clinique 
de la trimétazidine n’est pas probante. De plus, il n’est pas démontré que son association à un 
bêtabloquant en renforce l’action. On dispose actuellement d’anti-angoreux mieux évalués 
dont l’activité clinique est bien démontrée. [76]. 

Pour le traitement symptomatique des vertiges ou des acouphènes, les différences 
versus placebo sont certes statistiquement significatives dans les essais publiés, mais leurs 
amplitudes en valeur absolue sont si faibles qu’elles font douter d’une véritable traduction 
clinique utile [62]. 

 
La trimétazidine n’a aucune efficacité démontrée dans les baisses d’acuité ou les 

troubles du champ visuel, qu’ils soient d’origine oculaire ou neurologique [70]. 
 
Selon l’avis de la Commission de la Transparence du 5 décembre 2007, le service 

médical rendu par VASTAREL® sous ses différentes présentations reste : 
-  modéré dans le « traitement prophylactique de la crise d’angine de poitrine ». 
-  faible dans le « traitement symptomatique d’appoint des vertiges et des acouphènes ». 
- insuffisant dans le « traitement d’appoint des baisses d’acuité et des troubles du champ 
visuel présumés d’origine vasculaire ». 

L’avis est favorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités 
remboursables aux assurés sociaux dans les indications « traitement prophylactique de la crise 
d’angine de poitrine » et « traitement symptomatique d’appoint des vertiges et des 
acouphènes ». Mais il est défavorable dans l’indication « traitement d’appoint des baisses 
d’acuité et des troubles du champ visuel présumés d’origine vasculaire ». 
 
 Les effets indésirables de la trimétazidine sont rares mais parmi ceux-ci on peut noter 
des troubles gastro-intestinaux, des céphalées et des paresthésies. Des cas de thrombopénies, 
d’hépatites cytolytiques et de troubles cardiaques sont rapportés. Depuis 2004, des effets 
indésirables neurologiques lui sont imputés dont des mouvements anormaux : syndromes 
parkinsoniens, tremblements, troubles de la marche, syndrome des jambes sans repos, 
mouvements choréiformes associés à des hallucinations. Les syndromes parkinsoniens 
peuvent être induits ou aggravés par ce médicament. Ils se manifestent par les symptômes 
habituels de la maladie de Parkinson, c’est-à-dire tremblements, akinésie, troubles de la 
marche… Ceux-ci régressent généralement à l’arrêt de la trimétazidine mais des dyskinésies 
buccofaciales ou un tremblement de repos peuvent être conservés. Ils sont expliqués d’un 
point de vue chimique par le fait que cette molécule possède un noyau pipéraziné comme la 
flunarizine. [80, 101, 102]. 

En l’absence d’efficacité spécifique démontrée de la trimétazidine, que ce soit 
dans les vertiges et acouphènes, les troubles visuels ou l’angor, il n’est pas justifié 
d’exposer des patients à de tels effets indésirables. La survenue d’effets 
extrapyramidaux continue de rendre la balance bénéfices-risques de la trimétazidine 
défavorable. 
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 La prescription de ce type de médicament peut faire craindre, chez des patients âgés 
polymédiqués, à l’abandon de traitements réellement utiles, pour continuer la trimétazidine 
prise à tort pour un médicament important. 
 
 

16 – Les dérivés de l’ergot de seigle. 
 
 Plusieurs anti-ischémiques sont des dérivés de l’ergot de seigle. On trouve la 
nicergoline (SERMION®), la dihydroergotoxine (HYDERGINE®, CAPERGYL®), la 
dihydroergocryptine associée à de la caféine (VASOBRAL®) et la dihydroergocristine 
associée à de la raubasine (ISKEDYL®). Ils agiraient en augmentant le débit de perfusion 
tissulaire et l’utilisation cellulaire de l’oxygène et du glucose cependant leur activité dans les 
déficits cognitifs et neurosensoriels n’a pas été démontrée. De plus, ces dérivés présentent une 
balance bénéfices-risques défavorable notamment avec la survenue de fibroses de 
localisations diverses : rétropéritonéale, pleuropulmonaire, péricardique ou valvulaire lors 
d’un traitement au long cours [72].  
 
 

17 – Le Ginkgo biloba. 
 
 Le Ginkgo biloba (TANAKAN®) est prescrit chez le sujet âgé dans diverses 
affections dont le point commun est l’origine vasculaire: 
- Le traitement à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel 
chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences). 
- Le traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques 
oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2).  
- Le  traitement d'appoint des baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine 
vasculaire. 
- Le traitement d'appoint des baisses d'acuité auditive et de certains syndromes vertigineux 
et/ou acouphènes présumés d'origine vasculaire. 
- L’amélioration du phénomène de Raynaud. 
 
 TANAKAN®, pas plus que ses concurrents, n’a prouvé une action quelconque vis-à-
vis des complications cliniques majeures de la maladie artéritique (infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral) et du pronostic vital. L’analyse de son dossier d’évaluation 
indique que son activité antalgique est plutôt moins bien démontrée que ses concurrents 
directs. [54]. 
 
 Les traitements médicamenteux de la maladie d’Alzheimer sont d’une efficacité au 
mieux modeste et temporaire, au prix d’effets indésirables certains. D’autres pistes sont 
explorées, y compris le recours à des extraits végétaux. C’est le cas des extraits de Ginkgo 
biloba, commercialisés depuis plusieurs décennies dans le traitement de l’entité clinique mal 
définie d’ « insuffisance vasculaire cérébrale ». Cette entité rassemble un ensemble de 
symptômes qui, sans preuve, sont attribués à une déficience circulatoire cérébrale. C’est le cas 
des difficultés de concentration, des troubles de la mémoire, de la confusion, de l’inattention, 
des étourdissements… Ils sont ainsi présentés comme un traitement symptomatique du déficit 
cognitif chronique des personnes âgées. [57]. 
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 Plusieurs questions se posent : 
- Le Ginkgo biloba a-t-il une utilité autre que placebothérapeutique chez ces patients ? 
- Quels en sont les effets indésirables ? 
- Quelle est sa place à côté des traitements symptomatiques existants ? 

 
Une trentaine d’essais comparatifs versus placebo chez des malades atteints de 

différents types de démence ont été publiés. La plupart de leurs résultats sont discordants. 
Lorsqu’ils montrent un effet sur la cognition, celui-ci reste faible et n’est pas mis en évidence 
au-delà de 6 mois. [30]. 

En ce qui concerne les effets indésirables, quelques observations d’hémorragies 
(cérébrales, oculaires ou postopératoires) incitent à la prudence, notamment en présence de 
facteurs de risque d’hémorragie (association à un traitement anticoagulant ou antiagrégant 
plaquettaire…). 

 
Pour résumer, la disparité des résultats enregistrés laisse une frange 

d’incertitude. Si l’extrait de Ginkgo biloba fait mieux qu’un placebo et qu’il ralentit 
transitoirement la dégradation des fonctions cognitives, c’est de façon très modeste. En 
pratique, l’extrait de Ginkgo biloba apparaît peu ou pas différent d’un placebo dans le 
traitement de la maladie d’Alzheimer. Son utilisation est temporairement acceptable 
dans certains contextes, mais en prenant garde au risque hémorragique. [91]. 
 
 
 
 Les libellés de ces spécialités vasodilatatrices et anti-ischémiques incitent à les 

prescrire dans pratiquement toutes les situations où il existe un trouble vasculaire 
d’origine ophtalmologique ou neurologique chez une personne âgée. Pourtant, les 
références consultées ne font aucun état de l’éventuel intérêt d’un traitement 
pharmacologique de type « vaso-actif » ou « anti-ischémique », quel qu’il soit, ni dans les 
troubles visuels, ni dans les troubles auditifs, ni dans les troubles de la circulation 
sanguine. [71]. 
 En ce qui concerne la claudication intermittente, les médicaments « vaso-actifs » 
permettent seulement une augmentation modeste du périmètre de marche. [51]. 
 
 

Il faut être conscient de l'apport très limité de telles thérapeutiques 
médicamenteuses, et tenir compte des effets indésirables mais aussi du coût. Il est 
important de ne pas poursuivre le traitement si aucun effet bénéfique ne s'est manifesté 
après une période raisonnable (de l'ordre de 2 à 3 mois).  

 
Dans bon nombre de ces troubles vasculaires, un traitement par un antiagrégant 

comme l'acide acétylsalicylique et la prise en charge des facteurs de risque cardio-
vasculaires tiennent une place importante dans le cadre de la prévention cardio-
vasculaire secondaire.  

 
Des mesures non médicamenteuses telles que l’arrêt du tabagisme et la marche, 

sont essentielles en cas de troubles vasculaires. 
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2 – Les veinotoniques. 
 

Beaucoup de ces spécialités sont utilisées depuis plusieurs décennies en phlébologie. 
Ces préparations contiennent des substances dont on espère qu’elles influencent le tonus 
veineux et/ou la microcirculation.  

Les substances actives contenues dans ces médicaments sont essentiellement des 
flavonoïdes extraits de différents végétaux : Citrus divers, Ginkgo biloba, Ruscus aculeatus, 
Sophora japonica.., des flavonoïdes produits par hémisynthèse, des anthocyanosides, des 
dérivés coumariniques. La majorité des spécialités concernées contiennent de la diosmine, les 
autres renferment selon les cas : esculoside, hespéridine, rutoside, troxérutine, extraits de 
Ruscus aculeatus ou de Ginkgo biloba, marron d’Inde, myrtille, vigne rouge seuls ou associés 
entre eux ou à des vitamines.  

 
21 – Association de citroflavonoïdes (diosmine - hespéridine) : DAFLON® et 

association d’extrait de Ruscus aculeatus, d’hespéridine méthylchalcone et d’acide 
ascorbique : CYCLO 3 FORT®. 
 

Ces médicaments sont prescrits dans les indications suivantes : 
- le traitement des symptômes en rapport avec l’insuffisance veino-lymphatique (jambes 

lourdes, douleurs, impatiences du primodécubitus) 
- le traitement des signes fonctionnels liés à la crise hémorroïdaire 

 
Les fortes doses de DAFLON® et de CYCLO 3 FORT® possèdent une activité 

pharmacodynamique sur divers paramètres de l’hémodynamique veineuse rendant compte 
d’une augmentation expérimentale du tonus veineux et de la résistance capillaire.  

La sensation de jambes lourdes correspond à la plainte la plus fréquente. Sur ce 
symptôme et les quelques autres qui peuvent l’accompagner (douleurs, crampes nocturnes), 
DAFLON® et CYCLO 3 FORT® améliorent la symptomatologie (régression ou disparition). 
Cette amélioration est plus nette au bout de deux mois de traitement que d’un mois.  

L’activité des deux phlébotoniques est moins nette sur les signes physiques de 
l’insuffisance veineuse. En effet, elle serait moindre sur l’œdème vespéral.  

Il est difficile de dire si l’une des deux spécialités est plus active que l’autre ou si l’une 
d’elle présente une spécificité.  

Nous ne savons pas si l’administration au long cours de veinotoniques intervient dans 
l’évolution de l’insuffisance veineuse (en particulier sur le développement des varices) ou de 
ses complications de type ulcères variqueux ni de leur utilité dans le traitement des troubles 
trophiques majeurs d’origine veineuse des membres inférieurs (ulcères). De plus, nous 
n’avons pas connaissance sur la durée conseillée du traitement (plus de un à deux mois) et si 
la prise doit être continue en dehors de plaintes individuelles particulières. 

Dans tous les cas, les traitements médicamenteux se conçoivent « en plus et si besoin » 
et non pas « à la place » des mesures non médicamenteuses. [48]. 
 

La spécialité DAFLON® occasionne très peu d’effets indésirables, on peut noter 
quelques cas de troubles digestifs banals et de troubles neurovégétatifs, n'obligeant pas à 
l'arrêt du traitement.  

La spécialité CYCLO 3 FORT® peut être source de diarrhée chronique réversible à 
l’arrêt du traitement. 
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22 – Association ginkgo biloba – troxérutine – heptaminol. 
  

Cette association est retrouvée dans la spécialité GINKOR FORT®. Elle est utilisée 
dans la prise en charge de la maladie veineuse et présenterait une activité supérieure au 
placebo mais n’apporterait rien de nouveau par rapport à DAFLON® et CYCLO 3 FORT®. 
Le ginkgo peut occasionner des hémorragies comme nous l’avons vu précédemment. La 
présence d’heptaminol peut être à l’origine de céphalées ou d’hypertension artérielle, souvent 
présente chez la personne âgée et provoquer des poussées hypertensives. [49]. 
 
 

23 – Oligomères procyanidoliques. 
 
 La spécialité ENDOTELON® est composée de pigments flavoniques et plus 
précisément d’oligomères procyanidoliques extraits des pépins de raisin blanc. Elle est 
indiquée dans le traitement des manifestations fonctionnelles de l'insuffisance veino-
lymphatique (jambes lourdes, douleurs, impatiences du primo-décubitus) comme les 
spécialités précédemment citées mais également dans le traitement du lymphoedème du 
membre supérieur après traitement radiochirurgical du cancer du sein. Très peu de données 
sur son efficacité sont disponibles. En l’absence d’efficacité démontrée, le traitement semble 
être bien toléré excepté quelques troubles digestifs. [50]. 
 
 

24 – Anthocyanosides. 
 
 La spécialité DIFRAREL® est une association d’anthocyanosides extraits de myrtille 
et de bêtacarotène. Elle est indiquée dans le traitement d'appoint des manifestations 
fonctionnelles de l'insuffisance veino-lymphatique mais aussi dans le traitement d'appoint des 
baisses d'acuité visuelle et des troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire et 
également dans le traitement symptomatique d'appoint des troubles fonctionnels de la fragilité 
capillaire. Tout comme les thérapeutiques déjà abordées, cette spécialité n’a pas fait ses 
preuves. [71]. 
 
 

25 – Rutosides. 
 

La spécialité ESBERIVEN FORT® contenant des rutosides paraît avoir un intérêt 
thérapeutique semblable à celui des autres veinotoniques fortement dosés disponibles sur le 
marché français, c’est-à-dire un intérêt faible. [58]. 

En ce qui concerne la crème, la mention « utilisé dans » inscrite dans le libellé des 
indications officielles confirme l’absence de démonstration. 
 
 Pour certaines préparations veinotropes, des études contrôlées suggèrent qu'elles 

apportent une diminution temporaire des symptômes subjectifs et de l'œdème. En cas de 
gêne importante, un traitement de courte durée peut être essayé. Il n’existe pas de 
preuves d’efficacité à long terme.  
Il faut tenir compte des doutes concernant l'efficacité d'un tel traitement et de son coût.  
Des mesures comme porter des bas de contention adaptés, faire régulièrement de 
l’exercice et éviter les positions assises prolongées restent le traitement de base en cas de 
problèmes veineux. [79]. 
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3 – Les correcteurs d’hypotension. 
 
 
 Ces médicaments sont proposés dans les hypotensions orthostatiques en agissant sur le 
système sympathomimétique permettant ainsi une augmentation du débit cardiaque et de la 
tension artérielle.  

On trouve l’heptaminol (HEPT-A-MYL®), l’étiléfrine (EFFORTIL®) et 
l’association cafédrine + théoadrénaline (PRAXINOR®). 

La yohimbine (YOHIMBINE HOUDE®) ainsi qu’un dérivé de l’ergot de seigle, la 
dihydroergotamine (IKARAN®, SEGLOR®, TAMIK®) peuvent également être utilisés 
mais ils agissent par un mécanisme différent et sont indiqués lorsque l’hypotension est 
d’origine iatrogène : induite par les antidépresseurs tricycliques pour la yohimbine et par les 
neuroleptiques pour la dihydroergotamine. 

 
 Pour tous ces médicaments l’activité n’a pas été démontrée. De plus, ceux-ci 
peuvent exposer à des effets indésirables graves. [16]. 
 
 L’utilisation d’heptaminol peut conduire à la survenue de tachycardie. 
 

La spécialité PRAXINOR®, par exemple, peut occasionner des événements 
cardiovasculaires du type hypertension artérielle, accidents vasculaires cérébraux ou 
hémorragies cérébrales. Elle semble également être impliquée dans des phénomènes de 
dépendance et d’abus. [97]. 

 
En ce qui concerne la dihydroergotamine, elle peut engendrer une accoutumance, un 

risque d’ergotisme, des céphalées chroniques lors d’un usage prolongé et même des fibroses 
[95]. 

Quant à la yohimbine, elle expose à une élévation de la pression artérielle, à des effets 
indésirables neurologiques (nervosité, insomnie) et digestifs [130].  

 
Une autre substance, la midodrine, principe actif de la spécialité GUTRON®, est 

indiquée dans le traitement de l'hypotension orthostatique sévère survenant notamment dans 
le cadre de maladies neurologiques dégénératives de type maladie de Parkinson.  

Il s’agit d’un sympathomimétique stimulant les récepteurs alpha-1 présents notamment 
au niveau des vaisseaux (veines, artères y compris artères coronaires), de la vessie, de l’urètre 
et des muscles pilomoteurs expliquant ainsi son efficacité thérapeutique mais également ses 
principaux effets indésirables. Ces derniers sont essentiellement des paresthésies (impressions 
de picotements au niveau du cuir chevelu et chair de poule), des sensations de tête lourde, des 
envies impérieuses d’uriner, des palpitations et des troubles digestifs. Mais le problème 
majeur est la survenue d’une hypertension artérielle en position couchée qui nécessite une 
surveillance particulière et une répartition des prises au cours de la journée et éloignées du 
coucher.  

En somme, la midodrine est à réserver au traitement de l’hypotension orthostatique 
sévère, en complément de moyens non médicamenteux (bas de contention, régime salé…). 
[55, 96]. 
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4 – Les antiagrégants plaquettaires. 
 
 

41 – Le dipyridamole. 
 
 Le dipyridamole est disponible sur le marché depuis de nombreuses années à travers 
différentes spécialités (CLERIDIUM ®, PERSANTINE®) et différentes indications associé 
ou non à l’acide acétylsalicylique. 

Les preuves d’efficacité du dipyridamole en monothérapie dans la prévention 
cardiovasculaire sont faibles que ce soit dans la prévention de l’accident vasculaire cérébral 
ischémique, de l’infarctus du myocarde ou en cas de prothèse valvulaire.  
Il n’a pas non plus d’effet symptomatique anti-angoreux démontré malgré ses propriétés 
coronaro-dilatatrices mises en évidence lors d’une utilisation par voie parentérale. 

Sa tolérance est acceptable, les principaux effets indésirables sont des céphalées, des 
troubles digestifs ainsi qu’une hypotension orthostatique. [20]. 

D’autre part, le risque d’accident vasculaire cérébral hémorragique ou de saignements 
majeurs est augmenté lors de son utilisation [120]. 
 

Des  médicaments comme l’acide acétylsalicylique, le clopidogrel ou les 
antivitamines K ont fait leurs preuves dans ces domaines et l’utilisation du dipyridamole 
n’est plus du tout justifiée à l’heure actuelle même en association à l’acide 
acétylsalicylique. 
 

42 – L’acétylsalicylate de lysine. 
 
 La spécialité KARDEGIC© contenant de l’acétylsalicylate de lysine est très souvent 
prescrite chez le sujet âgé. 
 
  421 – En prévention primaire : 
 

Chez des adultes âgés de plus de 65 ans sans antécédent cardiovasculaire, l’aspirine ne 
diminue ni la mortalité globale, ni la mortalité cardiovasculaire. En revanche, le risque 
hémorragique lié à l’aspirine est accru par rapport aux adultes plus jeunes, notamment en cas 
de lésion digestive et lors de certaines interactions médicamenteuses. 

La balance bénéfices-risques d’une prévention primaire cardiovasculaire par 
l’aspirine est donc incertaine chez les personnes âgées. 
 
  422 – En prévention secondaire : 
 

L’efficacité de l’aspirine est démontrée pour la prévention des thromboses artérielles 
chez les patients à risque cardiovasculaire très élevé, notamment les patients ayant un 
antécédent de thrombose artérielle. 

Il est vraisemblable que l’efficacité préventive de l’aspirine augmente avec 
l’importance du risque cardiovasculaire mais cet avantage est parfois contrebalancé par une 
augmentation du risque hémorragique qu’il ne faut pas négliger en fonction des antécédents 
du patient et ceci malgré les faibles doses utilisées. Elle reste l’antiagrégant plaquettaire de 
premier choix. [116]. 
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43 – La ticlopidine. 
 
 Dans la prévention des accidents ischémiques artériels en cas de claudication 
intermittente ou d’antécédent vasculaire cérébral, la ticlopidine (TICLID®) a perdu tout 
intérêt en deuxième intention pour les patients intolérants à l’aspirine. Si celle-ci présente un 
avantage modéré en terme d’efficacité par rapport à l’aspirine, c’est au prix d’un risque 
d’effets indésirables graves en particulier hématologiques nécessitant une surveillance 
contraignante. Un autre antiagrégant plaquettaire chimiquement proche de la ticlopidine, le 
clopidogrel (PLAVIX®) présente une efficacité comparable dans la prévention 
cardiovasculaire et n’occasionne apparemment pas d’effets indésirables graves. De ce fait, la 
ticlopidine a perdu sa raison d’être en pratique courante. [61]. 
 
 
5 – Les anticoagulants. 
  
 

La fréquence des pathologies relevant d’un traitement anticoagulant est 
particulièrement élevée chez les personnes âgées de plus de 75 ans (maladie veineuse 
thromboembolique, fibrillation auriculaire). C’est également dans cette population que le 
risque de complications hémorragiques est le plus important. L’évaluation du rapport 
bénéfice-risque du traitement anticoagulant peut alors aboutir à une surestimation du risque 
hémorragique, avec pour conséquence une sous utilisation du traitement anticoagulant dans 
certaines pathologies comme la fibrillation auriculaire. [27]. 
 

Il est raisonnable de penser que l’âge en soi ou l’altération des fonctions cognitives ne 
doit pas constituer une contre-indication à l’utilisation des AVK. Il peut même paraître 
contradictoire notamment en cas de fibrillation auriculaire car ce trouble du rythme est un 
facteur de risque de démence vasculaire et de maladie d’Alzheimer. Le risque de chutes ne 
doit pas exclure une prescription. 

Cependant, du fait d’une plus grande sensibilité de la personne âgée, l’utilisation 
d’héparine non fractionnée (HNF), d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM), de 
fondaparinux (ARIXTRA®) et d’anti-vitamine K nécessite des précautions particulières. 

 
Tout d’abord, l’évaluation globale du patient prend en compte les comorbidités, les 

polymédications, l’état des fonctions supérieures, l’état nutritionnel, la capacité à réaliser les 
activités de la vie quotidienne ainsi que l’environnement socio-affectif. 

Il convient d’effectuer un bilan biologique avant l’instauration du traitement 
(numération formule sanguine, bilan d’hémostase, ionogramme, évaluation de la fonction 
rénale) qui permettra de choisir quel type d’héparine utiliser. Une fois le traitement instauré, 
un dosage régulier de l’activité anti-Xa ou du TCA est alors indispensable pour éviter un 
phénomène d’accumulation source d’hémorragie et il faut également limiter la prescription à 
10 jours maximum. La kaliémie ainsi que le nombre de plaquettes doivent également être 
surveillés. Dans le cas d’une prescription d’AVK, le suivi régulier de l’INR est très important. 

Un certain nombre de facteurs de risque hémorragique sont bien connus et doivent être 
repérés avant et pendant le traitement notamment une association avec des AINS, les ISRS, le 
ginkgo ou autres anticoagulants.  
 
 En cas d’insuffisance rénale, l’héparine non fractionnée est à privilégier. [122]. 
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6 – Les hypolipémiants : Statines. 
 
 
 Avec l’avancée en âge, l’incidence et la prévalence des maladies cardiaques et 
artérielles augmentent. Ainsi, les statines sont devenues l’un des premiers postes budgétaires 
en France tant leur champ de prescription s’est élargi depuis ces dernières années [126]. 

La question des statines n’est pas évoquée dans la liste de Laroche étant donné que ces 
thérapeutiques ne correspondent pas à des médicaments inappropriés mais différents 
arguments d’ordre conceptuel, épidémiologique et économique ainsi que la fréquence des 
polypathologies ont conduit à limiter la prise en charge médicamenteuse de 
l’hypercholestérolémie chez la personne âgée [126].  
 Plusieurs questions se posent chez la personne âgée: le cholestérol total (et ses 
fractions lipidiques) reste-t-il corrélé à un risque vasculaire accru ? Un traitement 
hypolipémiant doit-il être poursuivi voire prescrit, et de quelle façon, chez le sujet âgé afin 
d’avoir le meilleur bénéfice/risque ? 
 

Les personnes âgées ont longtemps été délaissées par les grands essais thérapeutiques 
ayant démontré l’intérêt des statines dans la réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire 
alors qu’elles sont pourtant les plus fréquemment concernées par ces affections. Il n’est pas 
certain que l’on puisse extrapoler après 80 ans les résultats des études menées chez les adultes 
plus jeunes. Les données concernant les lipides chez le sujet âgé sont donc peu abondantes. 
[25]. 
 La prévention cardiovasculaire, en général, ne doit s’envisager qu’à la condition que 
l’éventuel traitement proposé réduise l’incidence des accidents coronariens et cérébro-
vasculaires ainsi que des décès chez le sujet âgé, il faut aussi que le traitement préserve une 
qualité de vie suffisante, sans accroître les risques de manifestations indésirables iatrogènes. 

Les effets bénéfiques des statines commencent à apparaître après six mois de 
traitement et deviennent nets après un à deux ans. Il faut donc tenir compte de l’espérance de 
vie. 

L’indication d’une statine ne peut être considérée dans la population âgée (> 70 ans), 
et a fortiori très âgée (> 85 ans), qu’en tenant compte de l’ensemble de ces éléments de 
décision. 

 
 En prévention primaire, chez le sujet âgé, les recommandations conseillent de 
poursuivre un traitement déjà entrepris s’il est bien toléré, s’il n’y a pas de pathologie non 
vasculaire réduisant notablement l’espérance de vie et si les facteurs de risque sont nombreux. 
Elles déconseillent de débuter un traitement après 80 ans. [25]. 

 
En prévention secondaire, chez le sujet âgé, les recommandations conseillent 

d’appliquer les mêmes règles de prise en charge que chez le sujet plus jeune.  
 
Au grand âge, il est souhaitable de s’inscrire dans une prévention tertiaire, c’est-à-dire 

de ralentir le déclin fonctionnel par des actions préventives. 
 



53 
 

 
Tableau 2 : Algorithme de prise en charge des taux élevés de cholestérol sanguin après 70 ans. 

[25] 
 

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés avec les statines sont les 
troubles digestifs, l’asthénie, les douleurs localisées et les céphalées. Les troubles musculaires 
sont rares mais peuvent conduire à une rhabdomyolyse plus fréquente chez la personne âgée 
[89]. Actuellement, il n’existe pas de différence tangible de risque musculaire entre les 
différentes statines commercialisées [123]. Des neuropathies périphériques sont également 
notifiées [87]. Quelques effets secondaires d’allure psychiatrique sont parfois recensés, 
notamment les problèmes d’insomnie, de dépression ou encore des troubles cognitifs 
[29].Sachant que les personnes âgées sont souvent traitées pour ces problèmes, il convient de 
s’assurer qu’ils ne soient pas l’expression d’effet indésirable provoqué par une statine. 
  

En ce qui concerne l’atorvastatine (TAHOR®), elle ne paraît pas plus efficace que la 
simvastatine ou la pravastatine à doses équivalentes [83]. De plus, elle est métabolisée par le 
cytochrome P450 tout comme la simvastatine exposant ainsi à un risque d’interactions 
pharmacocinétiques [123]. 

La rosuvastatine (CRESTOR®) est la statine la plus récente pour laquelle nous 
possédons le moins de recul. Elle est partiellement métabolisée par le cytochrome P450. La 
balance bénéfice-risque de ce traitement en prévention primaire chez un patient à risque peu 
élevé est incertaine, des effets indésirables étant rapportés, dont une incidence accrue de 
diabète [123]. 
 En pratique, mieux vaut prescrire les statines les mieux évaluées cliniquement, c’est-à-
dire la simvastatine (LODALES®, ZOCOR®) et la pravastatine (ELISOR®, VASTEN®) 
sachant que cette dernière expose à moins d’interactions [83]. 
 
 Actuellement, aucune étude randomisée d’intervention ne permet d’affirmer qu’il faut 
instaurer un traitement par statines chez le patient de plus de 80 ans pour prévenir la mortalité 
et la morbidité cardiaque et neuro-vasculaire.  

Les résultats semblent être en accord avec la protection rapportée dans la population 
générale non âgée, même si certaines discordances ont parfois été notées.  

Enfin, rien ne permet non plus d’affirmer que, pour des patients sous statines au long 
cours, en prévention primaire et surtout secondaire, il soit justifié d’arrêter ces médicaments 
dès que les patients dépassent 80 ans. Nous manquons de références objectives que seules des 
études randomisées réalisées sur ces groupes sélectionnés permettront d’obtenir, espérons-le, 
dans un avenir proche. [47]. 
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III – Système nerveux. 
 
1 – Les psychotropes. 
 
 La consommation de psychotropes est importante chez les sujets de plus de 60 ans. 
Une douleur non traitée chez un sujet âgé peut être à l’origine d’une dépression, d’une 
anxiété, d’un isolement social, d’une dégradation du sommeil et de la mobilité. C’est ainsi que 
certaines agitations ou agressivités manifestées par des personnes âgées à altération cognitive 
sont traitées à tort par un médicament psychotrope alors que le traitement adapté serait un 
médicament antalgique. [85]. 
 
 Les psychotropes sont des médicaments efficaces. Leur problème majeur repose sur la 
survenue d’effets indésirables relativement fréquents. En effet, ils présentent des propriétés 
anticholinergiques qui sont accentuées chez la personne âgée. Le potentiel anticholinergique 
est plus ou moins élevé selon les substances. L’annexe n°3 regroupe de nombreux 
médicaments disponibles à travers diverses classes thérapeutiques, ceux-ci sont classés selon 
leur potentiel anticholinergique [12]. 
 
 

11 – Les anxiolytiques et hypnotiques. 
 

 Les benzodiazépines sont très largement prescrites en gériatrie. Elles sont 
utilisées à visée anxiolytique ou hypnotique. 
 

Le sujet âgé est à la fois plus sensible et plus exposé que le sujet jeune à toute la série 
d’effets indésirables imputables aux benzodiazépines. Il consomme habituellement des 
hypnotiques durant de longues périodes et s’expose ainsi à des déficits des fonctions motrices 
et cognitives, à des états confusionnels, à des troubles de l’humeur, à une insomnie 
réactionnelle, à des accidents de sevrage ainsi qu’à des chutes pouvant occasionner des 
fractures du col du fémur. Les benzodiazépines diminuent la quantité de sommeil paradoxal et 
donc la qualité du sommeil. L’amnésie antérograde ainsi que les réactions paradoxales, telles 
qu’agitation, confusion et comportement agressif, peuvent parfois survenir chez la personne 
âgée et plus particulièrement en cas d’atteinte cérébrale organique.  

Après quelques semaines d’utilisation, les anxiolytiques et les hypnotiques tendent à 
perdre leurs propriétés alors que les effets indésirables croissent en fréquence et en gravité 
avec l’âge, on tend à les négliger, à les méconnaître ou à les ignorer chez le sujet âgé. Une 
accoutumance se développe et incite à augmenter progressivement la dose. La dépendance 
psychique et physique s’établit après une à deux semaines de traitement. 

 
Les benzodiazépines à longue durée d’action (≥ 20 heures) ne sont pas recommandées 

chez la personne âgée à cause du risque d’accumulation majorant les effets indésirables 
(somnolence, chute). Parmi celles-ci, on trouve entre autres le bromazépam (LEXOMIL®), 
le diazépam (VALIUM®), le clobazam (URBANYL®), le prazépam (LYSANXIA®), le 
clorazépate dipotassique (TRANXENE®)…[130]. 

 
Les médicaments apparentés aux benzodiazépines : zolpidem (STILNOX®) et 

zopiclone (IMOVANE®) ne sont pas plus efficaces que les benzodiazépines à courte durée 
d’action (même problème de dépendance, mêmes effets indésirables). 
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Parmi les benzodiazépines à durée d’action courte et intermédiaire, on trouve 

l’oxazépam (SERESTA®), l’alprazolam (XANAX®), le lorazépam (TEMESTA®), le 
loprazolam (HAVLANE®)…[130]. 

 
Il faut savoir que les benzodiazépines s’opposent aux médicaments de la maladie 

d’Alzheimer. 
 
Si une benzodiazépine ou une substance apparentée doit être prescrite, il est 

préférable d’utiliser une demi-vie courte ou intermédiaire. La dose prescrite doit être 
inférieure ou égale à la moitié de la dose proposée chez l’adulte jeune selon les 
recommandations de l’équipe de Laroche [38]. 

Il est recommandé de limiter les prescriptions de benzodiazépines à de courtes 
périodes (un mois dans une indication hypnotique, trois mois dans une indication 
anxiolytique maximum) après avoir envisager d’autres alternatives, rappeler les conseils 
d’hygiène de sommeil et éliminer certaines causes d’insomnie et d’anxiété.  
 Lors d’une utilisation prolongée, les benzodiazépines doivent être arrêtées 
progressivement et il faut vérifier au préalable la présence éventuelle d’un trouble 
dépressif ou anxieux et de le traiter afin d’augmenter les chances d’un sevrage réussi.  
[16]. 
 
 

 La buspirone (BUSPAR®) semble efficace sur l’anxiété mais avec un début 
d’action lent de l’ordre de quelques semaines. Elle occasionne moins de sédation et de 
dépendance que les benzodiazépines. Elle expose à un risque d’augmentation de la pression 
artérielle, à des effets indésirables extrapyramidaux ainsi qu’à un risque de survenue de 
syndrome sérotoninergique. De plus, son métabolisme par le cytochrome P450 peut être 
source d’effets indésirables dose-dépendants ou d’une efficacité moindre. [123] 
 
 

 Le méprobamate (EQUANIL®) est un sédatif, un hypnotique et un relaxant 
musculaire. Sa balance bénéfice-risque est défavorable du fait de son profil d’effets 
indésirables. En effet, une surdose peut exposer à une somnolence, un coma, une défaillance 
respiratoire ou à une insuffisance circulatoire pouvant être mortelle. De plus, son effet 
inducteur enzymatique l’implique dans de nombreuses interactions [123]. 

 
 
 A noter que d’autres substances sont utilisées à visée hypnotique, il s’agit de la 

doxylamine (DONORMYL®), l’alimémazine (THERALENE®) et l’acéprométazine en 
association avec du méprobamate (MEPRONIZINE®) ou avec du clorazépate 
(NOCTRAN®). Selon Laroche, ces médicaments ne devraient pas être utilisés chez le sujet 
âgé en raison de leurs propriétés anticholinergiques  et de leurs effets négatifs sur la cognition. 
Leur alternative repose sur la prescription d’une benzodiazépine selon les conditions vues 
précédemment. [38]. 
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12 – Les antidépresseurs. 
 
 L’efficacité des antidépresseurs est largement surestimée. En fait, ils ne seraient 
efficaces que dans les formes graves de dépression. 
 

 Les antidépresseurs tricycliques provoquent essentiellement des effets 
indésirables anticholinergiques (sécheresse buccale, constipation, rétention urinaire, troubles 
visuels, confusion). Leur action anti-noradrénergique peut entrainer des chutes par un 
mécanisme d’hypotension orthostatique. Des effets cardiovasculaires (hypotension, 
tachycardie, arythmie) peuvent également survenir. L’amitriptyline (LAROXYL®) est 
également responsable de somnolence par son effet antihistaminique. 
 
 

 La mirtazapine (NORSET®) et la miansérine (ATHYMIL®) sont des 
antidépresseurs tétracycliques d’efficacité comparable à celle des tricycliques mais sans 
effets anticholinergiques (ou faibles) ni toxicité cardiaque. Elles sont très sédatives et peuvent 
provoquer un effet indésirable grave : l’agranulocytose.  

Cette propriété sédative est intéressante en cas de dépression associée à de l’anxiété ou 
des troubles du sommeil. La dose principale ou la dose journalière unique sera prise de 
préférence le soir. [16]. 
 
 

 Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) peuvent 
provoquer une hyponatrémie chez la personne âgée, plus fréquente qu’avec les autres 
antidépresseurs ou neuroleptiques. Cette hyponatrémie est majorée lorsque le traitement 
comporte des médicaments hyponatrémiants de type AINS, diurétiques ou sulfamides 
hypoglycémiants [123]. Ils peuvent également entrainer des hémorragies gastro-intestinales. 
Un comportement agressif peut parfois être observé à l’instauration du traitement, à son arrêt 
ou lors d’un changement de dosage. L’association avec d’autres médicaments peut engendrer 
un syndrome sérotoninergique (fièvre, hyperhidrose, hyperactivité, nervosité, myoclonies). 
Un risque accru de fractures ostéoporotiques est également recensé ainsi que des 
manifestations extrapyramidales.  

Des interactions avec d’autres médicaments métabolisés par le cytochrome P450 ne 
doivent pas être négligées. En effet, la fluoxétine (PROZAC®) est un inhibiteur puissant et a 
une demi-vie longue (plus de 7 jours), elle est donc à éviter ; la paroxétine (DEROXAT®) 
est également un inhibiteur puissant mais sa demi-vie est courte (24 heures).  

Le citalopram (SEROPRAM®) et la sertraline (ZOLOFT®) sont les mieux 
évalués chez la personne âgée et ne présentent qu’un très faible effet inhibiteur 
enzymatique, il en est de même pour l’escitalopram (SEROPLEX®). [16]. 

 
 
 Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 

peuvent accroître la tension artérielle par effet noradrénergique, la prudence s’impose en cas 
de pathologie cardiaque. Ils sont donc susceptibles de provoquer des crises hypertensives 
lorsqu’ils sont associés avec un médicament sympathomimétique de type amphétaminique ou 
décongestionnant nasal [123]. Des effets cardiovasculaires sont également recensés. Parmi ces 
médicaments, nous trouvons le milnacipran (IXEL®) ainsi que la venlafaxine 
(EFFEXOR®) qui serait d’une efficacité à peine supérieure à celle des ISRS. Quant à la 
duloxétine (CYMBALTA®), indiquée dans la dépression, le traitement des douleurs 
neuropathiques ou l’incontinence urinaire d’effort, elle est responsable de nombreux effets 
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décrits avec les autres antidépresseurs sérotoninergiques (hémorragies, hyponatrémie) et il 
convient d’y ajouter le risque hépatique ainsi que des troubles atropiniques (sécheresse 
buccale) ; de plus, le risque d’interactions médicamenteuses est élevé. Ce type 
d’antidépresseurs n’est donc pas conseillé en première intention. [82]. 

 
Ces antidépresseurs sérotoninergiques sont peu sédatifs voire légèrement stimulants. 

Ils sont parfois responsables d'anxiété, d'agitation et d'insomnie. 
 

 
 La tianeptine (STABLON®) est commercialisée comme antidépresseur mais 

ses effets pharmacologiques et ses interactions médicamenteuses ne sont pas bien connus. En 
ce qui concerne ses effets indésirables, des atteintes hépatiques et des acnés sévères sont 
notifiés. De plus, des cas de toxicomanie à la tianeptine sont rapportés [123]. 

 
Selon Laroche et ses collaborateurs, si les antidépresseurs imipraminiques 

(tricycliques) semblent plus efficaces que les inhibiteurs de recapture de la sérotonine 
sur certaines dépressions, ils doivent être utilisés en deuxième intention chez les 
personnes âgées en raison d’un rapport bénéfice/risque moins favorable [38]. 

Selon le Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique, les tricycliques 
sont à privilégier en cas de maladie de Parkinson, de traitement combiné avec un AINS 
ou un antécédent d’hémorragie gastro-intestinale. En revanche, les pathologies 
cardiaques sont une contre-indication à ce type d’antidépresseur. [16]. 

Cependant, le choix d’un antidépresseur doit être individualisé et adapté à 
chaque patient. 

 
13 – Les neuroleptiques. 

 
 En gériatrie, les neuroleptiques sont utilisés pour atténuer des troubles du 
comportement tels que l’agressivité ou l’agitation, liés à une démence. Dans cette situation, 
les neuroleptiques sont pourtant peu efficaces et peuvent être à l’origine de nombreux effets 
indésirables liés à un effet antagoniste sur les récepteurs dopaminergiques centraux 
notamment une sédation, des effets extrapyramidaux, des atteintes musculaires, des 
hypotensions artérielles, des troubles de la régulation thermique, des convulsions, des 
symptômes atropiniques, des allongements de l’intervalle QT et des troubles du rythme 
ventriculaire graves… 
 Ces effets indésirables cumulés peuvent être à l’origine de l’apparition de troubles de 
la déglutition provoqués à la fois par l’effet sédatif, les dyskinésies, l’effet atropinique source 
de sécheresse buccale ou l’effet alpha-2-bloquant source de sialorrhées. Les conséquences 
chez le patient âgé ne sont pas négligeables : cachexie, déshydratation, sensation 
d’étouffement, asphyxie, fausse route pouvant aboutir à une pneumonie mortelle. [121]. 
 
 Parfois, ces médicaments contribuent eux-mêmes à précipiter une confusion, à 
aggraver une démence, à accélérer le déclin cognitif, à augmenter le risque de chute et 
l’incontinence, à aggraver la dégradation des performances motrices. 
 
 Selon Laroche et son équipe, les neuroleptiques phénothiaziniques seraient à utiliser 
en seconde intention. En première intention, ils préconisent d’utiliser les atypiques [38]. 
Cependant, suite à différentes études menées, il en ressort que le traitement par un 
neuroleptique qu’il soit classique ou atypique augmente le risque de mortalité et 
particulièrement chez les patients âgés déments [113].  
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 En ce qui concerne les neuroleptiques atypiques comme la rispéridone 
(RISPERDAL®), le profil d’effets indésirables est similaire à celui des autres neuroleptiques 
comme l’halopéridol (HALDOL®). Ils ne présentent pas d’avantage en ce qui concerne leurs 
effets sur le délire et les hallucinations, mais ils provoqueraient moins d'effets 
extrapyramidaux. Toutefois, ils semblent occasionner plus de prises de poids, 
d’hyperglycémies et de diabètes.  

De plus, avec la rispéridone, un surcroît d’accidents vasculaires cérébraux et de décès 
de cause cardiovasculaire a été mis en évidence.  

En raison du risque de survenue d’agranulocytose et de problèmes cardiaques, la 
clozapine (LEPONEX®) ne peut être utilisée que chez les patients résistants aux autres 
antipsychotiques. Par mesure de prudence, on utilise le moins possible les antipsychotiques 
chez les personnes âgées démentes. [106]. 
 

Il est donc préférable d’utiliser cette classe thérapeutique en dernière intention 
après une prise en charge comportementale et après avoir éliminé toute cause somatique 
telle que la douleur. Néanmoins, dans certaines situations difficiles (troubles du 
comportement dans la démence), le traitement par neuroleptique est envisageable à 
condition de mettre en balance les avantages et les inconvénients, de rechercher la 
posologie minimale efficace et de ré-analyser régulièrement les bénéfices du traitement 
pour le patient. Celui-ci doit être débuté à très faible dose avec une augmentation 
progressive en  fonction de la réponse clinique et sur une durée la plus courte possible. 
En l’absence d’efficacité, le neuroleptique doit être arrêté sans attendre. En cas 
d’amélioration des troubles du comportement, l’antipsychotique peut être 
progressivement diminué, en concertation avec les personnes soignantes, sur une période 
de 6 à 12 semaines. L’équipe médicale doit garder à l’esprit que les effets indésirables 
sont nombreux et peuvent contribuer rapidement à la dégradation de l’état clinique du 
patient. 
 
2 – Médicaments utilisés dans le traitement de la démence. 
 
 Différentes classes thérapeutiques sont disponibles dans le traitement de la démence et 
notamment de la maladie d’Alzheimer. Elles ne sont pas évoquées dans le travail de Laroche 
mais nous allons les aborder ici car il s’agit de thérapeutiques spécifiques à la personne âgée 
et qui sont fortement prescrites. 
 

21 – Les anticholinestérasiques. 
 
 Les médicaments anticholinestérasiques inhibent les cholinestérases, enzymes qui sont 
à l’origine de la dégradation de l’acétylcholine. Cet effet est recherché dans la maladie 
d’Alzheimer car le déclin cognitif apparaît, en partie, corrélé au déclin de l’activité 
cholinergique cérébrale. Il existe plusieurs anticholinestérasiques prescrits dans cette 
indication. Différentes spécialités d’efficacité comparable sont utilisées : le donepezil 
(ARICEPT®), la galantamine (REMINYL®) et la rivastigmine (EXELON®). 
 
 Ces médicaments montrent un effet favorable modéré sur la détérioration des fonctions 
cognitives chez certains patients atteints d'une maladie d'Alzheimer légère à modérément 
sévère. On ne sait pas prédire quels sont les patients qui répondront au traitement. Ils sont 
donc peu efficaces pour freiner le déclin des fonctions.   
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De plus, ils possèdent de nombreux effets indésirables essentiellement cholinergiques. 
On note des effets digestifs fréquents et dose-dépendants. Il s’agit de nausées, vomissements, 
anorexie, diarrhées, douleurs abdominales et dyspepsie. Le fait d’introduire progressivement 
le médicament à dose croissante vise à les prévenir. Des effets neurologiques sont également 
recensés et principalement des sensations vertigineuses, des tremblements, des céphalées, des 
somnolences et des insomnies. Des cas de symptômes extrapyramidaux, de convulsions, de 
dépressions, d’hallucinations, d’agitations, de comportements agressifs et de confusions sont 
également notifiés. Dans le cas d’une aggravation de symptômes parkinsoniens, mieux vaut 
arrêter l’anticholinestérasique et privilégier le traitement de la maladie de Parkinson. Parmi 
les effets cholinergiques, des troubles de la thermorégulation à l’origine de déshydratation 
ainsi que des cas d’incontinence urinaire sont fréquents. D’autre part, des effets cardiaques 
ont été rapportés pouvant aboutir à un décès (bradycardie, insuffisance cardiaque). 

L’utilisation concomitante d’un neuroleptique augmente tous ces risques en particulier 
celui de survenue d’un accident vasculaire cérébral (AVC) [123]. 

 
A noter, les dispositifs transdermiques à base de rivastigmine (EXELON®) peuvent 

exposer certains patients à des surdoses parfois mortelles [125]. 
 
 Du coté interactions médicamenteuses, une association est illogique, il s’agit de 
l’association d’un anticholinestérasique avec un médicament atropinique qui s’oppose à cet 
effet cholinergique entraînant ainsi un antagonisme d’effets pharmacologiques. Parmi ces 
médicaments, on retrouve certains antiparkinsoniens atropiniques ainsi que ceux destinés au 
traitement de l’incontinence urinaire. Les patients âgés sont plus sensibles aux effets 
indésirables centraux des atropiniques et ceux-ci contribuent à aggraver un déficit cognitif que 
l’on tente de traiter par un anticholinestérasique. 
  
 Le donepezil et la galantamine ont un fort potentiel d’interactions pharmacocinétiques 
avec les inhibiteurs et les inducteurs enzymatiques du cytochrome P450. En revanche, la 
rivastigmine est métabolisée essentiellement par des cholinestérases et se lie peu au 
cytochrome P450, elle expose ainsi à un risque moindre d’interactions médicamenteuses. 
Le donepezil et la galantamine sont accumulés en présence de médicaments cardiovasculaires 
(amiodarone, diltiazem, vérapamil), la plupart des macrolides, les antifongiques azolés, les 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ainsi que certains neuroleptiques comme 
l’halopéridol. Ces différents médicaments prescrits chez la personne âgée augmentent ainsi 
les effets indésirables de deux anticholinestérasiques [77]. 

 
22 – La mémantine. 

 
 La mémantine (EBIXA®) n’appartient pas au groupe des anticholinestérasiques. Elle 
est proposée dans le traitement des formes modérément sévères à sévères de la maladie 
d’Alzheimer. Avec ce médicament, un bénéfice limité et temporaire a été observé sur les 
fonctions cognitives. C’est un dérivé de l’amantadine, un agoniste dopaminergique faible avec 
des effets atropiniques. Lorsqu’elle est associée, elle expose à des additions d’effets 
neuropsychiques, dopaminergiques, atropiniques, convulsivants. Les principaux effets 
rapportés sont des hallucinations, des sensations vertigineuses, des céphalées, une fatigue ou 
une confusion. Le risque de convulsions est également augmenté. Plus récemment, la 
survenue de plusieurs cas d’insuffisance cardiaque ne joue pas en sa faveur [78, 105]. 
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Dans la maladie d’Alzheimer, les anticholinestérasiques et la mémantine n’ont 
qu’une efficacité relative, partielle et temporaire de quelques mois, chez seulement 
environ 10 % des patients, au prix d’effets indésirables fréquents et parfois graves. En 
l’absence de traitement satisfaisant, d’autres approches thérapeutiques 
médicamenteuses sont recherchées, c’est le cas notamment des extraits de Ginkgo biloba, 
alternative à moindre risque (cf partie vasodilatateurs). [91]. 

La prise en charge sociale et humaine demeure primordiale. 
 
3 – Les antiparkinsoniens. 
 
 Les antiparkinsoniens anticholinergiques de type bipéridène (AKINETON®), 
trihexyphénidyle (ARTANE®) ou tropatépine (LEPTICUR®) sont à éviter chez le sujet 
âgé en raison de leurs effets atropiniques [123]. 

Le piribédil (TRIVASTAL®) est rangé parmi les agonistes dopaminergiques, mais 
son intérêt thérapeutique n’est pas démontré. Aucune interaction spécifique n’est décrite avec 
ce médicament [123]. 

Les balances bénéfices-risques du pergolide (CELANCE®) et de la tolcapone 
(TASMAR®) sont défavorables dans la maladie de Parkinson, notamment en raison de 
risques de valvulopathies cardiaques avec le pergolide et d’atteintes hépatiques graves avec la 
tolcapone [114].  
 
4 – Les antiépileptiques. 
 
 Tous les antiépileptiques ont des effets indésirables potentiellement graves. De plus, 
ils sont nombreux à posséder un effet inducteur enzymatique. La décision d'instaurer un 
traitement antiépileptique de longue durée ne doit être prise que si le diagnostic d'épilepsie est 
bien établi.  
 Certains antiépileptiques sont aussi utilisés dans les neuropathies et autres douleurs 
chroniques (carbamazépine, gabapentine, prégabaline), dans les troubles de l’humeur 
(carbamazépine, lamotrigine, acide valproïque et valproate) ainsi que dans le traitement 
préventif de la migraine (acide valproïque, valproate, topiramate) [16]. 
 
 Chez le patient âgé, insuffisant rénal et polymédiqué, la carbamazépine 
(TEGRETOL®), l’oxcarbazépine (TRILEPTAL®) et la lamotrigine (LAMICTAL®) sont 
susceptibles d’induire une hyponatrémie aux conséquences cliniques graves telles que 
convulsions et coma [123]. 
  
 La spécialité MYSOLINE® composée de primidone présente un SMR faible. En 
effet, la primidone se dégrade principalement en phénobarbital avec les interactions 
médicamenteuses et les principaux effets qui en découlent. [73]. 
 
5 – Les antivertigineux. 
 

La bétahistine (LECTIL®, SERC®), analogue de l’histamine, est le seul médicament 
qui soit enregistré pour le traitement de la maladie de Ménière. Quelques études, dont 
certaines de courte durée (< 3 mois) ont montré un effet favorable sur les vertiges et les 
acouphènes mais aucune étude n’a montré un effet favorable sur la perte auditive. Dans des 
études de plus longue durée (> 3 mois), aucun effet sur les vertiges, la perte auditive ou les 
acouphènes n’a été observé. La bétahistine est toutefois bien tolérée, les céphalées étant l’effet 
indésirable le plus fréquent. [16]. 
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L’acétyl leucine (TANGANIL®) est un antivertigineux de mécanisme d’action 
inconnu qui présente très peu d’effets indésirables connus. [56]. 
 

Des médicaments tels que la flunarizine (SIBELIUM®) ou le piracétam 
(GABACET®, NOOTROPYL®) sont parfois proposés, sans preuves réelles, dans d’autres 
formes de vertiges que la maladie de Ménière. Ils sont parfois aussi utilisés dans la maladie de 
Ménière, mais leur bénéfice incertain est à mettre en balance avec les effets indésirables 
potentiels comme par exemple l’apparition d’une dépression et de parkinsonisme avec la 
cinnarizine et la flunarizine, ou d’une dépression avec le piracétam. [16]. 

 
 
La kinésithérapie avec exercices vestibulaires permet la prise en charge de certains 

vertiges. En fonction de l'évolution et de l'efficacité du traitement médical, une rééducation 
vestibulaire peut être un adjuvant utile au traitement médical. [19]. 
 
6 – Les psychostimulants. 
 

L’adrafinil (OLMIFON®) est indiqué dans les troubles de la vigilance et de 
l’attention ainsi que dans le ralentissement idéo-moteur chez le sujet âgé. C’est un 
psychostimulant non amphétaminique. L’activité psychotonique est peu différente d’un 
placebo. Il n’occasionne pas de dépendance psychique ou physique. Les effets indésirables 
principaux sont neuropsychiques (agressivité, agitation, confusion, mouvements 
involontaires). Des gastralgies, des céphalées et des éruptions cutanées sont également 
notifiées. [52]. 

 
Chez la personne âgée, le piracétam (NOOTROPYL®) peut être utilisé dans le 

traitement d'appoint à visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel 
chronique du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences) ainsi 
que dans l’amélioration symptomatique des vertiges. Il n'a pas démontré sa capacité à 
améliorer l'autonomie de vie des personnes âgées ni à réduire la morbi-mortalité de ces 
patients. Le service médical rendu par cette spécialité est insuffisant dans l'ensemble des 
indications de l'AMM. [16]. 
 
7 – Les antimigraineux. 
 

Dans le traitement de fond de la migraine, la place exacte de l’ergotamine 
(GYNERGENE-CAFEINE®) et de la dihydroergotamine (IKARAN®), SEGLOR®) n’est 
pas claire étant donné que les études disponibles sont de qualité méthodologique insuffisante. 
L’absorption de l’ergotamine après administration orale est faible. Elle peut être améliorée en 
l’administrant par voie rectale ou en l’associant à de la caféine. Dans des essais cliniques, la 
dihydroergotamine administrée sous forme de solution nasale est plus efficace qu’un placebo, 
c’est pourquoi les dérivés de l’ergot de seigle ont surtout une place en cas de crises 
migraineuses prolongées ou chez des patients chez qui les céphalées réapparaissent 
rapidement après un traitement par un triptan. [95]. 

 
L’efficacité prophylactique de la flunarizine (SIBELIUM®) et des 

antisérotoninergiques (pizotifène (SANMIGRAN®), méthysergide (DESERNIL®)) a été 
démontrée dans des études cliniques. En effet, la survenue de crises migraineuses est moins 
fréquente. Cependant, l’utilisation de ces traitements donne souvent lieu à des effets 
indésirables (parfois graves). 
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La flunarizine, neuroleptique caché, peut exposer à la survenue de troubles extrapyramidaux. 
Le pizotifène induit de la somnolence et une prise de poids. 
Le méthysergide a des effets indésirables potentiels graves (fibrose rétropéritonéale, 
vasoconstriction des artères principales et secondaires). [16]. 
 

L’oxétorone (NOCERTONE®) peut induire une somnolence assez fréquente, une 
diarrhée sévère ou des troubles allergiques [130]. 

 
Ces traitements ne sont à envisager qu’en dernier recours. 

 
 
IV – Système gastro-intestinal. 
 
 
1 – Médicaments de la pathologie gastrique et intestinale. 
 
 

11 – Les antihistaminiques H2. 
 
 Les spécialités à base de famotidine (PEPDINE®), de nizatidine (NIZAXID®), de 
ranitidine (AZANTAC®) et de cimétidine (TAGAMET®) ont désormais une place réduite 
dans le traitement des oesophagites ou des ulcères gastroduodénaux. En effet, les 
antihistaminiques H2 ont laissé leur place aux inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) d’une 
efficacité supérieure et surtout ayant moins d’interactions médicamenteuses. [16, 38, 109]. 
Cependant, ces derniers augmentent le risque de fracture de la hanche lors d’une 
consommation au long cours [123]. 
 
 

12 – Les pansements gastro-intestinaux et topiques antiacides. 
 

Les alginates, les silicates et les argiles  sont utilisés dans le traitement 
symptomatique des douleurs liées aux affections gastroduodénales et coliques ainsi que dans 
les diarrhées. Ils ne présentent pas ou très peu d’effets indésirables.  

 
Les sels d’aluminium réagissent lentement avec l’acide chlorhydrique dans l’estomac 

pour former du chlorure d’aluminium soluble. L’aluminium est absorbé puis éliminé dans les 
urines. La vidange gastrique peut être ralentie. En cas d’insuffisance rénale, le patient est ainsi 
exposé à un risque d’accumulation et de toxicité notamment au niveau du système nerveux 
central. Des doses excessives peuvent provoquer des constipations et entrainer une 
obstruction intestinale. Ils peuvent également conduire à une déplétion en phosphates associée 
à une augmentation de la résorption osseuse, une hypercalciurie et une ostéomalacie.  

 
Tous ces topiques diminuent la résorption des médicaments. Par conséquent, de 

nombreuses substances interagissent avec les pansements digestifs ou les antiacides qu’ils 
soient à base de sels d’aluminium ou de calcium, par précaution, il est préférable de ne pas les 
utiliser en cas de traitement médicamenteux important en cours ce qui est le cas chez la 
personne âgée. Si toutefois il doit être utilisé, il est nécessaire de prendre le topique à 2 ou 3 
heures d’intervalle avec les autres médicaments. [109]. 
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2 – Les antiémétiques et modificateurs de la motricité. 
 
 La dompéridone (MOTILIUM®) et le métoclopramide (PRIMPERAN®) sont des 
antagonistes dopaminergiques dont l’efficacité n’est pas remise en cause. Ils augmentent le 
tonus du sphincter inférieur de l’œsophage et le péristaltisme accélérant ainsi la vidange 
gastrique. Ils sont ainsi indiqués dans les nausées, vomissements et manifestations 
dyspepsiques. L’effet de la dompéridone paraît un peu plus faible que celui du 
métoclopramide. 

Les principaux effets secondaires de ces neuroleptiques cachés sont des symptômes 
extrapyramidaux et un allongement de l’intervalle QT. Ceux-ci sont très rares avec la 
dompéridone mais peuvent être plus fréquents avec le métoclopramide en particulier si celui-
ci est utilisé à forte dose ou en traitement prolongé. De très rares cas de troubles endocriniens 
(gynécomastie, hyperprolactinémie) sont recensés. [109]. 
  
 
3 – Les antispasmodiques musculotropes. 
 
 Les antispasmodiques musculotropes sont prescrits dans les douleurs et l’inconfort 
abdominal. Des molécules comme le tiémonium ou autres ne sont pas utilisées en raison de 
leur efficacité non démontrée mais surtout à cause de leurs effets indésirables 
anticholinergiques. Les antispasmodiques utilisés couramment sont dépourvus de tels effets. 
Ils agissent de façon directe au niveau des fibres musculaires lisses du tube digestif, des voies 
urinaires ou du muscle utérin. 
 

Laroche et ses collaborateurs proposent l’utilisation de phloroglucinol ou de 
mébévérine [38]. 

Cependant, selon la revue Prescrire, le pinavérium (DICETEL®) apparaît être le 
médicament antispasmodique le mieux étudié chez des patients souffrant de troubles 
fonctionnels intestinaux récurrents. Il a une efficacité assez régulière d’un essai à l’autre sur 
les douleurs abdominales mais celle-ci est difficile à quantifier. Ses effets indésirables sont 
modérés. Il a peu d’effets atropiniques. Des réactions cutanées allergiques sont notifiées. La 
survenue d’ulcères oesophagiens recommande sa prise au cours d’un repas [99]. 

  
 L’efficacité des autres antispasmodiques n’est pas bien établie. La mébévérine 
(DUSPATALIN®) présente de rares effets indésirables, seuls des sensations vertigineuses, 
des ralentissements du rythme cardiaque et des allergies graves à type d’angioedème ont été 
rapportés. [99]. 
 
 En ce qui concerne la trimébutine (DEBRIDAT®), ses effets indésirables sont peu 
fréquents, il s’agit surtout d’effets cutanés et d’angioedèmes [130]. 
 

Pour ce qui est de la spécialité SPASFON® contenant du phloroglucinol, elle peut 
être responsable d’effets indésirables cutanés et de réactions allergiques graves [110]. 
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4 – Les laxatifs. 
 
 Différents types de laxatifs existent sur le marché [99, 130]. 
 

41 – les laxatifs de lest. 
 
On y trouve les mucilages (gomme sterculia (NORMACOL®), gomme guar, 

psyllium (PSYLIA®), ispaghul) et les fibres. L'augmentation du volume du bol fécal est 
obtenue par la prise de polysaccharides non digestibles, et ce en association à un apport 
hydrique suffisant. Il est essentiel dans ce cas que le patient boive suffisamment.  
 

42 – Les laxatifs lubrifiants. 
 

On y trouve la paraffine liquide (LANSOYL®, LUBENTYL®). Ils diminuent 
l’absorption des vitamines liposolubles (A, D, E, K) en cas d’usage prolongé. Un usage chez 
les sujets âgés, les patients débilités et les patients avec des troubles de la déglutition est 
déconseillé en raison du risque d’inhalation bronchique et de pneumopathie lipoïde en cas de 
fausses routes ou de régurgitations inconscientes. L’administration doit être faite 2 heures 
avant le coucher. 
 

43 – Les laxatifs de contact ou stimulants. 
 

On y trouve les dérivés anthracéniques (séné, cascara, bourdaine) ainsi que le 
bisacodyl. Ils doivent être utilisés sur du court terme (8 à 10 jours maximum) car une 
utilisation chronique peut entraîner des troubles électrolytiques notamment une hypokaliémie 
avec faiblesse musculaire et perte de poids avec risque de torsades de pointes. Attention si un 
digitalique, un médicament hypokaliémiant (diurétique, corticoïde), un neuroleptique ou un 
antiarythmique est associé. Les diarrhées et les crampes abdominales sont assez fréquentes. 
La survenue d’une inflammation de la muqueuse colique avec des risques de lésions est réelle 
sur du long terme. Ces laxatifs ne doivent pas être utilisés chez la personne âgée. 
 
 Ces trois premiers types de laxatifs présentent un service médical rendu faible. 

 
44 – Les laxatifs osmotiques.  
 
On y trouve le lactitol, le lactulose (DUPHALAC®), le sorbitol et les macrogols 

(FORLAX®, MOVICOL®, TRANSIPEG®). Les macrogols semblent être un peu plus 
efficaces. Les seuls effets indésirables sont des douleurs abdominales et des diarrhées en cas 
de surdosage. Ils sont utilisés en première intention et sont recommandés par Laroche [16, 
38]. 
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5 – Les antidiarrhéiques. 

 
Les thérapeutiques indiquées dans ce but ont fait la preuve de leur efficacité. 
 
Le lopéramide (IMODIUM®) est utilisé afin de ralentir le transit intestinal en cas de 

diarrhées. C’est un analogue structural des opiacés qui est efficace mais qui peut occasionner 
quelques effets sur le système nerveux central ainsi que des risques de rétention urinaire 
notamment en cas de surdosage. Aux doses thérapeutiques, il semble occasionner peu d’effets 
secondaires [68].  

 
Les antisécrétoires intestinaux comme le racécadotril (TIORFAN®) sont également 

utilisés. La littérature n’évoque pas d’effets indésirables ou de problèmes majeurs [130].  
 
 
V – Système uro-génital. 
 
1 – Médicaments utilisés dans les troubles de la fonction vésicale. 
 
 Ces thérapeutiques sont indiquées dans les problèmes d’instabilité vésicale avec ou 
sans incontinence ou dans l’incontinence d’effort. Il s’agit essentiellement 
d’anticholinergiques sources d’effets indésirables fréquents (cf annexe 3).  Parmi ceux-ci, on 
peut noter l’oxybutynine (DITROPAN®), la toltérodine (DETRUSITOL®), la solifénacine 
(VESICARE®) et le trospium (CERIS®). 

Dans l’instabilité vésicale, l’amélioration est symptomatique avec les 
anticholinergiques. L’efficacité des différents anticholinergiques est comparable et l’effet 
placebo est important. La place exacte de certains de ces médicaments dans les troubles 
vésico-sphinctériens n’est pas établie [16].  

 
D’après la liste établie par Laroche et ses collaborateurs, il est préférable d’utiliser une 

substance possédant un effet anticholinergique moindre comme le trospium (CERIS®) [38]. 
Cependant, d’après la revue Prescrire, ce médicament peut exposer à un allongement de 
l’intervalle QT pouvant être à l’origine de graves troubles ventriculaires tels que torsades de 
pointes majorés lors d’une bradycardie, d’une hypokaliémie ou lors d’une association avec un 
autre médicament pourvoyeur du même effet. En pratique, le trospium n’apporte aucun 
progrès sur l’oxybutynine (DITROPAN®) qui reste le médicament de premier choix pour 
atténuer une instabilité vésicale malgré son efficacité modeste et ses effets indésirables 
atropiniques [98]. 

 
Dans l’incontinence d’effort, la prise en charge repose d’abord sur des mesures 

générales et sur des exercices du plancher pelvien. Bien que les médicaments n’aient pas un 
rôle important dans l’incontinence d’effort, certains sont parfois utilisés en association à un 
traitement non médicamenteux (restriction hydrique, entraînement vésical et exercices du 
plancher pelvien) [16].  
 
 A noter, certains médicaments alphabloquants, utilisés dans l’hypertension artérielle 
ou dans les troubles prostatiques, entraînent ou aggravent des incontinences urinaires. Les 
neuroleptiques et les antidépresseurs imipraminiques ont un effet alphabloquant [123]. 
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2 – Médicaments utilisés dans l’hypertrophie bénigne de la prostate. 
 

Les principaux médicaments destinés au traitement des symptômes liés à 
l’hypertrophie bénigne de la prostate sont rangés en trois groupes : les alpha-1-bloquants, les 
inhibiteurs de la 5-alpha-réductase et les extraits de plantes. 

 
 En présence de symptômes modérément sévères, les α1-bloquants sont souvent 

un premier choix. Tous les alpha-1-bloquants (alfuzosine (XATRAL®), doxazosine 
(ZOXAN®), prazosine, tamsulosine (JOSIR®, OMIX®) et térazosine) semblent aussi 
efficaces. Leur principal effet indésirable est la survenue d’hypotensions liées à un effet 
vasodilatateur. Ils sont donc susceptibles d’interagir avec la majorité des médicaments ayant 
des propriétés antihypertensives. [123]. 

 
 Les inhibiteurs de la 5α-réductase ont un effet très limité sur les symptômes 

[16]. Le dutastéride (AVODART®) et le finastéride (CHIBRO-PROSCAR®) peuvent 
diminuer l’efficacité des antidépresseurs [123].  

 
 Les spécialités à base de plantes ont une efficacité controversée et un service 

médical rendu modéré leur est attribué. 
La spécialité PERMIXON® qui contient un extrait de Serenoa repens est utilisée 

dans le traitement des troubles mictionnels modérés. Elle ne serait pas plus efficace qu’un 
placebo mais elle présente très peu d’effets indésirables. [112]. 

Il en est de même pour la spécialité TADENAN® qui est un extrait de Pygeum 

africanum. 
 
 
3 – Médicaments utilisés dans l’impuissance masculine. 
 

La yohimbine n’est plus utilisée dans l’impuissance car d’autres thérapeutiques plus 
efficaces sont disponibles, il s’agit des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5) 
en particulier avec les spécialités contenant du sildénafil (VIAGRA®) ou du tadalafil 
(CIALIS®). Les effets indésirables principaux sont une hypotension, des céphalées, des 
bouffées de chaleur, des nausées [16]. Une adaptation posologique est nécessaire en cas 
d’insuffisances rénale et hépatique.  
 
 
VI – Système respiratoire. 
 
1 – Médicaments de l’asthme et de la broncho-pneumopathie chronique 
obstructive. 
 
 Les thérapeutiques prescrites dans ces indications ont fait leurs preuves et leur 
efficacité n’est pas remise en cause. 

Toutefois, quelques spécialités sont douteuses comme la spécialité VECTARION® 
composée d’almitrine qui n’a pas démontré son efficacité et expose à des effets pouvant être 
graves comme des neuropathies périphériques ou des pertes de poids [123]. 
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2 – Les antitussifs,  mucolytiques et expectorants. 
 
 Les antitussifs sont surtout à base de dérivés opioïdes comme la codéine (NEO-
CODION®), la pholcodine (RESPILENE®) ou le dextrométhorphane (NODEX®, 
PULMODEXANE®). En pratique, leur efficacité est faible. Les effets indésirables et les 
risques d’interactions médicamenteuses sont ceux des morphiniques. Le dextrométhorphane a 
un effet sérotoninergique qui expose à un syndrome sérotoninergique en association avec 
d’autres médicaments sérotoninergiques. [123]. 
 L’hélicidine (HELICIDINE®) n’a pas d’activité clinique spécifique démontrée [123].  

Les mucolytiques utilisés dans le but de faciliter l’expectoration n’ont pas d’efficacité 
clinique tangible démontrée. Il s’agit principalement de l’acétylcystéine (MUCOMYST®), 
de la carbocistéine (BRONCHOKOD®, RHINATHIOL®) et de l’ambroxol 
(SURBRONC®). Ils peuvent occasionner des réactions d’hypersensibilité en particulier 
cutanées souvent sous-estimées. Ils sont susceptibles d’agir au niveau de la barrière de 
protection de la muqueuse gastrique, il vaut mieux être prudent chez les patients qui ont un 
antécédent d’ulcère gastroduodénal. [123]. 
 
 
3 – Les décongestionnants. 
 

Les décongestionnants par voie orale ou à usage nasal contiennent des 
vasoconstricteurs souvent associés. On y trouve la pseudoéphédrine (ACTIFED®), 
l’éphédrine, la naphazoline (DERINOX®), l’oxymétazoline (ATURGYL®) et le 
tuaminoheptane (RHINOFLUIMUCIL®).  

La balance bénéfices-risques est défavorable dans le rhume et la rhinite allergique. En 
effet, ces vasoconstricteurs exposent à des effets indésirables cardiovasculaires tels que des 
hypertensions artérielles et des tachycardies fréquemment rencontrées. Celles-ci peuvent 
aboutir à des infarctus, des accidents vasculaires cérébraux ainsi qu’à des hémorragies 
cérébrales.  

Des effets neurologiques de type convulsions ont également été rencontrés. 
Les effets indésirables sont plus fréquents par voie orale que par voie nasale. [107]. 
 
 

4 – Les anti-histaminiques (anti-H1). 
 
 Les antihistaminiques H1 dérivés des phénothiazines tels que l’alimémazine 
(THERALENE®), la bromphéniramine (DIMEGAN®), l’oxomémazine (TOPLEXIL®) ou 
la prométhazine (PHENERGAN®) doivent être évités dans le traitement de la toux et du 
rhume. En effet, ces molécules ont des effets sédatifs et atropiniques : sédation qui se 
prolonge parfois dans la journée, vertiges, bouche sèche, constipation, difficultés à uriner, 
confusion, hallucinations, convulsions… [119]. 
 
 Dans le cadre des rhinites, il est préférable de s’abstenir de ces thérapeutiques et 
de privilégier l’utilisation du sérum physiologique [38]. 
 
 Les antihistaminques H1 non sédatifs tels que la cétirizine (VIRLIX®), la 
lévocétirizine (XYZALL®), la loratadine (CLARITYNE®), la desloratadine (AERIUS®) 
ou la féxofénadine (TELFAST®) présentent peu d’effets indésirables et ont tout à fait leur 
place chez la personne âgée c’est pourquoi Laroche et son équipe les proposent comme 
alternative [38]. 
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VII – Système  hormonal. 
 
 Parmi les pathologies les plus fréquentes qui concernent le système endocrinien chez 
la personne âgée, il y a l’hypothyroïdie, le diabète et la perte osseuse. 
 
 
1 – Traitement de l’hypothyroïdie. 
 

L’hormonothérapie substitutive par la lévothyroxine (LEVOTHYROX®) a fait ses 
preuves dans la prise en charge de l’hypothyroïdie. De plus sa présentation en différents 
dosages permet un meilleur ajustement des doses.  

Seule la spécialité EUTHYRAL® présente un SMR faible du fait d’une association fixe 
en lévothyroxine et en liothyronine difficile à adapter et dont l’utilité n’a pas été établie. 

 
 

2 – Traitement du diabète.  
 

L’arsenal thérapeutique est assez important dans la prise en charge du diabète. Il existe 
différentes classes de médicaments tels que l’insuline, les sulfamides ou la metformine. Leur 
risque principal étant la survenue d’hypoglycémies majoré en cas d’insuffisance rénale. Les 
glitazones ont été assez controversées ces dernières années. Deux molécules étaient 
disponibles sur le marché français, la pioglitazone (ACTOS®) et la rosiglitazone seule 
(AVANDIA®) ou associée à de la metformine (AVANDAMET®). Elles sont responsables 
d’un grand nombre d’effets indésirables tels que hypoglycémies, céphalées, sensations 
vertigineuses, troubles digestifs, crampes et myalgies, rétention hydrosodée entraînant des 
oedèmes, anémies par hémodilution, urticaires, angioedèmes, fractures osseuses chez des 
femmes, oedèmes maculaires avec diminution de l’acuité visuelle, hypercholestérolémies, 
atteintes hépatiques ainsi que la survenue de troubles cardiaques de types infarctus, 
insuffisance cardiaque... [104]. 

 
C’est pourquoi en septembre 2010, l'Agence Européenne du Médicament (EMA) 

recommande la suspension des autorisations de mise sur le marché des médicaments à base de 
rosiglitazone (AVANDIA®, AVANDAMET®). La réévaluation des données récentes, 
annoncée en juillet dernier, a confirmé l’augmentation du risque cardiovasculaire, 
principalement la survenue d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral, au 
regard des bénéfices attendus de diminution de la glycémie. [3]. 

 
Quant à la pioglitazone, elle est toujours sur le marché alors qu’elle expose les patients 

aux mêmes risques. Chez les diabétiques de type 2, il est donc préférable d’utiliser en 
première intention des antidiabétiques oraux qui ont démontré leur efficacité tels que la 
metformine pour les patients en surpoids et le glibenclamide pour les autres. 

 
Une autre spécialité, MEDIATOR®, à base de benfluorex a été prescrite chez les 

diabétiques en surcharge pondérale et a été retirée du marché suite à de nombreux effets 
cardiovasculaires en particulier des valvulopathies. 

 
 
 



69 
 

 
 
 
3 – La prise en charge de l’ostéoporose. 
 

Plusieurs traitements sont disponibles. 
 
31 – Les bisphosphonates. 
 
Les bisphosphonates représentent le premier choix en prévention et en traitement de 

l’ostéoporose. L’acide alendronique (FOSAMAX®) a un effet démontré pour la prévention 
de la première fracture symptomatique chez les femmes ménopausées ayant une ostéoporose. 
L’acide alendronique et l’acide risédronique (ACTONEL®) ont un effet démontré pour les 
récidives de fractures non vertébrales chez les femmes ménopausées ayant une ostéoporose. 
[123]. 

Les principaux effets indésirables sont des troubles digestifs, des ulcérations gastro-
duodénales ainsi que des douleurs ostéomusculaires. Des ostéonécroses de la mâchoire sont 
également notifiées.  En cas de surdosage, les patients sont exposés à un risque 
d’hypocalcémie [123]. 

 
32 – Le ranélate de strontium. 

 
Chez les femmes ménopausées qui ont une ostéoporose sévère, le ranélate de 

strontium (PROTELOS®) a une efficacité modeste mais prouvée en prévention des récidives 
des fractures vertébrales. En revanche, il n’a pas d’efficacité établie en prévention des 
récidives de fractures non vertébrales notamment des fractures du col du fémur ou du poignet 
ni en prévention primaire des fractures [123]. 

Il peut être à l’origine de confusions, d’hallucinations, de troubles de la conscience et 
de la mémoire ainsi que de convulsions chez le patient âgé ou insuffisant rénal. Il peut induire 
des atteintes musculaires. Des réactions d’hypersensibilité de type DRESS syndrome sont 
rapportées [123]. 
 

33 – Calcium et vitamine D. 
 

L’apport de calcium ou de vitamine D n’a pas d’efficacité prouvée en prévention 
primaire des fractures. La vitamine D associée au calcium a une efficacité démontrée 
uniquement chez les personnes au moins septuagénaires vivant en institution [123]. 
 

34 – La calcitonine. 
 

En ce qui concerne la calcitonine, dans l'ensemble de ses indications (prévention de la 
perte osseuse aiguë liée à une immobilisation soudaine, notamment chez les patients avec des 
fractures ostéoporotiques récentes, maladie de Paget ou hypercalcémie d’origine maligne), 
les études présentées par les laboratoires sont anciennes, de faible qualité méthodologique et 
ne permettent pas d'apprécier l'efficacité de la calcitonine. Par ailleurs, l'analyse de la 
littérature n'a pas permis d'identifier d'étude pertinente publiée concernant l'efficacité de la 
calcitonine injectable et précisant sa quantité d'effet dans les indications retenues par l'AMM 
[111]. 
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4 – Les glucocorticoïdes. 
 

Les glucocorticoïdes sont utilisés comme traitement substitutif en cas d’insuffisance 
surrénale ou dans diverses affections immunitaires ou inflammatoires où ils doivent être 
utilisés par voie orale ou injectable et par conséquent plus propices à la survenue d’effets 
indésirables. 

Pour un usage dermatologique, on utilise des préparations locales. Dans le cadre d’un 
usage broncho-pulmonaire, la voie inhalée est utilisée dans la mesure du possible afin de 
limiter des effets non désirés. 
 
 
 
VIII – Infections. 
 
1 – Les antibiotiques. [128] 
 
 Les infections sont très fréquentes chez les personnes âgées et leurs localisations sont 
principalement broncho-pulmonaires ou urinaires. Elles représentent ainsi la 3ème cause de 
mortalité chez le sujet âgé.  

Les antibiotiques ont une importance cruciale dans les infections bactériennes graves 
(méningite, pneumonie, septicémie...), mais ils n’apportent pas de bénéfice ou seulement un 
bénéfice marginal dans les infections évoluant spontanément de façon favorable.  

Chaque antibiotique possède un spectre d’activité plus ou moins large et peut 
également être responsable de certains effets indésirables, il faut donc adapter au cas par cas. 
La décision d’utiliser des antibiotiques doit être bien pesée pour éviter un risque accru de 
récidives et une augmentation de la résistance. 
 

Parmi les principaux effets secondaires des antibiotiques, les troubles digestifs tels que 
les diarrhées sont très fréquents. Il faut également rechercher une candidose buccale dont le 
risque de survenue est plus important avec l’âge et ce d’autant plus que le patient est 
diabétique, a un traitement psychotrope ou est porteur d’un appareil dentaire. Le déséquilibre 
de la flore bactérienne peut majorer les risques de saignements avec les AVK. 
 

Des réactions allergiques peuvent être rencontrées en particulier avec les pénicillines. 
 

L’association amoxicilline /acide clavulanique peut être responsable d’atteintes 
hépatiques d’autant plus fréquentes avec l’âge et en cas de  traitement prolongé, elles seraient 
principalement dues à l’acide clavulanique [94].  
 
 Les céphalosporines de 3ème génération et en particulier la ceftriaxone 
(ROCEPHINE®) sont utilisées en première intention. Cette dernière présente plusieurs 
avantages pour un usage gériatrique tels qu’un spectre adapté, une dose unique journalière et 
une utilisation possible par voie sous-cutanée. 
 
 Les macrolides sont des inhibiteurs du cytochrome P450 et ont un important risque 
d’interactions médicamenteuses avec des classes thérapeutiques prescrites en gériatrie, par 
exemple les inhibiteurs calciques, la digoxine, quelques statines, les AVK, les sulfamides 
hypoglycémiants, c’est la raison pour laquelle ils sont peu utilisés. De plus, ils peuvent 
occasionner des troubles neuropsychiques tels que confusions, hallucinations, dépression.  



71 
 

 
 Les quinolones sont utilisées principalement dans le traitement des infections 
urinaires du fait d’une élimination rénale mais aussi dans d’autres types d’infections. Elles 
sont également responsables d’effets neuropsychiques, cutanés, cardiaques et de 
tendinopathies susceptibles d’induire des ruptures tendineuses.  
  
 Les aminosides ne sont à utiliser qu’en dernier recours et en cas de résistance du fait 
d’une néphrotoxicité. 
 
 La nitrofurantoïne (FURADANTINE®) peut provoquer des pneumopathies 
interstitielles et des fibroses pulmonaires [90]. 
 Des atteintes hépatiques de type cholestase ou hépatite chronique sont recensées chez 
des patients traités au long cours. On note également des effets indésirables neurologiques en 
particulier des neuropathies périphériques ainsi que des réactions cutanées allergiques. D’où 
l’intérêt de réévaluer régulièrement la nécessité d’un traitement par la nitrofurantoïne. [81]. 
 

Seules les modifications de la fonction rénale conditionnent véritablement 
l’utilisation des antibiotiques. La posologie doit être adaptée car de nombreux 
antibiotiques sont éliminés par voie rénale sous forme active en particulier les 
quinolones, les aminosides et les glycopeptides utilisés en dernière intention.  
 
 
2 – Les antifongiques. 

 
Chez la personne âgée, la survenue de mycoses cutanées notamment au niveau des plis 

est fréquente en raison des problèmes d’incontinence, d’alitement… Les azolés sont donc le 
plus souvent utilisé et en particulier en usage local. 

Ce sont des inhibiteurs enzymatiques et sont donc susceptibles de provoquer des 
interactions avec les traitements habituels des personnes âgées lorsqu’ils sont utilisés par voie 
générale. 

L’utilisation d’un antifongique doit être réévaluée régulièrement sur son efficacité et 
son utilité.  
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TROISIEME PARTIE : 
 

Discussion sur le rapport bénéfice-risque des médicaments 
prescrits en EHPAD à Saint-Nicolas-de-Port  

au vu de leur niveau d’utilisation. 



73 
 

 
 
  
 

Ce travail repose sur une étude des prescriptions au sein des UF 1305-1, 1305-2, 1309-
M et 1309-V du Centre Hospitalier de Saint-Nicolas-de-Port. Il s’agit d’EHPAD. 
 En effet, nous allons détailler par classe thérapeutique, les différents médicaments dont 
le SMR est coté insuffisant ou faible ainsi que les médicaments jugés inappropriés chez la 
personne âgée en raison de leur balance bénéfice-risque.  

Pour chaque médicament, nous verrons quel est le nombre d’unités prescrites pour la 
totalité des quatre UF ainsi que le pourcentage qu’il représente par rapport à toutes les 
thérapeutiques prescrites.  

Notre comparatif s’effectuera à partir des chiffres de l’année 2008 et des trois premiers 
trimestres de l’année 2010. En ce qui concerne les chiffres des trois premiers trimestres de 
l’année 2010, ils ont été réajustés à l’année de façon à ce que les deux années soient 
comparables. 
 

L’objectif est de savoir si ces médicaments jugés inefficaces, inappropriés ou 
dangereux sont prescrits et de voir quelle part des prescriptions ils représentent.  

De plus, à partir des données vues précédemment, l’issue est de trouver une alternative 
thérapeutique en concordance avec les recommandations. 

 
Enfin, le but final est l’optimisation des prescriptions chez la personne âgée. 
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I – Médicaments prescrits à visée antalgique. 
 
 
 Le paracétamol est l’antalgique le plus prescrit. 
 
 Les inhibiteurs sélectifs de COX-2 (célécoxib) ne sont pas prescrits au sein de 
l’EPHAD en raison de leurs nombreux effets indésirables en particulier cardiaques. 

 
 Le nimésulide (NEXEN®) n’est pas utilisé. 

 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

paracétamol                
+ 

dextropropoxyphène 
DI-ANTALVIC® 10 273 3,33   264 0,11 

paracétamol                
+ 

dextropropoxyphène           
+                            

caféine 

PROPOFAN® 330 0,11   48 0,02 

paracétamol                
+                               

extrait d'opium           
+                            

caféine 

LAMALINE® 54 0,02   1624 0,70 

   
3,46 

  
0,83 

 
Tableau 3 : Prescriptions d’antalgiques en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 L’association de paracétamol et de dextropropoxyphène était largement prescrite en 
2008 et représentait 3,3 % de la prescription totale au sein des 4 UF. On constate qu’en 2010, 
elle n’est plus que de 0,1 %. La prescription a fortement diminué, les recommandations de ne 
plus prescrire ce type de médicament ont donc été appliquées.  
 
 L’association paracétamol – extrait d’opium – caféine n’était quasiment pas prescrite 
en 2008. En 2010, sa prescription a légèrement augmenté, elle représente 0,7 % de la 
prescription totale ce qui correspond environ à un patient traité par ce type de médicament.  
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II – Médicaments prescrits en rhumatologie. 
 
 
1 – Les décontracturants musculaires ou myorelaxants. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
thiocolchicoside COLTRAMYL® 40 0,01   90 0,04 

tétrazépam MYOLASTAN® 18 0,01   135 0,06 
quinine + 
thiamine HEXAQUINE® 0 0,00   40 0,02 

   
0,02 

  
0,11 

 
Tableau 4 : Prescriptions de décontracturants musculaires en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 La prescription de décontracturants musculaires est très faible au cours des deux 
années étudiées. 

 
 
 
2 – Les « antiarthrosiques symptomatiques d’action lente » oraux. 
 
 

  
Année 2008   Année 2010 

  

toutes UF 
confondues   

toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
diacéréine ART 50® 0 0,00   168 0,07 

extraits 
d'insaponifiables 

d'avocat et de 
soja 

PIASCLEDINE® 84 0,03   0 0,00 

   
0,03 

  
0,07 

 
Tableau 5 : Prescriptions d’ « antiarthrosiques » en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 Les « antiarthrosiques » sont également très faiblement prescrits (moins de 0,1 % de la 
prescription totale). 
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III – Médicaments prescrits en cardiologie. 
 
 
1 – Les anti-ischémiques ou vasodilatateurs périphériques. 
 
 
 Parmi les nombreux vasodilatateurs et anti-ischémiques disponibles sur le marché, 
seules les spécialités FONZYLANE®, TANAKAN®, TRIVASTAL® et VASTAREL® sont 
prescrites. 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
buflomédil FONZYLANE® 46 0,01   0 0,00 

ginkgo biloba TANAKAN® 1 212 0,39   876 0,38 
piribédil TRIVASTAL® 432 0,14   0 0,00 

trimétazidine VASTAREL® 414 0,13   1 080 0,46 

   
0,68 

  
0,84 

 
Tableau 6 : Prescriptions d’anti-ischémiques en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 Nous ne savons pas pour quelles indications ces spécialités sont utilisées.  
 
 Les spécialités TANAKAN® ou VASTAREL® possèdent de multiples indications 
soit un domaine d’action un peu plus large que les autres anti-ischémiques ce qui leur permet 
d’être plus prescrites. 

 
 Toutefois, la prescription de ces vasodilatateurs au cours des années 2008 et 2010 est 
similaire et représente moins de 1 % de la totalité des prescriptions. 
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2 – Les veinotoniques. 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

  Formes orales :           
diosmine DAFLON® 634 0,21   2996 1,29 

troxérutine + 
heptaminol GINKOR FORT®  303 0,10   0 0,00 

Topiques (crème ou pommade):           
flavonoïdes CYCLO 3® 5 0,00   3 0,00 
rutosides ESBERIVEN® 12 0,00   0 0,00 

  HEMOCLAR® 16 0,01   10 0,00 

benzocaïne 
esculoside 
enoxolone 

bromure de 
dodeclonium 

SEDORRHOIDE® 16 0,01   26 0,01 

  Suppositoires:           

carraghénates 
oxyde de zinc 

dioxyde de 
titane 

TITANOREINE®  16 0,01   0 0,00 

benzocaïne 
esculoside 
enoxolone 

bromure de 
dodeclonium 

SEDORRHOIDE®  10 0,00   42 0,02 

   
0,31 

  
1,29 

 
Tableau 7 : Prescriptions de veinotoniques en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 Parmi les nombreuses spécialités disponibles dans cette classe thérapeutique que 
constituent les veinotoniques, très peu sont utilisées.  
 La majorité des prescriptions concerne la spécialité DAFLON® en particulier au cours 
de l’année 2010. Au cours de l’année 2008, les prescriptions étaient réparties entre 
DAFLON® et GINKOR FORT®.  
 Quelques veinotoniques à usage local sont délivrés notamment les crèmes et les 
suppositoires à visée anti-hémorroïdaire. 
 On constate qu’en 2008, la prescription de veinotoniques représentait 0,3 % de la 
prescription totale alors qu’en 2010, elle représente environ 1,3 %. 
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3 – Les correcteurs d’hypotension. 
 
 Parmi les correcteurs d’hypotension, seule la spécialité HEPT-A-MYL® est prescrite 
au sein de l’EHPAD. 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

heptaminol HEPT-A-ML® 540 0,18   960 0,41 

   
0,18 

  
0,41 

 
Tableau 8 : Prescriptions d’heptaminol en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 La prescription de la spécialité HEPT-A-MYL® est peu courante. La posologie 
pouvant atteindre 6 comprimés par jour, cela nous laisse penser qu’un seul voire deux 
patient(s) peut-être est (sont) traité(s) par ce médicament.  
 
 
 
 
4 – Les antiagrégants plaquettaires. 
 
 Les spécialités à base de ticlopidine (TICLID®) et de dipyridamole (CLERIDIUM®) 
ne sont pas du tout prescrites que ce soit au cours de l’année 2008 ou 2010. Des 
thérapeutiques mieux évaluées, plus efficaces et génératrices d’un nombre moins important 
d’effets indésirables sont utilisées telles que les spécialités KARDEGIC® à base 
d’acétylsalicylate de lysine et PLAVIX® à base de clopidogrel. 
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5 – Les hypolipémiants. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
Statines:           

atorvastatine TAHOR® 1 748 0,57   211 0,09 
pravastatine ELISOR® 1 511 0,49   749 0,32 
rosuvastatine CRESTOR® 24 0,01   839 0,36 
simvastatine ZOCOR® 1 018 0,33   433 0,19 

Fibrates:           
fénofibrate LIPANTHYL® 884 0,29   200 0,09 

   
1,68 

  
1,04 

 
Tableau 9 : Prescriptions d’hypolipémiants en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 La prescription d’hypolipémiants représente une part non négligeable des 
prescriptions. En 2008, ils correspondaient environ à 1,7 % de la prescription totale. En 2010, 
la prescription a diminué mais représentait tout de même 1 %. 
 
 Globalement, entre 2008 et 2010, la prescription des statines a diminué. 

 
 En 2008, la statine la plus prescrite était l’atorvastatine (TAHOR®) alors que la 
rosuvastatine (CRESTOR®) n’était quasiment pas prescrite. 

 
 En 2010, c’est l’inverse, la statine la plus prescrite était la rosuvastatine. 
 
 Entre 2008 et 2010, la prescription de fénofibrate  (LIPANTHYL®) a diminué. 
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IV – Médicaments prescrits en neurologie. 
 
1 – Les psychotropes. 
 

11 – Les anxiolytiques. 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
Benzodiazépines:           

alprazolam XANAX® 2 371 0,77   880 0,38 
bromazépam LEXOMIL® 285 0,09   312 0,13 

clobazam URBANYL® 199 0,06   353 0,15 
clorazépate 
dipotassique TRANXENE® 189 0,06   424 0,18 

diazépam VALIUM® 0 0,00   9 0,00 
lorazépam TEMESTA® 1 596 0,52   644 0,28 
oxazépam SERESTA® 4 828 1,57   2 100 0,90 
prazépam LYSANXIA® 975 0,32   60 0,03 

Autres:           
buspirone BUSPAR® 399 0,13   0 0,00 

hydroxyzine ATARAX® 573 0,19   149 0,06 
méprobamate EQUANIL 1 062 0,34   9 0,00 

   
4,05 

  
2,12 

 
Tableau 10 : Prescriptions d’anxiolytiques en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 En 2008, la prescription d’anxiolytiques était d’environ 4 % de la prescription globale. 
 En 2010, celle-ci a été divisée par deux. 
 Au cours de ces deux années, l’anxiolytique le plus prescrit est l’oxazépam 
(SERESTA®). C’est une benzodiazépine qui a une demi-vie courte (10 heures), son 
utilisation chez la personne âgée est donc conforme aux recommandations.  
 Les autres benzodiazépines les plus fréquemment prescrites ont également une demi-
vie courte voire intermédiaire, il s’agit de l’alprazolam (XANAX®) (12 heures) et du 
lorazépam (TEMESTA®) (15 heures). 
 La prescription de prazépam (LYSANXIA®) était beaucoup plus importante en 2008 
qu’en 2010 où elle est quasi nulle ce qui est en concordance avec les recommandations car 
cette molécule présente une longue demi-vie de 65 heures favorisant ainsi la survenue d’effets 
indésirables chez la personne âgée. 
 Excepté les benzodiazépines, l’hydroxyzine (ATARAX®) est également utilisée et sa 
prescription a diminué.  
 En 2008, les spécialités contenant de la buspirone (BUSPAR®) ou du méprobamate 
(EQUANIL®) étaient prescrites, elles ne le sont plus en 2010. Il s’agit d’un point positif en 
raison des risques encourus. 
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12 – Les hypnotiques. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
Phénothiazines:           

alimémazine THERALENE® 9 0,00   23 0,01 
Phénothiazines associées:           

acéprométazine 
+        

méprobamate 
MEPRONIZINE® 443 0,14   0 0,00 

acéprométazine 
+        

acépromazine        
+        

clorazépate 
dipotassique 

NOCTRAN® 397 0,13   112 0,05 

Benzodiazépines:           
estazolam NUCTALON® 133 0,04   0 0,00 

loprazolam HAVLANE® 176 0,06   30 0,01 
Apparentés aux benzodiazépines:           
zolpidem STILNOX® 1 980 0,64   1 196 0,51 
zopiclone IMOVANE® 3 847 1,25   1 269 0,54 

   
2,27 

  
1,13 

 
Tableau 11 : Prescriptions d’hypnotiques en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 En 2008, la prescription d’hypnotiques représentait environ 2,3 % de l’ensemble des 
prescriptions.  
 
 Elle a été divisée par deux en 2010.  

 
 La majeure partie des prescriptions est représentée par les deux chefs de file que sont 
le zolpidem (STILNOX®) et le zopiclone (IMOVANE®). 

 
 L’estazolam (NUCTALON®), qui présente une demi-vie de 17 heures, était prescrit 
en 2008 mais il ne l’est plus en 2010.  

 
 De même, la spécialité MEPRONIZINE® composée de méprobamate et 
d’acéprométazine n’est plus prescrite et la spécialité NOCTRAN® composée de clorazépate 
dipotassique, d’acépromazine et d’acéprométazine l’est beaucoup moins ce qui est en faveur 
des recommandations de Laroche en raison de leurs effets anticholinergiques et leur impact 
sur la cognition. 
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13 – Les antidépresseurs. 

 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
Antidépresseurs imipraminiques:           

amitriptyline LAROXYL® 69 0,02   288 0,12 
clomipramine ANAFRANIL® 693 0,22    0 0,00 

Antidépresseurs sérotoninergiques:           
fluoxétine PROZAC® 734 0,24   15 0,01 
paroxétine DEROXAT® 2 843 0,92   1 189 0,51 
sertraline ZOLOFT® 1 083 0,35    0 0,00 

citalopram SEROPRAM® 1 328 0,43   605 0,26 
escitalopram SEROPLEX® 1 010 0,33   644 0,28 

Antidépresseurs sérotoninergiques         

et noradrénergiques: 
          

duloxétine CYMBALTA® 809 0,26   0 0,00 
milnacipran IXEL® 265 0,09   0 0,00 
venlafaxine EFFEXOR® 754 0,24   0 0,00 

Divers:           
miansérine ATHYMIL® 98 0,03   732 0,31 
mirtazapine NORSET® 865 0,28   597 0,26 
tianeptine STABLON® 1 116 0,36   180 0,08 

   
3,78 

  
1,82 

 
Tableau 12 : Prescriptions d’antidépresseurs en  2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 En 2008, la prescription d’antidépresseurs représentait environ 3,8 % de l’ensemble 
des prescriptions.  
 
 En 2010, elle a diminué et représente 1,8 % de la totalité des prescriptions. 

 
 Les antidépresseurs tricycliques (imipraminiques) sont très peu utilisés, seule 
l’amitriptyline (LAROXYL®) est prescrite en 2010. 

 
 Les molécules tétracycliques sédatives (miansérine (ATHYMIL®) et mirtazapine 
(NORSET®)) sont également utilisées en raison de leurs effets secondaires moins importants 
que les tricycliques. 

 
 La grande majorité des prescriptions est attribuée aux antidépresseurs 
sérotoninergiques et plus particulièrement à la paroxétine (DEROXAT®) qui est l’ISRS le 
plus prescrit que ce soit en 2008 ou en 2010. Ensuite, il s’agit des trois ISRS les mieux 
évalués chez la personne âgée : le citalopram (SEROPRAM®), l’escitalopram 
(SEROPLEX®) et la sertraline (ZOLOFT®). A noter, cette dernière était prescrite en 2008 
dans les mêmes proportions que les deux autres alors qu’en 2010, elle n’est plus prescrite. 
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 La fluoxétine (PROZAC®), inducteur enzymatique à longue demi-vie n’est quasiment 
pas prescrite chez la personne âgée, ce qui concorde avec les recommandations. 

 
 En ce qui concerne les antidépresseurs sérotoninergiques et noradrénergiques tels que 
la duloxétine (CYMBALTA®), le milnacipran (IXEL®) et la venlafaxine (EFFEXOR®), ils 
étaient prescrits en 2008 et ne le sont plus en 2010, ce qui est un point positif en raison du 
risque de survenue de crise hypertensive majoré en présence d’autres médicaments. 
 
 

14 – Les neuroleptiques. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
Classiques:           

cyamémazine TERCIAN® 2 917 0,95   571 0,25 
halopéridol HALDOL® 259 0,08   15 0,01 

pipampérone DIPIPERON® 19 0,01   11 0,00 
tiapride TIAPRIDAL® 2 283 0,74   192 0,08 

zuclopenthixol CLOPIXOL® 515 0,17   45 0,02 
Atypiques:           

amisulpride SOLIAN® 16 0,01   1 413 0,61 
aripiprazole ABILIFY® 0 0,00   481 0,21 

clozapine LEPONEX® 105 0,03   867 0,37 
loxapine LOXAPAC® 0 0,00   232 0,10 

olanzapine ZYPREXA® 223 0,07   597 0,26 
rispéridone RISPERDAL® 6 098 1,98   1 464 0,63 

   
3,09 

  
2,28 

       Tableau 13 : Prescriptions de neuroleptiques en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 
 
 
 En 2008, la classe des neuroleptiques représentait environ 3 % des prescriptions.  
  
 En 2010, elle représentait environ 2,3 % de l’ensemble des prescriptions. 
 
 En 2008, le neuroleptique le  plus prescrit était un neuroleptique atypique : la 
rispéridone (RISPERDAL®) qui représentait à elle seule presque 2 % de la prescription 
globale. Deux neuroleptiques classiques, la cyamémazine (TERCIAN®) et le tiapride 
(TIAPRIDAL®) sont également très prescrits. 

 
 En 2010, la prescription de neuroleptiques classiques a fortement diminué au profit 
des atypiques et en particulier de l’amisulpride (SOLIAN®) et de la rispéridone 
(RISPERDAL®).  
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 Pour conclure sur les psychotropes : 
 

En 2008, ils représentaient plus de 13 % des prescriptions. 
En 2010, ils représentaient moins de 7,5 % des prescriptions. 
Pour la plupart des spécialités thérapeutiques utilisées, leur prescription est conforme aux 
recommandations chez la personne âgée. 
 
 
2 – Le traitement de la démence. 
 
 
 Pour établir ce tableau, toutes les formes ont été assimilées les unes aux autres qu’il 
s’agisse de comprimés, de dispositifs transdermiques ou de gouttes. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
Anticholinestérasiques:           

donepezil ARICEPT® 3 153 1,02   350 0,15 
galantamine REMINYL® 924 0,30   615 0,26 
rivastigmine EXELON® 2 171 0,70   1 237 0,53 
Antagonistes des récepteurs NMDA:           
mémantine EBIXA® 999 0,32   1 239 0,53 

   
2,35 

  
1,48 

 
Tableau 14 : Prescriptions de médicaments utilisés dans la démence en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 Les spécialités utilisées dans le traitement de la démence sont fortement prescrites bien 
qu’en diminution entre 2008 et 2010. 
 
 En 2008, l’anticholinestérasique le plus prescrit était le donepezil (ARICEPT®) alors 

qu’en 2010, il est le moins prescrit.  
 

 La prescription de mémantine (EBIXA®) a augmenté entre 2008 et 2010. 
 

 En 2010, la rivastigmine (EXELON®) sous ses différentes formes galéniques et la 
mémantine sont prescrites dans les mêmes proportions. 
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3 – Les antiparkinsoniens. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

Antiparkinsoniens anticholinergiques:           
bipéridène AKINETON® 200 0,06    0 0,00 
tropatépine LEPTICUR® 858 0,28   1 567 0,67 

trihexyphénidyle ARTANE®                   
PARKINANE® 576 0,19   749 0,32 

Associations:           
L-Dopa                   

+         
bensérazide 

MODOPAR® 711 0,23   2 672 1,15 

L-Dopa                   
+                 

carbidopa 
SINEMET® 819 0,27   666 0,29 

L-Dopa                   
+                 

carbidopa                 
+         

entacapone 

 STALEVO®  0 0,00   44 0,02 

   
1,03 

  
2,45 

 
Tableau 15 : Prescriptions d’antiparkinsoniens en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 En 2008, les antiparkinsoniens représentaient  environ 1 % de la prescription globale. 
 
 En 2010, leur part représente presque 2,5 % de cette prescription. 

 
 On remarque que les anticholinergiques sont prescrits malgré leurs effets indésirables. 
Toutefois, nous ne savons pas pour quelle indication ils sont prescrits : à visée 
antiparkinsonienne ou pour contrer d’éventuels effets indésirables des neuroleptiques.  

La spécialité LEPTICUR® est en augmentation entre 2008 et 2010. 
 

 Cependant la majeure partie des prescriptions est représentée par des associations 
contenant le précurseur de la dopamine (la lévodopa) associé à un ou deux inhibiteurs de la 
décarboxylase. La prescription de la spécialité MODOPAR® a fortement augmenté entre 
2008 et 2010. 
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4 – Les antivertigineux. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

acétyl-dl-
leucine TANGANIL® 18 0,01   92 0,04 

bétahistine LECTIL®, SERC® 174 0,06   600 0,26 
piracétam NOOTROPYL® 15 0,00   0 0,00 

   
0,07 

  
0,30 

 
Tableau 16 : Prescriptions d’antivertigineux en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 Les antivertigineux sont très faiblement prescrits. La bétahistine est la molécule 
principale prescrite à cette visée. 
 
 
5 – Les psychostimulants. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

adrafinil OLMIFON® 531 0,17   48 0,02 

   
0,17 

  
0,02 

 
Tableau 17 : Prescriptions d’adrafinil en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 Parmi les psychostimulants, seul l’adrafinil est prescrit et ceci en très faible 
proportion. 
 
 
6 – Les antimigraineux. 
 
 
 Les différents médicaments disponibles dans le traitement de la migraine qu’il s’agisse 
d’un traitement de la crise ou de fond ne sont pas prescrits au sein de l’EHPAD. 
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V – Médicaments prescrits en gastro-entérologie. 
 
 
1 – Les antihistaminiques H2. 
 
 En 2010, les antihistaminiques H2 ne sont pas prescrits au profit des inhibiteurs de la 
pompe à protons. En 2008, seule la ranitidine (AZANTAC®) était prescrite en très faible 
valeur. 

 
 

2 – Les antispasmodiques musculotropes. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  toutes UF confondues   toutes UF confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

mébévérine DUSPATALIN® 733 0,24   0 0,00 
phloroglucinol SPASFON® 3 140 1,02   1 190 0,51 

pinavérium DICETEL® 98 0,03   88 0,04 
trimébutine DEBRIDAT® 1 213 0,39   3 092 1,33 

   
1,68 

  
1,88 

 
Tableau 18 : Prescriptions d’antispasmodiques musculotropes en 2008 et en 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 La part des prescriptions d’antispasmodiques entre 2008 et 2010 reste stable. 
 
 En 2008, l’antispasmodique le plus prescrit était le phloroglucinol (SPASFON®).  

 
 En 2010, il s’agit de la trimébutine (DEBRIDAT®).  

 
 On constate que le pinavérium (DICETEL®) qui serait l’antispasmodique de choix 
selon la revue Prescrire est le moins prescrit que ce soit au cours des années 2008 ou 2010. 
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3 – Les laxatifs. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
Laxatifs de lest:           

gomme sterculia NORMACOL® 1 084 0,35   16 0,01 
psyllium PSYLIA® 162 0,05   0 0,00 

Laxatifs lubrifiants:           
huile de 

paraffine LANSOYL® 347 0,11   0 0,00 

Laxatifs osmotiques:           
lactulose DUPHALAC® 3 841 1,25   1 148 0,49 

macrogol FORLAX®, 
MOVICOL® 8 317 2,70   2 439 1,05 

   
4,46 

  
1,55 

  
Tableau 19 : Prescriptions de laxatifs en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 
 Entre 2008 et 2010, la prescription de laxatifs a fortement diminué. Elle est passée de 
4,5 à 1,5 % de la prescription globale. 
 
 Les laxatifs stimulants ne sont pas prescrits ce qui est positif car ils présentent des 
risques d’irritation et de troubles électrolytiques.  

 
 La grande majorité des prescriptions est représentée par les laxatifs osmotiques qui 
sont recommandés en première intention chez la personne âgée. 

 
 Les laxatifs de lest ne sont quasiment plus prescrits en 2010 ce qui est positif car le 
patient est exposé à des risques d’occlusion intestinale s’il ne s’hydrate pas suffisamment. 
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VI – Médicaments prescrits en urologie. 
 
1 – Médicaments utilisés dans les troubles de la fonction vésicale. 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

oxybutynine DITROPAN® 1 209 0,39   888 0,38 
trospium CERIS® 43 0,01   685 0,29 

   
0,41 

  
0,68 

 
Tableau 20 : Prescriptions de médicaments utilisés dans les troubles vésicaux en 2008 et 2010 au sein de 

l’EHPAD. 
 
 Parmi les quelques médicaments disponibles pour les troubles vésicaux, seuls 
l’oxybutynine (DITROPAN®) et le trospium (CERIS®) sont utilisés.  
 
 L’oxybutynine est le premier choix selon la revue Prescrire et le trospium est le 
premier choix selon Laroche. Les avis sont partagés.  

 
 Cependant, nous constatons que la prescription d’oxybutynine est majoritaire et que 
celle de trospium a augmenté en 2010 par rapport à 2008. 
 
 
2 – Médicaments utilisés dans l’hypertrophie bénigne de la prostate. 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
Extraits végétaux:           

  PERMIXON® 70 0,02   29 0,01 
Inhibiteurs de la 5-alpha-réductase:           

dutastéride AVODART® 106 0,03   0 0,00 
finastéride CHIBRO-PROSCAR® 1 0,00   0 0,00 

Alpha-1-bloquants:           
alfuzosine XATRAL® 63 0,02   321 0,14 

tamsulosine JOSIR®, OMIX® 603 0,20   301 0,13 

   
0,25 

  
0,27 

 
Tableau 21 : Prescriptions de médicaments utilisés dans l’hypertrophie bénigne de la prostate en 2008 et 

2010 au sein de l’EHPAD. 
 
 Les thérapeutiques disponibles pour corriger les manifestations fonctionnelles de 
l’hypertrophie bénigne de la prostate sont peu utilisées en EHPAD. 
 Les trois classes thérapeutiques sont utilisées avec une large prédominance pour les 
alpha-1-bloquants. 
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VII – Médicaments prescrits dans le système respiratoire. 
 
1 – Médicaments de l’asthme et de la broncho-pneumopathie chronique 
obstructive. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  toutes UF confondues   toutes UF confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

almitrine VECTARION® 0 0,00   38 0,02 

   
0,00 

  
0,02 

 
Tableau 22 : Prescriptions d’almitrine en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 Les spécialités contenant de l’almitrine n’ont plus leur place dans la prise en charge 
actuelle et ne devraient plus être prescrites en 2010. D’autres thérapeutiques telles que 
l’oxygénothérapie ont démontré leur efficacité dans ce domaine. 
 
 
2 – Les antitussifs,  mucolytiques et expectorants. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  
toutes UF 

confondues   toutes UF 
confondues 

DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 
acétylcystéine FLUIMUCIL® 516 0,17   514 0,22 
carbocistéine RHINATHIOL® 197 0,06   64 0,03 

dextrométhorphane NODEX® 494 0,16   59 0,03 
hélicidine HELICIDINE® 125 0,04   48 0,02 

pholcodine DIMETANE® 0 0,00   8 0,00 

   
0,43 

  
0,30 

 
Tableau 23 : Prescriptions d’antitussifs et de mucolytiques en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 Les prescriptions de fluidifiants (acétylcystéine, carbocistéine) restent stables au cours 
de ces deux années. 
 
 Les prescriptions d’antitussifs (dextrométhorphane, hélicidine) ont diminué entre 2008 
et 2010. 
 
 Les spécialités à visée fluidifiante représentent la part majoritaire des prescriptions. 

 
 Les dérivés morphiniques sont peu utilisés, le dextrométorphane étant le principal 
prescrit. 
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VIII – Médicaments prescrits en diabétologie. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  toutes UF confondues   toutes UF confondues 
DCI Exemple de spécialité en unités en %   en unités en % 

pioglitazone ACTOS® 133 0,04   0 0,00 
rosiglitazone + 

metformine AVANDAMET® 361 0,12   0 0,00 

   
0,16 

  
0,00 

 
Tableau 24 : Prescriptions de glitazones en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 Après le retrait du marché en 2010 des spécialités contenant de la rosiglitazone 
(AVANDAMET®), on constate que la pioglitazone (ACTOS®) pouvant occasionner les 
mêmes effets indésirables et qui est toujours sur le marché n’a pas été prescrite en 2010. 
 
 
IX – Médicaments prescrits dans le cadre des infections. 
 
 

  Année 2008   Année 2010 

  toutes UF confondues   toutes UF confondues 

DCI Exemple de 
spécialité en unités en %   en unités en % 

nitrofurantoïne FURADANTINE® 300 0,10   84 0,04 

   
0,10 

  
0,04 

 
Tableau 25 : Prescriptions de nitrofurantoïne en 2008 et 2010 au sein de l’EHPAD. 

 
 La nitrofurantoïne qui est utilisée dans les infections urinaires doit être utilisée en 
fonction de l’antibiogramme. Il est préférable d’éviter son utilisation sur du long terme en 
raison de ses effets indésirables. 
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CONCLUSION 
 
 A l’heure actuelle, plusieurs questions se posent en terme de santé publique. 

En effet, chez la personne âgée, la polymédication et le risque iatrogène évoquent le 
sujet d’un excès de traitements parfois jugé inutiles ou dangereux. 

 
Le concept de médicaments à rapport bénéfice-risque défavorable recense des 

situations assez différentes. 
Il peut s’agir de médicaments d’efficacité prouvée mais dont les effets indésirables 

leur en font préférer d’autres, c’est le cas, par exemple, du dextropropoxyphène (DI-
ANTALVIC®). 

Il peut s’agir de médicaments d’efficacité incertaine et dont les effets indésirables 
conduisent à en éviter l’usage, c’est le cas notamment de la trimétazidine (VASTAREL®). 

En dehors de cela, un médicament peut présenter des effets indésirables en particulier 
chez le sujet âgé ou des risques de mésusage, mais son emploi n’en demeure pas moins 
nécessaire, c’est le cas de la digoxine ou de la lévothyroxine par exemple. 

 
La pertinence de notre sujet d’étude s’est vue mise en exergue par l’affaire du 

benfluorex (MEDIATOR®). 
De plus, la liste de médicaments et classes de médicaments sous surveillance 

particulière publiée récemment par l’AFSSAPS (cf annexe n°4), même si elle est de peu 
d’utilité pratique car englobant des cas de figure très différents les uns des autres, renforce, si 
besoin,  l’importance d’une prescription et d’une dispensation éclairées. En ce sens, une 
formation continue incluant une source documentaire de qualité telle que la revue Prescrire 
largement référencée dans notre travail s’impose de manière évidente. 
 

Au cours de ce mémoire, nous avons constaté qu’au sein de l’EHPAD, quelques 
médicaments étaient prescrits chez la personne âgée en l’absence d’une efficacité démontrée 
et au prix de certains effets indésirables non négligeables. Les pathologies traitées par ce type 
de thérapeutiques sont souvent bénignes et peuvent être abordées en suivant certaines règles 
hygiéno-diététiques, certes plus difficiles à appliquer chez le sujet âgé en institution. Pour 
d’autres pathologies plus sérieuses, des alternatives thérapeutiques d’efficacité reconnue 
existent sans exposer le patient à de tels risques.  

Enfin, toute prescription doit être individualisée en pesant le bénéfice-risque qui doit 
être réévalué régulièrement par toute l’équipe médicale. 
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Annexe 1:

- -

ORIG~A[~STIGATION

Updating the Beers Criteria for Potentially
Inappropriate Medication Use in Older Adults

Results of a us Consensus Panel of Experts

Donlla M. Fi"', PhD, RN; [ames W. Cooper, PI,D, RPI,; Williall1 E. Wade, Phal1nD, FASHP, FCCP;
Jennifer L. Waller, PhD;]. Ross Mae/eall, MD;Mari, H.Beers, MD

BCickgrounds Medication taxie effects and drug
related problems cau have profound medical and safety
consequences for olderadults and economicallyaffectthe
health care system. Thepurpose of this initiative was to
revise and update the BeeIS criteria for potenttally inap
proprlate medication use in adults 65 yeats and older in
the United States.

Method.. This study used a modified Delphi merhod, a
set ofproceduresand methodsforfonnulatingagroupjudg
ment for a subject matter in which precise informationis
lacking. The criteria revtewed covered 2 types of state
ments: 0) medications or medicationclasses that shoilld
generally heavolded in persons 65 yeaTS or clder because
theyare elthertneffecrtve or theypose unnecessartlyhtgh
rtskforolderpersonsanda saferalternative is avallable and
(2) medications tharshould not he used in oldcr persous
known to have specifie lI1edical cOllditfOIlS.

Results: This study identlfled 48 indivldual medica
lions Dr classes of medicatlous te avotd in older adults
and thetr potennal concerns and 20 diseases/condttions
and medications to be avotded in older adnlts with these
conditions. Of these potentlally tnappropnate drugs, 66
were constdered by the panel to haveadverse outcomes
of high severtty.

Conclusions: This study is an important update ofpre
viously establlshed criteria thal have been widely used
and ctted.The application of the Beerscriteriaand ether
tools for idenlifying potentially inappropnate medica
tion use will continue ta enable providers to plan inter
ventionsfor decreasingboth drug-relatedcostsand over
all costs and thus minimize drug-related problems.

1
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T
OXIC EFFECIS of medica
tionsand drug-relatedprob-

, lems can have profound
. , "medicaland safety conse-

quencesforolderadultsand
econornically effect the health cnre sys
tem.Thirtypercent ofhospital admissions
in elderlypatients maybe linked to drug
relatedproblemsordrug texteeffects.' Ad
versedrug events(ADEs) havebeenlinked
to prevenrable problems in elderly pa
tientssuchasdepressîon, .consripatlon, falls,
immobility, confusion, and htp frac- 
tures." A 1997study of ADEs found thar
35% of ambularory older edulrs expert
encedanADE and 29% requtred healthœre
services (physician, ernergency depart
ment,orhœpitallzatlon) fortheADE. t Sorne"
twothirdsofnursing facility residents have
ADE.< overa-l-yearpenod" Of theseADEs,
lin 7 results in hospttaltzaüon..J

Recent estimates of the overall hu
man and economieconsequences ofmedl
cation-rclatedproblems vastlyexceedthe
lindingsof the lnsutute ofMedicine(IOM)
on deaths from medical eHOIS, estimated

ta cost the nation $8 billion annually."ln
2000, il is estimated that medication
related problems caused 106000 deaths
annually at a cost of $85 billion.' Others
have caIculated the cost of medication
related problems tohe $76.6 billion to am
bulatory care,$20billion tohospitals, and
$4 billion to nursing home facilities.H .6 If
medicatton-relatedproblemswereranked
as a dtseaseby cause ofdeath, it would be
the Ilfth leadtng Cause of death in the
United States."The prevention and rec
ognition of drug-related problems in el- .
dérlypattents and other vulnerablepopu
lations 1S one of the principal health care
qualiLy and safety issues for this decade.

CME course available at
www.archintemmed.com

The aforementioned TOM report has
focusedtncreased attention on findingso
lutions for unsale medication practtccs,
polypharmacy,and drug-relatedproblerns
in the careof olderadulrs. There are many
ways to define rnedicalion~related prob-
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lems in elderly patients, inc1uding the use of llsts contain
tngspecifie drugs ta avoldin the elderlyand appropriate
ness indexes applied by pharmacists or c1inicians. I

•
IO

,1l

Systematlcrevïewof the evldence-basedIiteratureon medi
cation use in elderly patients is auother approach ta de
Itmug the problem, but the number of conuclled studios
on medication use in elderly patients is lhnlted.

The use olconsensus criteria forsafe medlcation use
in elderly patients is one approach ta developing rellable
and explicit criteria when precise cliulcal information is
lacldng. The two most widely used consensus criteria for
medication use in older adults are the Beerscriteria and
the Canadlan crltena.P"' The Beers criteria are based on
expert consensus developed through an extensive litera
ture review with a bibliography and questionnaire evalu
ated by nationally recognteed experts in geriatric care,
.clinîcal pharmacology, and psychopharmacology using a
modified Delphi technique to reach consensus. The
Beers criteria have been used to survey clinical medica
.tion use, analyze computerized administrative data sets,
..and evaluate intervention etudies to decrease medication
problems in older adults. The Beers criteria were also

..adopted by the Centers for Medicare & Medicnid Ser
.vices (CM5) in July 1999 for nursing home regulation.
-Previous studies have shawn these criteria te be useful
in decreasing problems in older adults.P"? These crite
ria, though controverslal at times, have been widely used
over the past 10 yeats for studying prescribing patterns
within populations, educattng clinicians, and evaluating
health outcomes, cast, and uüllzauou data.20-11

A recently publlshed study of potentially inappro
priate medication (PIM) use with the Beers criteria in a
Medicare-managed care population found a PIM preva
Ieuce of 23% (5t112336). Those receiving a PIM had sig
nificanùy higher total. provider, and facility costs and a
higher mean number of Inpatient, outpatient, and enter
gency department vislts than comparisons alter control
ling for sex, Charison Comorbidity Index, and total mun
ber of prescriptions." Orherstudies have round thutspeciflc
PIMs such as nonsteroidal aun-tnllammatory drugs
(NSAIDs) andbenzodiazepines have been associatedwith
adverse outcomes and increased costs. (8 ln contrast, a re
cemsmdy on the relationship betweeninappropriatedrug
use, nmctional status decline, and mortality in 3234 pa
tients from the Duke cohort did 110tfind an association
with mortaHty and inappropriate drug use as determined
by the'Heers criteria after controlling for covariates.H

In summary, these criteria have·been used exten
sively for evaluating and intervening in medication use
in aIder aduhs ovec the past decade. However, with thé
contin1.lOUS arrivaI of new drugs on the market, in
creased knowledge about oider drllgs, and removal of
oider drugs from the market, these criteria must be up
dated on'a regular basls ta remain useful. Since the cti
terfa were published in 1997, there has been an increase
in the llUlJlber of scientific studies addressing drug use
and approprîateiless in o1der adults, but there is still a
lacl{of controlled studies in the olderpopulation and par
ticularly in patients aIder than 75years and patients with
mllhipl~comorbidilies.23

- The_ purpose of this initiative was to revise and
update·.the Beers criteria for ambulatory and nursing

Beloware ureBeats CIiterla ptIblished iIl1997.Inparts 1and 2.Vie are firsl
asklng you 10 raie yoUl leve! 01 aqreerrent onthèse 1997 criteria.

Please answer the10liOWillg quesucns regarding theuse ormencanone /11 adlJ/ls
65YeiJrsoroMer:

Pesse giwl one cttne fOllol't'lng 311S\'Icrs:

1=StiOngly Agree 2=Agree 3=UOSUl6 4=Oîsagree 6=Strongly Oisagree
u-unaote 10oUer anopinlon

1)Prcpœyphene (OaTVon) and coinbinalion products (OaTVon w,lhASA,
Oarvon-N, and carvocel·N) should Ileavclded.

1 2 3 4 5 0

Sample survey question.

facility populations older than 65 years in the United
States. There were 3 main alms: (1) ta reevaluate the
1997 criteria to include new products and incorporate
new information available from the sciemific lüemture,
(2)- ta asstgn or reevaluare a relative rating of severny
for each of the medtcatlons, and (3) to identify any new
conditions or considerations not addressed in the 1997
criteria.

-

MEItIODS

There were 5 phases in the data collection for this study: (1)
the review of thellterature, (2)creationand mailing of theround
1 questionnaire, (3) creation of the second-round question
naire based on round 1 and expert panel Ieedback, (4) con
ventng of the expert panel and panel responses ta the second
round questionnaire, and (5) completlon andanalysts ofa rhtrd
and finalmatledquestionnairethat measured the severlryrat
ings of the PIMs to create the final revised Hst.

The criteria revlewed covered2 types of sratements: (1)
medications or medlcaricn classes that sllOlild gellera/ly be
nvolded in perscns 65 years or older because they are either
ineffecdve or they pose unnecessarilyhigh risk for clder per
sans and a safer alternative is available and (2) medications
rhat should not be used in older persans known ta have spe
cifie medical cOlidWOIlS. The 2 statements each used a ô-point
Likertscale and ask respondems ta rate their agreement or 00
agreement wlth the statement from strongly agree (1) ro
strongly dlsagree(5), with the mtdpolnt (3) expresstngequivo
cation, The second type of question asked the respondents [0

evaluate the medication approplia-tenessgiven certain candi·
tions or diagnoses (Figure). AH questions incll1ded an opLion
ta not answer if the respondent did not reel qualified to
answer. This methodologywassimilar ta that used by Beerset
aPl in the creation of the first 2 iterations of the criteria. The
methodology used in the Lhird Iteration of the Beers criteria
only differcd in the number of panelists (13 in 1991; 6 in
1997; and 12 in 2002) and the use of a third-ro\md survey for
the severity ratings, whieh was done (in persan) in the 1997
update of the crilei la.

RESEARCH DESIGN

The modirtedDelphi. method is a technique ta arrive at a group
consensus regardlng,missue ullderlnvestlgation Ùlalwasorigi
nallydevelopedat the RAND Corporntion (SamaMonien,Calif)
by OlafHehner and Norman Dalkey.15 The De1phimethod 1sa
set of procedures and methods for formulatlng a group ju.dg~

ment forasubjectmatterîn which precise information is lack
ing (sueh as medicationuse in olderaduhs). The Delphimethod
provides a menns ta reach consensus within a group of ex
perls. The mcthod relies on soUcitingindividual (often anony~

mous) answers to wriuen questions bySUl"VC}' 01' other type of
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conuuuntcatlon. A series of iterations provtdes each Indt
vldual wtrhfeedbackon therespcnses of theatheesin thegroup.
The finalrespousesarc evalnatedIorvartanceand mennsto de
tenninewhichquestionsthegroup hasreachedconsensus abolir,
elther afftrmartvely or negatively.

UTERATURE REVIEIV

The selection of articles for fonnulatrng the survey Involved3
steps and was phase 1 of the srudy. Pirst, we tdentlûed litera
turc publlshed since january 1994 in English, describing or
aualyzing medlcatlou use in conununlty-Hvtug (ambulatory)
older adults and clder adulte living in nursing hames. From
thar, we created a table and bibliography. We used MEDUNE,
searchlng with the foliowing key tenus adverse dmg l'metiol/s,
adverse dmg events, mcdlcCllion problelllsJ and IlIcdlcCltlollS alld
e1dcrly for all relevantarüclespublished betwcenjanuary 1994
and December 2000. Second,we hand searched and identifled

-addltional references from the bibliographies of relevant
, .articles. Third, '1l11 the panelists were invlted ta add references

and articlesalter the ûrsr survey tc add ta the Hrerarure revlew.
Each study was systematlcally reviewed by 2 Investigators

:using a table to ourllne the Iollowmg infcnnatton: type of
study design; sample slae; medicationsreviewed; summary of
results and key points; qualtty, type and category of medlca
-tlonaddressed;and severityof the drug-relatedproblem.

EXPERT PANEL SELECTION

The panel of mernberswere Invlted to parttclpate via Ietter by
the 4 Investigators and a consultant and representedavartetyof
experienceand judgrnent induding extensivedinical practlce,
extensivepublicationsin thisarea,and/orseutoracademierank.
Theywere also chosen to represent acute, long-terni,and com
munlty practlce settlngs with pharmacologtèal, geriatriemedi
cine, and psychiatrieexpertise.Lastly, theywçreselected from
geographlcallydiverseparts or the UnitedStates.Weinitiallyin
vited (via regular m<lH) 16 potential parLicip,mts whh naûon~

aUy and/ar intematlonall}'recognizcdexpertiseinpsychaphar
macoLogy, pharmacaepidemiology, clinicat geriatric
pharmacology,and clinicalgeriatricmedicine ta complete our
survey.Our respanse rate for the initial invItationto parLlcipate
as a panelist was 75%(12116). Our nnalpanel tlmscansisted of
12 experts who completeda1l rounds of thesurvey.

DATA COLLECTION
AND ANALYSIS

vVe useelthe systematicreviewof [heliterature to consuuct the
flrst round questionnaire. The firsl-round survey contalned
4.sections.Parts 1and 2 reviewed the latestl997 criteria. Parts
3 and 4were medicalionsaddcd for the 2002update for medi
catiOlts alane (part 3) and medicstions cansidedng diagnoses
and conditions. Parts 3 and 4 induded 29new questions about
medicaûonsor medication classes audcandltlons.The Iastques
tion in part 4 ssked panel members ta add medications ta [he
Iist:The panel was then surveyed viaDelphi technique to de
Lermine-concordancelcansensus with the round 1 survey and
inviteq to add additianaI medications prior to and during the
secand~round meeting.

,"Ve'çl'eated thesecond and third questionnaires (severil)"
ratings) frompanel input and the resultsof the previousround
survey. We completed ail maHedand face-ta-face rounds be

_lween October 2001 and February 2002. We constructed the
questîa!maire staLements ftccordillg ta the original Beerscri
teria'p\.iblishedin 1991 <lnd the llpdated criteria pllblished in
1997.The-instructions accampanying the survcyasl<ed the re
sponden'~ to consider the use of medicatlonsOll/Y innou1Ls 65

years and aIder. The second-round survey included the state
ments included fromround 1 and anystaremenrs added by the
experts from the Ilrst round. In the second round and the face
ta-facemeeting.the respondents weregiven information abolit
their answers and the auonymous answers of the ether meru
bers of [he group and were given the opportunity ta recon
stder their prevlous response.

Afteranalyzlngthe responses from the First round of the
survey, weexamlued each question far inclusion ar exclnston
in the revised criteria or for Iurther consideration in the sec
ond round of the survey. We calculared the mean rating and
correspondtng 95% confidence Interval (CI) of each srate
ment Ordosing question ccllected From the firstround of the
survey. Those sratements whose upper Ilmit of the 95%'CI
was less than 3.0 were inc1udedin the updated criteria. Those
statemenrs or dostng questions whose Iower ltmtt of the 95%
CI was greater than 3.0 were excluded from the updated crt
teria. Sratementswhose 95%CI tncludéd the value of3.0 were
incIuded for Iurther determination in the second-round face
to-facemeeting.

The face-tc-facemeeting wnsconvened on December 10,
2001, in Atlanta, Ga. Each panel member was given the re
sults of the first-rouudsurveyand theadded medications(from
the ether panel members) to revlewapproxhnately 10 daysbe
fore the meeting. For statemenrs rhat ueeded furrher exami
nation (neitherlncludedor excludedduring round 1), eachrater
wasglvenhis or her previousratingand the mean ratlng of the
group of experts in. the second survey.

Any eddtrtonal statements or doslng questions that had
beertmade on the open-ended portion of the first round of the
survey by any expert was included in the survey for rhe sec
ond round. Party-four questions were addcd by expert panel
Istsduring round 1 of the survey, and 9 questions were added
during the round 2 In-person survey and voted on during the
In-personmeeting.Thesequestlcns/medîcations made up part
5 of the survey. Twenty-fourquestions from parts 3 alld 4 had
95% Os greater tItan3.0 after the round 1 survey. Dl1n~ the
second-round face~to-face meeting,the group debated these re
mainingstatementsand then rerated themusing thesameLikerl
scale. The mean rating and 95% CIwere calculaled. The tech
niqueused for the ficstround for inclusian or exclusion of the
statementar dasing question in the updated criteria wasused.
Those statements whase 95% Cl inc1uded3.0 were excluded
from the updated criteria. Lastly, in January 2002, we 5ur
veyedpane!istsonaS-pointscale for the sevcrilyof the paten
tial medicatlall problem.

REsuns

The finalcllteria are listedin Table 1 and Table2. Table
1 contaîns 48 individual medications or classes of medi
calions ta avoid in aIder adults and their potemial con
cerns. :Table 2 lists 20 diseases or conditions and medi
cations to be avoided in olderadults with these conditions.
SixLy~six of these potenliaHy inappropriate drugs were
considered by the panel to have adverse outcomes oIhigh
severity. New conditions and diagnoses that were ad
dressed this time included depression, cognitive impair
ment, Parkinson disease, anorexia, and mnlnutrition, syn
drome of inappropriate antidiuretic hormone secretion,
and obesity.

A total of 15 medicfttions!medication classes were.
droppedor modilledfromthe 1997to the 2002updatefrom
lhe round l survey. Most of the.medicalions dropped since
1997 were those thatwere associated with cliagnosesor con
ditions. The following medicationswere voted ta be dropped
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Iaole t. 2002 CrUeri. lorPolenll.Uy tnappropnale Medlc.lIon Usa ln OIder MuUs: Inde pende nI 01 OIagnoses orCondilions

Drug

Prepœyphena (Oarvon) and comblneuen producta
(üarvon wlthASA Dërvon-N, and Darvccel-Nl

Indomelbàcin (I.ndocin and Indoelo SR)

Pentazodne (Ta1w[n)

Irtnefhcbènzamlde (TIgan)

Muscle relaxants and amlspasmcdics: methœarbamol
(Robaxiil). cansoprcdel (Soma), chlcrzœazone (Paralle>::),
melarakme (S~laxin). cyclobenzaprln~ (fJexeri), and
oxybtitynin (Ditropan). Do noleunslder the extended-release
Oilropan .Xl. .

F!urazepar:n (Dalmane)

. Amilriplyline (EIaYiI), chlordl~epoxide-amilriPIY1fna (L1mbilrol),
. and pelphenazine-amllriptyline (Triavif)
Dcxepln (Slneqùan)

Meprobamate (Miltown and E.qUan~l) .

- . ". :.
Doses ofshori·acUrig benzodlazeplnes: doses qreater tiJan

Iorazepam (AUvan), 3 mg;" œazepam {Seraxl, 60mg;
alprazoJam (X3nax), 2 mg: temarepam (ReslorllJ, 15mg;
and Irlazolam (HaJclon), O.2~ mg .

Long:acling benzodiazepines: chlordlazepœdde (Ubrium),
chlordlazepoxlM·amitriplylillO (llmbitrol)
cNdinium-,chlordlazepoxide (~ibrax);' dazepem (VaHum),
quazepam (D(l~l), halazepam (Paxfpaml,'a'r,d chlorazepa(e
(TrallXelle) .'

DJsopyramlde (NoriJace and Norpaee CR)

Digoxin (lanoXio) (Should riolexceed >0.125 mgld Bxcapt when
" IreaUng- atrral arrhy(hmlas) ' ... '.,," .
.Short-açling dipyr!damole (Pefsanlina), 00notconskler the

rorig-acling'dlpyridarnQle (whlch has baller proper1les than Ihe
short-aeling inaider adufls) ~cepL Wilh pab'ents wllh artllicial
heartV'i!lves

Melhyfdopa (AJdomel) and melhyldopa-hydrochlorolhiazlde
(Akloriij . .

Reserpine aldos~ >O.25lT1{1
Chlorpropamld6 (Dia bilesel

GaslrolnteslinaJ anlispasmodic drugs: dlcyclomlne (BentYO,
nyoscyamlne (levsln and levsJnax), propantheline
(Pro-Baolhine), belladonna alkalords (Oonl13lal and others),'
and cidinlum·ehlordiilzepoxlde (Ubrax) .

Anlichollnemîcs and anlihistamlnes: chrorphenlramlne
(Chlor·Tririlelon), diphenhydramkle' (Be~dryl), hydroxyzine
(VJstartl arid A1arax), cyprohepladine (Penaclin), promelhazlna
(Phcnergan), Inpel6nnamlne, dexchlorpheniramine
(Po!aramine)

Diphanliydramine (Benadryl)

frgot;J&St!olds (Hyderginé) and cyclandelale (Cydospasmol)
Ferrous sulrale>325 mg/d

AIl barbil~ralas (except phenobarbîtalJoxcept when userl to
etmtrol seizures,

Cancern

Oners lew ana!gesîeadvanlages over acetamlncphen. yet!las the adverse
etfecls ofolher narcolic druçs.

orailavaiable nonsterodal antl-lnllammatory drugs, thls drug produces
ïha mosl CNS adverse erretts.

Narcolic analœslc that causes more CNS adverse emets. Induding
contusion and.harrudnatlons, more commooly lhan oltier narccëc
drugs. Addiliol131ly, Illsa mixed agonis! and entanonsr

One ollheJeast eûectlva anuemeüc drugs, yet il cancause extrapyramidal
adverse eûects.

Mosi muscle relaxants and anûspasmcdlc druçs ara poarly tclerated by
· elderly patients, since Ihase cause anllcholinergic amrsaenens.

sedatcn, and weasness. Addilionally, Iheir effecbveilèSs atdoses
tol8raled bye1derly peuents lsquestlonable.

This benzodiazeplne hypnolic has an extreme"1y long hall-lire lne1derly
palienls (onen days), produclngprolonged sedation.aoo Ineieasing lM
incidence offa~and fracture. ,Medlum··or slKJrt-aèllng .
beruodlazeplnes afe,preferable. . ,'.. .". .

~caUS9 ofilsslron'g anlicholinerglc and sadallon properfies, amilriplyline.
. jg rarely tœ anüdepressaniol eholœ foreldtrly patents,

·Because ofilsslron'g anlicholinergic and sedaling prœeûes. doxepln ts
rarefy the antidepœssant 01 chatee lore1derfy païlents.

This Jsahighly addicUva and sedaling anxiolytit:. Those using
meprobafpaleJor.prolonged periods may bêœme addJcted and may
need 10 be wi1hdraWn slowly.

Because oflncreased SensitiVily iobenzdadla1epines lnèld.arly patients,
smallerdosès m3y beelleclive aS,wel1 assafer. Total daily doses should
rarely exctloo. Ihé suggesled maximums. .

Ihesedrugs hava along half·lite 1rI elderly patients (oflen' several days),
produclng prolonged sedalion and inereasÏllg Ihe rlsk of !ails and,
lraclums. Short· and inlennediàle-ac!J.ng bemodlazeplnas are preierred

.!' abenzcdazeplne Isrequiredt .

" .. :: . --. . . t
Of ailantiarrhythmre drugs,lhls ÎSlhe most paIent negalive'inolrope and

thlll'elQfll maY .JrldUCB heart lairure ln~kferly J}8lJents.llls also strongly
anticholinergic; Olher anliarrhythmlc drugs should beused..

Decreasoo renal clearanœ may lead 10 lncreased rîsk 01 toxlc affects..'

·May eaÎJs8 orthoslalic hypolenslon.

Ma9 cause bradycardia and exacerbais depmssion Îll elderly palieols..

May lotIuœ dllpression, Impotance;Sedalion, and orthoSlallchypolension.
Il /las aprolonged hall·life lnelderly paUenls and could cause pmlonged

hypoglyCemia. Additlonally, il Istha only oral hypoglyeemle agenllhal
caUSes SIADH. . . .. .

61 anlispasmodk: drugs are highly anUcholinarglc and have uncertain
elfectiveness. These drugs should be avoided (especlally for
tong'lerm use)..

Ailnonpreserfpllcill a.~ ~ny prescfÏpllon anlihlstamînas lJIay ~ave patent
anl!dlolinergié pl'Qportles. Nooanlicholioorglc anlîhlstamlnes 'are
prererred ine1derly palients when Irea!ing'allerglc réactions,

May cause confusion and sedaUOIl. Should nol be use:d as ahypnol!c, and
when used 10 Ireat emergency allergie maclions, Îl should be used ln
\ha s1lla1lest posslble doSe.

H\Wll notbeen shown 10 beeffeclive" lnthe'doses sludied.
Doses >325mg/d donotdramatically iner6asathe amotlnl absorbed but

greally inçrease lhe Incidence or conslip3lion. .
Are hlghly addidive and causa more advarse ellecls [han most SlJdative or

hypnoUc drugs inelderly palienls,

Sevarity Ratlng
(Hlgh or Low)

low

High

- High

High

High.

H~h

H~h

.High

High .

f1igh

High

low

Low

low
H~h

High

low
low

High

(conlinued)
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Table 1. 2002 Crllerla for Polenlially lnappropriale Medleellon Use ln Dlder Adolls: Independeul 01 Diagnoses orCondilions (conl)

Dru!!

Mependlne (Darnetol)

nclopidlne (Ticftd)

Ketorolac (Toradol)

Amphatamlnea and anorexie agents

tonn-term useotfuJi-dosage, longer hall-Ille,
ncn-cox-seectse NSAI.Ds: nacioxèn (Naprosyn. Avaprox.
and A/we), œaprczln {Oaypro}, 'and piroxicam (feldener

Dally nuœèune (Prozac) -

-tonç-tcrm Use 01 stimulant taxalives: bisacodyJ (Dutcolax),
. easeara sagrada, and Neolold eicèept lnlhe presence QI opîale
.analgesic',use . .

.~mlodaronelCorda~oné)

ûrphenadrlna (NO'rflSx)

ûuaœthldine (lsmelin)
Gu~nad(e1 (HyloreO
Cyclandelale {CyclospasfTloO
Isoxsurplnll (Vasodilan)
Nii~oluranloln (Macrodanlln)
Doxazosin (Cardura) .
MelhYUeslos(erone (Androld,VlrilOfl, and Testr~d)

ThloJidazlne (MeDan1)-
Mesoridazjno (SerenUI)
ShOrt acting nifedipine(Procardla and Adalat}
Glonidine (Galapres) . .
Mineralo!'-'
Clmelldlne (T,gamel)
E!hacryn~ aéld (E®crin)

; Deslccaled Ulyrold
Arriphetamines (eJ:c1udlng melhylphenid~18 hy,qrochloricle.
. i1nd,a~riorèxîeS)

Eslrogll~sonly (o(al)

Concern

Not an eUatlive oral analgesic indoses cClmmonty used. May cause
conluson and has many deadvantaqes la othernarecflc drugs.

Has bëan shown 10 be no betterfhan asplrln lnpreventing clottlnq and
may beccnsderably more 10Xie. sarer, more llrrective altemaffves
exls!.

lmmedateand loog-Ierm use shouid be avoided lnclder persons. slnce
asignir!Cânt numberhave asymplomaiié GI pafh"ologlc conditions.

Ihase druos'have pOUllllial for causlng dependance, hypertension.
anglna. and rnyocardiallnlarclion.

Have Ihe potenüal tcproducè GI bleedjOg, 'renal lailure, hlgh blood
p(6SSUre~ and beart railur6. - -

longhaff-llta 01 drug andriskor'produCtng excessive CNS slimuralion,
sleep dl~lurbances, and Inçreaslng agilallon. Saferallernalives axis!.

May exaœrbate bowel dysruncllon.

Assoclal6d~nh a~inlerval pro'~,~ and:iïskQfpro~king torsadas de
polates, lack of éfliciK.}' lnoldèr adults::::_ -

Causes more sedaüon and anlicti"oIinargic'aèlviJrse effects lhan saler
. ahemaüves.. .:' -' ", '.. '-" . .'
May causa orlhos!aUc hYPo(enslon~'Safe{;allernativss edet.
May cause oithos!atic hypotensIon. . .
Lack 01 efficacy.' . '
L.2ckofeffICaCy. ,..,.
P~enliat for reilal lmpalrmenl. Saler allernaUv6S avallable.
PoteOlial forhyp·ofei1Slon. drymout/ï. 'and urlnaiy problems.
PotenJJal forproSlalic hypertrophy and cardlac problems.
Grealer polenUallor CNS and extrapyramidal adverse effects.
CNS and extrapyramldàl àdverse affects.
Polenl~1 for hypofenslon and consllpation;
pol~n~al for orthoSlailc hypolenslôn and CNS adverse errects.

, Polenliàl for aspiration and àdvèlsO enecu. salerâllernalives avalfable.
CNS adverse effecls jnclu~ing ronrusion. , ,.
Polel1lial for hyp'erienslon aiid fluid Jmbalances. Saferallornallves "

a~ai!abre. . .. ' - . .
Goncerns aboul carolac eflecls. Saler alternatives available.
CNS stimulant adVer~ effecls.

Evidence, onhe c~rclnél{ienlc (breastand en~~elrlal cancer) IlOlenlla1
. ofmesa ageols and ',ack ofcardioprolecliVe étleetln older wemen.

Severlly Ratlng
(Hlg~·or Low)

High

High

H~h

H~h

H~h

H~h

High

H~~

Hlg~
High
Low
Low
High
Low
H~h

High
High
HIO~

Low
c High

Low
Low

High
High

Low

AbbreviaUons: CNS, central nervous system; COX. cyclooxygenase: GI. gaslroinleslinal; NSAI~, nonsleroidal anli·inllammalory drugs; SIADH. syndrome Dl
Inapproprtale anlkllurelic hormone secrelion.

armodified from the criteria by thepanelists since.the 1997
publication: phenylburazone, oxyburynin ehloride, f3-block
ers, corticosteroids with persons with diabetes; sedaûve
hypnotics in persans with chronic obstructive.pulmonary
disease; 13-blackers in persons with asthma; ~-bloc1œrs in
persans with peripheral vascular disorder; r3-blackersin
persans with,syncope and faUs; narcatics in persons with
bladderoutfiowobstmetion; and theophyllinesodium gly
dnate. in persans with insomnia <Table 3). Oxybulinin
\Vas modified by nat inc1uding the eKtended-release for
mula, which the panel believed had [ewer adverse
effecls. Reserpine was changed ta be avoided only at
dosesgreater dlan 0.25mg,and disopyramide phosphale
avoidance naw anly refers to the non-extende.d release
formulation. New information about f)-blockcrs in
e1derly p,lients led the panel 10 drop this d,ss of dmgs
from the Iist. The other criteria dropped involved use of
drugs in the setting of a camorbid condition or drugs

that are off the market. The expert panelists could not
reach consensus about adding questions regarding set
ting maximum dosages for sedative-hypnatics, antipsy
chotics, selective serotonin reuptake. inhibitors, and tri
cyelic antide.pressants that do not have specifie
recommenelalians from the manufacturer, thaugh there
\vas agreement that consideration of changes in phanna
cokinetics were important in oIder patients in prevent
ing problelns caused by excessive dosages and usage.

Thi5update alsoinc1udes severalmedicaLians that have
new inIormaLion or have come. to market since. the laststudy
of the Beers crileri, waspublished (1997), induding se
leclive serotonin reuptake inhibitors, amiodarone, and
fluoxetine hydrochloride. The panel also voted to add me
thyltcstosteranes. amphetamines. and bupropion hydro
chloride ta the.list of rncdications ta be avoided in older
aelults.Tables 1 and 2 state why medicalions were.added
since 1997, and Table 3 summarizesall the changes ta the
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Iahla2. 2002 Grileria for Polenlially lnapproprlala M,dlcallon Usa in OIdar Adulls: Gonsldariny OIaynosas orGondillons

Btood clolling râsorders
or recelving
antlccaqulant lherapy

tnsease orGonditlon

Heart tailure

Hypeilension

Gastriu orduodenal
ulcera .

Selzuras orepûepsy

Bladder oulllow
obstruclion

stress Incontinence:

Arrhylhrnias

lnsomnïa

Parldnson dlsease .

GognlUve lmpalrment

Depresslèn
1

Anoréxia and
malnulri1lon

Syn~ope orrails -

SIADHlhyponatromia

sœure dlsorder
Obesity
COPD

GhrQnlc conSlipaUon

Drug

Disopyramide (Norpace), and hlgh sodium content dmgs
(sodium and sodium salts [alglnate'bicarbonate,
blpbnsphate, cltrate, phosphate, salicylate. and sulfale])

Phenylpropanolamlne hydrochloride (removed 'romthe
markal in2ll0,1), pseudcephedrine; dlet pllls, and
amphetamines

NSAIOs and asplrin (>325 mg) (coxibs excruded)

Clozapfno, (Clozarîl), chlorpromazlne (Thorazlne).
thlctldazlna (Mellaril), and lhlollilxene (Navane)

Asplrin, NSAIDs, dipyrldamolé (persanlin), t1clopldlne
(Ticlid), and'clopidogrel(Plavix)

Anlkhollrierglcs and antlhlslamlnes, pastrolntesflnal
anüspasrncdics, muscle relaxants. oxybutytlln
(Dilropan),llavoxale (Urispas); anlicholinerglcs,
antdepressanls.deconçestants, and tollercdlne (Dolrol)'

. c-Blœkers (DoxazOsln, Prazœin, and TerazosÎn),
anlicholinergics, Irfcyclic'anlidepre'ssanls (Imlpramlne
hydrochlorlde, doxepin hydrochlorrde, and amilriptylinll,
hydrochlorkle), and long-acting benzodiazepines

TriC"jctie anüdepressants Omipramlrill hydrochloridll,
. doxepin 'hydiQchloride, and amllrlptylins hydrochlorlde)

Deconlieslanls, th~ophyllins (Theodur), mslhylphenldale
(Allalln), MAOIs; ami amphetamïnes

Melocfopramlde (Reglan), convonUonalanlipsycholics. and
tacnne (Cognex)

Barblluratës.antlcholinèrçlcs, antlspasmcdlès, and muscl"
'relaxants. CNS stimulants: dexlroAmphelamine
(Adderall), melhylphenklale (Rilalin), mafhamphetamina

. 'Wesoxyn), and pemolln ",
, long-rerm benzodiazépine use.-sympalholylic,agenls:

':melhyldopa (Aldomel); reserpine, and guanelhidlne
•(ism.lin) .. . .

CNS slimulanls: DexIr'oJ\mphelamlne (Adderalij,
'melhylphenldate (Rllalln), methamphelamhe (Desoxyn),
pemoân, and fluœetlne (Prozac) "

Short-IO rnlerm~Ia,I~·acUng benzodlazejRneand Irtcyclic
, anlidepf6ssanls '(lmlp~aflline hydrochl!iride, doxepin .

hydrochloridei- and amllrlplyllne iJydrochloride) ,
SSRls: lluoxeline (Prozac), cnalcpram (Celexa),

fluvoxamlne (luvox), paroxeuœ (Paxil). and serlrallne
(lolofi) ..

Buproplon (Wellbulrin)
Olanzaplne (Zyproxa)
long-aCllng benzodiazepines: chlordlazepoxide (librlum),

chlordi.azepoxJde-amitriplyline (Umbilrol),
clidinium·chlordia~epoxide {libraxl, dîazepam,{ValiumJ,
quazépam (Dorai), halazepam (Paxipam),'and '
chl.orazepale (Tranxene). l3-blockers: propranolol

Calcium channel blockers, anlichoUnerglcs, and IricycUe '
anlldepressant (Imlpramine hydrochlorldé, doxepln
hyd(ochloride', an~.amllriplylins hydrochloride)

Concero

Negative jnctroplc elfect. POllmllallo promole
lIuid relenlion and oxaœrbalion nlheart
failure.

May produce elevation 01 blood pressure
secon-dary la sympathomlmallç aclivity.

May esacerbata exlsUng ulcers orprcduee
nevsaddlllcnal ulcers.

May jnwer seuure thr~holds.

May pralong clolUng lime and etevalé INR
valuesor înhlbit platelet aggregallon,
rosulling in an lncraased potenllallor
bleeding.

May decreasa urinaryIJow"leading'to urlnary.
retention.

May producepolyurla and worsening of
jnconüaenœ. -

Concern due laproarrhylhmic elfects and abllily
10 produce ariiltorval changes.

Con cern due 10 CNS sjlmulanl eneers.

Concern due 10 Ihel(anlldopaminergicl
cholinergic eueers. .:

Concern duo 10 CNS~a~lering ellects.

May pmduce or'llxacorbaie depresslon.
1

COncern due 10 appetite-suppressjnç eftctls.

May produce ataxla, lmpalœd psychornotcr
" f~ncllon; syncope, and'additional falls.·'

May exacerbate 'orcause SJADH.

, May Jower seizure Ihreshold.
May slimulale appellle and increase wolghl gain.
CNS adverse elf~cls. May inducs respiralory

depresslon. May exacerbais orcause
resplralory depresslon.

May exacerbale consllpaUon.

Severlly Rallng
(Hlgh orLow)

H~h

H~h

H~h

H~h

H~h

High

High

H~h

High

High

High

Low

High
Low
High

Low

, Àbbr~vialJons: CNS, cenlral nervous sys(ems; COPD, chronîc obslrucllve pulmonary disease; INR, inlernallonal normalized ratio; MAOJs, monoamine oxldasa
inhibilôrs; NSA1Ds, nons(eroldal anli-inflammatory drugs; SIADH, syndrome ofI"appropriale anlidlurelie hormone secretion; SSRls, seleclivll serotonin reuplako
InhibilC!rs.

J3~ers,çriteria since 1997, including medications thatwere
added, dropped, or modified.

COMMENT

This,study is an important update DIpr,cviously estah
lished' criteria that have heen widely used and

cited.'Ci.20.22,n ,16--19 The application o[ the Beerscriteria and
other too1s[or identi[ying PIM use will continue ta en
able pl'Oviders to plan interventions for decreasing both
drug-related costs and overall costs and thus minimize
drug-related problems.9,30 Such tools nre also vitaHyiIn
portant to managed care organizalions, pharmacy ben- .
dit plans, and both actHe and long-term health care i~-
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Tabla 3. Summary 01 Cbanges From 1997 Bears Crllerla 10 New 2B02 Crilerla

1. Reserpine (Serpasû arid Hydropras)q
2. EXlcilded·release oxybutynin (üttropan Xl)t

Medicines Modllled Since 1997 aeere CrUerla
3. Iron supplements >325mot
4, Shorl·acUng dlpyrldamcla (Persanlinolt

Medlclnes Dropped 51nce 1997 Heers Crlleria
lndepandent ofDiagnoses

1. Phenylbulazone (Bulazolidin)
Considering Diagnoses

2, Reœntly started ccrtleosterold Iherapy wilh éatetes
3. p-Blricl<ers wilhdiabeles, capooraslhma, perlphera! sascular
. dlsease, and syncope or falls
4. Sedatlve hypnolics wllhCOPD
6: Potasslum supplements wlth gaslric orduodenal ukars

6, Meloclopramide (R9glan) with seizures orep'lepsy .
7. Narccnce "nlhbladder oulllow obstruction and narcolics wlthconstipation
8. Deslpramtne (Norpramin) wilh lnsomnla
9. AIlSSRls wllh lnsomnia

10. I3-Agonlsls wllh lnsornnia
11. BethaneClil?l' chlorlde wllh bladder oulflow obslruclion

Medlclnes Added 51no01997 Boers Crileria
lndapendentol Diagnoses

1. Kelorolae trcmethamlne (Toradol)
-2. Orphonadrine (NorOex)
3; Glianelhldlne (lsmeHn)
4: Guanadrel (Hylorel)
5. Cyclandela1e (Cyclospasmol)
6. lsoxsuprlne (Vasodîlan) "

.7. Nilroruranloio (Macrodan"lIn) .
8. Doxazosln (Cardura) .
9. Methyllesloslerone (Androld, Virilon, and Tesirad)

10. MesoMazlne (Serenlil)" "
11. Clonkllne (CalapreS) .
12. Minerai oil

.-13. Cimelldine (Tagamel)
.14. Ethacryrilc ilcid(Edecrln)

Consklertng Dlagooses '.
"26. long-acUng benzodazeplnes: chlcrdlazepoxlde (librlum).

chlordlazepoxide-amllrlpMine (llmbilrol),
clldinlum-chlordlazèpÎ:lxide (L1braxl, d'azepam (Vallum),
quazapam (Doralkhalazepam. (Paxlpam); and chlcrazepate
(Iranxenel wllh.corD, stress lnccntlnence. dcpresslon, and falls

27. Propanolcl wllh COPD/asl!lma
2a AfllichoUnergics wilh suess Inconllnencé

_29. Irlcycllc antldepressanls (imlpraminahydrochlorlds, doxeplne
hydrochloridiJ; andamilriplyline hydrochlorlde) wilh syncope or
(~II~ and stœss ïnccntlneriœ -

30. Shor! la lntermèdate and Iong'~acHog benzcdlazepinea wilh
syncOpe or falls . . .

'31. Clopfdogrel (Plavlx) wUh blood-crolling dlsorders raceiving "
anticoaquiant lherapy

32~ .Tolterodlne (Delrol) wlihbladder oulll~w cbsrruction

15. üeslceated thyrcld
16. rérrœssuuae >325mg
17. Ampheiamines (excludlng melhylpenldale and anorcxtcsj
16. Thioridazine (Mellaril)
19. Shoit~aclin9 nlrediplne·(PrOtardia and Adalal)
20.'Oaily" f1uoxetine (Prozac)
21, Sümulantlaxatlves May exaeerbat(l bowel dysfuneUon (except lnpresence

ofcnremc pain requirlng opiats analgeslcs) .
22. 'Amlodarone (Cordarone)
23. Non--CDX-seleclive NSAlDs (naproxen [Naprosyn], œaprozln, and

piroxicam) '. _ :: .
24.."Res"lIrplne doses >0.25mg/d
25., rsirœens lnelder women

33. Deeonqestants with bladder oulllow obsfructlon
34. calcIum channel blockers wilh consllpalion
35.. Pheeylpropanclamlne with hypertension -
36. Buproplcn {Weilbutrin) wilfi selmra dlsorder
37.planzaplne,(ZYDtexa) wilh obesily. : - .-
38. Meloclopra.mide (Reglan) wllh Parkinson disease
39. COnvenlionàl anllpsychollcs wilhParkinson disease

.40. Iacrlne (GoQnex) wilh Parkins_on dlsease
41; Barblturates'wilhcogn111vll lmpalrment .
42., Anllspasmodlcswlth eogniliva:lmpalrment
43. Muscle relaxants wilhccignitiVe Impalrment
44., ONS sllmulants with anorexla, matnulritioo,

and cognitive lmpaüment

Abbravlallons: CNS, central nervcus system: capo,ehronlc obslrucUve pulmonary dl5ease: COX. cYclooxygenase; NSAIDs, nonsleroidal anlHnllammalory
drugs; SSRls, seleclive sarolonln reuplal<e Inhibilors.

(iResllrpine ln doses >0.25mg ms added 10 lheI!st.
tDllropan was modilied 10 rder10 Ihelmmediale-release formulation only and nolDllropan Xl and Iton supplemenls was modilled 10lnclude ooly lerrous

sullalEl.
tDo notconsider Ihelong·acllng dlpyritJamole, whlch has beller properlies lhan Iheshort-acting dipyridamolo lnolder adults (except wllh palients wilhartilicial

heart valves).

stitUlions. However, to remain useful, criteria must he
regularly updated and must rake into accotlnt the ever
increasing, evidence-basedHteraturein the areaofmedi
cation use in older adulls.

Theargumentinfavorofusinge.."tplicitcliteria in pre
scribingpractice1s overwhelming: improvemenlS in thera
peutlc.practices and reclucfion inmedicaLioll-relatedADEs
will iucrease the quaHty ofcaTe and enlmnce patient out
come at the same timeas optimizingresourceulilization
and promoting fiscal prudence. Thcsc criteria, though
widelyused,havebeencontroversial because oftheiradop
lion by nursing home regulatorsand havebeen criticized

at timesas toosimplisticand limiting the fTeedom ofphy
sîcianstoprescribe.J]·Jj HoweveT, webelievethat thought
Cul applicationof theupdated2002Beerscriteriaand oÙler
toolsforidentifyingP1M usec~m euableproviders and in
surers to plan interventions aimed at decreasing drug~

related costsand overall healthcarecosts,while redudng
ADE-relatedadmissions in elderly patients9•10 and improv
ing care. Theupdated Heers cliteria will enable everyone
Crom individual physicîans to health care systems to in
tegrate the new crileria-based prescribing recommenda
tÎonsinlO their organic,mechanical, and electronicinfor
mation syslems.
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clinicai need rematns a challenge for the tnformatlonsys
tems and information technology engineer, 'the behav
lor change spectallst, and the medical profession."
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scrlb!ng forelderly people: anational consensus panel. CMAJ. 1997;156:385
391.

The proponents of explicit criteria and evidence
based prescribing are among the biggest players in the
health careindustry: the IOlYI, the CMS, the Agency for
HealtheareResearchand Quality(AHRQ), and the Ameri
can Association of Health Plans (AAHP), to name but
four."." Indeed, Itnding a votee of dissent is challeng
tng. In "Crosstng the Quality Chasm'' the IOM" pre
sents a templaœ for the future, when the traditional val
ues of physlcian integrity, altruism, knowledge, skill, and
dedtcaüon to lifelong patient care are seamlessly inte
grated Into an information era of point-of-cure, comput
erized declsion support thar facllnates appropriate care
ustng the avallable resources. The updated Beers crite
ria are one component of thar movement, enabling ail
parties, [rom provtders ta Insurers, to integrate our rec
ommendattous into rheir clmtcal information systems.

Given the aforementioned, rhere appeaTs tc be a po
tenüal niche for the Beers criteria in Iulfilling the mis
sions of the IOM, CMS, AHRQ, and AAHP. However,

. translating research into measurable qualtty improve
ment may he more chaHenging. ln the first instance, de
spite the much-lauded public statements about quality

.' by man}' (inc1uding the above organtzaüons). there is
wldespread recognition that perheps cost containrnent

. 1S ÙIeprincipal driver of change in the health care world."
Iridtvidual health care providers and organizations will
demand objective evidence thar implementation of the
updated Beers criteria (or, Indeed, other tnapproprlate
medication guides) will result in objective, quantifiable
improvements in the clintcal effectiveness and cost
'effecttveness ofhealth care services. To date, despite ex
tensive literature demonstraüng association-based on
retrospecttve stndies on administrative data-e-there ts an
absence of rtgorous, prospective researchin this field. We
(D.M.F.,].L.W., and].R.M.) are complettng a random
ized controlled study among a Medicare managed cere
population at this tlme, using the 1997 medication cri
teria for older adults. Well-controlled studies are needed
that show prospectively that using these criteria make a
difference in patient outcomes."

These criteria have sorne limitations, however, and
must be regulady updated to remain llseful to bOlh cli
nicians, health care administratars, andresearchers., These
critelia are meant to apply ta the generai population of
patients 65 years and older, Ù1US some that are not ap-

, propriate for significantly aIder or more frail persons do
nDtappear in this lisL. These criteria are not meant ta regu
late practice in a manner to which they sllpersede the clini
cal j udgment and assessment of the physician or practi
tioner. In addition, defining inappropriate medications
by specific lists of medicatiollS rather than other mecha·
nisms may miss some problemssuch as the undemseand
interactions of drugs in aIder people.16.~OA true meta
analysis was not condllcted for lhissttidy. Lastly, this sLUdy
has the same limitations previously documented regard
ing the llse of the Delphi techuique?5:i1

A further challenge to adoption of the Beers crite
ria will come from the information systems and infor
mation technology sector. Despite phenomenal ad
vances in hardware and software, decision supportsystems
continue to have significant limitations, and presenting
the right information ta the Tight person nt the point of

_ ::-REFERENCES ---_.

ARCHINTERN MED/VOL 163,DEC 8/12, 2003 WWW.ARCHINTERNMED_COM
2713

DoWîlll:làûetbfrorh:wwMmlfhihtl\mmemtiJm.ohlDOylmbea:::lO,...10l10
(REPRlNTED WITH CORRE.CTIONS)



15. Doucet J, Chassagne P, TrivaHe C, etal.Orug-drug Jnteracûene re'ated 10 nos
pltal admissions inaider adulls: aprospecusesiucy 011000 pauents. JAmGer;
a/rSoc. 199~;44:94<l-948.

16. Golden AG, Preston RA, Bamen Sü,üorente M,Hamdan K, Sllverman MA. In
approprlale medlcatlon prestribl"ng innomebound aider adulls. JAmGenalrSoc.
1999;47:9~B-953.

17. MortJR, Aparasu RR.. Prescriblng polenUaJJy lnaoprcprate psycholropic medl
caUons 10 the ambulalory elderly, Arch In/em Med. 2000;160:2825-2631.

16. Smaûey WE, Grlltio MR. The risks and costa orupper çastrolmesnnal ësease
allribulable ta NSAIDs. Gaslroenlerol Clin North Am. 1998;25:373-396.

19_ Thapa PB, Gideon P, CostTW, Milam AB, Ray WA. AnlidepressanlS and iherisk
of falls among OI,rrslng home residents. NEngl J Med. 1998;339:875,882.

20. Fiel< DM, Waller JL,Maclean JR, elal. POleAUal1y lnapproprlate medtcanon use
ina Medlcare managed cara populanon. association wilhhigher coste and utl
lizallon. J ManagedCare Pharm. 2001;7:407-413.

21. Kaurman DW, Kelly JP, Rosenberg L, Anderson TE, MUchel1 M Recenl pal
jerns otmeacaton use lnIlleambulalory adullpopulalion oflh!lUnited Slalas:
lheSlcne sU/vey. JAMA. 2002;287:337-344.

22. HanlonJr, SChmalierKE, Boult C, elal.Use crlnapprcprtale prescription drugs
Ily aider people. J AmGer/air Soc. 2002;50:26-34.

23. Morley JE.Drugs, aglng, and theMure [editorial). J GSfontofA Biol SciMed
Scl2002;57A:M2-M6,

.' 24. Hanlon J,FlIIenbaum G.Kuchlbhalla M,elal.ImpaCi 01 rnappropliale drug use
onmonelüy and fuocUonal stansin representauve communily lt'....elling eklers.
Med Care. 2002;40:166-176.

..25. Dalkey N.Brown B, Cothran S.Th8 De/phi Mel/wd, Ill: Use 01 SellFWlngs 10
Improve Group Estima/es. SantaMonIca, Cam: Rand Corp; November1969. Pub·
IlcaUon RM-6115·PR.

26. Rochon P,Ilurwitz J.Prescrlblng foc senlors. JAMA 1999;282:113·115_
27. Aparasu RR, Aiglnger SE.Inappropriale medlcaüœ prescrlblng lortheelderly

byoûke-based physlclans. Mn P/larfllaoolher. 1997;31:823-829.
28. Dhalla l, Anderson G, Mandanl M,Bronsklll S,Sy!(ora K. Rochon P./nall9ropri·

aleplescfibing betoreend aûer nursing home admission. JAmGeliafrSoc. 2002;
50:995·1000.

29. Slcene P, Zimmerman S,Brown L, Ives T, Walsh J. Inapproprtate meolcafton
prescribing ln reeroenuat carezass'sted living lacllitles. J AmGeriafr Soc. 2002;
50:1001-1011.

30. Cooper JW, Wade Wé. Pepeated unnecessary NSA1D-assoclaled hospllaliza
tiens lnanelderly remate acase report. Gflrlalr Druy Ther. 1997;12:95-97.

31. Avom J,lmprovlng drug use lnelderly pauents: gelling 10 thenext levet JAMA
2001 ;28ô;2866·2868_

32. RusclnJM. PageRlIl. lnaapropüate presCflbing foreldelly patents. JAMA. 2002;
287:1264-1265.

33. SlalerEJ. Polypharmacyin skilled-nurslng faciliUes [leller]. Ann [l1IernMed. 1993;
118:649.

34. Ashburn PE. Polypharmacy ln sdlled-nurslna facililies [le11er). Ann Infern Med.
1993:118:649·.65{l.

35. Terplan M.Polypllarmacy in skilled·nurslng racilities [le11er]. Mn ln/un Med.
1993;118:650. .

36. ceruers lor Medicare and Medlcald Servlces Web slte.Available al:hllp:t/cms
.hhs.govl. Accessed April 8.2002.

37. American Assoclallon ofHeanh Plans Web silo. A.vailablo al:hllp://www.aahp
.org.'. Accessed April 8. 2002.

38. Inslilulo 01 Medicine_ Crossing the Ouality Chasm_ Washlnglon, DG: lnstâute of
Medicine Press; 2001 .

39. DesHamals SI,Forlham MT, Hama-LowryJM,WooslerLD. RJsk-adjUsted cUnl
cal qualily indlcalols: indices formeasurlng and monitoring raies ofmorlalily,

.çompilcallons. and reaomlsslcns. Oual Manag Heallh Gare. 2000;9;14-22.
40. Hanlon JT, Schmader K, RubyG, Welnberger M.Subopllmal prescriblng lnolder

InpaUents and cuipauents. J AmGerialr Soc. 200f;49:200-209.
41. Hassan F,KeeneyS, MckennaH. Besearch culdellnes rente Delphl sursey tech

nIque. J AdvNurs. 20oo;32:1008·10t5.
42. Colera E. When œnversauon lsbeller man computation. J AmMed In/orm As

soc.2000;7:277-28ô.

ARCH INTE[{N MED!VOl163, DECBl21, 1003 W\VW.ARCHINTfRNMED.COM
2724

Do@l\It:/àaetbfrorh:wwMmli:hihtômmcihtiJm.ohlI>e@rttblfdO;dOlIO
(REl'RlNTED \VITH CORRECTIONS)



Annexe 2

Disponible en ligne sur
~ .. ;;;", 4 •

." SClenœDirect
www.sciencedirect.com

Elsevier Masson France

EMlconsulte
www.ern-consulte.com

la revue de
médecine interne

ELSEVIER
MASSON

La Revuede médecine interne30 (2009)592-601

Mise au point

Médicaments potentiellement inappropriés aux personnes âgées:
intérêt d'une liste adaptée à la pratique médicale française

Potentially inappropriate medications in the elderly: Interest of
a list adapted to the French medical practice

M.-L. Laroche", F. Bouthier", L. Merle a, l-P. Charmes b,«

li Service de phannocologie-toxicotogie, ce"'re rAgroua' de pharmocovigilauce, hôpitalDllpl/)'m!ll. CHUde Limoges, 87042Limogescedex, Fronce
b Servicede soinsde suitegériatriqlles, hlJpital RebeYIVI, CHUde Limoges, 87042Limogescedex, France

Disponible surInternet le23 septembre 2008

Résumé

La ialrogéniemédicamenteuse estfréquente engériatrie. TI estpossiblede lalimiterpar uneprescriptionadaptée.Lesmédicaments potentiellement
inappropriéssont des médicaments dont le rapportbénéfice/risque estdéfavorableou quiontuneefficacitédouteusepar rapport à d'autres solutions
thérapeutiques plus sûres. Un consensus d'experts a permis de proposer une nouvelle liste de médicaments potentiellement inappropriés aux
personnes âgées de 75 ansou plus, en tenant comptedes pratiquesmédicalesfrançaises. Les médicamentsou classes médicamenteuses proposés
dans celte liste sont d'une manière généraleet dans la mesure du possible à ëvlter chez les personnesâgées, mais peuvent être prescritsdans un
contexte clinique particulier à partir du momentoü le rapport bénéfice/risque est bien évalué. La liste française proposée peut être considérée
conune un indicateurépidémiologique de la qualitéde la prescriptionmédicamenteuse engériatrieet comme un gt.idede prescriplîonpoliralerter
le médecinet l'aider à choisirune alternative médicamenteuse. Ce guidepourrait être soutenupar des actionsde formation des prescripteurs et de
sensibilisationdes malades. Il sera nécessaire de mettre à jour régulièrement cette liste françaisepour l'adapter à l'évolution des connaissances
des effets des médicaments chez les personnesâgéeset du marchépharmaceutique.
© 2008ElsevierMassonSAS. Tousdroitsréservés.

Abstract

Drug induced adverse effectsare frequently encounteredin geriatries.Their occurrencecan be limited by an adaptedprescription.Potentlally
lnappropriate medications are drugs with an unfavourabie beneûr 10 risk ratio when ether safer or more efficient therapeutic alternatives are
available.An expert consensusallowed us to establisha new list of potentially inepprcpriatemedicationsfor people aged 75 or over, tnkinginro
account French prescribinghabits. The drugs or the drug-clesses proposed in this list me,generally speaking, and whenpossible, to he avoided
in the elderly, but cau he prescribedat times,under special clinical conditions,provlded that the benefitto risk ratio is assessed.The French Iist
proposedherecouldbe consideredas (i) anepidemiologicaltool forevaluatingthequalityofdrug prescriptionin geriatriesandas (ii) a prescription
guide. suggesting an alternative treatmentwhenever a therapeutic alarm ls raised. This guide could he used both as a base for the educationof
prescribersand as a way of increnslngpatientsawareness. This French Iist should be kept up-to-dateso as to remainedapted to theevolutionof
the knowledge on thecffectof drugs in the elderlyand of the pharmaceutical market.
© 200SElsévierMassonSAS.Tous droitsréservés.
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Les modifications physiologiqueset pathologiquessurvenant
chez les personnes figées sont à l'origine d'une fragilité qui les
rend plussensiblesà l'action et aux effetsindésirables potentiels
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de certains médicaments. Laiatrogëniemedicamenteuseconsti
tue uu problèmede santépubliquefréquentdanscellepopulation
[1,2]. De plus, certains médicaments peuvent être considérés
comme potentiellement inappropriés chez les personnes âgées
en raison d'un rapport bénéfice/risque défavorable et/ouen rai
son d'une efficacité douteuse par rapport à d'autres solutions
thérapeutiquesplus sûres. Afinde suivrel'objectif fixépar la loi
de Santé publique du 9 aoOt2004visant à rédnire les effets indé
sirables médicamenteux. chez les personnes âgées, la création
d'un indicateur de qualité et d'un guide de prescription médi
camenteuse en gériatrie apparaît indispensable [3]. C'est pour
répondre enpartie àcetobjectifque nousavons élaboré unenon
velle liste de médicaments potentiellement inappropriés (MFI)
chez les personnes âgées correspondant à la pratique médicale
française.

2, Actualités

2.1. Des listes de MPl en gériatrieont été publiéesal/X
États-Unis et au Canada

Des listes de MPI ont été établies dans un bnt épi
démiologique d'estimation de la qualité des prescriptions
médicamenteuses engériatrie, ce quia aussipermis de détermi
necles facteurs de risque associés à l'exposition à ces produits
dans une population de personnes âgées.Aux États-Unis. Beers
fut le premier auteur à publier une telle liste en 1991, qui
fut remise à jour en 1997 et en 2003 [4,6]. En 2001, Zhan
et al. ont propdsë une variante en classant les médicaments
en trois catégories: médicaments qui sont toujours à éviter
(ll médicaments), médicaments qui sont rarement appropriés
(huit médicaments), médicaments parfois indiqués mais mal
utilisés (14 médicaments) [7]. Au Canada, McLeod et al. ont
proposé 'une autre liste de médicaments inappropriés en rai
son d'un désaccord sur l'inclusion de certains médicaments
parBeers; ils ont introduit notamment la notiond'Interactions
maladie/médicamentet médicament/médicament[8].

Ces trois items· (médicaments, interactions mala
die/médicament et médicament/médicament) constituent
l'ensemble des critères qualifiant la prescription inappropriée
en gériatrie. Cescritères ontétédéterminés àpartir de consensus
d'experts fondés sur la méthode Delphi à deux tours [4-8].
Cette méthode de consensus validée a déjà été utilisée dans
différents domaines de la santé [9-11].

2.2. Les listes nord-américaines de MPl ont des limites
pourune application enFrance

Ces listes nord-américaines sont utilisées dans de nombreux
pays. Elles sont pourtantmal adaptées à la situationeuropéenne
où, à l'intérieur même de l'Europe, il existe des différences
de disponibilité de médicaments, de pratiques médicales, de
niveauxsocioéconomiques, de systèmesde régulation sanitaire
[12]. En France, le problème de la consommation de médica
ments inappropriés chez des personnes âgées de 65 ans et plus
vivant à domicile fi étéévaluéàpartir des données de la cohorte
3C en utilisant la liste de Beers de 1997 adaptée à la pratique

médicale française. Cependant, une telle adaptation a plusieurs
limites.La méthodologied'élaboration n'était pas préciséedans
l'article [13].Elle reposait sur une confrontation d'opinions de
pharmacologues et de gériatres lors de réunions face à face,
alors que les critères américains et canadiens s'appuyaient sur
la méthode Delphi. Des critères avaient été enlevés (critères
comportant lanotionde dose,critères tenant compted'unesitua
tionclinique particulière), carnondisponibles dans la cohorte,et
d'autres avaient étéajoutés (prise concomitante d'aumoinsdeux
anti-inflammatoircs non stëroïdlens (AINS),prise concomitante
d'au moinsdeux psychotropesde la même classe thérapeutique,
consommation de médicaments avec des propriétés anticholi
nergiques autres que ceux figurant dans la liste de Beers). De
plus, cette adaptation avait été élaborée en 2001 et nécessitait
doncunemise àjour. Enfin, elle ne proposait aucune alternative
médicamenteuse.

C'est cette même adaptation française de la liste de Beers
qui a été utilisée pour étodier des patients hospitalisés dans le
service de médecinegériatrique du CHU de Limoges [14,15].

3. Points forts

Une liste de MPI adaptée à la pratiqne médicale française
vient d'êtreproposée par notre équipe pour être utilisée chez
des malades de 75 ans et plus. La méthodologie est détaillée
dans j'article de Laroche et al. [16]. Ce travail s'appuie sur
la méthode de consensus Delphi à deux tours. Quinze experts
français répartis surle territoire etdans lesspécialitésconcernées
par les médicaments en gériatrie ont été sollicités pourréaliser
celte liste: cinqgériatres, cinqpharmacologues, deuxmédecins
généralistes titulaires d'unecapacité de gériatrie (l'un exerçant
enmilieu urbain, l'autre en milieu rural), deuxpharmaciens (l'un
exerçant en officine, l'autre en milieu hospitalier) et un phar
macoépidémiologiste. Après une synthèse de la littérature, les
experts ont été consuités pour se prononcer sur l' ensemble des
critèrespris encompte dans les listesdéjà publiéeset concernant
les médicamentsdisponiblesen France. De plus, ils étaient invi
tésà faire des propositions. Lorsd'unpremier tour, les avisdes
experts surla question posée ont été recueillis, puisunnouveau
questionnaire après synthèse des réponses était proposé à ces
mêmesexperts. Lorsdece deuxième tour,les experts onttranché
définitivement en fonction des nouveaux arguments apportés.
lis ont aussi indiqué à partir de quel âge devait s'appliquer
1, liste, quelles étaient les alternatives médicamenteuses plus
sûres, et ont classé les critères en trois catégories: (a) rapport
béuéfice/risque défavorable,(b) eflicacitédiscutable, (c) rapport
bénéfice/risque défavorable et efficacitédiscutable.

Au total, cette liste française contient 34 critères dont 29
médicaments ouclassesmédicamenteuses potentiellementinap
propriés et cinq situations cliniques particulières (hypertrophie
de la prostate, glaucome par fermeture de l'angle, inconti
nence urinaire, démence, constipation chronique). Vingt-cinq
critères correspondent àunrapportbénéfice/risque défavorable,
un critère à une efficacité discutable et huit critères à un rap
port bénéfice/risque défavorable et une efficacité discurahle
(Tableau 1). Cette liste s'applique aux personnes âgées de 75
anset pluset propose des alternatives thérapeutiques.



Tableau l
Liste française des médicamentspotentiellementinappropriéschez les personnesde 75 ans et plus

~

:f

Critères Principalesspécialités Raisons Alternatives thérapeutiques

Critèresavec un rapporthénéfice/risque défavorable
Antalgiques

1 Indométacine par voie générale

3 Associationd'au moinsdeux.
anü-injlammatoiresnon sréroïdtens
(AlNS)

Médicaments ayant des propriétés anticholinergiques
4 Antidépresseursimipraminiques:

clomiprarnine. amcxapine,
amitriptyline,. maprotiline.
ôcsulépine,doxépine, trtmlpramine,
imipramine

2

5

6

7

8

9

Phénylbutazone

Neuroleptiques phénothiazines:
cblorpromazine, flupbénazine,
propériciazine,lévomépromazine.
pipotiazine,cyamémazine,
perphénazine
Hypnotiques aux propriétés
amichollnerglques : doxylamine,
acéprométaxine en association,
alimëmaztne

Antihistaminiques HI:
prcmérhazine, mëquitazine,
alimémezine,carbinoxarnine,
hydroxyzine, brcmphéniramlne,
dexchlorphénirarnine,
dexchlcrpbënlramine-bétaméthasone,
cyproheptadine, buclizine
Antispasmodiques avec des
propriétésanticholinergiques:
oxyburinine, toltércdine, solifénacine
AssOciation de médicamentsayant
des propriétésanricbolinergiques

Chrono~Indocid0, Indocid0,

Dalcidium~Gé

BurazoJidine@'~

AnafranilC3l• Défanyl~, Larox;yl<Sl,
Elavil<l!l, LudiomilŒ>, Prothiaden<Sl.
Qlliraxon<Sl, SurmontWg), Tofranil\1ll

Largactil(!tl, Moditen@. Modëcate~.
Neuleptil@, Nozinan0 • PiportilGl ,
Te.rcian0, TrilifanRetard®

Donormyl@,Noctran illl,

Mépronizine@, ThéralèneŒl

PhénerganQl:l, Primalanllil, Quitadrill@.
Thércl.lènell?>, Sirop TeYssèdre@.
Allergefonll?>, Arorax<!l, Diméganlil ,

Polarnmine<ill. Célestamineall,

Périactine<lll, Aphilan0

Ditropan,@. Driptane@, Détrositol~.

Vésicarel!ll

Effets indésirablesneuropsycbiques,
:li. éviter chez les personnesâgées;
prescriptionde 2c intention
Effets indésirableshérnarologtques
sévères, li.éviter
Pas d'augmentation de l'efficacitéet
multiplicationdu risque d'effet
indésirable

EffetS anticholinergiques et effets
cardiaques sévères.Les
antidépresseursimipraminlques
semblentplus efficacesque les IRS
sur certainesdépressions, toutefois le
rapportbénéfice/risque chez les
personnesâgées est moinsfavorable.
Prescriptionde2c intention
Effersanticbolinergiques.
Prescriptionde 2c intention

Effets aoüchclinergiques et effets
négatifssur la cognition

Effets anrichollnergiques,
somnolences, vertiges

Effets anticholinergiques, à éviter
dans la mesuredu possible

Associationdangereusechez les
personnes figées

Autres AJN'S sauf phénylbutazone

Autres AIN'S sauf Indomëracine par
voie générale
Un seul AlNS

Inhibiteursdu recaprage de la
sérotonine (1RS). inhibiteursdu
recaptage de la sérotonine et de la
noradrénaline(IRSN)

Neuroleptiquesnon phénothiazines
avec une activitéantichollnergique
moindre (clozapine. rispéridone.
clanzaptne. amisulpride, quiétapine),
méprobamate
Hypnotiques benzodiazépines ou
apparentés à demi-viecourte ou
intermédiaire, à dose inférieureou
égale à la moitiéde la dose proposée
chez l'adulte jeune
Cétirizine. ceslcratadfne.forcœdine

Trospiumou 'autres médicaments
avec moinsd'effet anticholinergique

Pas d'association
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Anxiolytiques. hypnotiques
10

Antiltypertcnseurs
11

12

J3

Arüiarythmiques
14

15

Antia.gréga.nt plaquettaire
16

Médicaments gastro-insestinaux
17

18

Benzodiazépines et apparentés à
longue demi-vie (::: 20 heures) :
bromazépam, diazéparn,
chlordiazépoxide, prazëpam,
clobazam,nordazépam. loâazépate,
nlrrezëpam, Il.unill"aZépam,
clorazépate,
clcrazépate-ecépromaaine.
aceprométazine, estazolam

Antihypercenseurs à action centrale:
méthyldopa, clcnidine,moxonidine,
rilménidine. guanfacine
Inhibiteurs calciques à libération
immédiate: nifédipine, nicardipine

Réserpine

Digcxine >0,125 mglj ou digoxine
avec concentration plasmatique> 1,2
ng/ml

Disopyramide

Ticlopidine

Cimétidine

Laxatifs stimulants: blsacodyl,
docusate,huile de ricin, picosulfaœ.
laxatifs anthracéniques à base de
cascara, senncsldes, bourdaine, séné,
aloès du Cap ...

Lexomil®, Valiuml!P. Novazam$Gé,
Librnx0, Lysanxia0, UrbanyI@,
Nordaz®, Victan~, Mogadon@. '
RohypnolQI:I. TranxenelBl, Noctranilll,

Nuctalon'ê

Aldometilll, Cal:apressan!lll,
Physiotens@,Hyperiumilll,Eslulicl!l

Adalaœl!!l. Loxenilll 20 mg

TensionormeŒl

~

Isorythrn'ê, RythmodanŒl

Ticlîd®

Tagamet®. Stoméd~neŒl

Contalaxilil, Dulcolax@, Prépacoll!!l,
Jamylènelil , Fructines@

Action plus marquée des
benzodiazépines à longue demi-vie
avec l'âge: augmentationdu risque
d'effets indésirables (somnolence.,
chnre., .)

Personnes âgées plus sensibles à ces
médicaments: effet sédatifcentral,
hypotension. bradycardie, syncope
Hypotension orthostatique, accident
coronaire ou cérébral

Somnolence. syndrome dépressif.
trouble digestif

Personnes âgées plus sensibles à
J'action dela digoxine. TI est plus
juste de considérer une dose de
digcxtne qui conduirait à une'
concentration plasmatique supérieure
à 1,2nglml comme inappropriée; à
défaut de cette Information, la dose
moyenne de 0.125 mg,] est
recommandée pour minimiser le
risque d'effet 'indésirable
Insuffisance cardiaque et effet
anticholinergique

Effets indésirables hématologiques et
hépatiques sévères

Confusion, plus d'interactions
médicamenteuses qu'avec les autres
an[Î~H2

Exacerbation de l'irritation colique

Benzodiazépines ou apparentés à
demi-vie courte ou intermédiaire, à
dose inférieure ou égale' à la moitié de
la dose proposée chez l'adulte jeune

Autres anti-antihypertenseurs, sauf
inhibiteurs calciques à libération
immédiate et réserpine
Autres antlhypertenseurs, sauf

. antihypertenseurs à action centrale et
réserpine
Tous autres anti-antihypertenseurs.
sauf inhibiteurs calciques à libération
immédiate et antihypertenseurs à
action centrale

Digoxine :::0,125 mg/j ou digoxine
avec concentration plasmatique entre
0,5 et l.2nglml

Amiccarcne, autresanri-aryrhmiques

Clopidogrel, aspirine

Inhibiteurs de la pompe à protons,
éventuellement autres
anti-H2 (ranitidlne, farootidine,
nizaëdine) ayant moins
d'interactions médicamenteuses.
Laxatifs osmotiques
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T~bleau 1 (Suife)

Hypoglycémiants
19

Autres relaxants musculaires
20

En fonction. de la situation clinique
21

22

23

24

25

Critère avec une efficacité discutable
26

Critères

Sulfamides hypoglycémiants à
longue durée d'action: carbutamtde.
glipizide

Relaxants musculaires sans effet
entichclinergique : méthocarbamcl,
beclofêne, tétrazépam

En cas d'hypertrophie de la prostate.
de rétention urinaire chronique:
médicaments ayant des propriétés
anticbclinergiques (critères 4-9. 15,
29.30.34)
En cas de glaucome par fermeture de
l'angle: médicaments ayant des
propriétés anticholinergiques
(critères 4-9, 15, 29, 3D,34)
En cas d'incontinence urinaire:
alpha-bloquants à visée
cardiologique : urapidil, prazostne
En cas de démence: médicaments
ayant despropriétés
anticholinergiques (critères 4-9, 15,
29,30,34), enriparkinscniens
antlchcllnergiques (trihexyphénidyle,
rropatépine,blpéridêne).
neuroleptiques sauf olanzapine et

risperldone, benzodiazépineset
apparentés
En cas de constipation chronique:
médicaments ayant des propriétés
anticholinergiqaes (critères 4-9. 15,
29,30,34). antihypertenseurs
centraux (critère] 1)

Vasodilatateurscérébraux :
dihydroergotcxine,
dihydrergocryptine,
dihydroergocrlstine, ginkgo bilcba,
nicergoline. naftidrofuryl,
penroxifylline.piribedil, moxisylyte,
vinbumine,
raubasîne-dihydrcergccristine,
trcxerutine-vincamine,
vlncamlne-rutoslde, vincamine,
piracéœrn

Principales spécialités

GlucidoralŒl , Ozidia LPi&I

Lumire1ax\!!, BaclotèneŒl• Liorésal.0.
MyolastaniJ). Panos!lll, MégavixŒl

EuprcssylŒl, MédiatensylŒl,
Minipress@,AlpressŒl

Hydergine0, CapergylŒl, Vasobral lll,

IskédylŒl, GinkoginkŒl• Tanakan0 ,
Tl1l.misal<il, Sermion", PraxilèneGll,

Naftilux<1tl , GéV2tranŒl, Diactane@,
TOl'entalŒl, Hatial\!!, PentofluxŒl Ge,
Trivastaltill, CarlytènelBl, Cervoxan~.
IskédylŒl, Rl1éobralŒl , Rutovincînel!ll,
Vincarutine<5!,..Vincal!ll AxonylŒl,
Gabacet@, Nootropyl®

Raisons

Hypoglycémies prolongées

Somnolence, chutes et troubles
mnésiques (tétrazépam)

Augmentation du risque de rétention
urinaire aiguë

Augmentation du risque de glaucome
aigu

Aggravation de l'incontinence
urinaire, hypotension orthostatique

Aggravation de l'état cognitif du
malade

Risque d'occlusion intestinale,
d'hypotension orthostatique, avec
certains d'entre eux

PIlSd'~fficl:lcité clairement
démontrée, pour la plupart, risque
d'hypotension ortbostatique er de
chute chez les personnes âgées

Altemarlves thérapeutiques

Sulfamides hypoglycémiants à durée.
d'action courte ou Intermédiaire,
metformine, inhibiteurs de
I'alpba-glucosidase, insuline

Thiocolchicoside, mépbénésîne

Abstention médicamenteuse
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Critères uvee un rapport bénéfice/risquedéfavorableet une efficacitédiscutable
Anxio(yliqucs,hypnotiques

27 Dose de benzodiazépines et
apparentés à demi-vie courte ou
intermédiairesupérieure à la moitié'
de la dose proposée chez l'adulte
jeune: lorazépam> 3 mg/j,
cxazëparn> 60 mgJj,alprazolam>2
mg/j, triazolam> 0,25 mg/j,
rémazëpamc- 15mg/j,
clotiazépam>5 mgJj,
loprazolam > 0,5mg/j,
lormétazepam> 0,5 mg/j,
zolpidem>S mg/j, zoplicone>3.75
mglj
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Antibiotique à élimination rénale
adapté à l'antibiogramme

Pour les rhinites: abstention, sérum
physiologique,
Pour les nausées; dompéridone,
Pour les vertiges; bétahistine,
acéryl-leucine,
Pour les toux: antitussifs non
opiacés, non antihistaminiques
(clobutinol.oléxadine)

Antlagrégantsplaqucttaires sauf
ticlopidiee

Phloroglucinol, mébévérine

Benzodiazépines ou apparentés: à
demi-vie courre ou intermédiaire. à
dose inférieure ou égale à la moitié de
la dose proposée chez l'adulte jeune

Traitement de J'infection urinaire non
compliquée symptomatiquede la
personne âgée; peut être à l'origine
d'insuffisance rénale, de
pneumopathie,de neuropathie
périphérique,de réaction allergique.
En cas d'emploi prolongé, apparition
de résistances

Moins efficaceque l' aspirine, action
vasodilatatriceà l'origine
d'hypotension orthostatique

Pas d'efficacité clairement
démontrée, syndromes
anticholinergiques,confusions et
sëdarlon

Somnolence. confusion
Pas d'ellicacilé clairement
démontrée,des effets indésirables
anticholinergiques

Pas d'amélioration de l'effiCacité et
plus de risque d'effets indésirables
lors de l'augmentation de la dose
journalière au-delà. la demi-dose
proposée chez l'adulte jeune

Aphilanl!tl, Dramaminel!tl, Mercalml!tl,
Nausicalmê, Nautarnine<il,
Vogalènel!tl, Vogalib\lD, PlitÎcanl!tl.
Agyrax@. Calmixene@. Rhinathiolilll

Prométhazine@, FluisédalŒl,

Trnnsme~. TussisédaJllD, Toplex.i1®.
FervexlB\. ActifedlSl jour et nuit"
Actifecl0rhume, Humex.@ rhume,
Rhinofébralt!l ...

Kaclogeaisê
Viscéralgine@, Sccpcderrn'ê,
Scoburen<!l. LibraxŒl , Spasmodexl!tl,
Gélumalinel!tl, Suppomaline(!l,
Diarsed'ê

Furadantineil!l. Furadoine@,
Microdoinel!tl -

AsusaIltine@,Cléridium®.
Persanrine'ê,Coronarine'J:'.
Protangix(il

Témestal!tl> 3 mglj.
Equitam@>3mglj,
Séresta\lll > 60mglj, Xanax(i!) > 2 mglj,
Halcionl!tl > 0,25 mg/j,
Normison0> L5mg/j.
Vénuranl!tl>S mglj,
Havlanel!tl >0,5 mm,
Noctamide'ê>0,.5mg/j,
Stilnox.\llI>5 mglj, Ivadall!tl >5 mglj,
ImovaneŒl >3,75 mg,]

Nitrofumntoïne

Dipyridarnoie

AlUiagrégant ptaqueuaire
31

Antimfcrobien
32

Méprobamale
Antispasmodiquesgastro-lnresünaux
aux propriétés anticholinergîques:
tiémonium,scopolamine,c1idinium
bromure-chlordiazépoxide,
dthexyvérlne,belladoneen
association, diphénoxylate-atropine

Autres médicamentsaux propriétésamicnotlnerglques
30 Antinauséeux.anrirtrinite, antitussif,

antiverrigiaeuxayant des propriétés
anricholinergiques: buclizine,
diménhydrinare, diphénhydramine,
métopimazine,alizapride, méclozine,
piméthixène,prométhazine,
oxomémazine, phéniramine,
dlphénhydramîne en association,
triprolidine en association.
chlorphénarnine...

Médicamentsgastro-iruestinaux
28
29

~
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4. Perspectives

4.1. Cetteliste est adaptée à lapratiquemédicalefrançaise

À l'inverse des études nord-américaines qui avaient proposé
leurs recommandations dès l'âge de 65 ans, la liste française a
préféré s'appuyer sur la définition gériatrique de l'âge de 75 ans
correspondant en général à l'âge àpartir duquel les modifications
physiologiques, la fréquence des comorbidités, la baisse de j'état
général et de l'autonomie, favorisent une situation de fragilité
qui augmente le risque d'effets indésirables médicamenteux.

4.2. Celle listea été couçuepOlir des personnes figées de
75 ails el plus

En effet, mieux qu'avec les listes nord-américaines, cette
liste permet d'apprécier la réalité de la consommation des
médicaments inappropriés chez les personnes âgées en France.
Son élaboration a regroupé des experts d'horizons médicaux
divers répartis sur le territoire. permettant ainsi d'avoir un

.large point de vue des pratiques médicales françaises. Plu
sieurs médicaments indiqués dans les listes 'nord-arnéricalnes
n'ont pas été sélectionnés car ils n'étaient pas disponibles sur
le marché français, ou bien ne l'étaient plus, ayant été jugés
inefficaces et dangereux à un momentdonné. C'est le cas, par
exemple. des barbituriques retrouvés dans certaines spécialités
pour le traitement des signes fonctionnels. des dysneurotonies
(nervosité, anxiété, palpitations, insomnie); le phénobarbital
dans le traitement de l'épilepsie n'est bien sûr pas à considé
rer comme un médicament inapproprié. D'autres médicaments
n'ont pas été retenus car ils ne correspondent pas à notre pra
tique médicale. C'est le cas, par exemple, des estrogènes qui
ne sont pas prescrits seuls dans la ménopause, mais toujours
en association avec un progestatif. Les opinions françaises
ont été opposées aux américaines pour certains produits.
comme par exemple l'amiodarone et le dextropropoxyphène.
L'amiodarone est un anti-arythrnique jugé inapproprié dans la
dernière liste américaine- à cause du risque d'allongement de
l'intervalle QT et de torsades de pointe ainsi que de son manque
d'efficacité. Or, plusieurs phblications montrent l'efficacité de
cet anti-arythrnique dans la fibrillation auriculaire chez les
personnes âgées [17,18] et le problème de l'allongement de
l'intervalle QT n'est pas spécifique à l'arnlodarone, tous les
anti-arythmiques étant arytbmogènes. Les effets indésirables
de l'amiodarone sont certes fréquents (notamment thyroïdiens),
parfois graves (pulmonaires. neurologiques...), mais les autres
anti-arythmiqnes ne sont pas sans inconvénient chez les per
sonnes âgées. L'association dextropropoxyphène-paracétamol,
jugée inappropriée aux États-Unis, ne présente pas plus de
risque chez les personnes âgées en pratique clinique que
d'autres antalgiques opioïdes [19]. Cette association semble au
moins aussi efficace et mieux supportée que les associations
paracétamol-codéine Oll paracétamol-tramadol; il existerait
moins de risque d'accoutumance qu'avec la codéine. Par
conséquent. amiodarone et dextropropoxyphène n'ont pas été
considérés à ce jour comme des médicaments inappropriés en
France par la majorité des experts.
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4.3. Celte liste est 1111 indicateurëpidëmiologique

Cette notion de liste de MPI a été conçue d'abord pour
une approche épidémiologique de la consommation des médi
caments ayant un rapport bénéfice/risque défavorable chez les
personnes âgées. À ce titre, elle constitue un indicateur de qualité
de la prescription en gériatrie,

Leraisonnementpourjugerducaractère inapproprié d'uncri
tère doit être conçu pour une situation générale et non pour un
cas particulier, Une telle approche populationnelle s'est révé
lée être une difficulté pour les experts qui avaient tendance
parfois à argumenter l'utilisation possible d'un médicament
dans un contexte particulier. Ce fut le cas avec les AINS. Les
AINS étaient proposés comme inappropriés dans la liste cana
dienne car ils sont de gros pourvoyeurs d'effets indésirables.
Les trois critères proposés aux experts français (utilisation au
long cours d'AINS, utilisation au long cours d'AINS en cas
d'hypertension artérielle, utilisation au long COl1l~ d'AINS en
cas d'insuffisance rénale) ont été vivement débattus pendant
ce consensus. Il s'est avéré qu'il était difficiled'être catégo
rique en jugeantcescritères commeinappropriés caril n'existe
pas d'alternatives médicamenteuses plussûres et aussi efficaces
dans le traitement des douleurs inflammatoires ou arthrosiques.
Les terrains d'hypertension artérielle et d'insuffisance rénale
ne sont pas des contre-indications absolues à l'utilisation des
AINS mais demandent des précautions d'emploi particulières
(adaptation de la posologie au terrain, correction d'une déshy
dratation. surveillance de la fonction rénale et de la pression
artérielle)! L'utilisation prolongée d'AINS augmente le risque
d'insuffisance rénale, d'hypertension artérielle, de saignement
digestif, voire de thrombose. Pour prévenir ces effets, il faut
Iimiterl'utilisation continue des AINS chez les personnes âgées
et adopter les doses minimales efficaces.

4.4. Cette liste peut constituerun référentiel de
prescriptionen pratique cliniquegériatrique

Dans cette éventualité, la diffusion de cette liste doit
s'accompagner deplusieurs réserves:

• mêmesi lesmédicaments decettelistepeuvent être considérés
comme inappropriés. ils ne sont pas pour autant contre
indiqués ;

• le rapport béuéficelrisque de ces médicaments doit être estimé
dans la situation clinique du moment pour chaque patient;

• ces critères ont été construits sur la base d'une opinion
d'experts et non pas sur nne méthodologie fondée sur les
preuves ~

• il s'agit au départ d'un outil épidémiologique pour évaluer la
fréquence d'uneprescription suboptimale chezles personnes
âgées.

Lesraisons du caractère inapproprié descritères et lesalterna
tives médicamenteuses proposées renforcent l'intérêt d'utiliser
cette liste comme lin référentiel de prescription chez les per
sonnes âgées de 75 ans et plus. Mais les limites méthodologiques
quel'on vient de voir plaidentpour le faire avecprécaution. Les

médicaments de cette liste doivent être évités d'une manière
générale. etdans lamesure dupossible. chezlespersonnes âgées
de 75 ans et plus.

Ln notion de médicaments inappropriés n'a rien à voiravec
uneéventuelle contre-indication quirelèverait d'unepathologie
sous-jacente, mais non de l'âge. En effet, on peut être confronté à
un médicamenthors liste,contre-indiqué chezunepersonneâgée
comme chez une personne plus jeune souffrant d'une patholo
gie spécifique, par exemple, unbêtabloquant encas d'anomalie
de conduction. Il peuts'agirégalement d'un médicament figu
rant dans cette liste, qui peut être contre-indiqué aussi quel
que soit l'âge, devant la présence d'une pathologie donnée,
comme une benzodiazépine eu eus d'insuffisance respiratoire
sévère.

Celte liste française doit être plutôt considérée comme une
aide pour les prescripteurs, les incitant à évaluer l'intérêt du
médicament qu'Ils veulent prescrire en fonction des situations
cliniques données. Elle constitue un guide de prescription. La
diffusion de cette liste peut être utile pour tous les médecins
amenés àprendre en charge une personne âgée: médecins géné
ralistes, gériatres ou autres spécialistes.

Prenons l'exemple de la prise eu charge des. troubles
neuropsychiatriques chezles personnes âgées. L'anxiété, le syn
drome dépressif, les troubles du sommeil et du comportement,
l'agitation, sont des situations fréquemment rencontrées. La
prescription des psychotropes est donc fréquente mais aussi
pourvoyeuse d'effets indésirables dans cette populatiun [15]. La
prescription de benzodiazépines chezunepersonne démente est
considérée ihappropriée en raison des propriétés arnnésiantes
de ces produits qui vont aggraver les troubles de la mémoire
et de la vigilance. Les antidépresseurs imipraminiques et les
neuroleptiques de type phénothiazine (critères 4, 5) ont des pro
priétés anticholinergiques, ce qui doit les faire éviter chez les
malades âgés. Cependant, on peutconcevoir leur prescription,
en deuxième intention, en cas d'échec des alternatives thé
rapeutiques proposées. Le mëprobamate, considéré pm' Beers
comme inapproprié, est proposé comme une alternative aux
phénotltiazines dans les troubles du comportement des per
sonnes âgées, pour éviterd'avoir recours à des neuroleptiques
atypiques (critère 5). En revanche, l'utilisation du méproba
mate dans une indication digestive (critère 28) est inappropriée
car le rapport bénéfice/risque est défavorable et l'efficacité
discutable. La ûuoxétlne, considérée inappropriée par les Amé
ricains en raison de sa longue demi-vie (quatre à six jours),
n'a pas été retenue dans la liste française. La ftuoxétine pré
sente les mêmes effets indésirables que les autres inhibiteurs
du recaptage de la sérotonine (IRS); il suffit d'adapter les
doses à cette longue demi-vie. Face aux antidépresseurs imi
praminiques considérés commeinappropriés en raisonde leurs
propriétés anticholinergiques (critère 4), les IRS sout une alter
native thérapeutique plus sûre dans les troubles dépressifs du
sujet âgé.

Cinq situations cliniques particulières (critères 21-25:
hypertrophie prostatique, glaucome par fermeture de l'angle,
incontinence urinaire, démence, constipation) ontété proposées
dans cette liste française. L'objectif n'était pas de reprendre les
contre-indications médicamenteuses connues peur ces situations



600 M.-L. Larache et al. / La Revuede médecine interne30 (2009) 592-601

cliniques. Il s'agissait de définir des situations fréquemment
"rencontrées où l'utilisation decertains médicaments ou classes
médicamenteuses doitêtre évitée.

Cette liste vise aussi à alerter surdes situations médicamen
teuses dangereuses, inutiles. ou desassociations demédicaments
illogiques qui doivent être évitées chez les personnes âgées.
Ainsi, on retrouve l'association d'au moins deux AINS (cri
tère 3), l'association d'au moins deux psychotropes de la
mêmeclassethérapeutique (critère 33), l'association d'au moins
deux médicaments anticholinergiques (critère 9), l'association
d'un médicament ayant des propriétés anticholinergiques avec
un nnticholinestérase (critère 34). Cette dernière association
(produit bloquant les récepteurs muscariniques et produit éle
vant le taux d'acétylcholine au niveau synaptique) risque
d'aggraver les troubles cognitifs ct de diminuer l'efficacité de
l'antlchollnestërase. Cette situation est fréquemment rencontrée
[20]. Par ailleurs, l'efficacité discutable des vasodilatateurs céré
braux .dans les déficits cognitifs les a fait considérer comme
inappropriés (critère 26). Ce point de vue est appuyé par le
rapport récent de la Commission de transparence qui a jugé
que ces médicaments avaient un service médical rendu insuf
fisant dans l'indication des troubles cognitifs des personnes
âgées [21]. Cette commission souligne que la consomma
tion des vasodilatateurs cérébraux: est plus forte en France
que dans d'autres pays européens. Ces produits n'ont pas
prouvé, après plusieurs années d'utilisation, leur intérêt théra
peutique mais participent aux risques liés à la polymédication
[21].

1

4.5. Celte liste pel/t-ellejouer 1/11 l'me dans 10 régulation
des dépenses de soins?

Quelques éludes ont montré que la consommation de MPI
entraînait des dépenses de santé supplémentaires [22]. La pres
cription de ces médicaments peuteffectivement engendrer des
dépenses pharmaceutiques inutiles si l'on considère qu'ils sont
inefûcaees etpoteutiellementdangereux. Aux États-Unis, la liste
de Beers a déjà été utilisée comme moyen de régulation des
prescriptions médicamenteuses; cela a été contesté [23,24]. Les
alternatives thérapeutiques proposées n'engendrent des écono
miesquesi elles sontmoins coûteuses et favorisent au contraire
des dépenses supplémentaires si elles sont plus coûteuses.

On peut penser que la réduction de la polymédication et de
soncoût excessifpasseparlanon-prescriptiondesmédicaments
inappropriés. Mais, il faut être sûr de l'intérêt, de l'efficacité
et de la meilleure- tolérance des alternatives proposées. Si on
remplace les médicaments inappropriés parleurs alternatives, il
n'y a pasde changement dunombre de médicaments prescrits.
Ce problème de lapolymédication est un autre sujet, tout aussi
complexe que ln prescription médicamenteuse de qualité chez
les personnes âgées.

Il n'apparaît pas souhaitable que cette liste devienne oppo
sable aux médecins dans un but de régulation de dépenses de
soins carsi certains médicaments sont inutiles, d'autres posent
des problèmes dans les situations cliniques gériatriques ordi
naires maispeuventêtre prescrits dans desindications plusrares
et bien spécifiques.

Il est évidentque cette liste devra êtreadaptée à l'évolution
desconnaissances pharmacologiques et thérapeutiques engéria
trie et à l'apparition de nouvelles molécules sur le marché
pharmaceutique.

4.6. Que penser du mot inapproprié ?

Le concept de « médicament potentiellement inappro
prié» d'origine nord-américaine es.t une traduction du terme
potentlally inappropriate medication: Or, un «médicament
potentiellement inapproprié» est souvent assimiléparles pres
cripteurs à un «médicament contre-indiqué»; ce quin'est pas
le sens à donner. En anglais, l'adjectif lnopproprtate peutavoir
trois sens:

• nonadapté àunsujet particulierou àunesituation particulière
(un remède inapproprié):

• incorrect, faux, impropre (comportement, langage
inapproprié...) ;

• incompatible.

Enfrançais, l'adjectif«inapproprié» est ct' apparition récente
dans les dictionnaires (courant desannées 1990): contrairement
à ce que l'on observe dans les pays anglo-saxons. Il est syno
nyme d'« inadapté », «inadéquat ». L'antonyme «approprié»
est plus ancien. Dès le xm' siècle, «approprier quelque chose à
quelqu'un» s'est employé, notamment en droit, pour« adapter
àl'usagede quelqu'un ». De nos jours, le dictionnaire Larousse
d~nit le verbe (1 approprier» par«adapter, rendre propre à une
destination; parexemple: approprier les remèdes à la constitu
tion des malades ». En français conune en anglais. les termes
«inapproprié) et inappropriate ont le sens d'« inadapté », sur
tout daos le domaine de la prescription médicamenteuse. Ce
terme «inadapté» aurait uneconnotation moins péjorative que
celui d' «inapproprié) et indiquerait l'action de faire moins
bien. C'est pourquoi en français, il serait plus exact de par
lerde (1 médicaments potentiellement inadaptés» auxpersonnes
âgées.
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Aucun conflit d'intérêt à signaler par les auteurs.
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Annexe 3 :.

ARTICLE 4

Comment évaluer la charge anticholinergique ?
MC!?'ie-Josée Bai/y, LouiseMaUet

Prologue

il s'agit d'uue patiente de 80 ans admise à l'unité de
gériatrie pour chutes et délirium, Avant son admission,
elle prenait les médicaments suivants à la maison: até
nolol 50 mg une fois pm' jour, nortrlptyline 25 mg une
fois par jour au cauchet; toltérodine 2 mg une fois par
jour, carbonate de calcium 500 mg + vitamine D 400 ID
deuxfois par[our, atorvastatine 10mg une fois parjour;
docusate de sodium 100mg au coucher. Lhistoire médi
camenteuse effectuée par la pharmacienne révèle que
la toltérodine a été débutée il y a une semaine. Quelle
est la charge anticholinergique pour cette patiente et
faut-il la calculer pour tous nos patients ?

Introduction

Uintérêt de développer des méthodes de dosage ou des
échelles clinIque.spour déterminer le fardeau, la charge ou
l'activité anticholiuergique demeure lm sujet d'actualité.
En effet, les chercheurs s'intéressentà cette questiondepuis
II> début des années 80'°.11estbien connu que les personnes
âgées courent un risque accru de présenter des effets indé
sirables, tels que confusion, délirium, perte de concentra
tion, chutes en raison de la prise de médicaments avec
propriétés antichollnergiques'. Le vieillissement entraîne
lm affaiblissement du systèmecholioergiquequipeutcontti
buer à l'apparition d'effets néfastes chez les patients âgés
traités àl'aide de médicaments antichollnergiques'.

Méthode de dosage pour déterminer l'activité
anticholiuergique

Des chercheurs ont développé des méthodes de dosage
in vitTapour quantifier l'activité anücholinergique de dif
férents médicaments. 'I\me et collaborateurs ont mesuré
le degré d'affinité des médicaments pour le récepteurmus
carinique de l'acétylcholine àl'aide d'uueméthode de dosa
ge utilisant des radiorécepteurs. Cette technique permet de
mesurer l'activité antichollnergique totale associée à diffé
rents médicaments, à leurs métabolites actifs, en utilisantle
plasma du patient. On obtient lm résultat d'activité anticho
Iinergique, serum anticholinel'gic activity (SAA), en équi
valent atropine pour chacun des produits étudiés. Cette
méthode permet difficilement de comparer l'activité anti
cholinergique enlre les différentes molécules'. Elle est plu
tôt utilisée à des fins de recherche, et sa place est limitée en
pratique clinique.

Mulsant et collaborateurs ont déterminé s'il existait une
association entre le niveau d'activité anticholinergique

dans le plasma (SAA) et la présence de problèmes cogni
tifs chez une population âgée ambulatoire. La SAA des
échantillons de sérum a été mesurée chez 201 personnes
âgées de 65 ans vivant à domicile, et l'évaluation cognitive
a été évaluée à l'aide du test mini-mental évaluantles fonc
tions cognltives. Ces personnes âgées faisaientpartie d'une
cohorte de patients qui avait été suivie pendant une pério
de de 15 ans. Pour cette étude, les échantillons avaient été
collectés durantlapéliade de mars 1995à septembre 1997.
Une histoire médicamenteuse auprès de ces patients avait
permis de documenter les médicaments prescrits et en
ventelibre. Les auteurs mentionnent que lespatients ayant
des niveaux de SAAde plus de 2,0 pmol/ml étaient 13fois
plus exposés au risque de présenter une altération de la
fonction cognitive correspondant à une diminution du
score du mini-mental (résultat de 24 et moins)",

'Iune et collaborateurs ont comparé l'activité anticholi
nergique de différents médicaments. On prépare une solu
tion de JO"M du médicament étudié, qui est dosée en
utilisant un dosage radiorécepteur. Puis on mesure et stan
dardlse l'activité antichollnergique du médicament en uti
lisant l'atropiue comme médicament de référence. Le
résultat est exprimé en équivalent atropine. Les médica
ments ayant des valeurs élevées en équivalent atropine
auraient des propriétés antlchollnergiques plus élevées
que les médicmnents exprimant des valeurs basses'.

Les liJnites à l'utilisation de cette méthode sont les sui
vantes..Dans un premier temps, la solution standard du
médicament étudié ne reflète pas les concentrations obte
nues in vivo dans des conditions physiologiques normales.
11 est également difficile d'évaluer la quantité de médica
ments qui traverse la barrière hématoencéphalique. De
plus, la majorité des laboratoires n'est pas équipée pour
effectuer cette méthode de dosage.

Une autre méthode évalue in vitro l'affinité du médica
ment pour le récepteur muscarinique afin de déterminer
l'activité antichollnergique de différentes molécules, Cette
méthode évalue l'interaction entre le médicament et le

iJ'Ial'le-Josée Bolly, BiPlumn. M.Sc" estphal'nlUcienne à
l'Hôpital Laval

Louise Mallet, B.Sc.Plumn., PIUl'·//I.D., CGS, estpm
fesseure titulaire declinique à lafaculté depluirmacie de
l'Unive,...Ué deMontTéal etphal'maeienne au Centre hospi
talie,. de",nié McGül
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Tableau 1 : Médicaments ayant des propriëtës anticholinergiques (adapté de référence 7)
Niveau 3 : potentiel autlcholinergique élevé

anûtrlptyline dlcyclomlne
atropine dimenhydIinate
benztroplne diphenhydraruine
bromphéniramlne doxépine
chlorphéniramlne hydroxyzine
chlorpromaalne hyoscyamine
clemastine imipramine
cIomipramine mécüatne
clozapine nortriptyllne
désipramine orphénadrine

Niveau 2 : effet anticholinerglque habituellement observé à dose élevée

carbamazépine dlsopyramide
cimétidine loxapine
cyclobenzaprtne mépéridine
cyproheptadine méthotrlméprazine

NIveau 1 : potentiel anticholinergiquc démontré

oxybutynine
procyclldine
prométhazine
propanthéline
pyrllamlne
scopolamine
toltérodine
hihexyphénidyl
trimipramine

oxcarbazéplne
pimozide
ranitidine

acidevalproïque
alprazolam
amantadine
ampicûline
azathloprine
bromocnpttne
captoprll
céfoxitlne
céphalotlne
clùordiazépoxlde
c1ùorthalldone

.clindamycine
cIonazépam
clorazépate
codéine
cortisone
eyclosporine
dexaméthasone
dlazépam
dlgoxine
diltiazem

dipyridamole
divalproex
famotidine
fentanyl
fluoxétine
fluphénazine
flurazépam
fluvoxamine
furosémlde
gentamîclne
hydra1azine
l1ydrocortisone
isosorbide 
lopéramlde
lorazépam
méthylprednlsolone
midazolam
morphine
nifédipine
nizatidine
olanzapine

oxazépam
oxycodone
pancuronium
paroxétine
perphénazine
phénelzlne
pipéracilline
prednisolone
prednisone
prochlorpérazine
sertrallne
témazepam
théophylline
tlûothlxène
tramadol
triamcinolone
tnamtérëne
triazolam
vancomycine
warfarine

•

Niveau 0: aucune propriété anttchollnerglque connue

aearbose
acétamlnophène

-acétazolamide
acyclovir
adénosine
alendronate
aIlopurinol
amiloride
amlodarone
amlodlplne
amoxicllllne
anagrélide
anastrozole
aspirine
aténolol
atorvastatine
azithrcmycine
bacitracine
baclofène
béclcméthasone
bénazepnl

béthanechol
bicalutamlde
bisacodyl
bisoproloI
brimonidine
brinzolamide
budésonide
bumétanide
bupropicn
buspirone
butalbital
caféine
calcitonine
calcltrîol
candésartan
earbldopa
carvédtlol
céfaclor
céfazoline
céfixlme
ceftrlaxone

céfuroxime
célécoxlb
céphalexlne
cétirizine
cétylpyridinium
chloral hydrate
chlorambuciJ
chlcrpropamirle
cholestyramine
ciprofloxacine
citalopram
clarlthromyclne
clobazam
clodronate
clonidine
clopidogrel
cloxacilline
colchicine
colestlpol
cyanocobalamine
cyclophosphamide
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Niveau 0: aucuno propriété untlchcllnergtque comme (suite)

danazol
dantrolène
desmopressine
dextrométhorphane
diclofénac
diflunisal
dobutamlne
donépézil
dopamine
doxazoslne
doxycyc1lne
duloxétine
énalapril
énoxapartne
entacapone
époetln alfa
ergocalclférol
érythromycine
escitalopram
esoméprazole
estradiol
éthambutol
éthlnyl eetradiol
étidronate
étodolac
felbamate
félodiplne
fénofibrate
fexofénadine
filgrastim
flnastértde
flécaïnide
fluconazole
fludrocortisone
fiumazénil
flutamide
flutlcasone
fiuvastatine
foslnopril
gabepentlne
galantamine
gemfibrozil
glimépiride
gllpizide
glucagon
glyburide
guaféneslne
halopéridol
héparine
hydroclùorothiazide
hydrocodone
hydromorphone
hydroxychloroqulne
bydroxyurée
lbuprofène
imipénem
indaparnide
indométhaclne
insuline
lpretroplnm
irbésartan

isoniazide
labétalol
lactulose
Iamotrigine
lansoprazole
leuprolide
lévodopa
lévofloxacine
lévotbyroxine
lidocaïne
liothyronine
lislnopril
lithium
loratadine
losartan
lovastatine
médroxyprogestérone
mégestrol
meprobamate
mésalamine
metformine
méthazolamide
méthotrexate
méthyldopa
méthylphenidate
méthyltestosterone
métoc1opramide
métolazone
métoprolol
rnetrorudaacle
nféxiletlne
tnidodrlne
mlnocyc1lne
tniltazaplne
misoprostol
rncntélukest
moxifloxacine
nabumétone
nadolol
naloxone
naproxène
natéglinide
nitrofurantoïne
nitroglycérine
norépinépluine
norfloxacine
nystatine
octréoüde
ofloxacine
oméprazole
pamidronate
pancrélipase
pantoprazole
pénicilline
pentoxifylline
pergollde
perindoprll
phénazopyridine
phénobarbital
phényléphrine
phénytoine

pllytonadione
pindolol
pioglitazone
plroxlcam
pivampicilline
pramipexole
pravastatine
prazoslne
prlmidone
probénécid
procaïnamide
progestérone
propafénone
propoxypllène
propranolol
propylthiouracll
pseudoéphedrine
pyrazlnamtde
quétiapine
qulnapril
quinine
rabéprazole
raloxifène
ramlpril
repaglinide
rlfampine
rtsédronate
rlspéridone
roplnlrole
rosigIitawne .
salmétérol
séléglllne
siméthicone
simvastatine
sotalol
spironolactone
succinylcholine
sucralfate
sulfarnéthoxazole
sulindac
tamoxifène
tamsulosine
térazosin
terbutaline
tétracycline
ticlopidlne
timolol
tolbutamide
toplrarnate
trandolaprll
trazodone
triméthoprime
ursodiol
va1sartan
vécurontum
venlafuxine
vérapamil
zafirlukàst
zaleplon
zopiclone
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récepteur muscarinique. Par exemple, J'al.ropine possède
une affinité élevée pour le récepteur muscarinique et a le
potentiel d'induire des effets anticholinerglques impor
tants. La trazodone a une affinité faible pour le récepteur
muscariniqus et aurait moins d'effets anticholinergiques",

Il s'avère clifficile de déterminer J'importance clinique
de l'activité anticholinergique d'un rnédlcament obtenu in
uin». Par exemple, si on tente de transposer ces résultats
à un patient, recevant unmédicament avec propriétés anti
cholinergiques, on peut s'interroger sur les conséquences
cliniques qui en résulteraient, Un médicament ayant une
affinité élevée pour le récepteur muscarinique et ne pas
sant pas la barrière hématoencéphalique provoquerait-il
moins d'effets indésirables qu'un autre médicament
démontrant une faible affinité POLU' ces mêmes récepteurs
mais qui pénètre la barrière hématoencéphalique ? Il fau
drait égalementse questionner sur le degré de perméabili
té de la barrière hématoencéphalique avec J'âge.

Échelles d'évaluation de la charge
anticholinergique

Caranhan et collaborateurs ont développé une" échelle
de médicaments anticholinergiques » (AnticholinlJ'rgic
Druq Seale) pour évaluer la charge anticholinergique des
médicaments. À partir de J'échelle modifiée anticholiner
gique évaluée par le clinicien et le niveau de SAA, les
auteurs ont déterminé un poteqtiel anticholinergiquepour
différents médicaments, Cepotentiel anticholinergique est
divisé en quatre niveaux: le niveau 0 (aucune propriété
anticholinergique connue) ; le niveau 1 (potentiel anticho
linergique démontré in mtlYJ) ; le niveau 2 (effet antichoU
nergique observé habituellement à dose élevée) et le
niveau 3 (potentiel anticholinerglque élevé). Une liste de

.médicaments (Tableau I) a été publiée en tenant compte
du potentiel anticholinergique'.

Rudolph èt collaborateurs ont développé une échelle de
risque anticholinergique (anticholinergic risk scale) à par
tir des potentiels anticholinergiques déterminés pour dif
férents médicaments, Sur une échelle de 1 à 3 points, on
détermine le risque anticholinergique de différents médi
caments : 1 point: risque faible; 2 points: risque modéré;
3 points: risque élevé'. Le fardeau anticholinergique pour
lm patient représente la somme du score obtenu pour les
médicaments ayant des propriétés anticholinerglques, Le
tableau II présente J'échelle de risque anticholinergique
pour certains médicaments, Rudolph et collaborateurs ont
démontré que la présence d'lm score élevé est associée à
un risque élevé d'effets antlcholinergiques chez des
patients âgés'.

Du point de vue clinique, cette échelle pourrait s'avérer
intéressante. Cependant, la liste répertoriant les produits
avec potentiel anticholinergique n'est pas exhaustive et
beaucoup de médicaments utilisés engériatrien'ysontpas
inclus. Il s'agit d'un facteur limitant lorsqu'on veut effec
tuerune évaluationcomplète de lamédication d'unpatient.

Charge anticholinergique pour notre patiente

Selon l'échelle présentée au tableau Il, notre patiente a
une charge anticholinerglque de 4. Ce résultat prend en
considération le fait que la patiente prend de la nortriptyli
ne (2 points) et de la toltérodine (2 points) pour un score
de 4. Cette échelle n'apporte toutefois pas de réponse
quant à J'effet clinique de cette charge antichollnerglque.
De plus, cette échelle ne prend pas en considération les
conséquences d'interactions médicamenteuses et des

Tableau II : ÉcheUe cie risque antic/wlinergique (adapté cie la rëfërence 8)
1 point: rfsque faible

carbinodopa~évodopa

entacapone
halopéridol
méthocarbamol
métoclopramine
mlrtazapine
paroxétine
pramipexole
quétiapine
ranitidine
rispélidone
sélégiline
trazodone
ziprasidone

2 points: risque modéré

amantadine
bacloïëne
cétlrizlne
cimétldine
clozapine
cyclobenzaprine
désipramine
lopéramide
Ioratadlne
nortrlptyline
olanzaplne
prochlopérazlne
pseudoéphédline
toltérodine

3 points: risque élevé

amitliptyline
atropine
benztropine
clùorphéniramine
chlorprcmezlne
cyprohepladine
dicyclomine
dlphenhydraruine
fluphénazine
hydroxyzine
hyoseyamine
imipramine
méclizine
oxybutynine
petphénazlne
prométhazine
thtorîdazlne
thiothixene
tizanidine
trifluopérazine
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grands principes gériatriques, La nortriptyline et la tolté
radine sont deux médicaments classés conuue ayant un
potentiel antlcholinergique élevé selon le Tableau I. La
patiente a fait une chute et lm délirium, TI demeure que le
pharmacien doit juger de la pertinence clinique durésultat
obtenu et offrir une solution et un suivi au patieut.

Discussion

Comme le démontrentles résultats de ces différentes
échelles, il estimportant de se rappeler que les effets indé
sirables des agents anticholinergiques sont rarement le
résultat d'un seul médicament". Les études démontrent en
effet que les patients reçoivent souvent plus d'un médica
ment ayant des propriétés anticholinergiques", De sur
croît, la présence d'interactions pharmacocinêtiques et
pharmacodynamiques entre les différentes molécules peut
engendrerune accumulation de molécules-mères ainsi que
de leurs métabolites, ce qui entraîne la potentialisation des
effets anticholinergiques. li importe donc de mettre en
perspective la charge anticholinergique que reçoit Un
-patientet les effets indésirables qu'il présente.

Conclusion

Bien que les échelles anticholinergiques demeurent des
outils de travail intéressants pour évaluer la charge anti
cholinergique d'un patient, elles ne doivent pas se substi
tuer au jugement clinique. En gériatrie, on doit faire appel
au concept de médlcaments appropriés. Tel que le propo
se l'article de Bergeron et collaborateurs, on doit effectuer
une évaluation globale du patient; tout en tenant compte
des considérations gériatriques.

Pour toute correspondance :
Mmie-Josée BoUy
Hôpital Laval
Département de pharmacie
2725, Chemin Salute-Foy
Québec (Québec) GlV 4G5
Téléphone: 418 6564590
Télécopieur: 418 6564656
Courriel : mmie-josee.boily@ssss.gouv.qc.ca
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Annexe 4
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SUIVIS RENFORCES 1ENQUETES DE PHARMACOVIGILANCE EN COURS
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Avertissements aux lecteurs
Tous les médicaments disponibles ~ur le marché en France font J'objet d'une-surveillancedans le cadre de la pharmacovigilanœ.

Figurent sur la liste ci-dessous des medicaments ou classes de médicamentsfaisant l'objet. à ce jour, d'un suM renforcé ou d'une enquëtede pharmacovigilance:
-~ parce que les autorités sanitaires ont juge nécessaire, à titre préventif, de renforcer ce-suivi
• soit parce gue des signaux de risque ont été détectes justifiant une vigilance ,accrue.

Les motifs du renforcement de cette surveillance sont précisés dans le tableau ci-dessous ainsi que les actions en cours ou envisagées, résuJ~nt de cette surveillance.

Ces médicaments bénéficient d'une autorisation de mise sur le marché: le bénéfice qu'ils apportent aux patients dans leurs indications thérapeutiques est donc jugé plus important que le risque lié El son utilisation car c'est le critère
essentiel permettant la délivrance et le maintien de l'autorisation de mise sur le marché.

Aussi, la présence d'un médicament sur cette liste est-elle une garantie pour les patients. Cela signifie qu'il existe une surveillance particulièrement proactlve de ce médicament, et que le~ mesures adaptées seront prises si nécessaire.

Cela ne doit en aucun cas conduire les patients à.gui il a été prescrit un de ces médicaments à l'interrompre sans avoir préalablement pris conseil auprès de leur ohannacien et/ou consulté leur médecin.

....... •• "_U"

LISTE DES MEDICAMENTS
CTPV : Comité technique de pharmacovigilance
CNPV ; Commission nationale de pharmacovigilance
CTCEIP : Comité technique des Centres d'Evaluation et d'Information sur la Phermacccépendence
CNSP : Commission Nationale des StupéfLants et Psychotropes
?GR : Plan Gestion des Risques
Fiche PGR-P: fiche PGRpublique

ACTOS@(pioglitazone)
- 03/10/2000
- 27/05/2002

ACTIONS EN CPURS

Suivi renforcé de PV Réévaluation du BIR envisagée
Etude de tolérance européenne Examen européen prévu au 2ème semestre 2011avec
incluant la France sur les résultats intermédiaires des études post-AMM
risques cardiovasculaires et de européennes en cours
cancer de la vessie Examen par la CNPV, 02 2011
Etude française en cours
d'élaboration

·i'· j,~!IH:t~&~ii;
PGRNATIDNAL

(purement national ou
en complément du

PGR européen)

OUI

PGR EUROPEEN

OUI janvier 200SEuropéenne centraliseeTraitement du diabète
de type 2

:::":.;::,::::'::>.:;,:;;::':::1;,:'::,,: ~·':::,:,;h'·;'"

)CI..:.:p,e~.~":Ji~~~pn}(I!
nternatiIiaTey; :''l'!,: :,.~:~;:;:

·~'::~~~i~~~~~·~'·, ,:.;.. :,.,~.':~.~,';.:!;'"
MEDICAMENTS (1
, ... ' .···ComïnUrie 1

"·'~.d~~~

~':date,decon

ALLI® (orlistat)
- 20/0112009
r- 01/0512009

2

Perte de poids chez [êuropéenne centralisée
l'adulte en surpoids
(IMC>28kg/m2) en
addition avec un régime
hypocalorique modéré

OUI OUI Suivi renforcé de PV :
mésusage, troubles
pancréatiques et hépatiques
Etudes c'utlllsaticn françaises
montrant un mésusage
important
Fiche PGR~P

Réévaluation du BIR envisagée
Examen de la toxicité hépatique, en cours à l'Europe
(Q12011)
Examen par la CNPV, Q22011
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:'NÎÉPICÀMENTS:(bc(: .o.~norr!inati.onltt·h' "~~;~!g]qi:~~i~i~!
,::: :,.::"c~~.~~~e".I_n.t~'r~·atjnale)· ....:.,...:'.- "': l TYPE D'AUTORISATION 1 PGR EUROPEEN

,," C ':d.ted'J!,MM:' c"',"",," DE M!SE SUR LE MARCHE
,::.:":~ d~'t~,de:c'9n"!~:erçialisation:':"

1. 1.

4

ARIXTRA® (fondaparinux sodique)
- 21103/2002
·1211212002

Prevention événements 1Européenne centralisée
thromboemboliques
veineux:
.. en chirurgie
orthopédique
" en chirurgie
abdominale
• chez le patient alité
pour affection médicale
aiguê
Traitement de l'angor
instable ou de l'infarctus
du myocarde (IDM) sans
sue-céceieae ST
Traitement de l'IDM
avec sus-décalage ST

l
extension d'indication
rl:::m~ 1

OUI fin 2006

Çft~~~!~};~MëSùRÉS:DË;X~'W~~~~i::~
PGR NATlDNAL ~Wl:.~~~~:::~$':'·";'·"~i'!~':';:':-':~~~.K~i!t

(purement national ou ~;f~?:;~~~:";' ,~q~:,q, .,:::;0it:~~<~~~1
:;'fil""foRq;;IôIi;!!ClU""~'!I: " ACT!ONSEN COURS

e~~~m:~~::~fU ,~~~~~t;;~~~~~i:~61~tit$~},~\:;~~:~~~~ ,
'OUI Suivi renforcede PV en raison Examenpar Je CTPV, Q2 2011

de J'appartenance à la classe
des COXlBs : risque
cardiovaseulaire ayant motivé
le retraitde V10XXen 2004
Etude d'utilisation française
Fiche PGR~P

OUI ISuivi renforcé de PV: 1Examen par le CTPV, avril 2011
Risques de complications
hémorragiques et d'utilisation
inadaptée chez le sujet âgé et
l'insuffisant rénal
Etudes d'utilisation et de
tolérance européennes incluant
la France

5

BLEU PATENTE V
-1011211997
-19/11/1971

Repérage des vaisseaux] Nationale
lymphatiques et des
territoires artériels.
Repérage du ganglion
sentinelle avant la
biopsie chez les
patientes ayant un
cancer du sein opérable

NON NON Enquête de PV prévue dans le
cadre de la nouvelle indication
"Repérage du ganglion
sentinelle avant la biopsie chez
les patientes ayant un cancer
du sein opérable" (risque de
réactions anaphylactiques)

BYETTA@(éxénatide)
- 20/1112006
.- 03/0412008

6

Diabète type 2 Européenne centralisee OUI OUI Suivi renforcé de PV ; risque de
pancreatites, troubles gastro-- ICTPV juin 2009: maintien du suivi renforcé
intestinaux et perte de poids
Etude d'utilisation européenne
incluant la France
Fiche PGR-P

CELANCE® (pergolide)
71~ 1310211995

-15/03/2000

CERVARIX® (vaccin anti-HPV)
• 20/0912007
- 21/03/2008

•

Traitement de la maladie[Nationale
de parkinson

Vaccination contre [êurccéenne centralisée
lésions précancéreuses,
cancer du col et verrues
génitales à HPV 6, 11,
16 & 18

NON

OUI

2

NON

OUI

Enquête de PV : risque de [Arrêt de commercialisation demandé par le laboratoire
valvulopathies Communication aux professionnels de santé en cours
Evaluation européenne en 2008 de réalisation

SUivi renforcé de PV mis en [Malntiendu suivi renforcé
place lors de la
commercialisation
Registre des grossesses .
Cohorte post-AMM en cours sur
les bases de données de
j'assurance maladie
FichePGR-P
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PGR NAnONAL li~~~!~~t~~~4~i~;fif!~1;:1~~~~;,:
(purement ~ational ou :~:~!:1ftêNFP~.~E$::~~i#~T:~~:j[~<:' "ACTIONS EN COURS

e~~~:~~:~~~~u :~::)~'t:~;::;~®:~~~~WÔ\t~:~:~:;f:;:~~~~Jf~ -,
CHAMPIX® (varénicline)

91· 26/09/2006
- 12/02/2007

CIMZlA® (certolizumab pegol)
101- 01/10/2009

·04/0112010

COLOKlT (phosphate de sodium,
11lcomprimes)

·18/03/2010
- 1510912010
CYMBALTA@ (duloxétine)
-17/1212004
- 26/11/2007

12

"' 1

SevragetabagiClue 1Européenne centralisée

PR de l'adulte sévèreà [ëuropéermecentralisée
modérée seul ou en
association au
méthotrexate (MTX)
Préparation colique [Nationale

Episodes dépressifs 1Européenne centralisée
majeurs
douleurs neuropathiques
diabétiques
périphériques
troubles d'anxiété
généralisée

PGR EUROPEEN

OUI

OUI

NON

OUI

OUI

OUI

OUI.

OUI

Suivi renforcé de PV: signal de IExamen par le CTPV en février 2011 pour bilan après
troubles psychiatriques et 3 ans de commercialisation
conduitessuicidaires. Examen du renouvellement d'AMM en cours
Fiche PGR-P
Suivi renforcé de PV: risque 1Examen par le CTPV Qi 2011
d'infections et de réactions
d'hypersensibilité
Fiche PGR-P
Suivi renforcé de PV; troubles ISilan prévu à 6 mois de commercialisation
hydrc-électrclytlques. troubles
rénaux, lésions gastriques
Etuded'utilisation
Suivi renforcé de PV: troubles 1Examen par le CTPV, mars 2011
hépatiques, risque suicidaire
Etude d'utilisation française
Points annuels avec
l'AfssapsJlaboratoire et Je CRPV
rapporteur
Fiche PGR-P

Enquête de PVet de [Examen par le CTPV d'avril 2011 pour mesure de
toxicovigilance taisant suite à ['impact des modifications de l'AMM
une réévaluation du rapport BIR
en raison de surdosages
volontaires conduisant au
décès
Modifications de l'AMM en 2008
(restriction indication,
diminution conditionnement et
mise en carde)

Dextropropoxyphène (DI-ANTALVIC®,
PROPOFAN® et gênériques),

13

EFIENT®(prasugrel)
- 25/02/2008
- 12/0612009

14

ELLAONE® (ulipristal)
- 15/05/2009

151_ 28/09/2009

EQUANIL®, méprcbamate RICHARD

16

Traitement de la douleur 1Nationale
d'intensité modérée à
sévère ne répondant
pas aux antalgiques
périphériques seuls

En association avec 1Européenne centralisée
aspirine
prévention des
événements
thromboemboliques
chez patients à
syndrome coronaire
aigu, traités par
intervention coronaire

1percutanée
Contraception d'urgence [êuropéenne centralisée

Aide au sevrage chez le 1Nationale
sujet alcoolo-dépendant
lorsque le rapport
bênéfice/risque des
benzodiazépines ne

·'parait pas favorable.

NON

OUI

OUI

NON

NON

OUI

OUI

NON

Enquêtes de PV,
addictovigilance et
toxicovigUance dans te cadre de
la réévaluation du BiR
européenne en raison des
rlsoueeen surdosace
Suivi renforcéde PV : risque
hémorragique
Information sur le bon usage
lors de la mise sur le marché
Etudes d'utilisation et de
tolérance européennes incluant
la France
Fiche PGR-P

Suivi renforcé de PV
Registre de grossesses
Etude d'utilisation européenne
incluant la France
Fiche PGR-P

Retrait d'AMM le 1er mars 2011

Examen par le CTPV Q1 2011: bilan à un an de
commercialisation

Examen par le CTPV, 02 2011: bilan à 2 ans de
commercialisation
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ACTIONS EN COURS

OUI

f?:ê~~.~
Suivi renforcé de PV : risque de Maintien du suivi
complications rénales France rapporteur pour la procédure centralisée
Etudes d'utilisation et de
tolérance européennes incluant
la France
Fiche PGR-P

PGR EUROPEEN

--_.... - ,- I~,,~__":'_--- --_._,:_..:.- 'OUI

1;':::;'+:'i>:~I:I':.,,;,: .".:;:. ::l''':''I''I:i:tr1r~I~11!~~~i~1,j,~;i,tlME~I~tt.niJ~20W;n~~;~;~~fti~ry'1:': TYPE D'AUTORISATION

: ,:"",.,~.date·d;~~';:;':"::);'::';II"""";· DE MISE SUR LE MARCHE
~,:da:te!:d"~,::~~fu~rêial'iS'~ti~~'::;;.. '~)::

EXJADE (deferasirox) Traiter .."'".......... 1...... ''''''1-'''''... " ..........,'" ...,,~"'...
~ 28/08/2006 surcharge en fer

171-2211212006 secondaire transfusions
fréquentes (bèta
thalassémie)

18

Fentanyl cp ou spray nasal ITran:ement des douleurs 1Européenne centralisee et IOUI
(EFFENTORA®. INSTANYL®, ABSTRAL®) chroniques sévères qui décentralisée

ne peuvent être
correctement traitées
que par des
analgés~gues ecretees

OUI Suivi renforcé de PV et
addictovigilance : mesusage et
abus
Etudes d'utilisation en cours
Fiche PGR-P

Examen du dossier au ter trimestre 2D11

Européenne reconnaissancel NON
mutuelle

FERRISAT® (fer dextran)

191-0111012007
·17/03/2008

fONZYLANE® & Gènérlquee (buflomédil)
- 05/1211988
-13101/1999

20

Traitement de la
carence martiale

Claudication
intermittente des
artériopathies
chroniques cblitérantes
des membres inférieurs
(au stade 2)

Nationale NON

NON

OUI

Enquëte de PV : réactions
d'hypersensibilité
Information des prescripteurs
en janvier 201 0
Suivi renforcé de PV depuis
, 997: risque de surdosage et
de mésuseçe (toxicitês
cardiaque et neurologique)
Plusieurs mesures successives
en '997 et 2006
Etude d'utilisation française
montrant la persistance du
mésusace

êxemen par le CTPV, Q2 2011 (évaluation impact des
mesures 2010)

Commission AMM janvier 2011 : réévaluation du BIR
du butloméoll : avis défavorable

GALVUS® (vildagliptine)
- 26109/2007
~ 01/0912009

21IEUCREAS® (vildagliptine + metformine)
-14/11/2007
~ 01/09/2009

Diabète type 2 Européenne centralisée OUI OUI Suivi renforcé de PV mis en
place lors de la
commercialisation du produit
Modification du RCP en janvier
2008 en raison d'atteintes
hépatiques.
Bude d'utilisation européenne
incluant la France en cours
Fiche PGR-P

Examen au CTPV. mai 2011

GARDASIL® (vaccin anti-HPV)
.20/0912006
- 07/11/2007

22

Vaccination contre 1Européenne centralisée
lésions précancéreuses,
cancer du col et verrues
génitales à HPV 6, 11,
16 & 18

OUI OUI Suivi renforcé de PV mis en
place lors de la
commercialisation
Registre des grossesses
Cohorte post-AMM en cours sur
les bases de données de
l'assurance maladie
Fiche PGR-P

Maintien du suivi renforcé
Point intermédiaire Q1 2011

GLIVEC® (Imatinib)
- 0711112001
r- 22/11/2004

23

LMC chromosome 1Européenne centralisée
Philadelphie (bcr-abl)
positive (Ph+) lorsque la
greffe de moelle
osseuse ne peut être
envisagée

OUI NON Suivi renforcé de PV lors de
l'AMM obtenue sous
circonstances exceptionnelles
en raison du mécanisme
d'action et du risque de cancers
secondaires (signal récent
lanvler 2011)

Examen prévu au CTPV, avril 2011
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ACTIONS EN 'COURS

:·:,;·f.:~,:;·::::~:MO!ïf.~::6~;:~.~.~~;~-j::;:~::~,:::.:.
Risque de réactions allergiques,
cutanées et hépatiques graves Réévaluation du BIR en cours
Modification du Re? en 1997
avec contre--indication en cas
d'antécédent (ATCD)
d'hypersensibilité
Dossier suivi par les services
de l'Afssaps

PGR NATIONAL ,;:) ':''fMë$liilE$iièi',}; '"",
(purement national ou 1. ,;'·'·<,:,:,~.":I.~V:~Il:J~A~C~:> "', :.'.

en complément du ,·~:RENFORCEElENQÙETES:-':

PGR européen)

NON

PGR EUROPEEN

.~_.. l''''~__ ~~ INationale

IN1RINSA® (testostérone)
- 28/07/2006

.- 0710212007
25

Traitement de la baisse [êurcpéenne centralisée
du désir sexuel chez les
femmes ayant subi une
ablation des ovaires et
de l'utérus

OUI OUI Suivi renforce de PV
Etude d'utilisation afin de
déterminer les caractéristiques
des patients et d'évaluer le
risque de mésusage.
Fiche PGR-P

Bilan en juin 2010 ; pas de signal, utilisation tres faible.
Nouvel examen en juin 2011

ISENTRESS® (raltégravir)
- 20/1212007
- 0210112008

26

Infection VIH en [Européenne centralisée
association, chez
patients déjà traités
avec évidence de
réplication virale malgré
le traitement

OUI OUI Suivi renforce de PV : atteintes IMaintien du suivi renforcé
hépatiques
Modification du Re? européen
avec ajout de ;
Syndrome de Stevens-Johnson
Idée suicidaire/suicide
Rhebdcrnyctyse Thrombopénie
Tolérance surveillée dans la
cohorte Euro SIDA
Fiche PGR-P

Isotrétinoine et génériques

27

Acné sévère Nationale NON NON Enquête en raison du risque
tératogène, des problèmes [ëxamen prévu par le CTPV en 2011
psychiatriques
Collaboration de l'association
de victimes AVRG
Plan de prévention des
grossesses
Etude d'acceptabilité du
questionnaire ADRS pour
identifier les troubles dépressifs
avant et pendant traitement en
cours

JANUMET® (sitagliptine, mettormine)
~ 16/07/2008
- 26/08/2009

2sIJANUVIA® (sitagliptine)
- 21/03/2007
- 18/03/2008

Diabète de type 2 Européenne centralisée OUI OUI Suivi renforce de ?V ; atteintes
musculaires
modification Re? en octobre
2010 (ajout pancréatite aiguê).
Etude d'utilisation européenne
incluant la France en cours
Fiche PGR~P ,
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OUI

1 1
PGR NAnONAL

....../1.1rTnDIc:.AT'nM (purement national ou

: Ml~t: ;:)UI'( Le IVIAI'(l,,;ncl 1 en complém~nt du
PGR europeen)

,_,•.",':"~_: '.".,":":: :",~~ ~~.-:: ::::::.1 'PGR EUROPEEN

I
NatiOnale IOUI (fin 2010, suite à

des l'arbitrage initié par la
;,. superficielles, France)

1""",,'''',''''1:1,':' 1 1 I"" "é'iJ'';.''~''~ri'''',:" 1".; MEbiCA:MENts:(bCl'~::Dé'ridinÙlatf~iÙ)j ",~' ,.,'.:" -',.' ".' ':.:.

1
:::',: -, ;"c;~~'~'~~rel~~Â~~~al.~f:"i'~:c':::~~::~:
:.:,:. - date'de"êomm'ercl~liS'ât'ron::': ;:.'.'.: ::,::"1'"",':,,F':;::'

',' ;'i':;' "." ';J: ~i:i~.;~;I:::f.L~~~li~.::!!=:,e~:~.~1~,~t.i~IJ~:~tfi,0'~;

KETUM®et génériques (kétoprofène Traitement
topique) symptomatique
• 22/0111991 tendinite-
.1910311993 de la traumatologie les mises en garde et (minimiSatiOn et etude d'utilisation pour évaluer l'impact

bénigne, des arthroses précautions d'emploi en cours
des petites articulations, successives en 1996, 2001 et

291 Ide la lombalgie aiguê, 2003.
des veinites post-
sclérothéreple, en cas
de réaction
inflammatoire intense.

LANTUS® (insuline glargine)
~ 09/06/2000
- 25/08/2003

3D

.,Diabètetype 1 et
diabète de type 2
lorsqu'une
insulinothérapie est
indiquée

Européenne centralisée OUI Guin2010) OUI Suivi renforcé de PV : risque de 1Résultats de nouvelles études européennes post-AMM
cancer suggéré dans plusieurs attendus pour la mi 2011.
études: pharmaco-
épidémiologiques européennes
Etude française en cours
d'élaboration

LEVOTHYROX® et génériques
(levothyroxine)

31

Hypothyroïdies Nationale NON NON Enquête de PV en cours
Signal d'inefficacité des
genériques identifié en juin
2010
Résultatsdes étudesde
bioéquivalence du générique
sant conformes

Inspection pharmaceutique en cours.

32

UPIOCIS@(esters éthyliques d'acides ILymPhOgraPhie,
gras iodés (iode 131) de l'huile d'oeillette) diagnostic des lésions

hépatiques, diagnostic
par voie artérielle
hépatique sélective de
l'extension hépatique
des lésions malignes
hépatiques ou non,
embolisation avec colles
chirurgicales, prévention
des troubles liés aux
carencesen Iode.

Nationale NON NON Enquëte de PV : atteintes
pulmonaires graves

Arrët de commercialisation en octobre 2010
Arrêt des essais cliniques
Mesure de suspension examinée à une prochaine
Commission d'AMM

33

LYRICA@(prégabaline)
- 06/07/2004
~ 13/06/2006

Traitementdes crises 1Européenne centralisée
épileptiques partielles
avec ou sans
généralisation
secondaire. des
douleurs neuropathlcues
et du trouble anxieux
généralisé

OUI OUI Suivi renforcé de PV : 1Examen par le CTPV en 2011
surveillance de certains risques
en particulier cutanés
(toxidermies graves), oculaires,
hématologiques
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... _..•_ •••_ .•__ \... ~,.. ..__ - Insomnie occasionnelle Nationale
acépromêtazlne)
- 16/09/1986
-19/11/1996

34

PGR EUROPEEN

NON

ACTIONS EN COURS

35

METHADONE A?·HP sirop et gélules
- 21103/1995
-19/06/1995

Analgesie
et sédeticn lors soins
médicaux

Traitement substitutif
des
pharmacodépendances
majeures aux opiacés

Nationale

Nationale

NON

NON

OUI

OUI

Suivi renforcéde PV et
addictovigilance : risque de
mésusage
Surveillance renforcée depuis la
mise à disposition dans les
cabinets dentaires.
Fiche PGR-P
Suivi renforcé de
PV/Addictovigilancerroxicovigil
ance [ors de J'AMM de la forme
gélule: surveillance du profil de
tolérance - abus, mésusage,
surdosage accidentel
notamment chez l'enfant
Fiche PGR-P

Examen par le CTPV, Q22011.

Examen au 2eme trimestre 2011 : bilan El 3 ans de
commercilisation
Modification AMM en cours

Minocycline (MYNOCINE@etgénériques) ITraitements anfi-
38' infectieux et acne

Méthylphënidate (RITALlNE®,"
CONCERTA®. QUASYM®)

371-31/07/1995 (AMM RITAUNE®)
- 05/0512003 (AMM RITAUNE LP®)
- 2810312003(AMM CONCERTA®)
.27/1212006 lAMM QUASYM(Il)\

Trouble de l'attention
avec hyperactivitéchez
l'enfant de + de 6 ans,
sans limite d'âge

Européenne reconnaissancelOUI
mutuelle

Nationale 1NON

OUI

NON

Suivi renforcé de PV depuis la
mise sur le marché de la 1ère
spécialité
Suivi d'addictovigilance depuis
février 2006 en raison des cas
d'abus et d'usaae détourné
Enquête de PV à la suite d'Un
signal de réactions
d'hypersensibilité parfois
sévères

Examen par le CTPV, avril 2011
Mise en place prochaine d'un groupe de travail ad-hoc
pour élaborer des recommandations de bon usage du
mèthylphènidate

Réévaluation bénéfice/risque en cours

MULTAQ@(dronédarone)
- 26/11/2009

39'- 25/10/2010

Fibrillation auriculaire Europëenne centralisee IOUI OUI Suivi renforcé de PV 1Réévaluation du BIR en cours à l'Europe
Alerte sur atteintes hépatiques Examen par le CTPV, Q1 2011
en janvier 2011 (communication
et modification AMM)
Fiche PGR-P

40

NEXEN® (nimésulîde)
- 25/07/1995
-19102/1998

Douleurs aiguës, 1Nationale
arthrose douloureuse,
dysménorrhées

Traitement de la cystite [Nationale
aiguë non compliquée
de la femme, due à des
germes sensibles

OUI (suite à arbitrage
européen en 2005)

NON

NON

NON

Arbitrage européen ayant
conclu en 2005 à un BIR
favorable
Avis négatif de la France en
2008 à la suite de J'évaluation
européenne du risque
hépatique (article 107)
Risques hépatique et gastro
intestinal
Enquéte de PV : toxicités
hépatique et pulmonaire.
notamment dans le traitement
au long cours.

Nouvelle réévaluation européenne du -BIR depuis
octobre 2009, décision finale mai 2011

Passage en commission mixte AMM-PV en mars 2011
pour mesures nationales

Passage en commission mixte AMM-PV en mars 2011.
Réévaluation du BIR dans différentes indications en
cours + révision bonnes pratiques "prise en charge de
l'infection urinaire".
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(purement national ou i:~'!ifR:§rFOR6.EËiENQt$:rè$"~:'~:"::

• -, "" _., ' "'" '."-- - .. - '\';,-'~~~...,I,'",
en compl~m~nt du ·~~~~~f~~t:i~~~~.~~n:r\~i::~::!~:

PGR europeen) )~~li,~,,-I·~~;"'l'40tJF.S~'DI':LSU1V1'<~A#
:Itf""V.-':~';';:'"" ,', ..,;...~"'.~;~, __..',;,,' ",'" ,

ACTIONS EN COURS

NOCTRAN® (acépromazine,
acépromëtazine, clorazëpate)
-19/02/19&(
~ 19{05/1974

42

Troubles sévères du 1Nationale
sommeil

NON NON 1Réévaluation du' BIRdemandee I-commission mixteAMM-PV en mars 2011
en janvier 2005 par les services Proposition de. retrait
de l'Agence.
- Association des a-prlnclpes
actifs sans intérêt
- Importante utilisation
chronique
- Els essentiellement chez
sujets> 60 ans
Suivi par les services de
l'Afssaps

ONGLYZA@(saxagliptine)
43I-01{1012009

-03/0912010
ORENClA~ (abatacept)
·21{05f2007

441_ 09/0712007

Diabète type 2

PR à partir de 6 ans

Européenne centralisée

Européenne centralisee

OUI

OUI

OUI

OUI

Suivi renforcé de PV lors de la \Examen parle CTPV 02 2011
mise sur le marché
Fiche PGR-P
Suivi renforcé de PV lors de la [Sortie de la réserve hospitalière en cours d'examen
mise sur le marché
Risque d'accident
d'hypersensibilité
Fiche PGR-P
Enquête de PV en cours: -- 'I&amen-par le CTPV prévu en 2011
risques de complications neuro- Réévaluation du BIR envisagée
vasculaires

PARLODEL@etgénériques
451 (bromocriptine)

·26/06/1981
-1910811988
PEDEA® (tbuprctêne injectable)
- 2910712004

.~ 04110/2004
46

Pholcodine et specialites
-1ère AMM: 01/0811978

47

Inhibition de la lactation 1Nationale

Traitement du canal 1Européenne centralisée
artériel persistant
hémodynamiquement
significatif chez le
nouveau-né premature
d'âge gestationnet
inférieur à 34 semaines
Treftement 1Nationale
symptomatique des toux
non productives
gënantes

NON

NON

NON

NON

.INON

NON

Enquête de PV : toxicité rénale
Retour d'expérience des
néonatalogistes souhaité

Enquête de PV suite aux
données scandinaves publiées
sur risque d'anaphylaxie aux
curares, potentialisé par la
pholcodine.

Examen par le CTPV prévu au 02 2011.

Déclenchement le 28 janvier 20 11 d'une réévaluation
européenne.

PRAOAXA® (dabigatran)
~ 1810312008

r- 1S112f2008
48

PRAXINOR® (théonédraline 1 caféine)

491" 08/01/1991
- 07/01/2008

Prévention de la
thrombo-embolie
veineuse dans [a
chirurgie orthopédique

Hypotension
orthostatique

Européenne centralisée

Nationale

OUI

NON

8

OUI

NON

Suivi renforcé de PV : risque
d'hémorragie et d'atteinte
hépatique
Etude de tolérance européenne
incluant la France en cours
Fiche PGR-P

Enquête de PV et
addictovigilance: Signalement
abus 1dépendance

Examen par le CTPV prévu en 2011

Demande d'inscription sur la liste 1des substances
vénéneuses en cours d'instruction

31 janvier2011



MEDICAMENTS (OCI.: Dé:nomin~tion Vi"",""'" (Pu~::.~:~~:a~ou If;;~f~~i~~~~I4~pji~\:~jCommlIne'lnternatinale) " _

I<!~,~;
TYPE D'AUTORISATION

PGR EUROPEEN ACTIONS EN COURS
'LI ' • date :d'AMM"

I:,:: •••·••'•••••'.·,·.··.'·)?
DE MISE SUR LE MARCHE en complément du :,~fi·~~~a~~t~g,.~~J~:~I~:1

•••- date 'de commeT~i~lisaiion , : 1 PGR européen) ·:':~::-t:~~:(~~~~!~l,tt~i1~{~~fu~~}:1f...
" ..l L 1 l' " l,

PREVENAR 13® (7 sërotypes) Immunisation active Européenne centralisée OUI OUI Suivi renforcé de PY
~ 0911212009 prévention maladies Fiche PGR~P Examen des données des 6 premiers mois de
·01/06/2010 invasives, pneumonie et commercialisation au Q1 2011

otite moyenne aiguê

50
causées par
Streptococcus
pneumoniae chez
nourrissons et enfants
âgés de 6 semaines à 5
ans

PRIMALAN® (mêquitazine) Traitement Nationale NON NON Signalements de rares troubles Examen en ccmmlslcn d'A1V1M fin janvier 2011
- 2210211983 symptomatique des du rythme (allongement du aT)
- 1910111984 manifestations Etude aTc positive

51
allergiques Etudes complémentaires

souhaitées (données
pédiatriques, posologie et durée
de traitement)

PROCORALAN@(ivabradine) Angor stable chronique . Européenne centralisée OUI OUI Suivi renforcé de PY mis en Examen par le CTPY, février 2011
52 - 2511Of200S place lors de la

~ 31108/2007 commercialisation
Fiche PGR-P

PROTELOS@(ranelate de strontium) Ostéoporose pest- Européenne centralisée OUI NON Enquëte de PV à la suite de Maintien du suivi national
~ 2110912004 ménopausique l'alerte sur le risque de
~ 09/0112006 syndrome d'hypersensibilité

53
(DRESS)
Dernier examen en CNPV en
juillet 2010: pas de modffication
du RCP/Notice

PROTOPICC!> (tacrolîmus) Dermatite atopique Européenne centralisée OUI NON Enquête de PV : Examen par le CTPV prévu 02 2011
~ 28102/2002 modérée à sévère Cas de lymphomes cutanés
-1910S12003 rapportes

Etude multicentrique
européenne du suivi pendant

54
10 ans des enfants/adolescents
traités, en cours.
Etude française en
collaboration avec le groupe
français des lymphomes
cutanés en cours.

REVUM1D® (Lénalidomide) Myélome multiple 2éme Européenne centralisée OUI OUI Suivi renforcé de PV mis en Maintien du suivi.
~ 14/0612007 ligne place lors de la
-1710912007 commercialisation du produit

55
Signal de syndromes
d'hypersensibilité en cours
d'évaluation
Etude d'utilisation
Fiche PGR-P
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ACTIONS EN COURS

Actualisation des données au ter trimestre 2011

@~~
OUI Suivi renforcé

d'addictovigilanœ (casd'abus,
de dépendanceet d'usage
détourné)
Avis favorable de la CNS? pour
limiter la prescription il 12
semaines (arrêté du
1211012010).

PGR EUROPEEN

-_... -'- Il'''"_'' '- ,~,-~:_--,- 'NON

. ..", .. -: -, ,- ,. -. :.::·';";":<::>"::':::i,:,:-";,,t,\: ,'\,"ni,ri'~,'i:,V"X:;,i,i,

"'~~ClIÇAIIII~XS:(Dc:U:pér1o_mi~_aF:or1:-:_:
:;',': ,'ComM~~ lri~~~?~ti~'1i'-ë);:;:~:::,<i;r;:,':~:_; TYPE D'AUTORISATION

;,::1',., ',":" ,::'~'dlite::·d~A~~.:':~;::·l;:,:::~:'::l!~~'::::)!:~;::J DE MISE SUR LE MARCHE
-date de commercialisation, .:'

, ' .. , ",::":.:'

RIVOTRIL® (clonazépam) Traitement ...... , "'1-'"g"'~I'" 1' ..CI".......Cl.'"
• 09/0211995 chez l'adulte et chez
~ 01/07/1998 l'enfant

56

ROACTERMA® (tocilizumab)
~ 16/01/2009

57\-17112/2009

Polyarthrite rhumatoTde 1Europeenne centralisée OUI OUI Suivi renforcé de PV lors de la 1 Examen au CTPV prévu au 03 2D11
mise sur te marchê : risque
d'infections et d'hypersensibilité
Fiche ?GR-?

ROHYPNOL@(flunitra:zépam)
- 2411211984

58'~ 19/01/1985

Troubles sévères du 1 Nationale
sommeil

NON NON Enquête d'addictovigilance des IActualisation des données et examen par le CTCEIP
cas d'abus. de dépendance et au zème trimestre 2011
d'usage détourné depuis 2000
Modification des conditions de
prescription et de délivrance en
octobre 2000

SORIATANE~(acltrèttne)
591~ 12/09/1988

~ 19/07/1989
STABLON® (tianeptine)

601- 0610211987
~ 19/05/1988

Psoriasis sévère, 1Nationale
dermatoses, lichen plan

Episodes dépressifs 1Nationale
majeurs

NON

NON

NON

NON.

Plan de prévention des 1Examen par le CTPV prévu 02 2011
grossesses: risque tératogène

Enquête d'addictovigilance [ëxamen par le CT des CEl? au Q2 2D11
depuis 2004
Impact des mesures prises en
2005 en cours d'évaluation

STElARA~ (ustekinumab)
- 16/01/2009
- 30/07/2009

61

Psoriasis en plaques 1Européenne centralisée
modéré à sévère de
['adulte en cas d'échec
ou de contre-indication
ou d'intolérance aux
autres traitements
systémiques, y compris
la ciclosporine, le
méthotrexate ou la
PWAthérapie

OUI OUI Suivi renforcé de PYavec la IExamen par le CT?V 012011
participation de l'association de
patients "APLC?"
Fiche PGR-P

STlLNOX® et génériques (zolpidem)
621. 09106/1987

Troubles sévères du
sommeil

Nationale NON NON Enquête d'addictovigilance: [ëxamen au CTCEIP prévu en mars 2011
mésusage, abus
Modification de l'AMMen 2004

SUBUTEX@etgënériques
(buprenorphine)

63'- 31/07/1995

Traitement substitutif
des
pharmacodépendances
majeures aux opiacés

Européenne reconnaissancelNON
mutuelle

OUI Suivi renforcé de PV et IExamen prévu à la CNSP en février 2011
d'addictovigilance depuis la
mise sur le marché des
génériques
Etudes d'utilisation en cours
Fiche PGR-P

THALIDOMIDE CELGENE®
- 16/04/2008

641-19/10/2009

Myélome multiple en
association

Européenne centralisée IOUI OUI Suivi renforcé de PV depuis la 1Examen prévu par la CNPV Q1 2011
mise sur le marché
Observatoire de suivi des
prescriptions et desdélivrances
Fiche PGR-P
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PGR européen) ::;:~l~:;~{j~!~:;~1[fJ~$X~:4;~~JYi'::~::::::;/:~~J
TOCTINO® (alitrétinoïne)
-16f1012008

651- 09111/2009

Eczéma chronique
sévère des mains, ne
rêpondant pas au
traitement par
derrnocorticoïdes
ulssants

Européenne décentralisée OUI OUI 1Suivi renforcé de PV [examen prévu par la CTPVen 2011
Programme de prévention des
grossesses
Fiche PGR-P

Tramadol (spécialités en ccntenent)

66

TRIVASTAL<!> (piribédil)
- 01/10/1990
-19/10/1994

67

Traitement des douleurs 1Nationale
modérées è severes.

Déficit pathologique 1Nationale
cognitif et
neorcsensorlet
chronique du sujet âgé
(â ['exclusion de la
maladie d'Alzheimer et
des autres démences),
claudication
intermittente des
artériopathies
chroniques oblitérantes
des membres inférieurs,
maladie de Parkinson

NON

NON

NON

NON

Suivi renforcé de PVet 1Examen par le CTPV prévu en 2011
d'addietovigilance dans le
contexte du retrait.du
dextrcprcpoxyphène et du
signalement des cas d'abus, de
dependance et d'usage
détourné
Enquête de PVsuite à des cas IExamen par le CTPV, Q2 2011
de somnolence et d'attaques de
sommeil en cours

TYSABRII!l (natalizumab)
- 2710612006
- 1210412007

66

VALOOXAN® (agomélatine)
• 19/02{2009
·2810512010

69

Sclérose en plaques

Episodes dépressifs
majeurs caractérisés

Européenne centralisée

Europeenne centralisée

OUI

OUI

11

OUI

OUI

Suivi renforcé de PV: risque de 1Evaluation du risque de LEMP en cours à l'Europe
leucoencéphalopathies
multifocales progressives
(LEMP)
Suivi de tolérance et
d'utinsation : cohorte
TYSEDMUS en cours
CNPV Janvier 2011: pas de
modification du RC?
FichePGR-P
Suivi renforcé de PV mis en 16Han à un an de la commercialisation prévu Q2 2011
place lors de la
commercialisation (en
particulier suivi des atteintes
hépatiques)
Etude de tolérance européenne
incluant la France
Fiche PGR~P
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DE MISE SUR LE MARCHE

PGR EUROPEEN

PGR NATIONAL ;,::>~)·::\:··s~~%8k~t~~:?~;;o:~
(purement national ou :,.:·::~F.6~§~N9U§;:"~~;9 ACTIONS EN COURS

e~~~m:~~:~~~~u 1~~i.ii~~;};~~S.J';X;'
NON IEnquête de PV: syndromes 1Passage en commission d'AMM 01 2011

parkinsoniens, thrombopênieet Réévaluationdu BfR en cours
purpuraet autres effets
indésirables

VASTAREL® (trimêtazidine)
·30/03/1978
• 19/10/1980

70

VFEND® (vcrrccnazcle)
- 19/03/2002
- 02/0912002

1
71

Traitement
prophylactiquede la
crise d'anginede
poitrine, traitement
symptomatique
d'appoint des vertiges et
des acouphènes,
traitementd'appoint des
baisses d'acuité et des
troubles du champ
visuel présumés
c:l'origine vasculaire
Traitement des
infections fongiques

Nationale

Européenne centralisée

NON

en cours d'élaboration NON Suivi renforcé PV: risque 1Examen par le CTPV, Q2 2011
potentiel de carcinome
épidermoïde lors de traitement
de longue durée.

Etude d'évaluation du risque de
carcinome épidermoïde en
cours d'élaboration

VICTOZA (Iiraglutide)
72r 30/06/2009

- 22/03/2010

XARELTO® (rivaroxaban)
• 3D/09/200S

731.06/05/2009

XYREM® (oxybate de sodium)
- 13/10/2005

741-12/10/2006

ZYPADHERA® (olanzaplne)
-19/11/2008

75,.26/01/2010

ZYBAN® (chlorhydrate de bupropion)
761_03/08/2001

- 17/09/2001
ZVVOXID® (Iinezolide)

771" 31/08/2001
~ 15/03/2002

Dlabête type 2

Prévention de la
thrombo-embolie
veineuse dans la
chirurgie orthopédique

Traitement de la
narcolepsie chez les
adultes présentant une
cataplexie

Schizophrénie
épisodes maniaques
récidives de trouble
bipolaire

Sevrage tabagique

Infections à bactéries
gram + sensibles

Europeenne centralisee IOUI

Européenne centralisee IOUI

Européenne centralisée IOUI

Europeenne centralisée IOUI

Européenne reconnaissance INON
mutuelle

Européenne reconnaissancelNON
mutuelle

en cours d'élaboration

OUI

OUI

OUI

NON

NON

Suivi renforcé de PV :
pancréatiteset risque de
cancer notammentcancer
médullaire thvroldien
Suivi renforcé de PV
Risque d'accidents
hémorragiques et des atteintes
hépatiques
Fiche PGR-P
SUivi renforcé de PV et
d'addidovigilance (PGR
national)
Etude d'utirlsation en cours
Fiche PGR-P
Sulvi renforcé de PV mis en
place lors de la
commercialisation (en
particulier suivi du risque de
syndrome post injection)
Fiche PGR-P
Enquête de PV : risque de
troubles psychiatriques,
dépression, suicide
Enquête de P'V : cas d'acidose
lactique et d'anémie associés à
une utilisation hors AMM

Suivi en cours,
Examen par le CTPV, 01 2011

Maintien du suivi

Examen par le CTPVen mai 2011: bilan à un an de
commercialisation de ZYPADHERA® avec point
d'actualisation des données de tolérance de
ZYPRCXA®

Maintien de la surveillance de routine

Examen par le CTPV, Q1 2011

CLASSES DE MEDICAMENTS
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PtlR EUROPEEN ~~Ei:"i,~~~ ACTIONS EN COURS·

Traitement de la matadlelêuropéenne reconnaissancelNON

1

TYPE D'AUTORISATION
·~·,~i~.~YN ' DE MISE SUR LE MARCHE
'..,'''':~~:, i;·.:-::;,:-;,':' '<~,::."

CLASSES DEMED'IC~,~,~~~ii!::'i":::~ t::,:iIJj':"'ir<
",',,;,'-,..:'.,':
".""' -':""

AGONISTES DOPAMINERGIQUES
(piribédil, pramlpexcte, ropinirole,
apomorphine, cabergoline, pergolide,
Iisuride, bromocriptine, bensérazide,
entacapone)

de Parkinson
Traitement
symptomatique du
Syndrome des Jambes
Sans Repos
idiopathique modéré à
sévère
Hvcercrolactinémles

mutuelle

Nationale

PGR EUROPEEN

PGR NATI~NAL ~ '";\sB~~~Yê~)Z;"\:ŒI··· ... . .
(purement ~ational ou .:i.:,:,:.~,QRt~dû.âESi~{;--· .: .:. ACTIONS EN COURS

e~~~m~;~~~~~u~:H~~~i~j~W~g~~g~:~[~~~ï~0-ti~9::::; ,--

NON IBHan-effectuéen 2009 par les IMaintlerlde la surveillance de routine
services de l'Afssaps et
ccmrnuhlcaiicn
Risque de troubles compulsifs
notamment jeu pathologique
Collaboration avec les
associations de patients
parkinsonniens

polyarthrite rhumatoïde, !Européenne centralisée
arthrite juvénile,
rhumatisme psoriasique,
spondylarthrite
ankylosante, psoriasis
en plaques ...

ANTI DEPRESSEURS INHIBITEURS DE
LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE
(üucxétlne, f1uvoxamine, sertraline)

ANTI-TNF (HUMIRA@, ENBREL@,
REMICADE®•..)
- 1ère AMM (REMICADE® : 13108/1999)

BIPHOSPHONATES (FOSAMAX® : acide
alendronique
FOSAVANCE@:acidealendronique
L'tTOS® : clodronate de sodium
CLASTOBAN® : clodronate de sodium
CLODRONATE DE SODIUM G GAM@:
clodronate de sodium
DIDRONEL®: etidronate sodique
BONVIVA®: acide ibandronique
BONDRONAT® : acide ibandronique
DESTARA® : acide ibandronique
AREDIA®: pamidronate de sodium
ACTONEL®: risédronate monosodique
SKEUD®: tiludronate disodique
:ZOMETA®: acide zolédronique
ACLASTA®: acide zolédronique)
...+ .......f, .. : ..........

Episode dépressif
majeur chez t'enfant> 8
ans (fluoxétine)
Troubles obsessionnels
compulsifs chez l'enfant
à partir 6-8 ans
(f1uvoxamine, sertraline)

Ostéoporose post
ménopausique et autres
indications
rhumatologiques

Nationale

Européenne centralisée et
nationale .

OUI

OUI (depuis 2006,
extension d7ndication)

OUI

13

OUI

NON

OUI

Suivi renforcé de PV des
antidépresseurs ayant une
indication chez l'enfant et
l'adolescent, effets indésirables
sur la croissance et la
maturation sexuelle
Etude rétrospective francaise
en cours sur l'exploration de la
croissance et du
développement sexuel dans
une cohorte d'enfants /
adolescents
Suivi renforcé de PV mis en
place lors de la
commercialisation, portant sur
J'ensembledes risques
Participation à l'observatoire
français RA110 (registre
"Recherche sur les anti-TNF
alpha et les infections
oocortunlstes";
Suivi renforcé de PV depuis
2006 en raison de la mise en
évidence du
risque d'ostéonécrcse de la
machclre
Recommandations sur la prise
en charge bucco-dentalre des
patients traités par
biphosphonates (site Afssaps
déc 2007)

Examen par le CTPV prévu en 2011

Examen par le CTPV prévu en 2011

Arbitrage européen en cours concernant les fractures
de stress
Maintien du suivi
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Collyres mydriatiques anticholinergiques IExamen ~nd de l'œil, 1Nationale
chez des patients il risque (sujets âgés et cyc[oplégle, dilatation
enfants) pré-opératoire

Immunoglobulines IV 1Déficits immunitaires IEuropéenne centralisée et
nationale

SCLëROSANTS VEINEUX: Sclérose dans des 1Nationale
AETOXISCLEROLiID (Lauromacrogol 400), varices, des varices
LAUROMACROGOL 400 KREUSSLER~ oesophagiennes, des
(LauromacrogoI400). MICROSCLEROL~, kystes sébacés, des
SCLEREMOO (Glycérine + alun de lipomes et des kystes
chrome), TROMBOVARIID (Teradécyl mucoi"des
sulfate de sodium)

PGR EUROPEEN

NON

NON

NON

PGR NATI~NAL :;:j~:i;f::F::~~1~~~~_~;'~~~::
(purement national ou ::;:::;IRENfORCE.ÇIE§,1\,I94~I:§§~-i'~
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PGR européen) .... :,.' ',MOTIFS'PU s~(~:;,.:c-,,'", , ',.,-. , ..

NON 1Enquête de PV sur le risque
d'intoxication atropinique
particu1iërement chez le petit
enfant

NON 1ênquètede PV notamment en
raison du risque thrombo
embclioue

NON 1Enquëte dé PV suite à la
notification d'accidents
vasculaires ischémiques
transitoires: mise en place
d'une enquête de
pharmacovigilance

ACTIONS ENCOURS

Réunion groupe ad-hoc février 2011 pour [a révision de
la posologie, l'utilisation chez l'enfant et les
prématurés.

Enquête en cours

En cours d'évaluation

Solutés de Dialyse Péritonéale BAXTER
(EXTRANEALI!>/
DIANEAl.I!>/NUTRINEALI!»

Traitement par dialyse
péritonéale de patients
atteints d'insuffisance
rénale chronique.

Procédure nationale et de
Reconnaissance mutuelle

NON NON Enquête de PV
risque de contamination par

des endotoxines de certaines
poches de solutés de dialyse
péritonéale Baxter

Enquete en cours
Bilan hébdomadaire par les services de l'Afssaps
Procedure européenne de réévaluation des solutés en
cours

VACCINS ANTI-GRIPPAUX (MUTAGRIP®'IPrévention grippe
VAXIGRIPŒl, TETAGRIPŒ>.INFLUVAC®, saisonnière
IMMUGRIP®j AGRIPPAL.®.
GRIPGUARD®, PREVIGRIP®, FLUARIXI!»

Européenne et Nationale NON NON Enquête de PVIOfS de la [ëxamen par le CTPV prévu en 2011
campagne de vaecination (hiver
2010-2011)

VACCINS ANTI-GRIPPE A (H1N1)
(Cë.LVAPAN®. PANDEMRIX®,
FOCE'TRIAI!>, PANENZA®)

Prévention grippe H1N1 [êuropéenne centralisée et
reconnaissance mutuelle

OUI OUI Suivi renforcé de PV 1Suivi en cours
Campagne nationale de
vaccination
Suivi des cas d'exposition au
cours de la grossesse.
Plusieurs études post-AMM en
cours

VACCINS ANTI-HEPAmE B
(GENHEVAC!!>,ENGERIX B®,
HBVAXPRO®, TWINRIXl!l,INFANRIX
HEXAI!>, FENDRIXI!»

VITAMINE D, A. C et E spécialités
indiquées dans la supplémentation chez
le nourrisson

Immunisation active
contret'infection par le
virus de l'hépatite B

Supplèmentation en
vlternlne D,A, C et E

Nationale
Européenne centralisée et
reconnaissance mutuelle

Nationale

NON

NON

14

NON

NON

Enquête de PV depuis 1994 [Actuallsatlcn des données en cours
concernant notamment
atteintes démyélinlsentes,
maladies autolmmunes et
mvofasciites à rnecrcchaces
Enquéte de PV : signal de 1Communication sur les modalités d'administration et le
malaises lors de l'administration bon usage prévue en février 2011 et examen par la
dés spécialités Uvestérol DCNPV 012011
1500UlfmL et Uvestérol
Vitaminé ADEC a des
nouveaux-nés ou des
nourrissons.
Etude d'utilisation en cours
d'élaboration
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