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- Pas de conflit d’intérêt sur ce thème

- Laboratoires Bayer, Boehringer, Daïchi, GSK, Léo, Sanofi, BMS, 

Merck :

* symposiums pathologies thrombo-emboliques et anticoagulants

* actions de formations internes

* boards de diffusion d’informations 

Liens d’intérêt



- Quelques données épidémiologiques, c’est quoi un vieux ?

- Spécificités PK/PD du sujet âgé

- Epidémiologie de la iatrogénie du patient âgé

- Exemples pratiques de iatrogénie

- Quelques « trucs » pour limiter le risque de iatrogénie

Objectifs pédagogiques



Epidémiologie



Epidémiologie



Epidémiologie prospective 

21 000 centenaires en France => 1 fille /2 naissant aujourd’hui

INSEE 2016



Epidémiologie

INSEE 2018



Espérance de vie Insee 2023

Mais…

À la naissance

1994 73,6 81,8

1998 74,7 82,4

2000 75,2 82,8

2002 75,7 83

2004 76,7 83,8

2006 77,1 84,2

2008 77,6 84,3

2010 78,0 84,6

2012 78,5 84,8

2014 79,2 85,4

2016 79,4 85,4

2018 79,5 85,4

2019 79,7 85,6

2021 79,3 85,4

2023 79,3 85,2



Espérance de vie

À la naissance Sans incapacités

1994 73,6 81,8 63,8 68,5

2006 77,1 84,2 62,8 64,4

2010 78,0 84,6 61,8 63,5

2016 79,3 85,3 62,7 64,1

2021 79,3 85,4 65,6 67

DREES 2021

À la naissance

À 65 ans 



ajouter des années à la vie ou ajouter de la vie aux années ?



Espérance de vie

Plus intéressant : espérance de vie pour le « déjà vieux » 

INSEE 2015

75 ans 80 ans

12 9

15 11

Homme

85 ans

6

7,5Femme

90 ans

4

5



Le vieux : une définition ?

- « Toujours au moins 10 ans de plus que le patron »
JP Bouchon

- OMS : à partir de 65 ans

- Réglementation française : 60 ans pour certaines prestations

Plan solidarité grand âge 2007-2012

- Littérature « pubmed » : > 65 ou > 70 ans 

attention si travaux (thèse, mémoire) sur sujets âgés 



Le vieux : une définition ?

Années 80-90 : concept des trois âges démographiques:

- les « young old » (65-74 ans),

- les « old old » (75-84 ans) 

- les « oldest old » (85 ans et plus).



- 75 ans ou > 65 ans polypathologiques ANSM 2005

- « sujet fragile de plus de 75-80 ans » - « frail elderly »

=> polypathologie et donc polymédication

Vieux et médicaments

Saedder, Brit J Clin Pharmaco 2015

Fried, J Gerontol 2001

Rockwood, JAGS 2005 



Nbre moyen de médicaments consommés

par jour et par personne en France
(cohorte CPAM – 32134 > 80 ans)

~ 9 chez les 80 ans et plus

Huon,  Drugs Real World Outcomes 2015

Vieux et médicaments



Rocca, J Thromb Haemost 2015

Accidents iatrogènes chez le patient âgé



Accidents iatrogènes chez le patient âgé

Atkins Drugs Aging 1999

Doucet Clin Drug Invest 2002

Pirmohamed BMJ 2004

Facteurs explicatifs de l’ des accidents iatrogènes :

- polypathologie => polymédication

- modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

- intrication de pathologies chroniques et aiguës

- mauvaise observance et automédication 

- manques d’essais thérapeutiques chez sujet âgé



Pharmacocinétique et vieillissement

Absorption

 de la motilité intestinale

 des surfaces d’échange par muqueuse digestive

 d’efficacité de certains transports actifs

Retentissement théorique

sur vitesse d’absorption ou sur quantité absorbée mais…

en pratique peu de modifications réelles de biodisponibilité

Polymédication => attention aux interactions médicamenteuses



Pharmacocinétique et vieillissement

Diffusion

 de la masse grasse

 de l’eau totale et de la masse maigre

 de l’albuminémie quand dénutrition

Risque de stockage et relargage

des médicaments liposolubles =>  ½ vie des BZD

+

 liaison protéique =  fraction libre

(sulfamide hypoglycémiant, antiépileptiques, AVK)



Pharmacocinétique et vieillissement

Métabolisme

 de masse du foie et du flux sanguin hépatique

 du métabolisme hépatique (CYP450)

Mais… très grande variabilité individuelle quasiment impossible à prévoir

 Pas de retentissement pratique sur les posologies



Pharmacocinétique et vieillissement

Excrétion

 du flux sanguin rénal

 de la filtration glomérulaire

 de réabsorption et sécrétion tubulaires

Accumulation possible des médicaments à élimination rénale

½ vie courte : diminuer les doses

½ vie longue : espacer les prises

Insuffisance rénale =>



Evaluation de la « fonction rénale »



Evaluation de la « fonction rénale »

HAS Maladie rénale chronique2023   



Evaluation de la « fonction rénale »

Approche classique : estimation DFG par Cockcroft + RCP

Approche actuelle : estimation DFG par meilleure formule +

Berdougo, Nephro et Thérapeutique 2020   

Formules non validées en cas d’insuffisance rénale aiguë

Avec qqs bémols…



Pharmacocinétique et vieillissement

Au total, variations pharmacocinétiques avec l’âge mais…

* grandes variations inter-individuelles

* retentissement clinique incertain sauf pour le rein

* interactions quasi imprévisibles quand > 2 médicaments 



Pharmacodynamie et vieillissement

Vieillissement de certains organes (système nerveux +++)

=> sensibilité à certains médicaments

-cerveau / psychotropes

perte de neurones cholinergiques : sensibiité aux anticholinergiques

perte de récepteurs dopaminergiques : sensibilité aux NLP



Anticholinergiques

• Neuroleptiques

• Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques)

• Antiparkinsoniens et correcteurs des NLP

• Antihistaminiques H1 (++ 1ière génération)

• Certains antispasmodiques

• Oxybutynine

• Scopolamine

• Disopyramide

• Collyres atropiniques



Pharmacodynamie et vieillissement

Vieillissement de certains organes (système nerveux +++)

=> sensibilité à certains médicaments

- SN végétatif 

Diminution des barorécepteurs

Modifications de réponse vasomotrice et régulation volémique

+ vessie (anticholinergiques), rein (néphrotoxiques) …

HypoTA

orthostatique



PK/PD - Conséquences

• Attention à la fonction rénale +++

• Attention aux interactions médicamenteuses

• Attention aux médicaments anticholinergiques

• Attention aux médicaments ayant des effets sur le 

SNA, le SNC et sur le système vasculaire

MAIS … aucun médicament n’est CI du fait de l’âge



Médicaments

Iatrogénie – épidémiologie hospitalière



 10 à 20% des hospitalisations liées à une iatrogénie

30 à 60% des EIG sont évitables Atkins, Drugs Aging 1999

Pirmohamed, BMJ 2004

Doucet, Clin Drug Invest,2002

 40% des sujets âgés hospitalisés via les urgences avec

problématique médicamenteuse Konghaew, Ann Pharmacother 2008

Wu, J R Soc Med 2010

503 patients > 80 ans ambulatoires, suivis 18 mois :

1 médicament en +           taux d’hospitalisation +11% 

Wauters, Arch Gerontol Geriatr 2016

Iatrogénie – épidémiologie hospitalière



Hit parade : cardio-vasculaire 26%

anti-infectieux 15%

diurétiques 13%

hypoglycémiants 11%

anticoagulants 8%

neuro-psychotropes 4,5%

Evitabilité (rôle médecin + malade) : 28% (dont 42% des sévères)

Gurwitz JAMA 2003

31000 sujets Medicare suivis 1 an – Age moyen 75 ans

Quels médicaments en cause ?



2011

Quels médicaments en cause ?



Quels médicaments en cause ?

Pedros, Eur J Clin Pharmacol 2016 médicaments cardio-vasculaires

Barcelone. Base données pharmacoV sur 7 ans : 1976 iatrogénie médicament



Laroche Br J Clin Pharmacol 2007 

Quels médicaments en cause ?

- 2018 patients ≥ 70 ans hospitalisés

- 460 EI identifiés pour 385 patients (19%)



Laroche Br J Clin Pharmacol 2007

Ca fait mal Docteur ?

385 patients ≥ 70 ans avec EI => 36 décès

• Intoxication digitalique 39%

• Déshydratation sous diurétiques 22%

• Hyperkaliémie sous épargneur K+ 14%

• Hémorragie anticoagulant / antiagrégant 11%



Laroche Br J Clin Pharmacol 2007 

Quels symptômes pour une iatropathologie?

- 2018 patients ≥ 70 ans hospitalisés

- 460 EI identifiés pour 385 patients (19%)



Quels symptômes de iatropathologie?

Gurwitz, JAMA 2003,31000 sujets Medicare suivis 1 an – Age moyen 75 ans



Quels symptômes de iatropathologie?

…en gros toute la gériatrie aiguë Jennings, Age Ageing 2020

Meta-analyse iatrogénie médicamenteuse hospitalière ≥ 65 ans

27 études bien documentées => 20153 pts dont 2479 avec au moins 1 ADR

Symptômes %

Trbes hydroélectrolytiques 17,3 

Constipation

Diarrhée

10,3 

4,5

Insuffisance rénale aiguë 8,2

Hypotension 5,5

Confusion 4,1

Chute 3,8

Trbes rythme cardiaque

Autres cardiovasculaires

3,8

3,4

Surdosage AVK 3

Hémorragie 2,7



Interactions médicamenteuses

Hémorragie digestive - Dégradation rein

Hypotension orthostatique

Dégradation fonction rénale - K+

Confusion - RAU homme - constipation

Syndrome parkinsonien - anticholinergique

Troubles métaboliques (Na, K, Ca…)

SIADH - tremblements - HTO

Quizz iatrogénie

• AINS

• Antihypertenseurs

• IEC

• Anticholinergiques

• Neuroleptiques 

• Diurétiques 

• AVK 

• IRS 

• Morphine 

• Antalgiques palier 2 

Confusion - hallus - RAU - constipation - prurit

Confusion - vertiges (chute) - 1/10 morphine



Le réflexe iatrogénique

HAS 2008

Un gériatre « usuel » détecte 50% moins d’admissions 

en UGA liées à la iatrogénie médicamenteuse qu’un 

gériatre « forcé » à l’évoquer Étude OMAGE, JAGS 2011



Le réflexe iatrogénique

HAS 2008

- Dogme  : penser iatrogènie en gériatrie

devant tout problème aigu ou récent

quand on ne comprend pas

=> récupérer informations le + vite possible (terrain – ordonnances)

- Prudence accrue

si polymédication

si médicament marge thérapeutique étroite

si médicament nouveau (pour le patient ou pour AMM) 

si troubles cognitifs ou si ordonnance complexe



Iatropathologie : la faute à qui ?



Iatropathologie : c’est la faute du malade

- « Il est vieux » : pharmacocinétique et pharmacodynamie 

- « Il est polypathologique » : d’où plus de médicaments

- au-dessus de 2 ou 3 médicaments, quelle interaction ? 

-« Il n’est pas sérieux » : auto-médication

- pas sûr qu’elle soit plus fréquente que chez jeune

- mais souvent plus dangereuse



Le + souvent…

Iatropathologie : c’est la faute du prescripteur

automédication oui mais…

souvent avec médicaments de l’ordonnance

hit parade : psychotropes dont hypnotiques

antalgiques dont aspirine et AINS

laxatifs

Réduire le plus possible les durées de ces traitements



Le + souvent…

Iatropathologie : c’est la faute du prescripteur

pas de prise en compte des variations pharmacologiques

alors que « trucs » simples

choisir plutôt ½ vie brève 

débuter par dose la plus basse

adaptation à la fonction rénale 

si IR : diminuer doses si ½ vie brève

espacer doses si ½ vie longue



Le + souvent…

Iatropathologie : c’est la faute du prescripteur

Cascades thérapeutiques



Le + souvent…

Iatropathologie : c’est la faute du prescripteur

interactions médicamenteuses … souvent « attendues »

hit parade : plusieurs hypotenseurs (pas tous à dose optimale)

hypotenseurs + psychotropes

plusieurs psychotropes au long cours

IEC + épargneur de K+

diurétique hypokaliémiant + laxatifs

anticoagulant + antiagrégant



Réflexes AVANT l’ordonnance

- Connaissance optimale du « terrain »

rein, digestif, cardiologique, infectieux (BK, sigmoide…)

allergies ou mauvaise tolérance

- Choix du médicament

celui qui a le moins d’effets 2ndaires ou interactions

½ vie courte, marge thérapeutique large

le plus possible preuves d’efficacité

- Avant tout… 

être le plus certain possible du diagnostic

avoir une démarche diagnostique étiologique



Réflexes PENDANT l’ordonnance

- Combien de prescripteurs des ordonnances ?

MG, spécialistes, nomadisme médical

- Qui la lit ?

écrire lisiblement = MAJUSCULES

noter clairement les consignes de prises





Réflexes PENDANT l’ordonnance

- Combien de médicaments à l’arrivée ?

numéroter les traitements

pister les « double-emploi »

diminuer le nombre de prises

- Combien de prescripteurs des ordonnances ?

- Qui la lit ?

- Qui donne les médicaments ?

rôle majeur de l’environnement

pilulier, semainier

- La prise est-elle possible ?

adapter la galénique : gouttes, sécabilité, aérosols





Réflexes APRES l’ordonnance

=> RE-EVALUATION +++

- Rôle de synthèse du MG (et du pharmacien)

- tous les 3 à 6 mois :

état nutritionnel - poids

TA couché-debout

- tous les ans minimum :

fonction rénale

état cognitif - environnement social

liste des médicaments : pourquoi ? encore légitime ?

nouveau et par qui ?

faut-il tout traiter ?



Réflexes APRES l’ordonnance

Evaluation régulière de l’observance

« La plupart des gens, qui prennent beaucoup de médicaments, 

ont des difficultés à les prendre exactement  comme leur 

médecin leur a prescrit.

Avez-vous parfois (déjà eu) des difficultés à prendre certains de 

vos médicaments? 

Si oui, lesquels? 

A quelle fréquence?

Pourquoi? » 

Haynes et Sackett 1979



Réflexes APRES l’ordonnance

Evaluation régulière de l’observance

• Etude suédoise : 500 patients âge moyen 83 ans

=> 66% avec difficultés maniement des médicaments

- lecture ou compréhension de notice 

- maniement des conditionnements

• Etude CHU Rouen : patients âgés hospitalisés

=> 32% écrasent les cps (manipulation CI dans 42% des cas)

• Etude Gériatrie Mondor : 104 patients âge moyen 84 ans

=> 54/104 avec difficultés des prises per os

=> 12/54 manipulations de galénique (CI dans 58% des cas)

Beckman, Patient Educ Couns 2005 

Caussin, Rev Med Intern 2012

Pautas, Soins Gerontol 2017



Réflexes APRES l’ordonnance

Evaluation de l’auto-médication 

LES questions à poser :

« Que faites-vous en cas de :

- douleur

- troubles du sommeil

- constipation

- anxiété ? » 



Rôle important des prescriptions inappropriées dans

la iatrogénie du sujet âgé
Klarin Drugs Aging 2005

Prescriptions inappropriées

=> Etape de confrontation PATHOLOGIE / MEDICAMENT

Avec prologue de 

« brown bag review »

Nathan Fam Pract 1998

O Connell JAGS 2015

Castillo Am J Pharm Educ. 2014



Médicament qui n’a pas d’indication

Médicament dont le risque dépasse le bénéfice

a fortiori si alternative + efficace et + sûre

Mésusage du médicament

durée de ttt non recommandée

fréquence incorrecte des prises

interaction médicamenteuse

Médicament justifié et non prescrit

overuse

misuse

Prescriptions inappropriées

underuse



Overuse chez les patients âgés

Hit-parade des traitements au long cours

car non stoppés après épisode aigu :

- diurétique

- IPP, laxatif

- psychotropes : hypnotiques, NLP, antidépresseur, anxiolytique

- anticoagulant

- dérivé nitré



Underuse chez les patients âgés

Hit-parade des pathologies sous-traitées en Gériatrie :

- coronaropathie

- HTA

- insuffisance cardiaque

- anticoagulation de FA

- ostéoporose



Prescriptions inappropriées 

Outils de recherche

* Critères de Beers Beers, Arch Intern Med 2005

Campanelli, JAGS 2012

* Outil STOPP and START

- Screening Tool of Older Person’s Prescriptions = 65 critères de ttts inappropriés

- Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment = 22 critères de ttts indiqués

Gallagher , Int J Clin Pharmacol Ther 2008

Lang,  Neurol Psychiatr Gériatr 2015

* Liste de Laroche Laroche, Eur J Clin Pharmacol 2007 – Rev Med Interne 2009

- 29 classes médicaments + 5 situations cliniques : bénéfice/risque défavorable



Hanlon Am J Med 1996

1. Indication valide ?

2. Choix approprié ?

3. Posologie correcte ?

4. Interaction médicamenteuse ?

5. Interaction maladie/médicament ?

6. Modalité de traitement correcte ?

7. Modalité de traitement pratique ?

8. Duplication ?

9. Durée appropriée ?

10. Coût ?

Evidence-based prescription

PK/PD simple

Réflexion galénique

Ré-évaluation ordonnance

Prescriptions inappropriées

Outils plus pratiques



CNEG 2010

Prescriptions inappropriées

Outils plus pratiques



Programme AMI - PMSA

Prescriptions inappropriées

Outils plus pratiques



Pathologie objectivée

(et validée)

Traitement adapté

OUI NON

NON OUI

OUI OUI

Underuse

Overuse

Misuse ?

Prescriptions inappropriées

Take home message



Médicaments et patients âgés:

L’avenir du pharmacien 


