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 Résumé 

Les effets indésirables médicamenteux chez les personnes âgées sont fréquents et souvent 

graves ; la qualité de la prescription est donc importante. Les médicaments potentiellement 

inappropriés sont définis comme des médicaments ayant un rapport bénéfice/risque défavorable ou 

une efficacité discutable alors même qu’il existe des alternatives thérapeutiques plus sûres. Nos 

travaux ont permis de proposer une liste de médicaments potentiellement inappropriés chez les 

personnes âgées de 75 ans et plus, adaptée à la pratique médicale française, et s’appuyant sur la 

méthode de consensus Delphi. Il s’agit d’une liste de 34 critères explicites, établie à des fins 

épidémiologiques. Les médicaments de cette liste sont à éviter d’une manière générale et dans la 

mesure du possible chez les personnes âgées. Compte tenu des alternatives thérapeutiques 

proposées, cette liste peut être aussi utilisée par les médecins comme une aide à la prescription. 

Cette liste ne peut toutefois être considérée comme un unique outil de lutte contre la iatrogénie 

médicamenteuse. En effet, nous avons constaté que les médicaments inappropriés n’étaient pas les 

principaux pourvoyeurs d’effets indésirables. En revanche, le nombre de médicaments prescrits est 

un facteur de risque de consommation de médicaments potentiellement inadaptés et de survenue 

d’effets indésirables chez les personnes âgées. Nous avons montré que l’hospitalisation dans un 

service de gériatrie permet de réduire d’une part le nombre total de médicaments et d’autre part le 

nombre de médicaments inappropriés. Cette étude montre aussi la différence de perception du 

risque d’effets indésirables entre les gériatres et les médecins traitants. La prise de conscience de la 

spécificité de la prescription chez la personne âgée doit passer par des formations répétées auprès 

des médecins et par une sensibilisation de la population. Enfin, dans la recherche épidémiologique 

comme dans l’aide à la prise en charge des patients âgés, il est nécessaire de combiner à la fois les 

approches objectives et subjectives pour mieux comprendre et réduire la iatrogénie 

médicamenteuse. 

 

Mots-clefs : Effets indésirables, Iatrogénie médicamenteuse, Médicaments potentiellement 

inappropriés, Polymédication, Gériatrie, Personnes âgées, France 
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 Abstract 

Adverse drug reactions in older people are frequently encountered and are at times serious; 

the quality of geriatric prescription is thus a main issue. Potentially inappropriate drugs are 

medications with an unfavourable benefit/risk ratio or a questionable efficacy while other and safer 

therapeutic alternatives are available. We propose a list of potentially inappropriate medications for 

patients aged 75 years or over, adapted to the French medical practice, and established with the use 

of a Delphi consensus method. The list includes 34 explicit criteria established for an 

epidemiological purpose. Medications from this list should generally be avoided when possible in 

the aged. As therapeutic alternatives are put forward, the list could be considered as a prescription 

aid. However it should not be regarded as a unique tool for reducing adverse drug effects. Actually 

we have shown that inappropriate medications are not the main source of adverse effects. The 

number of drugs prescribed is a risk factor of both potentially inappropriate medication use and of 

adverse effect occurrence in the elderly. We have shown that admission to a hospital geriatric unit 

allows a reduction of the overall number of medications and especially that of inappropriate drugs. 

Our study also addresses the differing points of view between geriatricians and general 

practitioners. Prescription in the aged should be regarded with a particular attention and should be 

helped by periodical continuous medical education. Moreover, the general population awareness 

about this topic is to be enhanced. When regarding both epidemiological studies and elderly patient 

treatments, objective and subjective approaches are necessary in order to understand better drug 

induced iatrogenic effects and reduce their prevalence. 

 

Keywords: adverse drug reaction, potentially inappropriate medications, polypharmacy, elderly 

people, France. 
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 INTRODUCTION 

Les progrès de la médecine et de la thérapeutique, notamment dans le domaine du médicament, 

ont contribué à l’augmentation de l’espérance de vie. Les personnes âgées bénéficient plus 

facilement qu’auparavant d’un accès aux soins et à des thérapeutiques efficaces, ce qui contribue à 

améliorer leur état de santé et leur qualité de vie. Avec le vieillissement, le nombre de pathologies 

chroniques concomitantes augmente, et de façon parallèle la consommation de médicaments 

augmente également. De plus, les modifications pharmacologiques rencontrées chez les personnes 

vieillissantes ainsi que l’augmentation du risque d’interactions médicamenteuses favorisent la 

survenue d’effets indésirables médicamenteux, d’une manière plus fréquente et plus grave.  

 

La iatrogénie médicamenteuse chez les personnes âgées est un problème de santé publique, 

inscrit dans la loi de Santé Publique du 9 août 2004. Cette iatrogénie a des origines multiples : l’une 

d’elles est la qualité de la prescription chez la personne âgée. Ceci a conduit à définir la notion de 

médicaments potentiellement inappropriés : il s’agit de médicaments ayant un rapport 

bénéfice/risque défavorable ou une efficacité discutable alors qu’il existe des alternatives 

thérapeutiques plus sûres. Aux Etats-Unis, BEERS fut le premier à introduire cette notion en 1991. 

La liste de médicaments potentiellement inappropriés ainsi mise au point par consensus d’experts 

fut régulièrement mise à jour (1997, 2002). Plusieurs études, dans de nombreux pays, ont été 

ensuite menées pour mesurer l’ampleur et les facteurs de risque de la prescription des médicaments 

inappropriés. La prévalence de la consommation des médicaments inappropriés varie entre 3% et 

46,5% aux Etats-Unis, 5,8% et 41,4% en Europe, 11,6% et 70% en Asie et 9,8% et 27,6% au 

Moyen-Orient. En France, la problématique des médicaments potentiellement inappropriés n’a été 

étudiée qu’à travers une seule étude s’appuyant sur la Cohorte 3C. La prévalence de la 

consommation d’au moins un médicament inapproprié chez des personnes âgées de 65 ans et plus 
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vivant à domicile a été estimée à 40 %, à partir de la liste de BEERS 1997 adaptée à la pratique 

française. Cette prévalence élevée était en partie expliquée par la forte consommation de 

vasodilatateurs cérébraux. Le risque d’une consommation de médicaments inappropriés était 

augmenté pour les femmes et les sujets avec un faible niveau socio-économique. 

 

Actuellement aux Etats-Unis, les critères de BEERS sont utilisés comme un référentiel des 

médicaments à éviter chez les personnes âgées. Mais l’impact réel de l’exposition à ce type de 

médicaments sur le devenir des patients est largement débattu. Plusieurs études montrent un lien 

entre la consommation des médicaments inappropriés et le recours aux soins (hospitalisations, 

consultations médicales, admissions dans un service d’Urgences) mais ne montrent pas clairement 

de lien avec la mortalité. En effet, un problème de santé survenant chez une personne âgée n’est pas 

nécessairement un effet indésirable induit par un médicament. Le postulat sur lequel repose la 

définition du médicament inapproprié demande à être exploré par une étude de pharmacovigilance 

qui permettraient de vérifier que ces médicaments sont bien les principaux pourvoyeurs d’effets 

indésirables en gériatrie.  

 

Dans un certain nombre de cas, plus particulièrement chez les personnes âgées, les effets 

indésirables ne sont pas seulement dus aux médicaments en eux-mêmes. D’autres facteurs de risque 

ont été mis en évidence pour lesquels certaines mesures peuvent être prises. On peut citer 

brièvement, à titre d’exemple, la lutte contre la polymédication, la réévaluation régulière de 

l’ensemble du traitement, la hiérarchisation du traitement, l’adaptation des posologies à la fonction 

rénale - malheureusement encore mal estimée et exploitée en gériatrie - pour prévenir les 

surdosages médicamenteux. Par ailleurs, lors d’une hospitalisation, le traitement d’un malade peut 

être remis en question. Plusieurs études rapportent des réponses contradictoires en termes de 

quantité de médicaments consommés ; l’impact de l’hospitalisation sur la qualité de la prescription 

des médicaments, et notamment sur les médicaments potentiellement inappropriés, reste à évaluer. 

 

L’objectif de notre travail a été d’explorer la notion de consommation de médicaments 

potentiellement inappropriés chez les personnes âgées. Nous développerons ceci dans trois parties 

successives. 

 

Dans une première partie, nous avons réalisé un état des connaissances sur le risque iatrogène 

médicamenteux chez la personne âgée. Face au problème de la diminution de la fonction 

d’élimination du rein au cours du vieillissement, nous avons étudié plus particulièrement le 
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problème de l’estimation de la fonction rénale dans une population gériatrique. A l’issue de cette 

mise au point, il est apparu que la prescription de médicaments « inappropriés » pouvait être un 

facteur de risque de iatrogénie chez les personnes âgées qui nécessitait d’être mieux étudié. 

 

Dans une deuxième partie, nous avons fait le point sur la notion de médicaments 

potentiellement inappropriés. Nous avons revu les différents critères explicites qui ont été proposés 

dans la littérature pour estimer la consommation de tels médicaments en gériatrie. Nous avons 

ensuite réalisé une synthèse des différents points qui ont été soulevés dans les études menées aux 

Etats-Unis, au Canada, en Europe et dans d’autres pays du monde.  

 

Dans une troisième partie, nous avons conduit trois travaux sur cette notion de médicaments 

potentiellement inappropriés. 

Aucune étude, en France comme ailleurs dans le monde, n’avait mesuré l’impact de 

l’hospitalisation dans un service de gériatrie sur la consommation des médicaments potentiellement 

inappropriés. Nous avons réalisé cette étude sur une population de personnes âgées hospitalisées 

dans le Service de Médecine Gériatrique du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Limoges en 

utilisant la liste de BEERS 1997 adaptée à la pratique française. Ceci nous a permis de donner une 

nouvelle estimation de la consommation des médicaments potentiellement inappropriés chez les 

personnes âgées en France.  

Toutefois, la liste utilisée jusqu’alors en France avait des limites. Pour y remédier, nous avons 

organisé un consensus d’experts basé sur la méthode Delphi afin de proposer une liste française de 

médicaments potentiellement inappropriés. 

La méthode de consensus utilisée pour mettre au point ces listes de médicaments inappropriés 

est critiquable, notamment du fait que l’élaboration de ces listes est faite sur la base d’une opinion 

d’experts et non sur une méthodologie basée sur les preuves. Nous avons alors vérifié que les 

médicaments potentiellement inappropriés étaient effectivement les principaux pourvoyeurs d’effets 

indésirables chez les personnes âgées. 

 

Nous terminerons par une discussion générale sur la notion de médicaments potentiellement 

inappropriés chez les personnes âgées, et nous évoquerons les perspectives de développement 

possibles. 
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 PARTIE 1 : LE RISQUE IATROGENE MEDICAMENTEUX 

CHEZ LA PERSONNE AGEE 

I- UNE PERSONNE AGEE, DES PERSONNES AGEES 

I.1- Définition de la personne âgée 

Le vieillissement, défini par l’effet de l’écoulement du temps sur l’organisme, expose 

progressivement l’individu à une diminution des diverses capacités fonctionnelles et d’adaptation 

de son organisme face aux agressions. Cependant, le vieillissement se manifeste différemment d’un 

individu à l’autre. Certains vont rester longtemps en forme (fit, en anglais) ; d’autres vont devenir 

fragiles (frail, en anglais). Les personnes vieillissantes constituent donc un groupe d’individus 

hétérogène pour ce qui est des conséquences du vieillissement mais homogène pour ce qui est de 

l’exposition à des problèmes identiques, comme c’est le cas par exemple avec les médicaments.  

En conséquence, l’âge à partir duquel un individu est qualifié d’âgé reste difficile à définir. 

Depuis l’Antiquité, l’Homme réfléchit sur l’âge de la vieillesse, sans finalement s’accorder sur 

le nombre d’années à partir duquel on devient vieux. Ainsi, l’âge de début de la vieillesse était fixé 

à 56 ans pour Hippocrate (VIe siècle av JC), 60 ans pour Saint-Augustin (354-430), 40 ans pour le 

dictionnaire de Trévoux (XVIIIe siècle). Ces auteurs ont subdivisé également la vieillesse en 

différent stades : de la première vieillesse (ou vieillesse « verde et crue ») à la grande vieillesse (ou 

vieillesse « décrépite »). De nos jours, nous parlons des personnes du troisième âge, du quatrième 

âge (ou grand âge). En anglais, on trouve les termes de young-old, old-old. 

L’Organisation Mondiale de la Santé retient le critère d’âge de 65 ans et plus. Cette valeur est 

une moyenne qui s’applique à tous les pays du monde, quel que soit leur niveau socio-économique. 

Une définition sociale utilise l’âge de cessation d’activité professionnelle, c'est-à-dire 60 ans 

légalement. Mais ce paramètre subit une certaine variabilité : de 55 ans pour certaines professions à 

65 voire 70 ans pour d’autres. Le débat social et les réformes sur le financement des retraites font 

actuellement évoluer cet âge social de la vieillesse. 
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Pour le calcul des taux d’équipements et de services destinés aux personnes âgées, c’est l’âge de 

75 ans qui est retenu. 

L’âge moyen constaté dans les institutions gériatriques est d’environ 85 ans, un âge reflétant le 

handicap et la perte d’autonomie de la personne. 

Enfin, la perception subjective de la notion de vieillesse par l’individu lui-même ou par la 

société peut rendre fluctuant l’âge d’entrée dans la vieillesse. 

Finalement, on peut retenir que l’âge de la vieillesse est variable d’un individu à un autre et 

dépend essentiellement de sa vulnérabilité. Au niveau d’une population, il n’existe pas de 

consensus : cet âge dépend de la question abordée. En médecine, de nombreuses publications 

prennent l’âge de 65 ans ; l’expérience clinique montre que le seuil pourrait être plutôt placé à 75 

ans. 

 

I.2- Démographie gériatrique 

Ce n’est qu’à partir de 1872 qu’apparaissent les premières statistiques de répartition de la 

population. On trouve 3 groupes définis : les jeunes (moins de 20 ans), les adultes (20 à 59 ans) et 

les vieillards (60 ans et plus). L’accroissement du nombre de personnes âgées, depuis la fin du 19 ème 

siècle, fut considéré comme une bonne chose témoignant des progrès sociaux et médicaux dont 

bénéficiait la population. En 1928, Alfred Sauvy invente la notion de « vieillissement de la 

population ». Dans les années 70, avec l’augmentation de l’espérance de vie, le seuil de 65 ans 

remplace celui de 60 ans. Dans les années 80, un nouveau critère apparaît : l’espérance de vie sans 

incapacité, autrement dit la durée moyenne de vie en bonne santé. 

 

La population française est estimée en 2004 à 61,7 millions d’habitants (métropole et 

départements d’Outre-mer compris). Les personnes de 65 ans et plus représentent 16,2 % de la 

population, contre 14,6 % en 1994. La population des 85 ans et plus était de 200 000 personnes en 

1950, de 1 075 000 en 2004 et devrait dépasser les 2 millions en 2020. Le nombre de centenaires 

augmente aussi de façon importante : de quelques centaines dans les années 60, il devrait dépasser 

les 21 000 en 2020. 

 

Le Limousin est la région française où la proportion de personnes âgées est la plus élevée, avec 

23,9 % de personnes de 65 ans et plus et 11,9 % de 75 ans et plus contre respectivement 16,7 % et 

7,9 % en France. On compte 89 149 hommes et 119 892 femmes de plus de 60 ans au dernier 
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recensement de l'INSEE en 1999. Cette situation en Limousin préfigure depuis plusieurs années ce 

que l'on observera à l’échelle de la France vingt ans plus tard. 

 

L’espérance de vie a augmenté considérablement au cours de la deuxième moitié du XXe siècle. 

L’espérance de vie des femmes est passée entre 1950 et 2003 de 69,2 ans à 82,9 ans, et pour les 

hommes de 63,4 ans à 75,8 ans (source INSEE). L’espérance de vie aux âges élevés a également 

fortement progressé. 

 

Tableau 1 : Evolution de l’espérance de vie à 60 ans, 75 ans et 85 ans par sexe de 1950 à 2020, 
France, source INSEE. 
 

Sexe Age 1950 1980 1990 2000 2010 2020 

Masculin 60 

75 

85 

15,4 

7,0 

3,7 

17,3 

8,3 

4,5 

19,0 

9,4 

4,9 

20,3 

10,1 

5,2 

21,6 

10,8 

5,6 

22,8 

11,6 

5,9 

Féminin 60 

75 

85 

18,4 

8,4 

4,4 

22,4 

10,7 

5,4 

24,2 

12,0 

6,0 

25,7 

13,0 

6,5 

27,1 

14,0 

7,1 

28,4 

14,9 

7,6 

 

 

Cette augmentation de l’espérance de vie s’accompagne d’une augmentation de la survie sans 

incapacité. 

 

Tableau 2 : Espérance de vie totale et sans incapacité, France, source INSEE 
 

 1981 1991 Evolution 

Hommes    

Espérance de vie totale 70,4 72,9 2,5 

Espérance de vie sans incapacité 60,8 63,8 3,0 

Femmes    

Espérance de vie totale 78,6 81,1 2,5 

Espérance de vie sans incapacité 65,9 68,5 2,6 
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II- LES EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX EN 

GERIATRIE 

La iatrogénie est un problème de Santé Publique, en raison des conséquences importantes en 

termes de morbi-mortalité et des coûts directs et indirects induits. L’Etude Nationale sur les 

Evénements Indésirables liés aux Soins (ENEIS), réalisée en 2004 dans un échantillon 

d’établissements de santé en France, a montré que 39% des événements indésirables graves étaient 

dus à des médicaments (MICHEL et al., 2005). 

La lutte contre la iatrogénie fut inscrite dans la loi du 9 août 2004, appelée aussi loi de Santé 

Publique (Ministère de la Santé, 2004). Elle préconisait notamment de tendre vers une réduction 

d’un tiers de la fréquence des effets indésirables dus aux médicaments chez les personnes âgées en 

5 ans. Cet objectif spécifique était motivé notamment par la fréquence et la gravité plus importante 

des effets indésirables médicamenteux dans une population fragile et de plus en plus nombreuse. 

 

En effet, les accidents iatrogènes sont en moyenne deux fois plus fréquents chez les personnes 

âgées de plus de 65 ans (LAMY, 1990 ; WALKER et WYNNE, 1994). Dans une étude conduite en 

France par les 31 centres de Pharmacovigilance, la proportion d’effets indésirables augmentait avec 

l’âge : 1,9 % pour les moins de 16 ans, 2,6 % pour la tranche d’âge 16-64 ans et 4,1 % pour les plus 

de 64 ans (POUYANNE et al., 2000). CARBONIN (1991) a observé 3,3 % d’effets indésirables 

médicamenteux chez les moins de 50 ans, 6,5 % chez les 70-79 ans et 5,8 % chez les plus de 80 ans. 

Cependant, l’âge ne semble pas être un facteur de risque de survenue d’effets indésirables 

(GURWITZ et AVORN, 1991). En effet, après ajustement sur le nombre de médicaments 

consommés par tranche d’âge, la fréquence de survenue des effets indésirables est quasi constante 

avec l’âge. Ceci laisse supposer que le principal facteur de risque d’effets indésirables est le nombre 

de médicaments donnés et non l’âge en lui-même (BEGAUD et al., 2002). 

 

L’incidence des effets indésirables augmente exponentiellement avec le nombre de 

médicaments prescrits : un effet indésirable survient annuellement chez 4 % des patients qui 

prennent 5 médicaments ou moins et chez 54 % de ceux qui prennent plus de 16 médicaments 

(LAMY, 1990 ; MONTAMAT et CUSACK, 1992). Elle augmente aussi avec la durée d’utilisation 

du médicament et se trouve majorée en situation de traitement chronique. L’utilisation 

concomitante de plusieurs médicaments conduit à additionner le risque d’effet indésirable de 

chacun des médicaments et à majorer le risque d’interaction entre les médicaments. 
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Les effets indésirables médicamenteux sont également plus graves chez les personnes âgées : 20 

% des effets indésirables conduisent à une hospitalisation (MONTAMAT et CUSACK, 1992). Dix 

à 20 % des hospitalisations sont dues à un effet indésirable médicamenteux (LAMY, 1990 ; 

DOUCET et al., 1996). La gravité est liée à la fragilité du terrain : un simple malaise par 

hypotension orthostatique peut entraîner une chute à l’origine d’une fracture et d’une perte 

d’autonomie.  

 

Les classes médicamenteuses le plus souvent mises en cause dans les effets indésirables sont 

celles qui sont fréquemment prescrites : médicaments cardio-vasculaires, psychotropes, 

anticoagulants et anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), médicaments à marge thérapeutique 

étroite (digitaliques, anticoagulants, sulfamides hypoglycémiants) (MOORE et IMBS, 1996).  

 

Les effets indésirables rencontrés sont divers mais souvent plus marqués en raison du 

vieillissement de l’organisme et de la perte de ses capacités d’adaptation. On peut citer : 

 

- l’hypotension artérielle, et notamment l’hypotension posturale, avec les antihypertenseurs, 

les dérivés nitrés, les antidépresseurs, les neuroleptiques et les antalgiques opioïdes ; 

- les troubles du métabolisme hydro-électrolytique, avec les diurétiques, les inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (ARA II), 

les corticoïdes, les laxatifs ; 

- l’insuffisance rénale fonctionnelle ou organique, avec les diurétiques, les AINS, les IEC ou 

ARA II, les aminosides, les produits de contraste ; 

- les troubles du rythme et/ou de la conduction cardiaque, avec les digitaliques, les bêta-

bloquants, les anti-arythmiques, les inhibiteurs calciques, les médicaments responsables de 

troubles électrolytiques ; 

- les troubles neuro-psychiques (trouble de la vigilance, confusion, démence, crise comitiale), 

avec les anxiolytiques, les antidépresseurs, les neuroleptiques, les antiparkinsoniens, les 

opioïdes, les antihypertenseurs centraux, les AINS, les corticoïdes, les quinolones, la 

théophylline, les anti-histaminiques H2, les anticholinergiques, l’association de 

psychotropes ; 

- les accidents hémorragiques, avec les anticoagulants, plus ou moins en association avec des 

inducteurs enzymatiques, des antiagrégants plaquettaires, des AINS ; 
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- les hypoglycémies, avec l’insuline ou les sulfamides hypoglycémiants, plus ou moins en 

association avec des médicaments altérant les mécanismes de contre-régulation ; 

- les ulcérations gastro-duodénales, fréquentes avec les AINS ; 

- les hépatites médicamenteuses, en raison d’une surconsommation médicamenteuse et de 

l’augmentation de la sensibilité aux effets toxiques de nombreux médicaments comme les 

AINS, les macrolides, l’alpha méthyldopa, les antidépresseurs tricycliques, la 

carbamazépine… ; 

- les autres signes digestifs (nausées, vomissements, troubles du transit) qui peuvent révéler 

un surdosage médicamenteux (digitalique) ou après une antibiothérapie à large spectre ; 

- les allergies médicamenteuses ; 

- les symptômes atropiniques (rétention urinaire, constipation, hypertonie oculaire, trouble de 

l’accommodation, confusion) avec les anticholinergiques (neuroleptiques, antidépresseurs 

imipraminiques, antihistaminiques H1, disopyramide,…) ; 

- les dysthyroïdies liées principalement à l’amiodarone. 

 

Les facteurs de risque de iatrogénie médicamenteuse chez les personnes âgées sont nombreux. 

On peut les classer schématiquement en deux groupes : 

 

a) les facteurs de risque liés à la personne âgée : polypathologie et comorbidités, 

modifications physiologiques et pharmacologiques liées au vieillissement, fragilité. 

 

b) les facteurs de risque liés au traitement : polymédication, médicaments inappropriés, 

prescriptions inadaptées. 

 

Nous allons aborder ces deux points dans notre thèse. Dans un premier temps, nous avons 

fait un point sur les facteurs de risque liés à la personne âgée. Les deuxième et troisième parties de 

la thèse auront trait aux problèmes liés à l’utilisation des médicaments potentiellement inappropriés 

chez la personne âgée. 
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III- POLYPATHOLOGIE DE LA PERSONNE AGEE 

La frontière entre vieillissement et maladies liées au grand âge est parfois difficile à définir. 

Elle peut conduire soit à une sous médicalisation, le fatalisme amenant à banaliser les signes 

observés en les mettant sur le compte de la vieillesse, soit à une surmédicalisation lorsqu’il y a un 

refus d’envisager le vieillissement et ses conséquences. Enfin, on peut observer de mauvais 

raisonnements médicaux ou de mauvaises prescriptions médicamenteuses liés à une ignorance des 

spécificités de la personne âgée. 

Longtemps, certaines maladies ont été confondues avec l’expression du vieillissement. 

Ainsi, par exemple, la maladie d’Alzheimer a été considérée comme la manifestation du 

vieillissement cérébral. En fait, la fréquence de certaines maladies augmente avec l’âge. Ceci peut 

être expliqué par une durée d’exposition plus longue à certains facteurs de risque, par la 

fragilisation de certaines fonctions lors du processus de vieillissement et par l’augmentation de 

l’espérance de vie, qui conduisent alors un plus grand nombre de survivants d’un processus morbide 

vers d’autres affections d’apparition plus tardive. 

 

Les affections rencontrées chez les personnes âgées concernent essentiellement les appareils 

cardiovasculaire, neuropsychiatrique, bucco-dentaire, ophtalmologique, respiratoire, digestif, ostéo-

articulaire. Ce sont le plus souvent des pathologies chroniques et leur nombre augmente avec l’âge. 

Viennent s’ajouter des affections aiguës qui peuvent entraîner la décompensation d’une ou plusieurs 

fonctions, avec le risque d’un phénomène de cascade, où la décompensation d’une fonction entraîne 

la décompensation d’une autre fonction, qui elle-même entraînera la décompensation d’une autre, 

etc. 

 

Les personnes âgées présentent en moyenne 3 à 5 pathologies aiguës ou chroniques, 

davantage en institution qu’à domicile. Ainsi, le prescripteur est le plus souvent confronté à une 

situation de polypathologie, qui conduit inévitablement à une situation de polymédication 

(GRYMONPRE et al., 1988). 
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Figure 1 : Evolution de la morbidité prévalente déclarée selon l’âge et le sexe, de 1970 à 1991 : 
enquêtes décennales sur la santé et les soins médicaux 1970-1980-1991. Source : INSEE-
CREDES. 

  

 
 

La présence d’au moins 5 problèmes médicaux double le risque de survenue d’effets 

indésirables. Ce risque est expliqué, d’une part par la polymédication consécutive à cette 

polypathologie, et d’autre part par les répercussions de certaines pathologies chroniques sur l’action 

des médicaments (GRYMONPRE et al, 1988 ; CARBONIN et al, 1991 ; GRAY et al, 1998). 



  24 

IV- POLYMEDICATION DE LA PERSONNE AGEE 

Les personnes âgées de plus de 65 ans représentent un peu plus de 15 % de la population alors 

qu’elles consomment près d’un tiers de toutes les prescriptions (PAILLE, 2004 ; Cour des Comptes, 

2003). Le taux de consommateurs augmente avec l’âge, surtout après 50 ans. 

 

Figure 2 : Taux de consommateurs de pharmacie selon l’âge. Source : CREDES-SPS 2000. 
 

 
 

La consommation pharmaceutique moyenne est de 3,3 médicaments différents pour des 

personnes âgés de 65-74 ans vivant à domicile, de 4,0 pour ceux de 75-84 ans et de 4,6 pour ceux 

de 85 ans et plus (DGS/GTNDO, 2003). Dans la cohorte française PAQUID comprenant 3777 

sujets de 65 ans et plus vivant à domicile, 10,4 % des patients ne prenaient aucun médicament, 49 

% en prenaient de 1 à 4 et 40,6 % en prenaient 5 et plus (FOURRIER et al., 1993 ; EMERIAU et 

al., 1998). Le nombre moyen de médicaments par personne augmente également dans le temps, 

passant de 4,06 à 5,13 en 8 ans (SALLES-MONTAUDON et al., 2000). On observe aussi que les 

femmes sont les plus fortes consommatrices de médicaments, ainsi que les personnes dépendantes 

par rapport aux personnes autonomes. D’autres études dans d’autres régions françaises en milieu 

ambulatoire vont dans le même sens (JEANDEL et al., 1996 ; DE WAZIERES et al., 2002). 
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Pour les patients hospitalisés, le nombre moyen de médicaments prescrits par patient était de 5,5 

pour GONTHIER et al. (1994) et de 5,1 pour DOUCET et al. (1996). Les médicaments les plus 

prescrits étaient les médicaments cardiovasculaires, les psychotropes, suivis des antalgiques et des 

AINS.  

 

Il n’existe pas de consensus sur la définition du terme polymédication. HANLON et al. (2001) 

indiquaient dans une revue de la littérature que la polymédication pouvait être définie sur un versant 

quantitatif (simple décompte des médicaments) ou sur un versant qualitatif (médicaments non 

indiqués cliniquement). Sur l’approche quantitative, aucun consensus n’existe pour définir la valeur 

seuil à partir de laquelle on parle de polymédication. Ainsi, suivant les auteurs, la polymédication a 

été définie comme la consommation chronique d’au moins 2 médicaments, 3, 5, 7 ou 10 

médicaments. La consommation d’au moins 5 médicaments était associée à un mauvais état de 

santé physique et psychique (LINJAKUMPU et al., 2002). Aussi, beaucoup d’études se basent sur 

le seuil de 5 médicaments et plus pour définir la polymédication. Cependant, aujourd’hui ce seuil 

n’est-il pas trop bas ? Nous avons vu plus haut que les individus vivent de plus en plus vieux, par 

conséquent le nombre de maladies par individu augmente, conduisant alors à prescrire une quantité 

croissante de médicaments. Il faut également noter que de plus en plus de médicaments sont 

donnés, en prévention primaire ou secondaire, pour modifier des facteurs de risque. Dans le 

domaine cardiovasculaire, on peut citer entre autres les antihypertenseurs, les bêta-bloquants, les 

anti-agrégants plaquettaires, les hypolipémiants. Les effets sont cependant parfois modestes au prix 

d’investissements importants. L’étude PROSPER a montré qu’il faudrait soigner 48 personnes de 

plus de 70 ans et présentant un risque cardio-vasculaire important, par de la pravastatine pendant 3 

ans, pour éviter un incident cardiovasculaire fatal ou non fatal (SHEPHERD et al., 2002). Certains 

auteurs ont proposé dans la prévention de l’insuffisance coronaire, chez toute personne de 55 ans et 

plus, de donner un médicament associant diurétique thiazidique, inhibiteur de l’enzyme de 

conversion, bêta-bloquant, aspirine, statine et acide folique : la « polypill » (WALD et LAW, 2003). 

Or le coût de cette pilule miracle associant 6 produits devient excessif pour un gain d’efficacité très 

modeste (MARSHALL, 2003). 

Sous l’angle qualitatif, la polymédication a été définie par MONTAMAT et CUSACK (1992) 

comme une disproportion entre le nombre de médicaments administrés et le nombre de symptômes 

cliniques. Il est alors pris en compte la notion de traitement inadéquat ou non approprié chez la 

personne âgée.  
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La polymédication aura pour conséquence une augmentation du risque d’interactions 

médicamenteuses et d’effets indésirables mais aussi de mauvaise observance du traitement par les 

patients. En effet, la polymédication pose des questions de mémorisation et des difficultés pratiques 

de mise en œuvre du traitement. Cette inobservance est très difficile à estimer ; les méthodes de 

mesure ont toutes leurs avantages et inconvénients. Globalement, toutes les études montrent que 

près d’un patient sur deux ne suit que partiellement son traitement, très majoritairement sous forme 

de sous-médication (doses, horaire, oubli…) (BAUER et TESSIER, 2001). 

A l’inverse, l’automédication peut être considérée comme un problème d’observance de type 

surmédicalisation. Son évaluation est également difficile à conduire. Il semble qu’environ un tiers 

des personnes âgées ait recours à l’automédication, surtout pour des laxatifs, des antalgiques, des 

antitussifs et des hypnotiques (BAYADA et al., 1985 ; FANELLO et al., 2000).  

 

Les raisons de la polymédication de la personne âgée sont multiples. Nous avons déjà vu 

l’importance de la polypathologie et de la prévention des facteurs de risque. On peut évoquer les 

raisons inhérentes au patient ou à son entourage : l’attachement fort de la personne âgée à ses 

médicaments est une chose bien réelle ; l’entourage demandeur d’une prise en charge des plaintes 

ou des troubles du comportement en est une autre. 

Enfin, il y a le problème de la cascade thérapeutique. Devant une plainte fonctionnelle, avant 

d’en rechercher la véritable cause, il est souvent prescrit un traitement symptomatique. Ce nouveau 

médicament peut lui-même entraîner une nouvelle symptomatologie, appelée effet indésirable. 

Devant ce nouveau symptôme mal défini, un autre médicament va être prescrit. Et ainsi de suite  ; on 

se trouve alors devant une situation de cascade thérapeutique augmentant considérablement le 

nombre de médicaments chez le patient. D’autres situations de polypathologie sont rencontrées : un 

rapport bénéfice/risque des médicaments mal pesé, une absence de réévaluation régulière de 

l’ordonnance et de hiérarchisation des pathologies à prendre en charge. Sans compter les 

connaissances médicales et thérapeutiques qui évoluent rapidement et qui incitent à prescrire plus... 
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V- TRAVAUX PERSONNELS PRELIMINAIRES 

 Nous allons voir ici un certain nombre de facteurs de risque d’effets indésirables 

médicamenteux liés à la personne âgée. 

Nous avons conduit une revue de la littérature sur les facteurs prédictifs des effets 

indésirables médicamenteux chez les personnes âgées (Article A). Cette synthèse reprend les 

problèmes liés aux modifications physiologiques et pharmacologiques qui surviennent avec l’âge. A 

partir de la connaissance de ces paramètres, des actions préventives à mener lors de la prescription 

médicamenteuse chez une personne âgée ont été proposées. 

 Nous insisterons aussi plus particulièrement sur le problème de l’élimination rénale des 

médicaments, avec la difficulté d’estimer avec précision en pratique clinique la fonction rénale des 

personnes âgées (Article B). 

 

 En résumé, nous pouvons retenir les points suivants. 

 

 La plupart des systèmes ou organes majeurs de l’organisme humain subissent un déclin 

progressif. Certains changements physiologiques de la personne âgée sont à l’origine des 

modifications pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des médicaments et expliquent en partie 

les effets indésirables plus fréquemment observés. 

 

1) Modifications pharmacodynamiques 

On observe une sensibilité plus importante de certains récepteurs à l’action des médicaments 

(par exemple : sédatifs-hypnotiques, opioïdes). Dans d’autres cas, la sensibilité des récepteurs est 

moindre et l’action des médicaments est ainsi diminuée. C’est le cas par exemple des bêta-

récepteurs : une concentration plus élevée d’agonistes et d’antagonistes bêta-adrénergiques est 

nécessaire pour avoir une action comparable à celle observée chez les sujets jeunes. 

 

2) Modifications pharmacocinétiques 

Les quatre étapes de la pharmacocinétique (absorption, distribution, métabolisation et 

élimination) subissent des modifications chez les personnes âgées. 
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a) Absorption 

Avec le vieillissement, le péristaltisme gastro-intestinal se ralentit, les sécrétions digestives 

s’amenuisent, le flux sanguin splanchnique se réduit, l’épaisseur de la muqueuse digestive diminue 

ainsi que l’efficacité enzymatique dans la paroi intestinale. Ces différents points devraient entraîner 

un moindre rendement de l’absorption digestive. Cependant, il est admis que l’absorption n’est pas 

modifiée avec l’âge au point de nécessiter une adaptation de dose ou de fréquence d’administration 

des médicaments.  

 

b) Distribution 

La distribution d’un médicament dépend de ses caractéristiques chimiques, ainsi que de la 

taille et de la composition des compartiments de l’organisme. La personne âgée a une masse maigre 

réduite, au détriment des muscles squelettiques, mais une augmentation compensatoire de la masse 

grasse. Il y a une perte progressive d’eau totale au détriment du compartiment extra-cellulaire. Les 

médicaments hydrosolubles subissent une réduction de leur volume de distribution et ont une 

concentration sérique, à posologie égale, plus élevée chez les personnes âgées que chez les jeunes. 

Les médicaments liposolubles ont un volume de distribution augmenté, des concentrations sériques 

plus faibles et un relargage prolongé après stockage dans la masse grasse. La diffusion au niveau de 

la barrière hémato-encéphalique, qui est un milieu lipidique, est plus importante pour les 

médicaments liposolubles. 

Le rapport médicament lié/médicament libre peut être modifié de façon appréciable : une 

diminution de la concentration sérique de l’albumine qui fixe les médicaments acides (par exemple : 

acide salicylique, warfarine, phénytoïne, diazépam), une augmentation de l’α-acide glycoprotéine 

(orosomucoïde) qui fixe les médicaments basiques (par exemple : propranolol, lidocaïne). Ceci aura 

des conséquences cliniques essentiellement pour les médicaments à marge thérapeutique étroite. 

Ce phénomène est amplifié par la coexistence d’états pathologiques qui affectent la synthèse 

des protéines (syndrome inflammatoire, cirrhose, dénutrition, insuffisance cardiaque droite…) ou 

une fuite de protéines (maladie rénale, malabsorption…). 

La quantité de médicaments disponible pour les organes périphériques dépend aussi du débit 

sanguin régional. Avec le vieillissement, on observe une réduction du débit cardiaque et une 

redistribution du flux sanguin vers le cerveau et le cœur, au détriment du débit splanchnique et 

rénal. 
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c) Métabolisation 

La capacité du foie à métaboliser les médicaments ne semble pas diminuer de façon notable 

avec l’âge. Certains médicaments sont cependant métabolisés plus lentement (barbituriques, 

benzodiazépines, propranolol, quinine, quinidine, théophylline…). Les réactions d’oxydo-réduction 

hépatiques, utilisant les isoenzymes du cytochrome P450, semblent être diminuées chez les 

personnes âgées. Il existe aussi des modifications des réactions de conjugaison (phase II). La 

diminution de la clairance hépatique est essentiellement due à une diminution du flux sanguin 

hépatique, ce qui entraîne pour certains médicaments (morphine, propranolol, triazolam) la 

réduction de l’effet de premier passage hépatique.  

En fonction de facteurs génétiques, nutritionnels et environnementaux, le métabolisme 

hépatique peut être fortement inhibé ou induit lors d’associations médicamenteuses.  

Enfin, il existe avec l’âge une diminution de la capacité du foie à récupérer après une lésion. 

De ce fait, après un antécédent d’atteinte hépatique récente, il faut être prudent dans 

l’administration de médicaments essentiellement métabolisés par le foie. 

 

d) Elimination 

Le rein est l’organe majeur d’élimination des médicaments. Le vieillissement physiologique 

entraîne une diminution progressive de la fonction rénale en raison de la réduction du nombre de 

néphrons fonctionnels. Ce vieillissement rénal touche les glomérules, les tubules et le flux sanguin 

rénal. La diminution du flux sanguin rénal et l’altération glomérulaire induisent une diminution de 

la filtration glomérulaire. Par conséquent, l’évaluation de la fonction rénale doit être systématique 

avant toute administration de médicaments chez la personne âgée. 

 

La filtration glomérulaire est estimée par la clearance de la créatinine. Chez les personnes 

âgées, la fonction rénale ne peut pas seulement être évaluée à partir de la créatininémie. En effet, la 

masse musculaire de la personne âgée diminue et par conséquent il y a une réduction de la 

production de créatinine. L’évaluation de la clearance de la créatinine devrait être réalisée à partir 

du recueil sur 24 heures des urines. Or, cette méthode n’est pas appropriée et fiable chez la 

personne âgée. L’utilisation de méthodes avec des marqueurs isotopiques est coûteuse.  

 

Plusieurs estimateurs de la filtration glomérulaire ont été proposés dans la littérature. Le plus 

connu est la formule de Cockcroft et Gault : 
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Cl créatinine (mL/min) = [(140-âge) x Poids] / [0,814 x créatininémie] 

Facteur de correction si femme : x 0,85 

âge (en années), poids (en kg), créatininémie (en micromol/L) 

 

Cette formule a l’avantage d’utiliser peu de variables, chacune facile à recueillir. Elle a été établie à 

partir d’un nombre limité d’individus et avec peu de sujets de plus de 80 ans. La comparaison aux 

méthodes de référence indique une sous-estimation de la fonction rénale par rapport à la clearance 

de l’inuline, en particulier lorsqu’il existe une insuffisance rénale.  

 

Plus récemment, en 1999, un groupe de travail sur les problèmes nutritionnels (Modification of 

Diet in Renal Diseases Study Group, MDRD) a développé une autre formule incluant la 

créatininémie, l’âge, le sexe, la race (noire ou caucasienne), et les concentrations sériques d’urée et 

d’albumine. Cette formule a été établie par confrontation à des clearances isotopiques (125I-

iothalamate). La version abrégée de la formule de MDRD est la suivante :  

 

Cl créatinine (mL/min/1,73 m2) = 186 x (créatininémie x 0,0113)-1,154 x âge-0,203 

Facteurs de correction si femme : x 0,742 ; si race noire : x 1,212 

âge (en années), créatininémie (en micromol/L) 

 

La formule MDRD est plus complexe à utiliser pour un calcul de tête de la clearance de la 

créatinine, et se rapporte à la surface corporelle. De plus, comme la formule de Cockcroft et Gault, 

un petit nombre de personnes âgées ont été inclus pour la mise au point de cet estimateur. 

Cependant, elle semble donner des estimations plus précises que la formule de Cockcroft et Gault. 

La validité de cette nouvelle formule demande toutefois à être étudiée dans une population 

gériatrique. Elle est actuellement recommandée par la Société Américaine de Néphrologie pour 

l’estimation de la fonction rénale dans l’insuffisance rénale. 

 

 Nous avons comparé et classé 2765 patients âgés de 75 ans et plus à partir des chiffres de la 

fonction rénale estimés par les formules de Cockcroft et Gault et MDRD abrégée (Article B). Il 

existe une mauvais agrément entre les deux formules (test de Bland-Haltman : biais de 22,4±17,4 

mL/min) et une mauvaise concordance de classement selon les 5 stades de l’insuffisance rénale 

(kappa=0,04). Dans cette étude, nous ne disposions pas d’une méthode de référence permettant de 

savoir dans une population âgée laquelle des deux formules permettait de se rapprocher le plus de la 
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vraie valeur de la filtration glomérulaire. Après avoir fait un point de littérature, il apparaît que, 

chez les personnes âgées, la formule MDRD surestime la fonction rénale et la formule de Cockcroft 

et Gault la sous-estime ; la vraie valeur se situe certainement entre les deux estimateurs.  

 

Quoi qu’il en soit, l’utilisation des estimateurs doit être privilégiée par rapport à celle de la 

créatininémie. Deux tiers des médicaments sont éliminés par les reins. La prescription de tels 

médicaments doit systématiquement s’appuyer sur une évaluation de la filtration glomérulaire et 

employer toujours le même estimateur au cours du traitement. Pour les médicaments à index 

thérapeutique large, une réduction de posologie est recommandée. Pour les médicaments à index 

thérapeutique étroit et un potentiel toxique important en cas de surdosage (aminosides, 

vancomycine, anti-cancéreux, digoxine,..), il est important d’adapter la première dose à la clearance 

de la créatinine et d’avoir, si possible, recours au suivi thérapeutique pharmacologique qui propose 

un schéma thérapeutique par méthode bayésienne. 

 

3) Autres modifications physiologiques de la personne âgée 

Au niveau du tube digestif, d’autres modifications sont observées : baisse de la sensibilité 

buccale, hyposialie, trouble de la déglutition, ralentissement du péristaltisme de l’œsophage 

(dysphagie), relâchement du sphincter inférieur de l’œsophage (reflux gastro-oesophagien) 

La perméabilité de la barrière hémato-encéphalique augmente, rendant le cerveau plus 

sensible à certaines molécules (benzodiazépines, opioïdes). La liste des médicaments agissant sur la 

cognition est longue : benzodiazépines, antidépresseurs, médicaments ayant des propriétés anti-

cholinergiques, anticonvulsivants, antagonistes des récepteurs H2, bêta-bloquants, digoxine, 

corticoïdes, AINS, opioïdes, antiparkinsoniens, neuroleptiques, pénicillines, céphalosporines, 

quinolones (MOORE et O’KEEFFE, 1999). 

Le vieillissement physiologique entraîne une sensibilité particulière des personnes âgées à 

l’hypotension orthostatique. Les mécanismes mis en cause sont les suivants : 

- l’émoussement des barorécepteurs du système végétatif, au niveau de la crosse de l’aorte 

et des glomi carotidiens, qui permettent une tachycardie et une augmentation des 

résistances vasculaires périphériques pour maintenir la pression artérielle,  

- l’émoussement de la tachycardie réflexe en raison d’une réduction de la sensibilité des 

récepteurs adrénergiques alors que la concentration des catécholamines circulantes est 

maintenue voire augmentée, 

- le remaniement de la média des artères avec augmentation de leur rigidité entraînant une 

réduction de la capacité vasomotrice, 
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- la diminution relative de la volémie, associée à la redistribution des débits sanguins 

locaux à l’effort et en post-prandial. 

Un certain nombre de médicaments sont responsables d’hypotension orthostatique comme les 

agonistes dopaminergiques, les antidépresseurs imipraminiques, les neuroleptiques, les diurétiques, 

les antihypertenseurs centraux (agonistes alpha2-adrénergiques), les alpha-bloquants, les inhibiteurs 

du transfert calcique.  

Les chutes sont une cause importante de morbidité et de mortalité chez les personnes âgées. Les 

facteurs déclenchants sont une hypotension orthostatique, une baisse de la vigilance aggravée par 

des psychotropes, une instabilité posturale due à une faiblesse musculaire des membres inférieurs  

aggravée par des médicaments aux propriétés sédatives et myorelaxantes (benzodiazépines, 

antidépresseurs et neuroleptiques). 

Avec le vieillissement, on observe aussi une diminution du tonus musculaire de tous les organes  

(intestin, vessie), une déstructuration du sommeil, une réduction de sensibilité des récepteurs de la 

soif, une opacification du cristallin et une réduction de l’amplitude d’accommodation, une perte 

progressive de l’audition, une réduction de la densité osseuse et un amincissement des cartilages. 

 

 

Toutes ces modifications physiologiques survenant avec l’âge altèrent donc le fonctionnement 

de certains organes et les mécanismes d’adaptation de l’individu. La capacité à répondre au stress, 

qu’il soit d’ordre physiologique, pharmacologique ou environnemental, est ainsi diminuée chez la 

personne âgée.  
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VI- NOTION DE «FRAGILITE» 

La «fragilité» est un syndrome dû à une réduction multisystémique des aptitudes 

physiologiques, limitant la capacité d’adaptation au stress et au changement d’environnement et 

atteignant l’autonomie fonctionnelle (GONTHIER et CATHEBRAS, 1999). Par conséquent, un 

facteur comme une pathologie aiguë ou la prise d’un médicament peut entraîner un état morbide 

incapacitant. La surveillance de l’autonomie fonctionnelle, des fonctions supérieures, de l’état 

nutritionnel et de la situation sociale permet d’obtenir des marqueurs de la fragilité (WOODHOUSE 

et al., 1988 ; WINOGRAD et al., 1991). 

 

 Ainsi, la personne âgée perd peu à peu sa capacité d’adaptation. Un état d’équilibre précaire 

s’établit entre les modifications physiologiques intervenant avec le vieillissement, les pathologies 

chroniques de la personne âgée et la prise chronique de médicaments. Tout événement aigu, même 

anodin, peut alors faire décompenser rapidement la personne âgée. Le médicament habituellement 

pris par le patient, ou ajouté, est susceptible de modifier cet état d’équilibre et d’empêcher 

l’intervention des capacités d’adaptation encore présentes. 

 

Cette situation de fragilité rend donc la personne âgée plus sensible aux effets des médicaments. 

Certains médicaments deviennent plus dangereux que bénéfiques ; ils sont alors potentiellement 

inappropriés. La prescription de médicaments, quels qu’ils soient, peut aussi être inappropriée dans 

la population gériatrique ; elle doit donc prendre en compte les pertes des capacités d’adaptation 

physiologiques, les pathologies chroniques, les associations de médicaments entre eux mais aussi 

les associations de médicaments avec ces pathologies chroniques. 



  60 

 PARTIE 2 : UTILISATION DE MEDICAMENTS 

POTENTIELLEMENT INAPPROPRIES CHEZ LES PERSONNES 

AGEES 

I- INTRODUCTION 

 

Nous venons de voir que, pour de multiples raisons, les personnes âgées sont plus sensibles à 

l’action des médicaments et ont un risque plus important d’être victimes d’un effet indésirable 

médicamenteux. La prescription du médicament le plus adapté pour obtenir le meilleur bénéfice en 

minimisant les risques est un défi de tous les jours pour le praticien qui prend en charge une 

personne âgée. 

 

Des nombreux outils ou méthodes, destinés à mesurer et vérifier l’adéquation des médicaments 

prescrits à l’état de santé de la personne âgée, ont été proposés cette dernière décennie dans la 

littérature (SHELTON et al., 2000). Ces méthodes utilisent des critères explicites, des critères 

implicites, ou les deux. 

Les critères explicites sont des critères rigides (« blanc ou noir »), qui s’appliquent de la même 

manière pour tous les individus d’une étude, ne laissant pas de place à la prise en compte des 

caractéristiques de chaque individu dans l’analyse. Ces critères explicites sont faciles à utiliser dans 

des études épidémiologiques incluant des populations importantes.  

Les critères implicites sont, a contrario, fondés sur un jugement clinique et donc plus nuancés. 

Les données sont analysées une à une en fonction de chacun des individus. Il est plus difficile 

d’obtenir des résultats reproductibles car les résultats sont soumis à une variabilité inter-

observateur. De plus, l’utilisation de tels critères limite la taille de l’échantillon de l’étude.  

Une combinaison de critères explicites et implicites permet d’utiliser la complémentarité de 

chacune des deux approches et d’obtenir des résultats plus informatifs. Cependant, cette approche a 

l’inconvénient d’être complexe et consommatrice de temps. Le choix de l’outil dépend finalement 

de l’objectif de l’étude. 
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Certains médicaments, en eux-mêmes, augmenteraient le risque d’effet indésirable chez les 

personnes âgées ; ils sont alors considérés comme potentiellement inappropriés (« potentially 

inappropriate medications ») dans cette population. Ainsi, un médicament potentiellement 

inapproprié est défini comme un médicament ayant un rapport bénéfice/risque défavorable 

et/ou une efficacité discutable par rapport à d’autres alternatives thérapeutiques plus sûres. 

Cette définition a servi au développement de critères explicites afin d’évaluer la qualité de la 

prescription médicamenteuse chez les personnes âgées. Nos travaux se sont appuyés sur cette 

approche peu exploitée en France. Dans cette deuxième partie, nous allons donc voir comment ont 

été construits les différents outils explicites sur les médicaments potentiellement inappropriés en 

gériatrie, puis nous ferons une synthèse des résultats qui ont été obtenus aux Etats-Unis, au Canada, 

en Europe et dans d’autres pays du monde. 

 

II- CRITERES EXPLICITES POUR L’ESTIMATION DE LA 

CONSOMMATION DES MEDICAMENTS POTENTIELLEMENT 

INAPPROPRIES 

 

Des critères explicites à propos des médicaments potentiellement inappropriés ont été proposés 

aux Etats-Unis et au Canada par des groupes d’experts gériatres et pharmacologues. Leurs travaux 

ont abouti à des listes de médicaments et classes médicamenteuses dont la prescription peut être 

considérée comme inappropriée aux personnes âgées.  

 

II.1- Les critères de BEERS 

Aux Etats-Unis, les premiers critères furent publiés en 1991 (BEERS et al., 1991). Ils avaient 

été élaborés pour identifier l’utilisation de médicaments inappropriés chez les personnes âgées, 

fragiles, résidant en maison de retraite, en l’absence de données cliniques et d’indication. A partir 

du consensus de 13 experts, une liste de 30 médicaments ou classes médicamenteuses avait été 

établie, indépendamment des doses ou bien en tenant compte de la posologie et de la durée de 

prescription (ANNEXE 1).  
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Cette liste a été utilisée dans plusieurs études conduites en maison de retraite (BEERS et al., 

1991 ; BEERS et al., 1992 ; GUPTA et al.,1996), mais aussi dans d’autres conditions (à domicile, 

en consultation ambulatoire) en modifiant les critères (STUCK et al., 1994 ; APARUSU et 

FLIGINGER, 1997 ; APARASU et SITZMAN, 1999 ; SPORE et al.,1997 ; WILLCOX et al., 

1994). Les études ne devenant plus comparables entre elles, de nouveaux médicaments étant 

apparus sur le marché, les connaissances sur les effets indésirables chez la personne âgée se 

multipliant, il devenait nécessaire de modifier les critères de BEERS de 1991. 

 

En 1997, de nouveaux critères de BEERS ont été élaborés avec 4 buts définis (BEERS, 1997) : 

- réévaluer les critères en incluant les nouvelles informations disponibles dans la 

littérature sur leur profil d’effets indésirables chez la personne âgée, 

- généraliser les critères à une population de 65 ans et plus, 

- donner un taux relatif de gravité des effets indésirables pour chaque critère, 

- proposer des critères supplémentaires qui peuvent être appliqués quand une information 

clinique sur le diagnostic est disponible. 

 

Après avoir identifié dans la littérature, depuis 1991, les médicaments et les classes 

médicamenteuses à problème chez la personne âgée (profil d’effet indésirable défavorable par 

rapport à d’autres alternatives thérapeutiques et/ou en raison d’une efficacité douteuse, 

dose/durée/fréquence de traitement, conditions médicales spécifiques), un panel de 6 experts 

comprenant des pharmacologues et des gériatres avait été réuni pour obtenir un consensus basé sur 

la méthode Delphi (méthode qualitative de détermination d’un référentiel). La nouvelle l iste ainsi 

proposée comprenait 28 médicaments ou classes médicamenteuses applicables à toutes personnes 

âgées de 65 ans et plus, et 35 médicaments dans 15 conditions médicales connues (ANNEXE 2). 

Pour chacun des critères, le degré de gravité des effets indésirables potentiels était précisé ; 31 

critères étaient ainsi jugés avec un degré de gravité important.  

 

Récemment, les critères de BEERS ont été à nouveau réactualisés (FICK et al., 2003). De la 

même manière que pour les listes précédentes, 12 experts ont été consultés lors de deux tours de 

consensus basés sur la méthode Delphi. La liste finale contient 48 médicaments ou classes 

médicamenteuses et 20 situations cliniques avec les médicaments à éviter chez les personnes âgées ; 

66 médicaments sont jugés comme susceptibles d’entraîner des effets indésirables graves 

(ANNEXE 3). Des médicaments ont été ajoutés à cette nouvelle liste, comme par exemple la 

nitrofurantoïne, la doxazosine et l’amiodarone ; 15 médicaments de la liste de 1997 ont été retirés 
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comme par exemple les bêta-bloquants (sauf le propranolol) quand le patient présente une broncho-

pneumopathie, un asthme, une maladie vasculaire périphérique ou un antécédent de syncopes ou de 

chutes. D’autres situations médicales à risque comme la dépression, la maladie de Parkinson, la 

démence et l’incontinence urinaire ont été ajoutées. 

 

A chaque fois, les raisons qui ont fait considérer les médicaments ou les classes 

médicamenteuses comme inappropriés ont été explicitées, sans toutefois que des alternatives 

thérapeutiques plus sûres soient proposées. 

 

Ces listes ont deux limites principales, entraînant une sensibilité et une spécificité insuffisantes :  

 

- dans certaines indications particulières, un médicament considéré par ailleurs comme 

« inapproprié » peut se relever approprié. Par exemple, les antidépresseurs tricycliques sont 

dits « inappropriés » car ils ont un mauvais rapport bénéfice/risque chez les personnes âgées 

par rapport aux inhibiteurs du recaptage de la sérotonine. Cependant, dans les dépressions 

résistantes ou les douleurs neurogènes, leur prescription peut être justifiée. 

 

- inversement des médicaments ne se trouvant pas dans la liste peuvent être appropriés si la 

situation clinique n’a pas été correctement évaluée. Par exemple, la prescription d’un 

antiémétique pour un surdosage en anticholinestérasique est inappropriée car le diagnostic 

n’a pas été correctement fait et une adaptation de la dose de l’anticholinestérasique aurait 

permis de corriger cet effet indésirable classique. 

 

Malgré cela, les critères de BEERS sont considérés comme un outil épidémiologique permettant 

de déterminer une fréquence de consommation de médicaments inappropriés dans une population 

de personnes âgées. Cette liste pourrait permettre de conduire des essais d’intervention pour 

diminuer le risque d’effets indésirables des médicaments inappropriés chez les personnes âgées. 

 

Du fait des controverses portant sur la liste de BEERS, ZHAN et al. (2001) ont réalisé un 

nouveau consensus d’experts pour introduire une considération clinique dans l’utilisation des 

médicaments de cette liste. Sept experts incluant 5 gériatres, 1 pharmaco-épidémiologiste et 1  

 



  64 

pharmacien participèrent à un consensus basé sur la méthode Delphi à 2 tours. A partir des listes de 

BEERS de 1991 et 1997, les experts ont classé les médicaments en deux catégories :  

1) les médicaments qui doivent être toujours évités chez la personne âgée, 

2) les médicaments qui peuvent être appropriés dans certaines circonstances.  

Lors du deuxième tour du consensus, les experts ont souhaité diviser cette deuxième catégorie en a) 

les médicaments qui sont rarement appropriés et b) les médicaments qui sont parfois indiqués mais 

souvent mal utilisés.  

 

Ainsi, 33 médicaments ont été classés en 3 catégories (ANNEXE 4) :  

1) les médicaments qui sont toujours à éviter (11 médicaments), 

2) les médicaments qui sont rarement appropriés (8 médicaments), 

3) les médicaments parfois indiqués mais mal utilisés (14 médicaments). 

Au total, les critères de ZHAN ne sont qu’une classification des critères de BEERS qui permet 

d’apporter une information complémentaire se rapprochant un peu plus de la pratique clinique.  

 

II.2- Les critères de McLEOD 

 Au Canada, d’autres critères explicites à propos des médicaments potentiellement 

inappropriés pour les personnes âgées ont été proposés par McLEOD et al. (1997). 

 Ces auteurs n’étaient pas en accord avec quelques critères proposés par BEERS. La 

réserpine, la chlorpropamide, l’amitriptyline étaient considérées par les auteurs comme utiles en 

pratique clinique dans certaines situations particulières. L’isoxsuprine, le cyclandelate et le 

propoxyphène étaient en revanche considérés comme des médicaments dont l’emploi tombait en 

désuétude. Les auteurs ont préféré orienter leur préoccupation sur les problèmes d’interactions 

médicamenteuses et d’interactions médicaments et maladies. 

 Un consensus basé sur la méthode Delphi a réuni 32 experts canadiens : 7 pharmacologues, 

9 gériatres, 8 médecins généralistes et 8 pharmaciens. La liste finale contient 39 critères dont 

l’importance en pratique clinique est jugée importante. Ces critères se répartissent en 4 catégories : 

1) médicaments du système cardiovasculaire, 

2) psychotropes, 

3) antalgiques, 
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4) autres médicaments (cimétidine, dipyridamole, anticholinergiques, cyclobenzaprine, 

diphénoxylate).  

Trois situations ont été retenues : 18 médicaments contre-indiqués chez les personnes âgées d’une 

manière générale, 16 interactions médicaments et maladies et 4 interactions médicamenteuses 

(ANNEXE 5). 

III- REVUE DE LA LITTERATURE CONCERNANT 

L’UTILISATION DES MEDICAMENTS POTENTIELLEMENT 

INAPPROPRIES EN GERIATRIE 

De nombreuses études ont été publiées concernant l’utilisation de médicaments potentiellement 

inappropriés chez les personnes âgées selon les critères de BEERS, de ZHAN et de McLEOD, dans 

différentes conditions de pratique médicale et dans divers pays. Le recensement suivant n’est pas 

exhaustif mais a pour objectif de montrer la diversité d’application des différentes listes et les 

principaux résultats qui en découlent. 

 

III.1- Les pays Nord-Américains 

C’est aux Etats-Unis et au Canada qu’est retrouvé le plus grand nombre d’études publiées 

sur la consommation des médicaments potentiellement inappropriés (Tableau 3).  

 

Selon la liste de BEERS de 1991, la prévalence de la consommation d’au moins un 

médicament inapproprié chez les personnes âgées varie de 14,0 % pour des patients à domicile à 

40,3 % pour des malades en maison de retraite. Pour les études basées sur les données de 

consultations, la prévalence varie de 2,9 % (consultations externes) à 7,6 % (cabinets médicaux). La 

variation de cette prévalence peut être attribuée à plusieurs facteurs comme l’utilisation de critères 

différents, la durée du recueil des données, l’unité d’observation. Les médicaments les plus 

fréquemment prescrits sont les benzodiazépines à longue demi-vie, le dipyridamole, le 

propoxyphène et l’amitriptyline. A partir d’analyses univariées, il ressort un taux plus élevé de 

consommation de médicaments inappropriés chez les femmes et chez les patients de plus de 80 ans. 

Il apparaît une association positive entre la consommation de médicaments inappropriés et le 
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nombre total de médicaments prescrits, mais aussi avec un état cognitif dégradé, une dépression et 

l’âge (APARUSU et MORT, 2000). 

 

A partir de la liste de BEERS de 1997, la prévalence de la consommation d’au moins un 

médicament inapproprié chez les personnes âgées varie de 7,8% (à domicile) à 46,5% (en maison 

de retraite). Ces résultats sont du même ordre qu’avec la précédente liste de BEERS de 1991. Les 

personnes âgées vivant en maison de retraite sont plus susceptibles de consommer des médicaments 

potentiellement inappropriés. Les médicaments inappropriés les plus consommés restent identiques 

à ceux retrouvés dans les études utilisant la liste de BEERS de 1991 : les benzodiazépines à longue 

demi-vie, le dipyridamole, le propoxyphène et l’amitriptyline. Les facteurs de risque mis en 

évidence restent la polymédication, le fait d’être une femme, un état de santé aggravé et l’âge. 

 

 Les études réalisées en utilisant la dernière liste de BEERS 2002 indiquent toujours une 

prévalence importante de consommation des médicaments potentiellement inappropriés aux Etats-

Unis, quelles que soient les structures considérées. Dans l’étude de VISWANATHAN et al. (2005), 

la prévalence est plus élevée avec la liste de 2002 qu’avec celle de 1997. Cette différence de 

prévalence correspondait à l’introduction des nouveaux médicaments dans la dernière liste de 

BEERS (nitrofurantoïne, doxazosine, amiodarone et clonidine). 

 

 Quelques études ont évalué l’évolution de la consommation des médicaments inappropriés 

dans le temps (GOULDING, 2004 ; CATERINO et al., 2004 ; STUART et al., 2003). Globalement, 

on observe une prévalence de la consommation stable dans le temps. La publication des listes de 

BEERS n’a, semble-t-il, pas eu d’impact majeur sur la prescription des médicaments inappropriés 

aux Etats-Unis. 

 

Très peu d’études ont été réalisées à partir des critères de ZHAN qui forment une liste plus 

restrictive de médicaments (Tableau 4). Cependant, on observe que peu de patients consomment des 

médicaments qui doivent être « toujours à éviter » ou « rarement appropriés ». Le plus souvent, les 

patients sont exposés à des médicaments qui peuvent « être indiqués mais mal utilisés ». Par 

conséquent, l’information auprès des prescripteurs devrait être plus orientée sur le bon usage des 

médicaments chez la personne âgée que sur certains médicaments considérés comme inappropriés 
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en eux-mêmes. Les facteurs de risque de consommer des médicaments inappropriés selon les 

critères de ZHAN sont cependant sensiblement identiques à ceux identifiés avec les critères de 

BEERS : le nombre élevé de médicaments, le fait d’être une femme, le recours fréquent aux soins, 

un mauvais état de santé et la présence de troubles psychiatriques. 

 

ROCHON et al. (2004) ont comparé la prescription des médicaments inappropriés chez des 

patients vivant à domicile, entre le Canada et les Etats-Unis, en se basant sur les 33 médicaments de 

la liste de ZHAN. La moitié des médicaments de la liste américaine n’était pas disponible au 

Canada ; les médicaments disponibles au Canada étaient autant prescrits au Canada qu’aux Etats-

Unis. Cependant des différences étaient notées entre les deux pays. Dans la catégorie des 

médicaments rarement appropriés chez les personnes âgées, le diazépam était plus souvent prescrit 

au Canada, alors que le dextropropoxyphène était plus fréquemment prescrit aux Etats-Unis. 

 

Les critères de McLEOD ont été finalement très peu utilisés. Les études menées au Canada 

ont plutôt employé les critères de BEERS, et la prévalence de la consommation de médicaments 

inappropriés est comparable à celle retrouvée aux Etats-Unis.  
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Tableau 3 : Etudes de prévalence de la consommation des médicaments potentiellement inappropriés aux Etats-Unis et au Canada. 

Référence Population Pays Taille de 
l’échantillon Type d’étude Source des données 

(période) Prévalence  Critères utilisés 

Etats-Unis 

Beers et al. 
(1992) 

Maisons de retraite Etats-Unis 1 106 Cohorte, 
prospective 

Prescriptions (1990-91) 40,3 % Liste de Beers 1991 

Stuck et al. 
(1994) 

Domicile Etats-Unis 414 Transversale, 
rétrospective 

Interview (1989-90) 14,0 % Liste de Beers 1991 modifiée 

Willcox et al. 
(1994) 

Domicile Etats-Unis 6 171 Cohorte, 
rétrospective 

NMES (1987) 23,5 % 20 médicaments de la liste 
de Beers 1991a 

Gupta et al. 
(1996) 

Maisons de retraite Etats-Unis 19 932 Cohorte, 
rétrospective 

Medicaid (1994) 48,8 % Liste de Beers 1991 modifiée  

Spore et al. 
(1997) 

Maisons de retraite 
médicalisées 

Etats-Unis 2 054 Transversale, 
rétrospective 

Interview (1993) 24,1 % 

17,9 % 

Liste de Beers 1991 

Liste de Beers 1991 
modifiéeb 

Aparusu et 
Fliginer (1997) 

Patients 
ambulatoires au 
cabinet médical 

Etats-Unis 8,47 millions 
de visites 
estimées 

Transversale, 
rétrospective 

NAMCS (1992) 7,6 % 20 médicaments de la liste 
de Beers1991 a 

Aparusu et 
Sitzman (1999) 

Patients 
ambulatoires en 
consultation externe 

Etats-Unis 10,87 millions 
de visites 
estimées 

Transversale, 
rétrospective 

NHAMCS (1994) 2,9 % 20 médicaments de la liste 
de Beers 1991 a 
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Chin et al. 
(1999) 

Services des 
Urgences 

Etats-Unis 898 Cohorte prospective CHU de Chicago 
(1995-1996) 

10,6 % (entrée)    
3,6 % (pendant le 
séjour)                 
5,6 % (sortie) 

Critères de Beers 1997 

Golden et al. 
(1999) 

Maisons de retraite Etats-Unis 2 139 Transversale, 
rétrospective 

Pharmacies (1997) 39,7 % Critères de Beers 1997 

Hanlon et al. 
(2000) 

Domicile Etats-Unis 3314 (1989-90) 

2551 (1992-93) 

Longitudinale, 
rétrospective 

Duke EPESE (1989-
1990 et 1992-1993) 

27,0 % (1989-1990) 

22,6 % (1992-1993) 

Critères de Beers 1997 

Piecoro et al. 
(2000) 

Domicile et maisons 
de retraite 

Etats-Unis 64 832 Transversale, 
rétrospective 

Medicaid 1996 27,0 % (ensemble) 

24,4 % (domicile) 
32,3 % (maisons de 
retraite) 

Critères de Beers 1997 

Fick et al. 
(2001) 

 Etats-Unis 2 336 Transversale, 
rétrospective 

HMO (1997-98) 24,2 % Critères de Beers 1997 

Zhan et al. 
(2001) 

Domicile Etats-Unis 2 455 Transversale, 
rétrospective 

MEPS (1996) 21,3 % A partir de la liste de Beers 
1997 : liste de Zhan 

Meredith et al. 
(2001) 

Domicile Etats-Unis 8 058 Transversale, 
rétrospective 

Questionnaires (1996-
1998) 

17,0 % Critères de Beers 1997 

Sloane et al. 
(2002) 

Maisons de retraite 
médicalisées 

Etats-Unis 2 014 Transversale, 
rétrospective 

CS-LTC (10/1997-
11/1998) 

16,0 % Critères de Beers 1997 

Dhall et al. 
(2002) 

Maisons de retraite Etats-Unis 44 592 Transversale, 
rétrospective 

SAGE database 
(10/1995-9/1996) 

33,0 % (à 
l’admission) 

Critères de Beers 1997 
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Edwards et al. 
(2003) 

Service de Médecine 
aiguë gériatrique  

Service de Médecine 
générale  

Etats-Unis 176 

173 

Transversale, 
prospective 

Prescriptions (10/1999-
2/2000) 

Service de 
gériatrie : 11,0%       

Service de 
médecine : 12,7%  

Critères de Beers 2002 

Raji et al. 
(2003) 

Domicile (mexicains 
américains) 

Etats-Unis 3 050 Transversale, 
prospective 

Interviews (1993-94) 12,0% Critères de Beers 1997 

Stuart et al. 
(2003) 

Domicile 

Handicapés 

Etats-Unis 7 628/8 902 
(1995) 

1 863/1 851 
(1999) 

Transversale, 
rétrospective 

MCBS (1995, 1999) 1995 :                
24,8 % / 31,1 % 

1999 :             
21,3% / 31,5% 

Critères de Beers 1997 

Gray et al. 
(2003) 

Domicile avec aides Etats-Unis 282 Cohorte Medicaid (1998-99) 22% Critères de Beers 1997 

1995 : 7,7 %  
2000 : 7,8 % 

Critères de Beers 1997 

 

Goulding 
(2004) 

Domicile Etats-Unis 22 031 Transversale, 
rétrospective 

NAMCS, NHAMCS 
(1995–2000) 

1995 : 3,7 %   
2000 : 3,8 % 

Critères de Zhan 2000 

Caterino et al. 
(2004) 

Services des 
Urgences 

Etats-Unis 128 millions de 
visites estimées 

Transversale, 
rétrospective 

NHAMCS (1992-2000) 12,1 % (1992-1994) 

12,9 % (1995-1997) 
12,6 % (1998-2000) 

Liste de Beers 1997 modifiée 

Rigler et al. 
(2004) 

Domicile sans aides 

Domicile avec aides 
Maison de retraite 
 

Etats-Unis 1 183 

858 
1 164 

Cohortes, 
rétrospective 

Medicaid (5/2000-
4/2001) 

21,0 % 

48,0 % 
38,0 % 

Critères de Beers 1997 

 



  71 

Lau et al. 
(2004) 

Maisons de retraite Etats-Unis 3 372 
(représentant 
1,6 millions 

patients) 

Transversale, 
rétrospective 

MEPS NHC (1996) 50,4 % Critères de Beers 1991         
+ Critères de Beers 1997 

 

Curtis et al. 
(2004) 

Domicile Etats-Unis 765 423 Cohorte, 
rétrospective 

Prescriptions (1999) 21,0 % Critères de Beers 2002 

Pugh et al. 
(2005) 

Vétérans ayant au 
moins une 
consultation 
médicale 

Etats-Unis 1 265 434 Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions VA 
(2000) 

23,0 % Critères de Zhan combinés 
avec critères de Beers 1997 
basés sur les médicaments 
avec une dose limite à ne pas 
dépasser 

Perri et al. 
(2005) 

Maisons de retraite Etats-Unis 1 117 Cohorte, 
prospective 

Prescriptions 
(1/3/2002-31/5/2002) 

46,5 % Critères de Beers 1997 

Zuckerman et 
al. (2005) 

Maisons de retraite, 
sujets déments et 
non déments 

Etats-Unis 546 Cohorte, 
rétrospective 

Prescriptions 
Medicare/Medicaid 
(1992-1995) 

Avant l’admission : 

20,0 % chez les 
déments 
23,0 % chez les non 
déments 
Après l’admission : 
19,0 % chez les 
déments 
28,0 % chez les non 
déments 

Critères de Beers 1997 
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8,8 % Critères de Beers 1997 

13,4 % Critères de Beers 2002 

Viswanathan et 
al. (2005) 

Domicile Etats-Unis 7 243 
(représentant 
157 millions 

patients) 

Transversale, 
rétrospective 

NAMCS (2001) 

NHAMCS (2001) 

4,2 % Critères de Zhan 2001 

Cannon et al. 
(2006) 

Domicile avec aides Etats-Unis 786 Transversale, 
rétrospective 

Medicare (2002) 31,0 % Critères de Beers 1997 

Steinman et al. 
(2006) 

Domicile Etats-Unis 196 Transversale, 
rétrospective 

VAM Center 37,0 % Critères de Beers 2002 

Pugh et al. 
(2006) 

Domicile Etats-Unis 1 096 361 Transversale, 
rétrospective 

VHA 19,6 % Critères de Beers 2002 

Barnett et al. 
(2006) 

Secteur public 

Secteur privé 

Etats-Unis 123 633 

157 517 

Transversale, 
rétrospective 

VHA/HMO 21,0 % 

29,0 % 

Critères de Zhan 2001 

Page II et 
Ruscin. (2006) 

Domicile et maisons 
de retraite, admis à 
l’hôpital 

Etats-Unis 389 Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions (3/2000-
8/2001) 

27,5 % Critères de Beers 2002 
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Canada 

Laurier et al. 
(2002) 

Domicile Canada  3 400 Transversale, 
prospective 

Auto-questionnaire 
(1992-1993) 

6,5 % Liste de Beers 1991 modifiée 
(étude de Stuck et al.) 

Dhalla et al. 
(2002) 

Maisons de retraite Canada  19 911 Cohorte Prescriptions (1997-
2000) 

25,4 % avant 
l’admission 

20,8 % 1 an après 

Liste de Beers 1997 modifiée 

Papaioannou et 
al. (2002) 

Services de long 
séjour gériatrique 

Canada 356 Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions (11/2000) 14,9 % Critères de McLeod 

Rancourt et al. 
(2004) 

Services de long 
séjour gériatrique  

Canada 
(Québec) 

2 633 Transversale, 
prospective 

Questionnaires (suivi 
de 8,5 ans) 

51,5 % Critères des auteurs après 
l’utilisation de la  méthode 
Delphi 

Lane et al. 
(2004) 

Domicile 

Maisons de retraite 

Canada 1 216 900 

58 719 

Cohorte, 
rétrospective 

Prescriptions (2001) 3,3 % 

2,3 % 

 

Howard et al. 
(2004) 

Domicile Canada 777 Transversale, 
prospective 

Prescriptions ODB 16,3 % Liste de Beers 1997 modifiée 

NAMCS : National Ambulatory Medical Care Survey ; NHAMCS : National Hospital Ambulatory Medical Care Survey ; NMES : National Medical Expenditure Survey ; 
Duke EPESE : Duke Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly ; HMO : Health Maintenance Organization ; MEPS : Medical Expenditure Panel 
Survey ; SAGE database : Systematic Assessment of Geriatric Drug Use via Epidemiology ; CS-LTC : Collaborative Studies of Long-Term Care ; VHA : Veterans Health 
Administration database ; ODB : Ontario Drug Benefit Programme ; VAM Center : Veterans Affairs Medical Center 

a : 20 médicaments de la liste de Beers de 1991 sauf les médicaments basés sur le dosage et la durée de la prescription et les antihypertenseurs. 

b : Liste de Beers de 1991 modifiées avec 20 médicaments inappropriés, des antispasmodiques gastro-intestinaux, des benzodiazépines à longue durée d’action et la réserpine. 
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Tableau 4 : Prévalence de la consommation des médicaments potentiellement inappropriés 
selon la classification de ZHAN. 
 

 Prévalence globale 
de médicaments 
potentiellement 
inappropriés  

Prévalence de 
médicaments qui 
doivent être 
toujours à éviter 

Prévalence de 
médicaments 
rarement 
appropriés 

Prévalence de 
médicaments 
parfois indiqués 
mais mal utilisés 

Zhan et al. (2001) 21,6% 2,6% 9,1% 13,3% 

1995  3,7% 4,5% Goulding 
et al. 

(2004) 2000  3,8% 4,2% 

Pugh et al. (2005) 23,0% 0,8% 8,0% 13,3% 

Viswanathan et al. 
(2005)  1,0% 3,2% 4,6% 

Secteur 
public 21,0% 2,0% 8,0% 15,0% Barnett 

et al. 
(2006) Secteur 

privé 29,0% 5,0% 13,0% 17,0% 

 

III.2- En Europe 

Les études en Europe sont moins nombreuses et plus récentes. Elles se sont appuyées sur les 

critères de BEERS, en les adaptant aux médicaments disponibles sur le marché dans les pays 

d’étude (Tableau 5).  

 

La prévalence de la consommation des médicaments potentiellement inappropriés varie de 

5,8% (Danemark) à 41,4% (République Tchèque) chez les personnes âgées vivant à domicile, et de 

9,0% (Norvège) à 28,6% (Italie) pour les personnes hospitalisées. Ces chiffres font exception de la 

prévalence de 2,2% avancée par VLAHOVIC-PALCEVSKI et BERGMAN (2004) ; en effet, dans 

cette étude seulement 7 médicaments de la liste de BEERS étaient disponibles en Croatie. 
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La prévalence de la consommation des médicaments inappropriés dépend également de la 

liste considérée : avec la liste de BEERS 1997, la prévalence varie de 12,1% (Finlande) à 38,7% 

(France), et avec la liste de BEERS 2002 de 18,0% (Italie) à 38,5% (Portugal). Selon la liste 

utilisée, les principaux médicaments inappropriés utilisés ne sont pas identiques. Ainsi, avec la liste 

de 1997, les benzodiazépines à longue demi-vie, la ticlopidine, l’amitriptyline, la digoxine étaient 

les médicaments inappropriés les plus consommés. Tandis qu’avec la liste de 2002, on voit 

apparaître l’amiodarone plutôt que l’amitriptyline.  

 

 Comme aux Etats-Unis, la consommation des médicaments inappropriés ne varie pas dans le 

temps (VAN DER HOOFT et al., 2005 ; DE WILDE et al., 2007). Les médicaments les plus 

prescrits restent toujours les benzodiazépines et l’amitriptyline. 

 

L’étude de FIALOVA et al. (2005) est particulièrement instructive car elle a permis de 

comparer selon une même méthodologie la consommation des médicaments potentiellement 

inappropriés dans 8 pays européens chez des patients vivant à domicile avec des aides. Les 8 pays 

concernés sont la République Tchèque, le Danemark, la Finlande, l’Islande, l’Italie, les Pays-Bas, la 

Norvège et le Royaume-Uni. On observe une différence de prévalence entre l’Europe de l’Est 

(41,4% en République Tchèque) et l’Europe de l’Ouest (de 5,8% au Danemark à 26,5% en Italie). 

Ces différences sont expliquées par la variabilité des systèmes de régulation sanitaire, des pratiques 

cliniques, du niveau socio-économique des pays, des médicaments disponibles sur le marché. Ainsi, 

un certain nombre de médicaments de la liste américaine ne sont pas disponibles en Europe, 

d’autres produits ne le sont que dans certains pays d’Europe. Ainsi, le pourcentage de médicaments 

autorisés variait de 31,6% en Norvège à 70,9% en Italie. A contrario, certains médicaments d’une 

classe pharmacologique inappropriée pouvaient être disponibles en Europe et pas aux Etats-Unis, et 

devront être identifiés dans l’avenir pour être inclus dans une liste européenne de médicaments 

inappropriés. La différence à l’intérieur même de l’Europe de l’Ouest peut être aussi expliquée par 

les recommandations nationales de prescription variant entre les pays. Enfin, le prix des 

médicaments est une limite à la consommation de certains médicaments plus sûrs : par exemple, la 

ticlopidine est recommandée chez les personnes âgées à défaut du clopidogrel, considéré comme 

une alternative thérapeutique plus sûre mais plus coûteuse et donc non disponible économiquement 

dans certains pays.  
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En France, à partir de la cohorte 3C qui a recruté 9294 sujets vivant à domicile en 1999 dans 

3 villes françaises : Bordeaux, Dijon et Montpellier, une prévalence de la consommation de 

médicaments inappropriés a été estimée (LECHEVALLIER et al., 2005). Près de 40% des sujets 

utilisaient au moins un médicament potentiellement inapproprié : 23,4% des patients consommaient 

un vasodilatateur cérébral, 9,6% une benzodiazépine à longue demi-vie d’action et 6,4% des 

médicaments ayant des propriétés anticholinergiques. Si on exclut les vasodilatateurs cérébraux, la 

prévalence de l’utilisation de médicaments inappropriés était de 21,9%. L’utilisation était plus 

fréquente chez les femmes (25,9% vs 15,8% pour les hommes, p<0,0001), les sujets les plus âgés 

(65-69 ans : 17,3% ; 70-79 ans : 21,8%, 80 ans et plus : 28,5% ; p<0,0001) et chez les sujets ayant 

un faible niveau socioculturel (26,9% vs 17,2 % pour un bon niveau socioculturel,  p<0,0001).  

 

Comme dans l’étude française, les facteurs de risque d’utilisation de médicaments 

potentiellement inappropriés mis en évidence dans ces études européennes étaient la 

polymédication, le faible niveau socioculturel, mais aussi la dépression et un index de comorbidité 

élevé. L’âge était tantôt un facteur protecteur, tantôt un facteur de risque d’être consommateur de 

médicaments inappropriés. 

 

 Au total, tous les auteurs s’accordent à dire que l’emploi des listes américaines n’est pas 

satisfaisant pour estimer la prévalence de la consommation de médicaments potentiellement 

inappropriés en Europe. Les comparaisons entre les études sont rendues difficiles en raison de 

l’obligation d’adapter la liste à chaque pays. 
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Tableau 5 : Etudes de prévalence de la consommation des médicaments potentiellement inappropriés en Europe. 
 

Référence Population Pays Taille de 
l’échantillon Type d’étude Source des données 

(période) Prévalence  Critères utilisés 

Straand et 
Rokstad (1999) 

Domicile Norvège 6 774 Transversale, 
rétrospective 

MRPS (11/1988-
11/1989) 

13,5 % Liste de Beers 1991 
modifiée 

Pitkala et al. 
(2002) 

Domicile Finlande 2 511 Transversale, 
prospective 

Questionnaires 
(1/11/1998-31/3/1999) 

12,5 % Critères de Beers 1997 

Onder et al. 
(2003) 

Services de 
médicine interne et 
de gériatrie 

Espagne 5 734 Cohorte, 
prospective 

GIFA (1995-1997) 14,6 % pendant le 
séjour 

Liste de Beers 1997 
modifiée 

Vlahovic-
Palcevski et 
Bergman 
(2004) 

Domicile Croatie 78 091 Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions (2002) 2,2 % Liste de Beers 1997 
modifiée 

Lechevallier-
Michel et al. 
(2005) 

Domicile France  9 294 Cohorte, 
prospective 

Interviews (1999-2001) 38,7 % Liste de Beers 1997 
modifiée 

Admission 

Médecine : 9,0 % 

Gériatrie : 10,0 % 

Saltved et al. 
(2005) 

Service de 
Médecine/Service de 
Gériatrie 

Norvège 127/127 Cohorte, 
prospective 

Prescriptions (1995) 

Sortie  

Médecine : 6,0 % 
Gériatrie : 4,0 % 

Critères de Beers 1997 
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Fialova et al. 
(2005) 

Domicile Europe :                    
République 
Tchèque, 
Danemark, 
Finlande, 
Islande,    
Espagne,        
Pays-Bas, 
Norvège, 
Royaume Uni 

2 707 Transversale, 
prospective 

Questionnaire AdHOC 
project (9/2001-1/2002) 

19,8 % (3 critères 
combinés)         
41,4 %                 
5,8 %                   
20,8 %                   
15,1 %                   
26,5 %               
13,1 %               
15,4 %               
14,2 % 

Critères de Beers 1997 

Critères de McLeod 
Critères de Beers 2002 

Onder et al. 
(2005) 

Service de Médecine 
Interne 

Espagne 5 152 Cohorte, 
rétrospective 

GIFA (1997-1998) 28,6 % pendant le 
séjour 

Listes de Beers 2002 
modifiée 

16,8 % (1997) 
18,5 % (2001) Listes de Beers 1997 

modifiée 
Van der Hooft 
et al. (2005) 

Domicile Pays-Bas De 18 030 à 
29 605 

Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions (1997-
2001) 

19,1 % (1997) 
20,0 % (2001) Listes de Beers 2002 

modifiée 

Maio et al. 
(2006) 

Domicile Espagne 849 425 Cohorte, 
rétrospective 

Prescriptions (2001) 18,0 % Liste de Beers 2002 
modifiée 

De Oliveira 
Martins et al. 
(2006) 

Domicile Espagne  213 Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions 27,7 % 

                           
38,5 % 

Liste de Beers 1997 
modifiée 

Liste de Beers 2002 
modifiée 

Moral et al. 
(2006) 

Domicile en milieu 
rural, avec 
incapacité 
fonctionnelle 

Espagne 159 Transversale, 
prospective 

Questionnaires 35,0 % Liste de Beers 1997 
modifiée 
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De Wilde et al. 
(2007) 

 Royaume-Uni En moyenne 

16 200 

Transversale, 
rétrospective 

DIN LINK database 
(1994-2003) 

1994 : 32,9 % 

2003 : 32,2 % 

Critères de Beers 2002 

Barry et al. 
(2006) 

Hospitalisation à 
domicile 

Irlande 350 Cohorte, 
prospective 

Prescriptions 34,0 % Critères de Beers 2002 

Wawruch et al. 
(2006) 

Service de Médecine 
Interne 

Slovénie 600 Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions 
(1/12/2003-31/3/2005) 

Admission : 20,2 % 

Sortie : 20,0 % 

Critères de Beers 2002 

Admission 

Médecine : 16,0 % 

Gériatrie : 20,8 % 

Egger et al. 
(2006) 

Service de 
Médecine/Service de 
Gériatrie 

Suisse 800 Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions (2004) 

Sortie : 

Médecine : 13,3 % 
Gériatrie : 15,9 % 

Liste de Beers 2002 
modifiée 

Rajska-
Neumann et 
Wieczorowska-
Tobis (2007) 

Domicile Pologne 680 Transversale, 
prospective 

Questionnaires 28,2 % Liste de Beers 1997 
modifiée 

GIFA: Italian Group of Pharmacoepidemiology in the Elderly ; AdHOC project : Aged in Home Care project; MRPS : Møre & Romsdal Prescription Study 
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III.3- Autres pays 

D’autres pays ont également utilisé les critères de BEERS pour estimer la consommation des 

médicaments potentiellement inappropriés (Tableau 6). 

 

Trois études en Asie montrent une prévalence de consommation des médicaments inappropriés 

entre 11,6% (personnes à domicile) et 70,0% (maisons de retraite). Là aussi, le nombre de 

médicaments prescrits est le principal facteur de risque de recevoir des médicaments 

potentiellement inappropriés. Le niveau socio-économique des pays étudiés (Japon, Taïwan, 

Singapour) est proche de celui des Etats-Unis rendant comparable l’accès aux médicaments. Les 

médicaments inappropriés les plus consommés sont les anticholinergiques, le dipyridamole et les 

benzodiazépines à longue demi-vie. Cependant, la disponibilité des médicaments varie entre les 

pays d’Asie et les Etats-Unis. Il est souligné également que l’incidence des effets indésirables peut 

être modifiée pour certains médicaments en raison des variations génétiques affectant le 

métabolisme des médicaments. Aussi, une liste spécifique de médicaments à risque chez les 

personnes âgées asiatiques devrait être préférée pour ce type d’étude. 

 

Au Moyen-Orient, la prévalence de la consommation des médicaments potentiellement 

inappropriés varie de 9,8% (Turquie) à 27,6% (Iran). Toutes ces études ont été réalisées chez des 

personnes vivant à domicile et avec des sources de données diverses. La liste des médicaments 

disponibles dans cette région du monde est beaucoup plus restreinte que dans les pays Nord-

américains et de l’Europe de l’Ouest. Le niveau socio-économique est également plus faible, 

limitant l’accès de la population aux médicaments. En effet, en Turquie, on remarque que plus de 

10% des personnes âgées ne prenaient aucun médicament et le nombre moyen de médicaments par 

patient était faible (2,9±2,0 médicaments). Au Liban, tous les médicaments ne sont pas remboursés 

par le système de Sécurité Sociale et un certain nombre de médicaments sont directement achetés 

par les patients. Dans cette étude, il y avait une association fortement significative entre la 

consommation de médicaments inappropriés et le fait d’avoir à la fois des médicaments sur 

prescription et en automédication.  
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Tableau 6 : Etudes de prévalence de la consommation des médicaments potentiellement inappropriés en Asie et au Moyen-Orient. 

 

Référence Population Pays Taille de 
l’échantillon 

Type d’étude Source des données (période) Prévalence  Critères utilisés 

Asie 

Mamun et al. 
(2004) 

Maisons de retraite Singapour 454 Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions 70,0% Critères de Beers 
1997 

Chang et al. 
(2004) 

Patients ambulatoires en 
consultation externe 

Taïwan 882 Transversale, 
rétrospective 

Prescriptions (3/2001-7/2001) 10,5% Liste de Beers 2002 
modifiée 

Niwata et al. 
(2006) 

Services de long séjour 
gériatrique 

Japon 1669 Transversale, 
rétrospective 

Questionnaires (1/2002-7/2002) 21,1% Liste de Beers 2002 
modifiée 

Moyen-Orient 

Azoulay et al. 
(2005) 

Domicile Iran 3000 Transversale, 
prospective 

Prescriptions (9/2002-12/2002) 27,6% Critères de Beers 
1997 

Ay et al. (2005) Domicile Turquie  1019 Transversale, 
prospective 

Interviews (2000) 9,8% Liste de Beers 1997 
modifiée 

Saab et al. 
(2006) 

Domicile Liban 277 Transversale, 
prospective 

Prescriptions/interviews 
(11/2004-5/2005) 

22,4% Critères de Beers 
2002 
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III.4- Impact de la prescription des médicaments potentiellement inappropriés 

L’impact de l’exposition aux médicaments potentiellement inappropriés sur le devenir des 

patients a été évalué dans plusieurs études conduites en milieu ambulatoire, en maison de retraite ou 

à l’hôpital. Une récente revue de la littérature a recensé 18 articles publiés entre janvier 1996 et août 

2006 (JANO et APARUSU, 2007), à laquelle nous pouvons ajouter 2 autres études (RASK et al., 

2005 ; PAGE II et al., 2006). 

La plupart des études étaient rétrospectives et réalisées aux Etats-Unis. Les études 

concernaient 186 à 487 383 patients, avec un âge d’inclusion allant de 60 ans et plus à 75 ans et 

plus. Le devenir des malades a été classé en 6 catégories : 

- l’hospitalisation (entrée à l’hôpital, délai pour une hospitalisation, nombre de consultations 

hospitalières), 

- les soins externes (consultations en ville, visite des urgences, délai d’entrée dans une maison 

de retraite), 

- les effets indésirables, 

- la mortalité, 

- les coûts des soins (pharmaceutiques, soins et médicaments), 

- la qualité de vie. 

 

Le tableau 7 synthétise les résultats des 20 études ayant évalué l’impact de la consommation 

des médicaments potentiellement inappropriés sur le devenir des patients. Pour chacune des études, 

seulement quelques critères du devenir des patients ont été mesurés. Les rapports dans le tableau 

indiquent le nombre d’études ayant montré une relation positive entre médicaments inappropriés et 

un des critères de devenir des patients sur le nombre d’études ayant recherché ce critère. 
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Tableau 7 : Relation positive entre la consommation de médicaments potentiellement 
inappropriés et le devenir des patients. 

 

 Hospitalisations 
Soins 

externes 

Effets 

indésirables 
Mortalité 

Coûts des 

soins 
Qualité de vie 

Ambulatoire a 3/4 1/4 0/2 0/4 1/2 3/6 

Maison de 

retraite b 1/2 0/0 0/0 1/3 1/1 0/0 

Hôpital c 0/0 0/0 1/2 0/2 0/0 0/0 

Maison de 

retraite/ hôpital d 0/1 0/0 0/0 0/1 0/0 0/0 

 4/7 1/4 1/4 1/10 2/3 3/6 

Nombre d’études avec une relation positive entre les médicaments inappropriés et un critère du 
devenir des patients rapporté au nombre d’études ayant recherché ce critère 
a : CHIN (1999), FICK (2001), HANLON (2002), FILLENBAUM (2004), APARUSU (2004), FU (2004), KLARIN (2005), 
CHANG (2005), CLASSEN (2005), RASK (2005), ESPINO (2006), FRANIC (2006), ZUCKERMAN (2006) 

b : GUPTA (1996), LAU (2005), KLARIN (2005), PERRI (2005) 

c : ONDER (2005), PASARELLI (2005), PAGE II (2006) 

d : RAIVIO (2006) 

 

Les études ne conduisent pas à un consensus en termes de retentissement négatif de 

l’exposition aux médicaments potentiellement inappropriés. Il semble y avoir une tendance à un 

recours plus fréquent à l’hospitalisation (KLARIN et al., 2005 ; LAU et al., 2005), un délai 

d’hospitalisation réduit après la prise de médicaments inappropriés (FILLENBAUM et al., 2004) et 

un nombre de consultations hospitalières plus élevé (FICK et al., 2001). Les coûts de soins 

semblent aussi affectés par la consommation des médicaments inappropriés. Seulement 3 

publications ont étudié cet aspect dont une portait seulement sur les psychotropes (APARUSU et 

al., 2004). L’impact sur la mortalité n’est pas à ce jour démontré avec seulement une étude montrant 

un risque faible (OR : 1,28 [1,05-1,55]) (LAU et al., 2005).  

Pour les effets indésirables, une seule étude montre une relation positive entre la 

consommation des médicaments inappropriés et la survenue d’un effet indésirable (OR : 2,32 [1,17-

4,59]) chez 186 personnes de 60 ans et plus admis en médecine interne (Espagne) (PASARELLI et 

al., 2005). Toutefois, dans cette étude la prévalence d’effets indésirables était très élevée avec 

61,8%. Ce chiffre au regard des autres études peut faire penser à un biais de classification ou à un 
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biais de sélection (étude en unité de soins intensifs, démarche de pharmacovigilance systématique, 

âge d’inclusion à partir de 60 ans). 

 

Ces études épidémiologiques mettent en évidence une relation statistique entre la 

consommation de médicaments potentiellement inappropriés et le devenir des malades, mais ne 

démontrent pas une relation causale. Seules les études sur les effets indésirables s’appuient sur une 

méthode d’imputabilité. Les études réalisées jusqu’alors ont utilisé le score d’imputabilité de 

Naranjo. Pour mieux contrôler les facteurs d’ajustement, il faudrait réaliser des études prospectives. 

Ou bien, faudra-t-il se poser la question du réel intérêt des listes de médicaments 

inappropriés pour l’amélioration de la qualité des soins chez les personnes âgées étant donné le 

faible retentissement qu’elles auraient sur le devenir péjoratif des patients âgés ? 

 

 



  85 

 PARTIE 3 : TRAVAUX PERSONNELS 

A partir de 1994, une étude de pharmacovigilance systématique et prospective a été menée 

dans le service de Médecine Gériatrique du CHU de Limoges (Dr CHARMES). L’objectif de cette 

étude était d’établir un lien entre la consommation médicamenteuse et l’état de santé des patients à 

leur admission dans le service. 

Tous les patients âgés de 70 ans et plus étaient systématiquement inclus dans l’étude, sans 

critère de non inclusion hormis les patients décédés dans les 48 heures après leur admission et les 

patients réhospitalisés dans le mois qui suivait leur sortie du service. Le recrutement exhaustif était 

réalisé à l’aide du cahier des admissions du service consulté quotidiennement (sauf week-end et 

jours fériés) par les médecins du Centre Régional de Pharmacovigilance de Limoges (Pr MERLE). 

Les données ont été recueillies lors de deux périodes : du 1ier janvier 1994 au 30 avril 1996 

et du 1ier mai 1997 au 30 janvier 1999 (soit 49 mois au total). Au total, 2018 patients ont été inclus 

dont 1400 femmes (69,4%) et 618 hommes (30,6%) d’âge moyen respectivement de 85,9±6,4 ans et 

83,5±6,8 ans (p<0,05).  

Les pharmacologues établissaient la liste des médicaments consommés à l’admission à 

l’aide de l’ordonnance ou de la lettre d’admission, de l’interrogatoire du malade ou de son 

entourage, et si nécessaire par un entretien téléphonique avec le médecin traitant. Les médicaments 

à la sortie étaient établis à partir du compte-rendu d’hospitalisation. Des variables cliniques et 

biologiques étaient également enregistrées : âge, sexe, poids, origine du patient (domicile, maison 

de retraite, hôpital…), antécédents, motif d’hospitalisation, durée de séjour, valeurs biologiques. 

Les effets indésirables médicamenteux ont été recherchés systématiquement. Ils pouvaient 

constituer le motif d’hospitalisation ou être présents à l’admission sans être le motif 

d’hospitalisation. Les effets indésirables survenant pendant le séjour en gériatrie n’étaient pas 

recherchés. Une analyse d’imputabilité de pharmacovigilance (méthode française) permettait 

d’établir quels étaient les médicaments responsables des effets indésirables observés.  

Les informations ont été enregistrées dans une base de données rendue anonyme par les 

médecins du centre de pharmacovigilance. Parallèlement à l’étude, les effets indésirables étaient 

systématiquement insérés dans la base nationale de pharmacovigilance de l’AFFSaPS. 

Cette étude avait bénéficié d’un Programme National Hospitalier de Recherche Clinique et 

du soutien financier de l’AFSSaPS. 
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I- IMPACT DE L’HOSPITALISATION SUR LA CONSOMMATION 

DES MEDICAMENTS POTENTIELLEMENT INAPPROPRIES 

 Pendant une hospitalisation, le traitement d’un patient est souvent remis en cause aussi bien 

en termes de quantité que de qualité des médicaments prescrits. Des études examinant l’influence 

de l’hospitalisation sur les médicaments utilisés chez les personnes âgées montrent des résultats 

contradictoires. Pour ALEXANDER et al. (1985), il n’y a aucun changement entre le nombre de 

médicaments à l’admission et à la sortie. Pour d’autres, on observe une augmentation du nombre de 

médicaments prescrits à la sortie (GOSNEY et TALLIS, 1984 ; BEERS et al., 1989). Dans l’étude 

de BEERS (1989) chez 197 personnes de 65 ans et plus admis à l’hôpital, 40 % des médicaments à 

l’admission était arrêtés, 45 % de nouveaux médicaments étaient ajoutés. Certaines catégories de 

médicaments prescrits augmentaient pendant l’hospitalisation : les antalgiques, les laxatifs et les 

antibiotiques. Enfin pour d’autres auteurs, on observe une diminution du nombre de médicaments à 

la sortie (KRUSE et al., 1991 ; RUBENSTEIN et al., 1984). Dans une étude prospective allemande 

auprès de 300 personnes de 75 ans et plus hospitalisés en gériatrie, une réduction de 34 % du 

nombre de médicaments prescrits entre l’admission et la sortie est notée (KRUSE et al., 1991). 

Trois mois après la sortie de l’hôpital, on retrouvait le même nombre de médicaments qu’à 

l’admission, et même, 8 mois plus tard, plus de médicaments. Aucune étude, jusqu’à ce jour, n’a 

évaluée l’influence de l’hospitalisation sur la consommation des médicaments inappropriés. 

 

 L’objectif de notre travail était de mesurer l’impact d’une hospitalisation dans un service de 

gériatrie sur la consommation des médicaments potentiellement inappropriés chez des personnes 

âgées de 70 ans et plus. Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs influençant le 

fait de ne plus être consommateur de médicaments inappropriés à la sortie du service, d’établir une 

nouvelle prévalence de la consommation des médicaments inappropriés en France et d’évaluer la 

tendance de la consommation des médicaments inappropriés sur la période de l’étude. 

 

 L’étude s’appuyait sur la base de données précédemment décrite. Les médicaments 

inappropriés ont été déterminés à partir de la liste de BEERS 1997 adaptée à la pratique française, 

utilisée dans l’étude de LECHEVALLIER et al. (2005).  
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 La prévalence de la consommation de médicaments potentiellement inappropriés dans notre 

étude était de 66,0% à l’admission. A la sortie, il n’y avait plus que 43,6% de consommateurs de 

médicaments inappropriés (test Mac Némar, p<0,001). Cette baisse relative de la consommation des 

médicaments inappropriés de 42% entre l’admission et la sortie est essentiellement expliquée par 

l’arrêt de la consommation des vasodilatateurs cérébraux (baisse de 65%). A la sortie, 535 patients 

n’étaient plus consommateurs de médicaments inappropriés. Après une analyse multivariée, il 

apparaissait que le fait d’être très âgé, de consommer beaucoup de médicaments, d’avoir un 

vasodilatateur cérébral, de consommer un antalgique et de prendre deux psychotropes de la même 

classe thérapeutique augmentait les chances de ne plus être consommateur de médicaments 

inappropriés. Par ailleurs, au cours du temps, l’écart de la consommation des médicaments 

inappropriés entre l’admission et la sortie de gériatrie a été de plus en plus marqué. 

 

Nous constatons donc un impact positif de l’hospitalisation dans un service de gériatrie sur 

la consommation des médicaments inappropriés. Ces résultats ont été depuis confortés par EGGER 

et al. (2006). Leur étude avait pour but d’estimer, chez 800 patients de 65 ans et plus hospitalisés au 

CHU de Bâle (Suisse) en 2004, la prévalence de la consommation des médicaments inappropriés, à 

l’admission, pendant, et à la sortie d’un service de médecine générale (400 patients) et d’un service 

de gériatrie (400 patients). Les médicaments inappropriés étaient identifiés à partir des critères de 

BEERS 2002 en tenant compte des médicaments disponibles en Suisse et avec l’ajout de 

médicaments ayant des propriétés anticholinergiques non répertoriés dans la liste de BEERS. Une 

baisse de 24% de la consommation de médicaments inappropriés était enregistrée à la sortie du 

service de gériatrie, alors qu’il n’y avait pas de différence au niveau du service de médecine 

générale. En revanche, SALTVED et al. (2005) ne montraient pas d’impact de l’hospitalisation dans 

un service de gériatrie sur la consommation des médicaments inappropriés. Cependant, ceci peut 

être expliqué par la petite taille de l’échantillon de l’étude : parmi les 127 patients hospitalisés en 

gériatrie, 13 patients à l’admission (10%) et 5 patients (4%) à la sortie avaient au moins un 

médicament inapproprié.  

L’impact de l’hospitalisation sur la consommation de médicaments inappropriés semblait 

plus important au cours du temps. En effet, à l’admission, on constatait une prévalence de cette 

consommation constante dans le temps, reflétant essentiellement la prescription des médecins 

traitants. Cette prévalence élevée de consommation de médicaments inappropriés confirmait la 

première étude menée en France sur la cohorte 3C (LECHEVALLIER et al., 2005). Dans notre 

étude, les pharmacologues n’interféraient pas dans la prise en charge des patients et les gériatres ne 
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disposaient pas de la liste de BEERS. Avec le temps, on observait que les gériatres étaient donc de 

moins en moins enclins à prescrire des médicaments inappropriés, indiquant probablement une prise 

de conscience plus marquée pour les gériatres des risques de certains médicaments.  

 

En conclusion, le problème de médicaments inappropriés en France est préoccupant et 

nécessite que des actions d’information auprès des prescripteurs, des soignants et de la population 

soient menées afin de sécuriser la prescription médicamenteuse. L’impact positif de 

l’hospitalisation en gériatrie sur les médicaments inappropriés nécessite d’être suivi dans le temps 

pour estimer si cet effet perdure après la sortie de l’hôpital. 
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II- LISTE DE MEDICAMENTS INAPPROPRIES ADAPTEE A LA 

PRATIQUE FRANCAISE : UN CONSENSUS D’EXPERTS 

 Nous avons vu dans la deuxième partie de la thèse que les études menées en Europe étaient 

basées sur les critères de BEERS, avec chaque fois la nécessité de les adapter à la situation de 

chacun des pays. Les différents auteurs ont alors souligné le besoin d’avoir une liste des critères 

adaptée à l’Europe, voire même à chaque pays de l’Europe comme l’a démontré FIALOVA et al. 

(2005). En France, la liste de médicaments potentiellement inappropriés utilisée par 

LECHEVALLIER et al. (2005) avait certaines limites : elle ne reposait pas sur une vraie méthode 

de consensus alors que les critères américains et canadiens s’appuyaient sur la méthode Delphi, des 

critères avaient été enlevés (critères avec une notion de dose, critères tenant compte d’une situation 

clinique particulière) et d’autres ajoutés (prise concomitante d’au moins deux AINS, prise 

concomitante d’au moins deux psychotropes de la même classe thérapeutique, consommation de 

médicaments avec des propriétés anticholinergiques autres que ceux figurant dans la liste de 

BEERS), enfin elle avait été élaborée en 2001 et donc nécessitait une mise à jour. De plus, hormis 

la liste canadienne, les alternatives médicamenteuses plus sûres de ces listes n’étaient pas indiquées. 

  

 L’objectif de ce travail était d’établir une liste française de médicaments potentiellement 

inappropriés fondée sur un consensus d’experts en s’appuyant sur la méthode Delphi à deux tours et 

de proposer des alternatives médicamenteuses.  

 

 Nous avons donc demandé à 15 experts, répartis sur le territoire français et de modes 

d’exercice différents de participer à ce consensus. Il y avait ainsi 5 pharmacologues, 5 gériatres, 2 

médecins généralistes titulaires d’une capacité de gériatrie (l’un exerçant en milieu urbain, l’autre 

en milieu rural), 2 pharmaciens (l’un exerçant en officine, l’autre en milieu hospitalier) et 1 

pharmaco-épidémiologiste. Après une synthèse de la littérature, les experts ont été consultés lors de 

deux tours de consensus et étaient invités à se prononcer sur le caractère inapproprié des critères 

proposés chez la personne âgée. Les experts ont aussi indiqué à partir de quel âge devait s’appliquer 

la liste, les alternatives médicamenteuses, et classé chacun des critères en 3 catégories :  
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- rapport bénéfice/risque défavorable,  

- efficacité discutable ou rapport bénéfice/risque défavorable, 

- efficacité discutable. 

 

 Au total, la liste française contient 34 critères dont 29 médicaments ou classes 

médicamenteuses potentiellement inappropriés et 5 critères proposés dans une situation clinique 

particulière. Vingt-cinq critères correspondent à un rapport bénéfice/risque défavorable, 1 critère à 

une efficacité discutable et 8 critères à un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité 

discutable (Annexe 6). Cette liste s’applique pour des personnes âgées de 75 ans et plus et propose 

des alternatives thérapeutiques. 

 

 Cette liste française devrait permettre de mieux apprécier, qu’avec les listes nord-

américaines, la réalité de la consommation des médicaments potentiellement inappropriés en 

France. Son élaboration repose sur un consensus d’experts représentatif des pratiques médicales 

françaises de par la répartition territoriale et de par les spécialités qui sont impliqués dans la prise en 

charge des personnes âgées. Certains critères des listes nord-américaines ne sont pas repris 

(médicaments non disponibles ou considérés comme appropriés dans la pratique médicale 

française), les critères précédemment ajoutés dans la liste de LECHEVALLIER ont été confirmés et 

quelques critères tenant compte de situations cliniques fréquemment rencontrées en gériatrie sont 

introduits. La limite d’âge d’application de cette liste française est 75 ans, et non 65 ans comme 

dans les autres listes. En effet, en pratique clinique, les experts ont considéré que les problèmes 

gériatriques en général concernent essentiellement les personnes de 75 ans et plus et que les risques 

de faire des complications liées à l’utilisation des médicaments sont majorés à cet âge car les 

capacités d’adaptation de l’organisme sont plus affaiblies.  

 Bien que l’étude s’appuie sur une méthodologie discutable, mais cependant reconnue, le but 

premier affiché de la liste française est d’être un outil épidémiologique, constituant à ce titre un 

indicateur de qualité de la prescription en gériatrie. Notre message est de considérer que les 

médicaments de cette liste doivent être évités d’une manière générale et dans la mesure du 

possible chez les personnes âgées, mais ne sont pas pour autant contre-indiqués de façon absolue. 

De plus, à la différence des listes de BEERS, la liste française issue de notre travail propose des 

alternatives médicamenteuses basées elles aussi sur un consensus. Elle peut constituer une aide à la 

prescription, incitant les prescripteurs à évaluer l’intérêt du médicament qu’ils veulent prescrire en 

fonction des situations cliniques données. 
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Enfin, la liste française est la première liste en Europe abordant la question des médicaments 

inappropriés ; elle peut servir de base pour d’autres listes dans les pays d’Europe ou pour une liste 

consensuelle européenne.  
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III- RELATION ENTRE MEDICAMENTS POTENTIELLEMENT 

INAPPROPRIES ET EFFETS INDESIRABLES 

LINDLEY et al. (1992) ont montré que les médicaments dits "inappropriés" étaient une 

cause majeure d’effets indésirables chez les personnes âgées. Dans cette étude de 

pharmacovigilance systématique auprès de 429 personnes de 65 ans et plus admis à l’hôpital, la 

prévalence d’effets indésirables était de 25 % dont la moitié était due à des médicaments 

inappropriés et/ou inutiles. Les listes de médicaments potentiellement inappropriés proposées 

depuis ont été construites sur la base d’une opinion d’experts et non sur une méthodologie basée sur 

les preuves. Elles reposent toutes sur le postulat que certains médicaments augmenteraient le risque 

de survenue d’effets indésirables. 

 

L’objectif de ce travail était de vérifier que les médicaments inappropriés étaient les 

principaux pourvoyeurs d’effets indésirables chez les personnes âgées et de décrire les effets 

indésirables directement imputables aux médicaments inappropriés. 

 

L’étude s’appuyait sur les données recueillies dans le travail précédemment décrit auprès des 

2018 patients recrutés dans le service de Médecine Gériatrique du CHU de Limoges. Les médecins 

du Centre de pharmacovigilance recherchaient systématiquement l’existence d’effets indésirables et 

identifiaient le ou les médicaments en cause. Dans cette étude, les médicaments inappropriés étaient 

identifiés à partir de la liste de BEERS 1997 adaptée à la pratique française. 

 

Au total, 19% de la population avaient eu au moins un effet indésirable. Le facteur de risque 

de faire un effet indésirable était relié au nombre de médicaments consommés. La prévalence 

d’effets indésirables était plus élevée chez ceux qui consommaient au moins un médicament 

inapproprié (20,4% versus 16,4%, p<0,03). Après ajustement sur les facteurs confondants, la 

consommation de médicaments inappropriés n’était pas associée à une augmentation du risque 

d’avoir un effet indésirable (OR=1,0, IC95% : 0,8-1,3). En fait, seulement 6% des patients 

consommant au moins un médicament inapproprié avaient eu un effet indésirable attribuable aux 

médicaments inappropriés. Les médicaments inappropriés le plus souvent en cause étaient : les 
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antidépresseurs anticholinergiques, les vasodilatateurs cérébraux, les benzodiazépines à longue 

demi-vie, et l’utilisation concomitante de psychotropes de la même classe thérapeutique. 

 

Les médicaments inappropriés ne semblent donc pas être les principaux pourvoyeurs 

d’effets indésirables. Nos résultats confirment les études de CHANG et al. (2005) et de ONDER et 

al. (2005) et sont confortés par une étude récente dans deux service de médecine interne aux Etats-

Unis (PAGE II et al., 2006). Les objectifs de cette étude étaient d’étudier la relation entre les effets 

indésirables survenus pendant l’hospitalisation et la consommation de médicaments inappropriés de 

la liste de BEERS 2003 et de rechercher si les médicaments inappropriés étaient significativement 

associés à la survenue d’effets indésirables, à une augmentation de la durée de séjour, à une 

mortalité intra-hospitalière ou à un changement du lieu de vie à la sortie de l’hôpital (ex : passage 

du domicile vers une maison de retraite). Pendant 18 mois (mars 2000-août 2001), 389 patients âgés 

de 75 ans et plus ont été suivis (68,9% de femmes, âge moyen : 79 ans). Des médicaments 

inappropriés ont été prescrits chez 27,5% d’entre eux et 31,9% ont eu un effet indésirable. 

Seulement, 9,2% (12) des effets indésirables étaient attribuables à un médicament inapproprié (2 

anti-cholinergiques, 1 amitriptyline, 1 amiodarone, 1 chlorpropamide, 1 diazépam, 1 doxépine, 1 

sulfate de fer, 1 fluoxétine, 1 digoxine>0,125 mg/j, 1 méthyldopa et 1 oxybutinine). Il n’y avait 

aucune relation significative entre la consommation de médicaments inappropriés et la survenue 

d’un effet indésirable ou autres devenirs péjoratifs. Ces résultats sont aussi à rapprocher de ceux 

retrouvés chez des patients ambulatoires (RASK et al. 2005). Il s’agissait d’effets indésirables 

rapportés par les patients et survenus dans les 6 mois avant l’interrogatoire par téléphone. Malgré 

les limites de ce type d’enquête, seulement 1,5% des effets indésirables rapportés étaient mis en lien 

avec la consommation de médicaments potentiellement inappropriés. Les effets le plus souvent 

rapportés étaient dus à des médicaments communément utilisés (médicaments cardiovasculaires, 

antalgiques, statines, inhibiteurs du recaptage de la sérotonine, anticoagulants et antiagrégants 

plaquettaires). 

 

Dans la liste des médicaments inappropriés figurent effectivement des médicaments qui sont 

manifestement plus à risque chez les personnes âgées. Cependant, la majorité des médicaments de 

ces listes ne sont pas impliqués dans un effet indésirable. Il y a d’autres facteurs qui favorisent la 

survenue d’effet indésirable chez les personnes âgées. L’un d’eux est le nombre de médicaments 

prescrits, lui-même facteur de risque d’avoir des médicaments inappropriés. La lutte contre la 

iatrogénie médicamenteuse doit être orientée vers la polymédication, mais aussi vers le bon usage 
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des médicaments chez les personnes âgées. La simple application des listes de médicaments 

potentiellement inappropriés pour lutter contre le risque d’effets indésirables n’est certainement pas 

suffisante. 
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Article 3 

 

Laroche ML, Charmes JP, Nouaille Y, Picard N, Merle L 

Is inappropriate medication use a major cause of adverse drug reactions in the 

elderly? 

British Journal of Clinical Pharmacology 2007; 63 : 177-186. 
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 DISCUSSION GENERALE 

 La prescription médicamenteuse chez la personne âgée est difficile dans la pratique médicale 

quotidienne gériatrique car tout concourt à favoriser le risque iatrogène : modifications 

physiologiques, dégradation de la fonction rénale, comorbidités, modifications 

pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, polymédication, interactions médicamenteuses, 

interactions médicament-pathologie,… Le choix du médicament le mieux adapté à une personne 

âgée est primordial pour obtenir le meilleur rapport bénéfice/risque d’une thérapeutique 

médicamenteuse à un moment donné. De cette approche est née la notion de médicament 

potentiellement inapproprié, définie par un médicament ayant un rapport bénéfice/risque 

défavorable ou une efficacité discutable alors qu’il existe des alternatives thérapeutiques plus sûres.  

 

Les listes des médicaments potentiellement inappropriés qui ont été proposées dans la 

littérature avaient un objectif épidémiologique pour estimer la qualité de la prescription 

médicamenteuse dans une population de personnes âgées. Mais ces listes jusqu’alors publiées aux 

Etats-Unis et au Canada nécessitaient une adaptation avant d’être appliquées dans d’autres pays. Ce 

fut le cas en France avec une adaptation de la liste de BEERS 1997 qui a permis de mettre en 

évidence une très forte consommation de médicaments potentiellement inappropriés ainsi que 

quelques facteurs de risque de cette consommation (LECHEVALLIER et al, 2005).  

Nous avons réalisé d’autres études épidémiologiques en parallèle à cette thèse. Une étude de 

pharmacovigilance systématique dans le service de Médecine Gériatrique du CHU de Limoges a été 

poursuivie entre 2002 et 2004 chez les personnes très âgées (≥ 90 ans). L’objectif était toujours 

d’établir un lien entre la consommation médicamenteuse et l’état de santé des patients à leur 

admission dans le service, mais en s’intéressant à une population plus fragile et en augmentation 

constante. Les données recueillies disponibles s’étalent sur une décennie (1994-2004). Une étude 

sur la tendance de la consommation des médicaments potentiellement inappropriés entre 1994 et 

2004 chez des personnes de 90 ans et plus a pu être ainsi conduite à partir de la liste de BEERS 

1997 adaptée à la pratique française. La prévalence de cette consommation est passée de 63,5% à 

49,7% en 10 ans (p de tendance<0,0001). Les médicaments inappropriés le plus souvent prescrits 

étaient les vasodilatateurs cérébraux (de 46,9% à 23,3%), les benzodiazépines à longue demi-vie (de 
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17,3% à 15,3%) et les médicaments aux propriétés anticholinergiques (de 10,3% à 9,7%). 

Parallèlement, le nombre de médicaments par patient augmentait de 5,8±2,9 à 6,8±3,2 (p<0,0005) 

(PENAULT, 2007). 

Une autre étude en collaboration avec le Centre Technique d’Appui et de Formation des 

centres d’examens de santé (CETAF) nous a permis d’étudier la prévalence de la consommation des 

médicaments potentiellement inappropriés entre 1995 et 2004 dans la région Lorraine en utilisant la 

liste de BEERS 1997 et son adaptation française par LECHEVALLIER. Les médicaments 

consommés ont été recueillis auprès d’une population de 30683 sujets de 65 ans et plus vivant à 

domicile et venus passer un examen périodique de santé dans les centres d’examens de santé de la 

région Lorraine entre 1995 et 2004. La prévalence de la consommation des médicaments 

inappropriés selon les critères de BEERS était passée de 12,9% à 9,9% entre 1995 et 2004, et selon 

les critères de LECHEVALLIER de 29,9% à 19,9%. Trois classes pharmacologiques représentent 

l’essentiel de la consommation des médicaments inappropriés : les vasodilatateurs cérébraux, les 

benzodiazépines à longue demi-vie et le dextropropoxyphène. Alors que la consommation des 

vasodilatateurs cérébraux diminuait fortement, celle du dextropropoxyphène augmentait (BONGUE 

et al., 2007). 

Des études menées aux Etats-Unis et en Europe montrent au contraire une tendance de la 

consommation des médicaments inappropriés restée stable dans le temps (STUART et al., 2003 ; 

CATERINO et al., 2004 ; GOULDING, 2004 ; DE WILDE et al., 2007 ; VAN DER HOOFT et al., 

2005). Les deux études françaises montrent en revanche une diminution de la consommation des 

médicaments potentiellement inappropriés. Ce phénomène peut être expliqué par une modification 

des habitudes de prescription, par un effet des recommandations (exemple des vasodilatateurs 

cérébraux, AFSSaPS, 1999), par la disparition de certains médicaments du marché (ex : 

médicaments contenant des barbituriques). L’étude en région Lorraine nous indique également que 

le choix de la liste est important et montre l’intérêt d’une liste française issue d’un consensus 

d’experts. 

 L’évolution du marché pharmaceutique en France et l’amélioration des connaissances sur les 

effets des médicaments chez les personnes âgées nécessitaient une mise à jour de la liste de 

LECHEVALLIER en s’appuyant sur une vraie méthode de consensus. De plus, cette liste était peu 

applicable en pratique clinique en raison de l’absence d’alternatives thérapeutiques plus sûres.  

 

Nous proposons une liste de médicaments potentiellement inappropriés adaptée à la pratique 

médicale française à partir d’un consensus d’experts. Il s’agit toujours d’une liste de critères 
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explicites, c’est-à-dire ne tenant pas compte de l’indication pour laquelle les médicaments ont été 

prescrits. Bien que l’emploi de critères explicites soit critiquable, il permet toutefois d’apporter des 

informations intéressantes sur la consommation de médicaments potentiellement pourvoyeurs 

d’effets indésirables dans une population de personnes âgées. A ce titre, la liste française est avant 

tout un outil épidémiologique de surveillance de la prescription des médicaments potentiellement 

inappropriés chez les personnes âgées en France. Elle répond également à la demande de la loi de 

Santé Publique du 9 août 2004 en étant considérée comme un indicateur de la consommation des 

médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes âgées. Une étude est envisagée en 

collaboration avec le CETAF pour estimer une prévalence nationale de la consommation des 

médicaments potentiellement inappropriés en France à part ir de la base inter-régime de l’Assurance 

Maladie.  

Une diffusion de la liste en dehors de la recherche épidémiologique pourrait être envisagée. 

Cependant plusieurs mises en garde sur l’utilisation de cette liste doivent accompagner cette 

diffusion. En effet, quelques auteurs aux Etats-Unis ont été amenés à réagir devant la constatation 

d’une dérive de l’utilisation de la liste de BEERS comme un moyen de régulation des prescriptions 

médicamenteuses (CROWNOVER et UNWIN, 2005; SWAGERTY et BRICKLEY, 2005). Nous 

pouvons reprendre à notre compte leurs remarques : 

- même si les médicaments de la liste de BEERS 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 

patient, 

- les critères de BEERS ne proposent pas d’alternatives thérapeutiques plus sûres, 

- ces critères ont été construits sur la base d’une opinion d’experts et non pas sur une 

méthodologie basée sur les preuves, 

- il s’agit d’un outil épidémiologique pour évaluer la fréquence d’une prescription 

suboptimale chez les personnes âgées. 

A la différence de BEERS, nous proposons des alternatives médicamenteuses pour chacun des 

critères de cette liste française. Par conséquent cette liste pourrait être utilisée comme un référentiel 

de prescriptions chez les personnes âgées de 75 ans et plus. Mais les limites méthodologiques de 

son élaboration et son objectif d’outil épidémiologique s’appuyant sur des critères explicites font 

que l’emploi de cette liste doit être fait avec précaution. Notre but n’est pas que les critères de cette 

liste deviennent opposables aux médecins. La liste française pourrait être plutôt considérée comme 

un signal d’alerte pour les prescripteurs, les obligeant alors à évaluer l’intérêt du médicament qu’ils 
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veulent prescrire en fonction d’une situation clinique donnée. En effet, les médicaments de cette 

liste doivent être évités d’une manière générale et dans la mesure du possible chez les 

personnes de 75 ans et plus. Cependant, la prescription d’un médicament de cette liste peut être 

justifiée dans une situation clinique particulière et bien évaluée. Utilisée comme un guide de 

prescription, la diffusion de la liste de médicaments inappropriés pourrait être alors envisagée. Des 

mesures d’impact de son utilisation sur la consommation des médicaments inappropriés devront 

alors être conduites. En ce sens, un travail a commencé dans l’unité de soins de longue durée du 

Département de Gérontologie au CHU de Limoges (Dr CHARMES). Un état des lieux de la 

prescription des médicaments potentiellement inappropriés dans ce secteur a d’abord été dressé. La 

liste est maintenant diffusée auprès des prescripteurs, puis une nouvelle mesure de la prescription 

médicamenteuse sera réalisée pour évaluer l’impact de la diffusion de la liste française sur les 

prescriptions des médicaments potentiellement inappropriés.  

 

Compte tenu des limites de l’impact des listes de critères explicites sur les médicaments 

potentiellement inappropriés cités plus haut, cet outil était-il suffisant pour expliquer une bonne part 

des problèmes de prescription en gériatrie ? 

Dans notre étude sur la relation entre la survenue d’un effet indésirable et la consommation 

de médicaments potentiellement inappropriés, seulement 6% des effets indésirables étaient 

imputables à un médicament inapproprié selon une démarche de pharmacovigilance. Finalement, 

c’est la façon de prescrire qui semble être plus en cause dans le risque de iatrogénie 

médicamenteuse, et notamment le nombre de médicaments prescrits. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Polymédication 

Effet indésirable Médicament potentiellement 
inapproprié Non

Oui Oui 
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Toutes les études montrent une relation positive entre la polymédication et la consommation de 

médicaments potentiellement inappropriés. Il existe également une relation positive entre le nombre 

de médicaments et le risque de survenue d’effets indésirables. En revanche, il ne semble pas y avoir 

de relation entre les médicaments potentiellement inappropriés et le risque de survenue d’effets 

indésirables. Cependant, nous sommes peut-être partis sur une fausse piste car si on reprend la 

définition donnée aux médicaments potentiellement inappropriés, il est fait mention du rapport 

bénéfice/risque discutable de ces médicaments. Notre schéma triangulaire concernant les 

médicaments inappropriés devient alors le suivant : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D’autres hypothèses de travail apparaissent, bien plus difficiles à évaluer. En effet, comment 

mesurer le rapport bénéfice/risque d’un médicament actuellement ? Cette estimation repose sur un 

avis d’expert(s). Il n’existe pas de mesure objective de ce rapport. Comment mesurer un bénéfice ? 

Parle-t-on d’un bénéfice individuel ou d’un impact de santé publique ? Quel risque doit -on prendre 

en compte ? Un risque individuel ou un risque populationnel ? Quelle gravité du risque ? Quelle 

fréquence du risque ? Et comment établir alors un rapport bénéfice/risque ? Ces questions sont 

essentielles et sont régulièrement débattues au sein des instances de l’AFSSaPS et de la HAS pour 

l’évaluation des médicaments mais reposent encore sur une évaluation subjective.  

 

La lutte contre la iatrogénie médicamenteuse ne devrait-elle pas alors plutôt s’orienter vers 

la polymédication ? A travers l’étude de l’impact de l’hospitalisation en gériatrie sur la 

consommation des médicaments potentiellement inappropriés, nous avons constaté une diminution 

du nombre total de médicaments et de la prévalence d’utilisation des médicaments inappropriés. 

Polymédication 

Rapport 
Bénéfice/Risque 

Médicament potentiellement 
inapproprié ? 

? Oui 
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Cette étude mérite d’être complétée par un suivi des patients après leur sortie du service pour voir si 

la diminution de la prescription des médicaments inappropriés et du nombre de médicaments se 

poursuit dans le temps. Pour cela, une cohorte prospective sera conduite en partenariat avec 

l’Assurance Maladie en se basant sur les données de remboursement des médicaments. 

De plus, cette même étude semble indiquer aussi une différence de prise en charge entre la 

médecine générale et la médecine gériatrique. En effet, on peut penser que les objectifs 

thérapeutiques des gériatres sont différents de ceux des médecins traitants. Le gériatre essaye de 

hiérarchiser et prioriser la prise en charge de certaines pathologies, tandis que le médecin traitant va 

peut-être répondre plus facilement aux plaintes de son patient et ainsi prescrire plus. La relation 

médecin/malade est également totalement différente entre la ville et l’hôpital. A l’hôpital, le 

médecin garde une certaine « autorité », la prescription est moins « discutée » et l’observance 

théoriquement meilleure puisqu’elle passe par la délivrance des médicaments par les infirmières, 

l’accès aux examens complémentaires facilité, la surveillance du malade plus aisée ; le médicament 

peut être supprimé ou introduit plus rapidement. Gériatres et médecins traitants n’ont peut-être pas 

les mêmes notions des risques médicamenteux chez les personnes âgées. La formation des médecins 

à la spécificité du traitement médicamenteux chez la personne âgée doit être améliorée tant au 

niveau de la formation médicale initiale que post-universitaire. Cette formation devra s’orienter 

certes vers le problème des médicaments potentiellement inappropriés mais aussi vers tous les 

autres facteurs de risque de la prescription chez la personne âgée, et se compléter d’une 

sensibilisation des patients et de leur famille à ces problèmes.  

 

 On pourrait aussi s’intéresser à l’aspect économique qu’engendre l’utilisation des 

médicaments potentiellement inappropriés. Quelques études ont montré que la consommation de 

médicaments potentiellement inappropriés entraînait des dépenses de santé supplémentaires (JANO 

et APARUSU, 2007). En ce qui concerne les dépenses pharmaceutiques, la prescription de 

médicaments inappropriés peut engendrer des dépenses inutiles si l’on considère que ces 

médicaments peuvent ne pas être prescrits. Le remplacement des médicaments inappropriés par les 

alternatives thérapeutiques plus sûres proposées peut soit engendrer des dépenses supplémentaires 

si les alternatives sont plus coûteuses, soit des économies si les alternatives sont moins coûteuses. Il 

est difficile de savoir a priori dans quel sens on s’orienterait ici. De plus, on peut penser que pour 

réduire la polymédication il suffirait de commencer par ne plus prescrire de médicaments 

inappropriés. Mais ne risque-t-on pas alors de sous-traiter les patients ? D’un autre coté, si on 

remplace le médicament inapproprié par son alternative médicamenteuse, rien ne change alors sur le 
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nombre de médicaments prescrits. Le problème de la polymédication est un autre sujet tout aussi 

complexe que la prescription médicamenteuse de qualité chez les personnes âgées. Ici aussi, on ne 

peut pas se contenter d’une définition explicite car le nombre de médicaments à prescrire dépend de 

l’état de santé du patient.  

 

Enfin, nous voudrions terminer cette discussion par une réflexion sur le terme « inapproprié ». 

En effet, au cours de notre travail, nous nous sommes aperçus que le terme « potentially 

inappropriate medication » traduit par « médicament potentiellement inapproprié » était assimilé par 

les prescripteurs à « médicament contre-indiqué ». Or ce n’est pas le sens qui est donné aux 

médicaments qualifiés d’inappropriés par BEERS et nous-mêmes. Analysons alors le sens des 

termes « inappropriate » en anglais et « inapproprié » en français. 

 Le Oxford English Dictionary donne 3 sens à l’adjectif « inappropriate » : 

1) not suitable for a particular purpose or in a particular situation (inappropriate 

shoes for a walk on the beach) 

2) incorrect, wrong, improper (inappropriate behaviour, language…) 

3) incompatible, unfitting, out or keeping, incongruous 

Le terme « inappropriate » compte jusqu’à 35 synonymes en anglais (Roget’s New Millenium 

Thesaurus). Dans le Collins English/French Dictionary, l’adjectif « inappropriate » est synonyme de 

« unsuitable » quand on parle d’une chose ou d’un produit et est alors traduit par « qui n’est pas 

adapté ». Le terme « unsuitable » est défini dans le Oxford English Dictionary par « not right or 

appropriate for a particular person, purpose or occasion ». Dans le Century Dictionary (dictionnaire 

américain, 1881), « inappropriate » est défini par « not appropriate or pertinent, not proper, 

unsuitable, for example: It may be aggravated by inappropriate remedies. ». Ainsi dans un contexte 

médicamenteux, le terme traduisant le mieux la pensée d’un risque iatrogène des médicaments chez 

les personnes âgées serait l’adjectif « unsuitable »= qui n’est pas adapté. 

 Quand on étudie le mot « inapproprié » en français, cet adjectif est très récent dans les 

dictionnaires français (courant des années 90), contrairement à ce qu’on observe dans les pays 

anglo-saxons. En revanche, l’antonyme « approprié » est beaucoup plus ancien comme nous 

l’enseigne le Dictionnaire historique de la langue française d’Alain Rey. Le verbe « approprier » 

vient du bas latin appropriare, composé parasynthétique de propius (propre). Le verbe approprier 

apparaît comme transitif au sens « d’attribuer (quelque chose) à quelqu’un en propre » (1209). En 

1283, approprier quelque chose à quelqu’un s’est employé, notamment en droit, pour « adapter à 
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l’usage de quelqu’un ». De là, l’emploi moderne du participe passé approprié, ée comme adjectif 

« adapté à un usage », puis « bien adapté ». En 1583, approprier signifie « rendre propre à une fin ». 

De nos jours, le Dictionnaire Larousse définit le verbe approprier par « adapter, rendre propre à une 

destination, exemple : approprier les remèdes à la constitution des malades. ». En français, l’adjectif 

inapproprié est synonyme d’« inadapté », « inadéquat ». 

 En français comme en anglais, il semble y avoir un sens commun au terme « inapproprié » 

au travers de celui d’« inadapté », surtout dans le domaine de la prescription médicamenteuse. Le 

terme « inappropriate » peut donc être traduit en français par « inadapté ». Ce dernier terme, 

indiquant l’acte consistant à ne pas inventer la réaction appropriée à une situation nouvelle 

(MORFAUX LM, 1980), aurait une connotation moins péjorative que celui d’ « inapproprié » et 

indiquerait l’action de ne pas avoir fait au mieux. Nous pourrions alors parler de « médicaments 

potentiellement inadaptés » chez les personnes âgées. 
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 CONCLUSION  

 

La prévention de la iatrogénie médicamenteuse est un problème complexe qui ne peut pas 

être traité sous le seul aspect des médicaments potentiellement inappropriés. De nombreux facteurs 

interviennent dans le risque de survenue d’un événement indésirable chez la personne âgée. La prise 

en charge de la personne âgée doit être globale, tenant compte des caractéristiques physiologiques, 

de la fragilité, des pathologies, du contexte socio-environnemental. La prise de conscience de la 

spécificité de la prescription chez la personne âgée doit ainsi passer par des formations répétées 

auprès des médecins prescripteurs, mais également par une sensibilisation des patients âgés et de 

leur entourage.  

 

La compréhension de la iatrogénie médicamenteuse par des critères explicites a montré ses 

limites. Une liste de médicaments potentiellement inappropriés n’est pas un outil suffisant pour 

comprendre toute la problématique des effets indésirables chez les personnes âgées. Ce serait 

également une grave erreur de ne se reposer que sur ce seul outil pour lutter contre la iatrogénie. On 

risquerait une sous-médicalisation ou de potentielles erreurs de traitement. Aussi, dans la recherche 

épidémiologique comme dans l’aide à la prise en charge des patients âgés, il est nécessaire de 

combiner les approches objectives et subjectives pour mieux comprendre et réduire le risque 

iatrogène médicamenteux. 
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Annexe 1 : Liste de médicaments potentiellement inappropriés chez des personnes de 65 ans et plus, 
BEERS 1991 
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Annexe 2 : Liste de médicaments potentiellement inappropriés chez des personnes de 65 ans et plus, 
BEERS 1997 
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Annexe 3 : Liste de médicaments potentiellement inappropriés chez des personnes de 65 ans et plus, 
BEERS 2002 
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Annexe 4 : Liste de médicaments potentiellement inappropriés chez des personnes de 65 ans et plus, 
ZHAN 2001 
 

Always avoid: 
 Barbiturates 
 Flurazepam 
 Meprobamate 
 Chlorpropamide 
 Meperidine 
 Pentazocine 
 Trimethobenzamide 
 Belladona alkaloids 
 Dicyclomine 
 Hyoscyamine 
 Propantheline 
 
Rarely appropriate 
 Chlordiazepoxide 
 Diazepam 
 Propoxyphene 
 Carisoprodol 
 Cyclobenzaprine 
 Metaxalone 
 Methocarbamol 
 
Some indications but often misused 
 Amitriptyline 
 Doxepin 
 Indomethacin 
 Dipyridamole 
 Ticlopidine 
 Methyldopa 
 Reserpine 
 Disopyramide 
 Oxybutynin 
 Chlorpheniramine 
 Cyproheptadine 
 Diphenhydramine 
 Hydroxyzine 
 Promethazine 
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Annexe 5 : Liste de médicaments potentiellement inappropriés chez des personnes de 65 ans et plus, 
McLEOD 1997 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



  156 

 
 
 



  157 

 
 
 
 



  158 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 159 

Annexe 6 : Liste française des médicaments potentiellement inappropriés chez des personnes de 75 ans et plus. 
 

 Critères Spécialitésa Raisons Alternatives thérapeutiques 
Critères avec un rapport bénéfice/risque défavorable  
Antalgiques    

1 Indométacine par voie générale CHRONOINDOCID, 
INDOCID, DOLCIDIUM 
Gé 

Effets indésirables 
neuropsychiques, à éviter 
chez les personnes âgées. 
Prescription de 2ème 
intention. 

Autres AINS sauf phénylbutazone  

2 Phénylbutazone BUTAZOLIDINE Effets indésirables 
hématologiques sévères, à 
éviter. 

Autres AINS sauf indométacine par voie 
générale 

3 Association d’au moins deux anti-
inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) 

 Pas d’augmentation de 
l’efficacité et multiplication 
du risque d’effet indésirable. 

Un seul AINS 

Médicaments ayant des propriétés anticholinergiques   
4 Antidépresseurs imipraminiques : 

clomipramine, amoxapine, 
amitriptyline, maprotiline, 
dosulépine, doxépine, trimipramine, 
imipramine 

ANAFRANIL, DEFANYL, 
LAROXYL, ELAVIL, 
LUDIOMIL, 
PROTHIADEN, 
QUITAXON, 
SURMONTIL, TOFRANIL 

Effets anticholinergiques et 
effets cardiaques sévères. 
Les antidépresseurs 
imipraminiques semblent 
plus efficaces que les IRS 
sur certaines dépressions, 
toutefois le rapport 
bénéfice/risque chez les 
personnes âgées est moins 
favorable. 
Prescription de 2ème 
intention. 

inhibiteurs du recaptage de la 
sérotonine (IRS),  
inhibiteurs du recaptage de la 
sérotonine et de la noradrénaline 
(IRSN) 
 

5 Neuroleptiques phénothiazines : 
chlorpromazine, fluphénazine, 
propériciazine, lévomépromazine, 
pipotiazine, cyamémazine, 
perphénazine 
 

LARGACTIL, MODITEN, 
MODECATE, 
NEULEPTIL, NOZINAN, 
PIPORTIL, TERCIAN, 
TRILIFAN RETARD 

Effets anticholinergiques. 
Prescription de 2ème 
intention. 

neuroleptiques non phénothiazines 
avec une activité anticholinergique 
moindre (clozapine, risperidone, 
olanzapine, amisulpride, quiétapine), 
meprobamate (EQUANIL, 
MEPROBAMATE) 

6 Hypnotiques aux propriétés 
anticholinergiques : doxylamine, 
acéprométazine en association, 
alimémazine  

DONORMYL, LIDENE, 
NOCTRAN, 
MEPRONIZINE, 
THERALENE 

effets anticholinergiques et 
effets négatifs sur la 
cognition 

Hypnotiques benzodiazépines ou 
apparentés à demi-vie courte ou 
intermédiaire, à la dose inférieure ou 
égale à la moitié de la dose proposée 
chez l’adulte jeune 
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7 Anti-histaminiques H1 : 
prométhazine, méquitazine, 
alimémazine, carbinoxamine, 
hydroxyzine, bromphéniramine, 
dexchlorphéniramine, 
dexchlorphéniramine-
bétaméthasone, cyproheptadine, 
buclizine 

PHENERGAN, 
PRIMALAN, 
QUITADRILL, 
THERALENE, SIROP 
TEYSSEDRE, 
ALLERGEFON, ATARAX, 
DIMEGAN, 
POLARAMINE, 
CELESTAMINE, 
PERIACTINE, APHILAN 

effets anticholinergiques, 
somnolences, vertiges 

Cétirizine (ZYRTEC), desloratadine 
(AERIUS), loratadine (CLARITYNE)…  
 

8 Antispasmodiques avec des 
propriétés anticholinergiques : 
oxybutinine, toltérodine, solifénacine  
 

DITROPAN, DRIPTANE, 
DETRUSITOL, 
VESICARE 

effets anticholinergiques, 
doivent être évités dans la 
mesure du possible 

trospium ou autre médicaments avec 
moins d’effet anticholinergique 

9 Association de médicaments ayant 
des propriétés anti-cholinergiques 

 association dangereuse 
chez les personnes âgées 

Pas d’association 

Anxiolytiques, Hypnotiques    
10 Benzodiazépines et apparentés à 

longue demi-vie (= 20 heures) : 
bromazépam, diazépam, 
chlordiazépoxide, prazépam, 
clobazam, nordazépam, loflazépate, 
nitrazépam, flunitrazépam, 
clorazépate, clorazépate-
acépromazine, aceprométazine, 
estazolam 

LEXOMIL, VALIUM, 
NOVAZAM Gé, LIBRAX, 
LYSANXIA, URBANYL, 
NORDAZ, VICTAN, 
MOGADON, ROHYPNOL, 
TRANXENE, NOCTRAN, 
NUCTALON 

Action plus marquée des 
benzodiazépines à longue 
demi-vie avec l’âge : 
augmentation du risque 
d’effets indésirables 
(somnolence, chute…)  

benzodiazépines ou apparentés à demi-
vie courte ou intermédiaire, à la dose 
inférieure ou égale à la moitié de la 
dose proposée chez l’adulte jeune 

Antihypertenseurs    
11 Anti-hypertenseurs à action 

centrale : méthyldopa, clonidine, 
moxonidine, rilménidine, guanfacine 
 

ALDOMET, 
CATAPRESSAN, 
PHYSIOTENS, 
HYPERIUM, ESTULIC 
 

Personnes âgées plus 
sensibles à ces 
médicaments : effet sédatif 
central, hypotension, 
bradycardie, syncope 

Autres anti-antihypertenseurs, sauf 
inhibiteurs calciques à libération 
immédiate et réserpine 

12 Inhibiteurs calciques à libération 
immédiate : nifédipine, nicardipine  

ADALATE, LOXEN 20 mg hypotension orthostatique, 
accident coronaire ou 
cérébral 

Autres anti-hypertenseurs, sauf anti-
hypertenseurs à action centrale et 
réserpine 

13 Réserpine TENSIONORME somnolence, de syndrome 
dépressif et de trouble 
digestif 

Tous autres anti-antihypertenseurs, 
sauf inhibiteurs calciques à libération 
immédiate et anti-hypertenseurs à 
action centrale 
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Antiarythmiques    
14 Digoxine>0,125 mg/jour  

OU digoxine avec concentration 
plasmatique > 1,2 ng/ml 
 

 Personnes âgées plus 
sensibles à l’action de la 
digoxine. Il est plus juste de 
considérer une dose de 
digoxine qui conduirait à une 
concentration plasmatique 
supérieure à 1,2 ng/ml 
comme inappropriée ; à 
défaut de cette information, 
la dose moyenne de 0,125 
mg/jour est recommandée 
pour minimiser le risque 
d’effet indésirable  

Digoxine≤0,125 mg/jour  
OU digoxine avec concentration 
plasmatique entre 0,5 et 1,2 ng/ml 
 

15 Disopyramide ISORYTHM, 
RYTHMODAN 

insuffisances cardiaques et 
effets anticholinergiques 

Amiodarone, autres anti-arythmiques 

Antiagrégant plaquettaire    
16 Ticlopidine TICLID Effets indésirables 

hématologiques et 
hépatiques sévères 

Clopidogrel, aspirine 

Médicaments gastro-intestinaux    
17 Cimétidine TAGAMET, STOMEDINE Confusion, plus 

d’interactions 
médicamenteuses que les 
autres anti-H2 

Inhibiteurs de la pompe à protons, 
éventuellement autres anti-
H2 (ranitidine, famotidine, nizatidine) 
ayant moins d’interactions 
médicamenteuses. 

18 Laxatifs stimulants : bisacodyl, 
docusate, huile de ricin, picosulfate, 
laxatifs anthracéniques à base de 
cascara, sennosides, bourdaine, 
séné, aloès du Cap… 
 

CONTALAX, DULCOLAX, 
PREPACOL, JAMYLENE, 
FRUCTINES,… 

Exacerbation de l’irritation 
colique 

Laxatifs osmotiques 

Hypoglycémiants    

19 Sulfamides hypoglycémiants à 
longue durée d’action : 
carbutamide, glipizide 

GLUCIDORAL, OZIDIA 
LP 

hypoglycémies prolongées sulfamides hypoglycémiants à durée 
d’action courte ou intermédiaire, 
metformine, inhibiteurs de l’alpha-
glucosidase, insuline  
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Autres relaxants musculaires    
20 Relaxants musculaires sans effet 

anticholinergique : méthocarbamol, 
baclofène, tétrazépam 

LUMIRELAX, 
BACLOFENE, 
LIORESAL, 
MYOLASTAN, PANOS, 
MEGAVIX 

somnolence, chutes et 
troubles mnésiques 
(tétrazépam) 

Thiocolchicoside, méphénésine 

En fonction de la situation clinique    
21 En cas d’hypertrophie de la 

prostate, de rétention urinaire 
chronique : médicaments ayant des 
propriétés anticholinergiques 
(critères 4 à 9, 15, 29, 30, 34) 

 Augmentation du risque de 
rétention urinaire aiguë 

 

22 En cas de glaucome par fermeture 
de l’angle : médicaments ayant des 
propriétés anticholinergiques 
(critères 4 à 9, 15, 29, 30, 34) 

 Augmentation du risque de 
glaucome aigu 

 

23 En cas d’incontinence urinaire : 
alpha-bloquants à visée 
cardiologique : urapidil, prazosine  
 

EUPRESSYL, 
MEDIATENSYL, 
MINIPRESS, ALPRESS 

Aggravation de 
l’incontinence urinaire, 
hypotension orthostatique 

 

24 En cas de démence : médicaments 
ayant des propriétés 
anticholinergiques (critères 4 à 9, 
15, 29, 30, 34), antiparkinsoniens 
anticholinergiques 
(trihexyphénidyle, tropatépine, 
bipéridène), neuroleptiques sauf 
olanzapine et risperidone, 
benzodiazépines et apparentés 

 Aggravation de l’état cognitif 
du malade 
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Critère avec une efficacité discutable   
26 Vasodilatateurs cérébraux : 

dihydroergotoxine, 
dihydrergocryptine, 
dihydroergocristine, ginkgo biloba, 
nicergoline, naftidrofuryl, 
pentoxifylline, piribedil, moxisylyte, 
vinburnine, raubasine-
dihydroergocristine, troxerutine-
vincamine, vincamine-rutoside, 
vincamine, piracétam 

 

HYDERGINE, 
CAPERGYL, VASOBRAL, 
ISKEDYL, GINKOGINK, 
TANAKAN, TRAMISAL, 
SERMION, PRAXILENE, 
NAFTILUX, GEVATRAN, 
DIACTANE, TORENTAL, 
HATIAL, PENTOFLUX 
Gé, TRIVASTAL, 
CARLYTENE, 
CERVOXAN, ISKEDYL, 
RHEOBRAL, 
RUTOVINCINE, 
VINCARUTINE, VINCA 
AXONYL, GABACET, 
NOOTROPYL 

 

pas d’efficacité clairement 
démontrée, pour la plupart 
risque d’hypotension 
orthostatique et de chutes 
chez les personnes âgées 

Abstention médicamenteuse 

 
Critères avec un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable  
Anxiolytiques, Hypnotiques  

27 Dose de benzodiazépines et 
apparentés à demi-vie courte ou 
intermédiaire supérieure à la moitié 
de la dose proposée chez l’adulte 
jeune : lorazépam>3 mg/j, 
oxazépam>60 mg/j, alprazolam>2 
mg/j, triazolam>0,25 mg/j, 
témazépam>15 mg/j, clotiazépam>5 
mg/j, loprazolam>0,5 mg/j, 
lormétazepam>0,5 mg/j, zolpidem> 
5 mg/j, zoplicone> 3,75 mg/j 

TEMESTA>3 mg/j, 
EQUITAM >3 mg/j,  
SERESTA>60 mg/j, 
XANAX>2 mg/j, 
HALCION>0,25 mg/j, 
NORMISON>15 mg/j, 
VERATRAN>5 mg/j, 
lHAVLANE>0,5 mg/j, 
NOCTAMIDE>0,5 mg/j, 
STILNOX> 5 mg/j, 
IVADAL> 5 mg/j, 
IMOVANE> 3,75 mg/j 

pas d’amélioration de 
l’efficacité et plus de risque 
d’effets indésirables lors de 
l’augmentation de la dose 
journalière au-delà la demie 
dose proposée chez l’adulte 
jeune 

benzodiazépines ou apparentés à demi-
vie courte ou intermédiaire, à la dose 
inférieure ou égale à la moitié de la 
dose proposée chez l’adulte jeune 

Médicaments gastro-intestinaux    
28 Méprobamate KAOLOGEAIS Somnolence, confusion  
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29 Antispasmodiques gastro-
intestinaux aux propriétés 
anticholinergiques : tiémonium, 
scopolamine, clidinium bromure-
chlordiazépoxide, dihexyvérine, 
belladone en association, 
diphénoxylate-atropine  
 

VISCERALGINE, 
SCOPODERM, 
SCOBUREN, LIBRAX, 
SPASMODEX, 
GELUMALINE, 
SUPPOMALINE, 
DIARSED 

pas d’efficacité clairement 
démontrée, 
des effets indésirables 
anticholinergiques 

Phloroglucinol, mébévérine 
 

Autres médicaments aux propriétés anti-cholinergiques 
30 Anti-nauséeux, anti-rhinite, anti-

tussif, anti-vertigineux ayant des 
propriétés anti-cholinergiques : 
buclizine, diménhydrinate, 
diphénhydramine, métopimazine, 
alizapride, méclozine, piméthixène, 
prométhazine, oxomémazine, 
phéniramine, diphénhydramine en 
association, triprolidine en 
association, chlorphénamine… 
 

 

APHILAN, DRAMAMINE, 
MERCALM, NAUSICALM, 
NAUTAMINE, 
VOGALENE, VOGALIB, 
PLITICAN, AGYRAX, 
CALMIXENE, 
RHINATHIOL 
PROMETHAZINE, 
FLUISEDAL, 
TRANSMER, 
TUSSISEDAL, 
TOPLEXIL, FERVEX, 
ACTIFED jour et nuit, 
ACTIFED RHUME, 
HUMEX RHUME, 
RHINOFEBRAL,… 

pas d’efficacité clairement 
démontrée 
syndromes 
anticholinergiques, 
confusions et sédation 

- pour les rhinites : abstention, sérum 
physiologique,  
- pour les nausées : dompéridone 
- pour les vertiges : béta-histine, acétyl-
leucine 
- pour les toux : antitoussifs non 
opiacés, non antihistaminiques 
(clobutinol, oléxadine) 

Antiagrégant plaquettaire 
31 Dipyridamole 

 
ASASANTINE, 
CLERIDIUM, 
PERSANTINE, 
CORONARINE, 
PROTANGIX 

Moins efficace que 
l’aspirine, 
action vasodilatatrice à 
l’origine d’hypotension 
orthostatique 

 

Antiagrégants plaquettaires sauf 
ticlopidine 
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Antimicrobien 
32 Nitrofurantoïne FURADANTINE, 

FURADOINE, 
MICRODOINE 

traitement de l'infection 
urinaire non compliquée 
symptomatique de la 
personne âgée, peut être à 
l’origine d’insuffisance 
rénale, de pneumopathies, 
de neuropathies 
périphériques, des réactions 
allergiques. En cas d’emploi 
prolongé, apparition de 
résistances 

Antibiotique à élimination rénale adapté 
à l’antibiogramme 

Associations médicamenteuses 
33 Association de deux ou plus de 

deux psychotropes de la même 
classe pharmaco-thérapeutique : 2 
ou plus de 2 benzodiazépines ou 
apparentés ; 2 ou plus de 2 
neuroleptiques ; 2 ou plus de deux 
antidépresseurs 
 

 pas d’amélioration de 
l’efficacité et plus de risque 
d’effets indésirables 

Pas d’association 

34 Association de médicaments ayant 
des propriétés anticholinergiques 
avec des anticholinestérasiques 

 association non logique 
puisqu’elle conduit à donner 
conjointement un 
médicament bloquant les 
récepteurs muscariniques et 
un médicament qui élève le 
taux d’acétylcholine au 
niveau synaptique. 
Existence d’effets 
anticholinergiques,  
diminution de l’efficacité des 
anticholinestérasiques 

Pas d’association 
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