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Introduction

Introduction

La baisse de la mortalit¢ au troisiéme age et 1’accroissement de 1’espérance de vie
entrainent une augmentation de la proportion des personnes agées. A I’échelle mondiale, les
personnes de plus de soixante-cing ans constituent 9,1% de la population ce qui donne

environ 143 millions de personnes.(1)

En revanche, cette proportion d’age représente 7% de la population algérienne ce qui est

égal approximativement a 3 millions de personnes.(2)

Le vieillissement se manifeste par des changements physiologiques importants, Il

s’associe a une augmentation de la prévalence des maladies chroniques.(3)

En France, chez les personnes agées de plus de 65 ans, le nombre moyen de maladies
prévalentes est de 5,7 par personne.(4)

Ces polypathologies nécessitent le plus souvent la mise en ceuvre de traitements
médicamenteux. La polymédication, souvent légitime, augmente le risque d’apparition d’un

effet indésirable (5.6) ainsi qu’une mauvaise observance. (7)

Le mésusage d’une molécule et/ou I’apparition d’un effet indésirable, regroupés sous le
terme de : latrogénie médicamenteuse, peuvent, dans certains cas, dégrader suffisamment la
santé du patient, provoquer une invalidité ou une incapacité importante ou durable, mettant en

jeu son pronostic vital, voire entrainer son déces.

En France, les événements indésirables médicamenteux (EIM) sont un véritable probleme
de santé publique et la lutte contre la iatrogénie reste un enjeu majeur des autorités de santé.
Elle serait responsable de 130 milles hospitalisations, dont 10% sont des sujets agés, et 10 000
décés par an. Tout bien considéré, la population des plus de 65 ans, polymédicamentés est la

plus concernée.

L’¢étude de Bégaud et al publiée en 2002 dans le British journal of clinical pharmacology
(BJCP), a démontré que les effets indésirables médicamenteux sont en moyenne deux fois

plus fréquents apres 65 ans.(8)

Une autre étude de Doucet J publiée en 1999, démontre que 10 a 20% de ces effets
indésirables conduisent a une hospitalisation (9). Ces chiffres sont vraisemblablement sous-

estimés par la sous-notification et la sous-identification de nombreux événements iatrogenes.
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Tandis que la iatrogénie médicamenteuse est fréquente et grave chez le sujet agé, mais
en grande partie évitable. Certaines études préconisent que 1’age, en lui-méme, ne semble pas
étre un facteur de risque d'accident iatrogénique (10), mais il est par contre un facteur de

gravité de ces accidents.
Problématique :

Devant la rareté des statistiques sur la iatrogénie médicamenteuse en Algérie et 1’accent
mis sur la nécessité de développer des recherches dans ce champ, nous nous sommes demandeé
s’il ne serait pas intéressant d’évaluer la faisabilité d’étudier la prévalence de la iatrogénie

médicamenteuse chez une population fragile telle que les sujets agés ?

On a réalise cette étude dans l'objectif d’évaluer sa prévalence chez cette population, ses

facteurs de risque ses conséquences afin de mieux la cerner pour pouvoir la prévenir.
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Chapitre I : Sujet Agé

1 Définitions
I1 existe plusieurs définitions d’une personne agée, toutefois on convient qu’une personne
agée est toute personne ayant soixante ans ou plus, selon 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) (11), néanmoins cet age dans les pays développés et de trés bonnes conditions de vie,

tend vers dix ans de plus.

Le concept de “personne agée” revét d’autres dimensions que 1’age. L’accroissement de
I’espérance de vie, les comportements de consommation, le mode de vie et la participation
sociale (12), ainsi que 1’état de santé des jeunes retraités ; rendent moins pertinent le seuil

initialement utilisé par I’OMS. (13)

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), une personne ageée est définit comme une
personne de plus de soixante-quinze ans ou de plus de soixante-cing ans et polypathologique

@4). L’ Agence Nationale frangaise de Sécurité du Médicament reprend la méme définition .(15)

A I’échelle individuelle, 1’age seuil de la vieillesse n’est pas défini. On a constaté qu’il
existe une différence entre 1’age chronologique qui se base uniquement sur le passage des
années et 1’age biologique qui se rapporte sur les changements corporels qui surviennent
habituellement lors du vieillissement, On trouve par exemple des nonagénaires présentant un
dynamisme remarquable alors que certains sexagénaires sont déja de grands vieillards. Donc,
il est plus juste de se baser sur 1’état de santé et 1’autonomie pour établir une segmentation
plus représentative de la population agée. C’est pourquoi on distingue les personnes agées

dites robustes, poly pathologiques, fragiles et dépendantes. (16)

1.1 La personne agée robuste
La personne ageée robuste peut également se définir comme subissant un vieillissement

usuel avec une absence ou une atteinte tres minime des fonctions physiologiques ce qui se
traduit par I’absence de maladie invalidante comprenant 50% de la population, c’est I'un des
objectifs principaux de la gérontologie préventive. Cela implique a la fois le fonctionnement
physique, mental et psychosocial avec une dimension subjective importante incluant les
notions de « bien-étre » et de « satisfaction de vie » (17). Les micro-handicaps comme le
besoin de porter des lunettes ou la perte de souplesse de I’appareil locomoteur n’excluent pas

le concept du bien vieillir, s’ils ne sont toutefois pas trop invalidants.
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1.2 La personne agée polypathologique

Selon la HAS, la polypathologie est la cooccurrence de plusieurs pathologies chronigques
(au moins deux) chez le méme individu sur la méme période (13). L’OMS a défini, d’ailleurs,
la maladie chronique comme « les problémes de santé qui nécessitent des soins sur un long
terme (plusieurs années voire décennies) » (18) ceci comprenant les affections de longue durée
(ALD) et d’autres pathologies non ALD mais qui entrainent des soins prolongés ou une géne
fonctionnelle. Le CREDES (Centre de Recherche, d’Etudes et de Documentation en
Economie de la Santé) estime que les personnes ayant entre soixante-dix et soixante-quatorze
ans souffrent d’en moyenne 5.3 maladies chroniques et qu’au-dela de quatre-vingt-cing ans

cette moyenne s’¢léve a 6.1 . (16)

1.3 La personne agée fragile

En gériatrie, les sujets fragiles sont dans un état précaire avec un risque de déstabilisation

et une perte fonctionnelle ou de majoration d’une perte fonctionnelle déja existante.

D’une part J.P Bouchon a évalué les facteurs déclenchant de la décompensation
d’organes chez les personnes agées, pour démontrer leur fragilité grace a la régle de 1+2+3
qui exige 1’accumulation de deux ou trois facteurs poussant a la défaillance d’un organe pour

I’apparition d’une pathologie . (19) (Annexe 01)

Quant a la définition de Campbell et Buchner vient pour fixer les contours de la fragilité
en ’assimilant & « une réduction multi systémique des aptitudes physiologiques, limitant les
capacités d’adaptation au stress ou au changement d’environnement ou une vulnérabilité liée

a une diminution des réserves physiologiques propres a I’individu ». (20)

A tout prendre, le syndrome de fragilité est un marqueur de 1’état de santé de la personne
agée, du risque de mortalité et de I’apparition d’événements défavorables tels que les
incapacités physiques et psychiques, les chutes, les hospitalisations répétées et de 1’entrée en

institution.

La diminution d’adaptation aux stress, quel que soit interne comme une maladie aigué et
externe comme la perte d’un proche, et les des difficultés de récupération des capacités
fonctionnelles (21), tel que les autres symptémes cités auparavant soulignant un syndrome qui
peut étre cependant réversible ; c’est cela il est important de déterminer les critéres

caracteristiques de cet état de fragilité afin de repérer et d’améliorer la prise en charge de ces
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patients dits fragiles et les protéger des risques pouvant conduire a une aggravation de leurs

état de santé, de leur dépendance et a la perte de leur autonomie.

1.4 La personne agée dépendante
On la défini comme un état durable de la personne entrainant des incapacités et requérant
des aides pour réaliser des activités de la vie quotidienne (22). Le degré de dépendance ne
dépend pas directement de 1’état de santé du sujet mais plutot des restrictions fonctionnelles et
des limitations dans les activités qu’il endure. On considere dans plusieurs littératures la

dépendance des personnes agées un enjeu de santé publique majeur.

En France, le degré de dépendance, d’un sujet agé est évalué grace a la grille AGGIR qui
évalue les capacités du sujet agé a effectuer dix activités corporelles et mentales, dites
‘discriminantes’ et sept activités domestiques et sociales, dites “illustratives” (23), Les niveaux
de dépendance sont classés en six catégorie dites « iso-groupe » (GIR). En effet, plus le GIR

est faible, plus le niveau de dépendance physique ou psychique est élevé.

2 Scores

Il existe différents outils pour déterminer I'échelle de fragilité cependant les deux les plus
souvent utilisés sont le modéle phénotypique de Fried et I’approche d’accumulation des

déficits de Rockwood.

Le modéle de Fried permet de déterminer un phénotype « fragile » en se basant sur cing

critéres physiques (24.25) :

e Une perte de poids involontaire dans I’année précédente.

Un Manque de force physique.

Une asthénie autodéclarée.

Une réduction d’activité physique.

Une lenteur & la marche.

La présence d’un des critéres note un point. Afin que le degré de fragilité du patient est
établi grace au score total de cing. Un score nul considere la personne dgée comme “non
fragile” (Robuste), ceux qui ont un ou deux, sont ““ pré-fragiles” et enfin ceux en présentant

trois ou plus sont “fragiles”. Ces derniers ont un risque plus important de chutes, de
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limitations fonctionnelles motrices, d hospitalisations et de déceés dans un delai de trois ans.
(25)

Tandis que la présentation de Rockwood comprend des éléments neuropsychiques, peu
présents dans le score de Fried, prenant compte les critéres cognitifs et sociaux comme
I’humeur, la motivation, la cognition, la motricité, 1’équilibre, les capacités pour les activités
de la vie quotidienne, la nutrition, les conditions sociales et les comorbidités (26). Rockwood
définit un index de fragilité basé sur soixante-dix déficits cliniques (27). Ceci va permettre de

déterminer un score de fragilité en sept points :

e Sujet en excellente santé (personne ayant une activité physique et présentant un
meilleur état de santé que ceux de leur age).

e Sujet en bonne santé (personne n’ayant pas de maladie active).

e Sujet traité pour une maladie chronique (dont les symptémes de la maladie sont
bien controlés).

e Sujet apparemment vulnerable (personne indépendante mais les symptémes
d’une maladie active ne sont pas totalement contrdlés).

e Sujet présentant une fragilité 1égere (personne ayant une dépendance limitée
pour les activités instrumentales).

e Sujet présentant une fragilité sévere (personne complétement dépendante pour

les activités de la vie quotidienne ou en fin de vie).

En effet, la fragilit¢ aggrave la perte d’autonomie et entraine une altération de fonctions
qui n’étaient alors pas encore atteintes. Ainsi, ce modele de Rockwood prend en compte des
maladies conduisant a une fragilité ce qui est un élément essentiel dans la prévention de

I’entrée en perte d’autonomie ou de son aggravation.

La prévalence de la fragilité chez les sujets agés a été évaluée grace a I’étude SHARE
(Survey of Health, Aging and Retirement in Europe) qui a été réalisée dans dix pays
européens et selon les criteres de Fried (28). Cette prévalence a tendance a augmenter avec

I’age et a étre plus importante chez les femmes.
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3 Altérations

31 Les effets du vieillissement sur I’organisme
Le vieillissement physiologique provoque une diminution progressive de chacune de nos
fonctions. 1l est la résultante des effets intriqués de facteurs génétiques (vieillissement
intrinseéque) et de facteurs environnementaux auxquels est soumis 1’organisme tout au long de

sa vie a tous les niveaux (genes, molécules, cellules, tissus) et en dehors de toute maladie.

Plusieurs de ces altérations commencent a se manifester progressivement a partir de
quarante ans et se poursuivent jusqu'a la mort, c'est-a-dire jusqu'a ce que l'organisme ne puisse
plus s'adapter. Elles varient d’un organe a ’autre (vieillissement inter-organes) et d’un
individu agé a I’autre (vieillissement interindividuel). Tout compte fait, la population agée est

caractérisée par une grande hétérogénéité.
3.2 Les modifications physiologiques :

3.2.1 Le Systéme cardiovasculaire :

La fréquence des principales affections cardiovasculaires, 1’insuffisance coronarienne,
I’hypertension artérielle et I’insuffisance cardiaque, augmente avec 1’age ; ce dernier est
associ€ a un ralentissement de ’activité physique, facteur de risque indépendant bien
identifié .I’age avancé prolonge aussi le contact avec les facteurs de risque comme le tabac, la

surnutrition, I’hyperglycémie et les hyperlipidémies.

La dégénérescence de la fonction cardiovasculaire, plus marquée chez ’homme que chez

la femme, refléte a la fois le processus général du vieillissement et des troubles endocriniens.
3.2.1.1 Les modifications structurales :

3.2.1.1.1 Lecceur:

Le nombre des cardiomyocytes diminue progressivement par nécrose et apoptose (29).
Cette diminution est non compensée par 1’activité régénératrice locale mais il y a une
augmentation réactionnelle de la taille des myocytes restantes (30) qui vont ainsi subir une
hypertrophie compensatoire et les myocytes perdus sont progressivement remplacés par du
tissu conjonctif conduisant a une fibrose interstitielle du tissu cardiaque (fibrose, glycation du

collagene).
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Par conséquent la capacité cardiaque diminue car les cardiomyocytes restants ne
parviennent pas a compenser la perte cellulaire qui atteint également le tissu de conduction
autant qu’a 75 ans, seuls 10 % en moyenne des cellules du nceud sinusal présentes a I’age de
20 ans seront encore présents (31), du fait que les myocytes ont une durée de vie limitée et
dont le nombre est fixé des la période néonatale (30). Il en résulte une transformation de la
matrice extracellulaire voire une altération des échanges calciques entre compartiments

cellulaires.

En plus de ¢a il arrive une rigidification de la chambre ventriculaire, une augmentation de
la masse cardiaque et de 1’épaisseur pariétale du ventricule gauche (VG) d’un c6té et un
rétrécissement de la valve aortique d’un autre, le VG et l'aorte obligeront donc le cceur a lutter

pour forcer le passage du sang.

3.2.1.1.2 Les vaisseaux :

Subissant un changement de I’aspect morphologique des artéres par : modifications
structurelles de 1’¢lastine (le contenu en élastine diminue) et I’augmentation de collagene (les
artéres deviennent plus rigides),Le diamétre et la longueur augmentent, il en résulte une

augmentation de 1I’impédance aortique responsable de I'hypertrophie des myocytes du VG. (31)

Les mémes altérations se retrouvent au niveau des coronaires. Elles rendent compte a la
fois de la diminution de la réserve coronaire et de I’augmentation de la sensibilité du

myocarde a I’ischémie qui sont tous deux des constantes du cceur.

Par ailleurs, le vieillissement est associé a des modifications des fonctions de
I’endothélium vasculaire: une diminution de production de substances vasoactives comme
I’oxyde nitrique (NO), la prostacycline, I’angiotensine II et I'endothéline. On retrouve aussi
une altération progressive avec 1’age du baroréflexe (31), Les récepteurs béta2-adrénergiques
sont moins abondants, la densité des récepteurs a I’angiotensine II et I’activité de systeme
rénine angiotensine (SRA) tissulaires est augmentée (32) avec une augmentation réactionnelle

de la concentration plasmatique en catécholamines. (33)
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3.2.1.2 Les modifications fonctionnelles :

3.2.1.2.1 Fonction myocardique :
La fonction myocardique contractile est ralentie a tous les niveaux. Les modifications

ont pour conséquence une altération du remplissage passif ventriculaire qui est habituellement
maintenu, grace a une augmentation de la contribution des oreillettes (34) alors que le volume

télédiastolique reste normal.

Suite aux pathologies associées, un stress chronique du myocarde va provoguer une
hypertrophie myocardique du VG, un remodelage fonctionnel et une adaptation métabolique.
Mais si ce stress dépasse les capacités adaptatives du myocarde ou s’il est prolongé, il va
entrainer une hypertrophie excessive du myocarde, une dilatation progressive du VG, des

anomalies de contraction du muscle cardiaque et, a terme, une défaillance cardiaque.

32122 Fonction vasculaire :

Les résistances périphériques et la pression artérielle ne sont pas modifiées par 1’age (la
fonction systolique n’est pas modifiée). Toutefois, I’hypertension systolique pure s’observe
chez 10% des sujets agés (faute a 'augmentation du collagéne et diminution de 1’¢lastine).
L’insuffisance cardiaque systolique « ischémique » est, par contre, liée a une atteinte
coronaire. D’un autre c6té, I'hypertension artérielle est la premiére cause de l'insuffisance
cardiaque diastolique (I'insuffisance cardiaque de remplissage) Bien que la fonction
diastolique globale reste normale au repos, le cceur agé se remplit par la contraction
auriculaire plus que de par ses propriétés passives d’élasticité, contrairement a ce qui se passe
chez le sujet jeune. On note que la diminution de la compliance artérielle est significativement

plus faible chez les sujets agés physiquement entrainés que chez les sujets sédentaires (35).

3.2.1.23 Débit cardiaque :

Le débit cardiaque reste normal au repos, il y a seulement une discréte bradycardie, et a
I’effort ou le débit cardiaque augmente de la méme fagon chez les sujets jeunes et agés.
Cependant chez le sujet jeune, il augmente avant tout sous l'influence de la fréquence
cardiaque, alors que chez le sujet agé, il dépend essentiellement du volume d'éjection. 1l est
bien admis qu’a I’effort le sujet 4gé se conduit comme un sujet jeune sous bétabloquants. Les

composantes du débit fréquence et volume éjecté sont peu modifiées.
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3.2.1.3Consequences de ces modifications:

3.21.31 Arythmie:

Les troubles du rythme les plus fréquents sont généralement bénins, chez la majorité des
sujets agés. En clinique, cette anomalie est, partiellement corrigée par une activation des SRA
tissulaires, myocardiques et par une augmentation de la densité des récepteurs a 1’angiotensine
IL, ce qui explique pourquoi les sujets agés restent sensibles aux inhibiteurs de I’enzyme de

conversion (IEC).

3.21.3.2 L'ischémie
La plus grande vulnérabilité du cceur sénescent s'explique par le fait que le réseau
coronaire du sujet sénescent répond a 1I’ischémie par une vasoconstriction. (Cette vulnérabilité

est probablement accessible a la thérapeutique ) .

3.2.1.3.3 Le risque thrombotique :
Le vieillissement s’accompagne d’une activité procoagulante accrue (36), génétiqguement
controlée (37), et potentiellement associée a un plus grand risque de thrombose. A I’inverse,
les facteurs anticoagulants (antithrombine 111, protéine C) et les facteurs fibrinolytiques ne

sont pas modifiés par 1’age (38).
3.2.2  Le systéeme respiratoire :

Le systéme respiratoire subit une involution progressive avec 1’age (39) qui se traduit par
la diminution de la compliance pulmonaire (la capacité de se laisser distendre) qui est causée
par les modifications structurales du thorax, 1’augmentation de la proportion des tissus fibreux
et la diminution de l'amplitude respiratoire. En plus de la perte de 1’¢lastance, qui quantifie la

déformation réversible lorsque la force cesse.
3.2.2.1La fonction nasale

Elle est aussi modifiée avec I'age, une rhinorrhée entraine une diminution de la
perméabilité de I’air, qui oblige la personne agée a respirer par la bouche ce qui amene a la

déshydratation de tout I'arbre bronchique (muqueuse) et l'air inspiré ne sera donc pas purifié.
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3.2.2.2 Le systeme trachéo-bronchique

Il est agrandi par dilatation de la trachée. Ainsi, la clearance muco-ciliaire des bronches
diminue entrainant I’encombrement (40). La modification des parenchymes pulmonaires rend
le poumon pseudo-emphysémateux et la distension des alvéoles due a la perte de leur
élasticité et leur fusionnement, réduit la surface totale d'échange entre I'air et le sang.

D’un autre coté, la réduction de volume et de force des muscles respiratoires contribuent
a réduire la capacité ventilatoires et la diminution des débits expiratoires améne une
diminution de la tolérance a l'effort, diminuant avec les réponses ventilatoires a I’hypercapnie
et a I’hypoxie. Par suite du déséquilibre entre les besoins et les capacités du systeme

respiratoire, s’introduit une dyspnée (plus précoce au cours de l'exercice).

En effet, les échanges gazeux se modifient, ainsi le sujet agé consomme plus d’o2 que le

sujet jeune, pour un méme effort.

Le déclin avec I’age des performances du systeme immunitaire augmente

significativement l'incidence des pneumonies. (41)

3.23 L’Appareil urinaire :

3.2.3.1Lesreins:

Au plan histologique, on observe une diminution progressive du nombre de néphrons
fonctionnels au niveau des reins (42) induisant une diminution de la filtration glomérulaire et
des capacités d’¢élimination du rein (43) ce qui explique la diminution de la taille, du poids et
du volume des reins des 50 ans (moins 40 % a 80 ans). Il devient incapable de s’adapter

rapidement a une réduction des apports sodés ou une brutale surcharge hydrosodée.

Cette réduction de la masse fonctionnelle rénale s’accompagne d’une sclérose
glomérulaire avec épaississement progressif de la membrane basale, prédominante dans les
zones corticales superficielles (44) Ce processus est plus marqué en presence de testostérone
(45). En plus d’une altération de la fonction endocrine du rein (sécrétion d’érythropoiétine et

hydroxylation de la vitamine D).

On observe la diminution de la clairance de la créatinine, un parametre important pour
évaluer 1’état de la fonction rénale, mais le dosage de la créatininémie donne un mauvais

reflet de la fonction rénale chez le sujet 4gé du fait de la diminution de la masse musculaire.
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Par conséquent, 1’évaluation de la valeur du Débit de filtration glomérulaire (DFG) doit étre
estimée par la formule MDRD plutét que par la formule de Cockcroft. Ce dosage est

primordial pour 1’adaptation posologique des médicaments.
Formule abrégée MDRD :
DFG(mI/min/1.73 m?) = Ketnie X186 (créatininémie)11>* x (4ge) %% x Kgenre

o Créatininémie en mg/dl

e  Age enannées

o Race noir : x 1.212 (Kethnie )

. QKgenre = 0.742 I SKgenre=1

On constate que la clairance de la créatinine des personnes agées de 80 ans est d’environ
la moitié de celle des sujets de 20ans ayant le méme poids et le débit sanguin rénal diminue de

10 % par décade a partir de 40 ans (43).

3.2.3.2Ureteres :
On constate un certain degré d’instabilité vésicale expliqué par la diminution des
pressions d’ouverture et de fermeture de ['urétre.
La fréquence d'adénome ou I'nypertrophie bénignes de la prostate (HBP) qui est une
prolifération excessive (appelée hyperplasie) des cellules de la zone transitionnelle ( la région

de la prostate qui entoure l'urétre) , augmente a partir de 50 ans chez I’homme.

3.2.3.3Vessie :
La vidange de la vessie est moins compléte et le résidu post-mictionnel augmente avec
I’age, la capacité de la vessie diminue avec sensation de plénitude vésicale (émoussée chez les

femmes agées).
3.2.3.4Urine :

Une moins bonne équilibration du bilan hydro sodé est causée par la perte de la capacité
de concentration et de dilution des urines par une relative résistance des tubes collecteurs a
I’action de I’hormone antidiurétique (46). Par ailleurs, I’absence de cycle nycthéméral de
sécrétion de I’hormone antidiurétique (ADH) favorise 1’augmentation de diurése nocturne

fréqguemment observée chez le sujet agé. (47)
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3.24 Le Systeme nerveux :
3.2.4.1Le Systeme nerveux central

Le systéme nerveux central subit les effets du vieillissement dont ; la baisse du nombre de
neurones corticaux (atrophie cortico-sous-corticale du sujet agé) avec une réduction
généralisée de la densité neuronale, la raréfaction de la substance blanche et une réduction de
la masse des neurones fonctionnels avec diminution paralléle du débit sanguin cérébral et de
la consommation d’oxygéne du cerveau. Par conséquent une réduction progressive des

connexions entre les neurones restants et d’un ralentissement de la transmission synaptique.

Ainsi, la diminution de certains neurotransmetteurs intracérébraux dans le cerveau par la
baisse de la synthése et la degradation accrue par les enzymes catalytiques endogénes (48.49)
mais aussi la diminution importante du nombre et de la capacité des récepteurs (50). Elle est a

I’origine de nombreuses pathologies telles la maladie d’ Alzheimer.

Il est bien admis qu’il y a une augmentation des temps de réaction et une réduction
modérée des performances mnésiques qui concerne essentiellement la mémoire immédiate, la

concentration et I’acquisition d’informations nouvelles (51).

De plus, le vieillissement du systéme nerveux autonome est caractérisé par
l'augmentation de concentration des catécholamines circulantes, probablement pour
compenser la plus faible réactivité des organes cibles (48.49.34) ; alors qu’il y a une diminution
de sensibilité de ses récepteurs. (La tachycardie induite par I’effort est ainsi moins marquée

chez les sujets agés que chez les adultes d’dge moyen).

Enfin, la diminution de la quantité et la qualité de sommeil expliquée par la diminution de
sécrétion de mélatonine par 1’épiphyse entrainant des difficultés a maintenir un sommeil

nocturne, un réveil matinal précoce et une tendance a somnoler au cours de la journée.
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3.2.4.2 Systeme nerveux périphérique:

On observe avec I'age la diminution de la masse, de la force et de la qualité
musculaire par la perte du nombre de fibres (la fonte musculaire) résultant de I’apoptose
de neurones moteurs. Ces altérations conduisent a la réduction du nombre d’unités
motrices et a la formation d’unités « géantes» qui participent au phénomene de
sarcopénie, la diminution de la sensibilité proprioceptive qui favorise 1’instabilité
posturale. Des difficultés a verbaliser sa douleur, a la localiser, la réduction de la
sensibilité des récepteurs de la soif (osmorécepteurs) et les modifications du
métabolisme de 1’arginine (vasopressine) expliquant que le sujet 4gé ne ressentira pas le

besoin de boire.

3.2.5 Le métabolisme :

On observe que les besoins énergétiques de la personne agée sont Iégerement inférieurs
par rapport au sujet jeune avec la méme activité physique. Ainsi, Le métabolisme des glucides
est modifié a cause de la diminution d’insuline (52.53) , qui est en partie dépendante de
I’obésité et la sédentarité. En plus de I’augmentation de la masse grasse en particulier
viscérale et la diminution de la masse maigre en particulier en cas de sédentarité; le poids
reste stable ou diminue un peu avec ralentissement de I'utilisation périphérique de la thyroxine

et les altérations mineures du fonctionnement cortico-surrénalien.

En effet, les possibilités de la régulation thermique se modifient avec 1’age (54). Il y’a
donc une diminution de la thermogenése (34), et la réponse cardiovasculaire au réchauffement
passif percutané est moins efficace chez les sujets agés, ce qui se traduit par une moindre

redistribution du débit sanguin vers la peau, et donc un réchauffement plus lent (55)

Enfin, le sang refléte les modifications de la nutrition, de la digestion, de I'absorption et
des organes hématopoiétiques. On observe aussi des Anémies réversibles si alimentaire ou

gastrique, des Anémies irréversibles si rénales.
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3.2.6 Organe de sens

3.2.6.1 (Eil et vision :

Chez la personne agée, la réduction de I’accommodation presbytie ou la perte progressive
de la capacité de l'ceil & faire la "mise au point", géne la lecture de pres ou tres éloignés
(myopie) ce qui I’oblige a porter des lunettes a double foyer. Ce processus débute en fait des
I’enfance mais les conséquences fonctionnelles apparaissent vers la cinquantaine. En plus de
I’opacification progressive du cristallin débutant a un age plus tardif et lui retentissant sur la

vision (cataracte)(56).

La perception des couleurs causee par le jaunissement ou la décoloration de la cornée
réduit la quantité de lumiere atteignant la partie sensible de sa rétine en de la sécheresse
oculaire qui arrive a cause de la diminution de la production du film lacrymal. Ainsi, on
observe une maculopathie liée a I’age (MLA ou "séche précoce") par I’accumulation de petits

dépots blanchatres a I’intérieur et autour de la macula (rétine) .

3.2.6.2 Audition, goQt et odorat :
La diminution marquée de la sensibilité olfactive et de la sensibilité gustative présente un
risque d’anorexie pour la personne agée, ceci s’accompagne d’une perte progressive de
I’audition a cause du vieillissement de 1’appareil cochléo-vestibulaire, a I’origine d’une

presbyacousie.

3.2.6.3 Le toucher:
En général, les récepteurs cutanés restent intacts. C'est plutdt la transmission au niveau du
systéeme nerveux central qui pourrait faire défaut. Plusieurs études ont démontré une élévation
du seuil de la douleur au niveau cutané (1I’allodynie). Il existe, cependant une variation

individuelle et culturelle.

3.2.7 Appareil digestif
Les tissus et les organes de l'appareil digestif subissent de profondes modifications au
cours du vieillissement, ce qui altére leurs fonctions et leur potentiel d’adaptation et de

cicatrisation.
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3.2.7.1La phase buccale :

3.27.11 Les Dents:

Chez la personne agée, la modification du flux salivaire, l'apparition des pathologies, les
conditions locales comme la présence de protheses amovibles et la négligence de I'hygiéne
quotidienne conduisent a déséquilibrer I'écosystéeme buccal, ce qui favorise la formation du
biofilm (plaque bactérienne) et fragilise I'appareil bucco-dentaires. (57) Causant ainsi, la
candidose, I'une des premiéres pathologies des muqueuses buccales rencontrées chez le sujet
agé.(58)

Les félures apparues sur 1’émail ou les pertes de substance par erosion sont a l'origine de
I’exposition a la dentine sclérotique.(59) En effet, le risque carieux, souvent élevé dans
I’enfance, a tendance a se stabiliser chez I’adulte d’age moyen pour augmenter de nouveau de

facon importante chez la personne agee.(60)
3.2.7.2 La phase gastrique :

3.27.21 Au niveau d'estomac :
La diminution de la sécrétion acide des cellules pariétales gastrique est causée par
I’atrophie gastrique accompagnée d’une hypochlorhydrie gastrique et une augmentation du

PH.(normal 5-7') (61)

3.2.7.3 La phase intestinale :
3.2.7.3.1 Au niveau de I’intestin :
Le temps de transit intestinal est ralenti chez le sujet 4gé par diminution du péristaltisme
et une atrophie intestinale ce qui provoque la demeure des surplus de glucides ou de graisses
plus longtemps dans l'intestin, d'ou arrive le ballonnement , les gaz , et la pseudo-

constipation.(62)

3.2.7.3.2 Au niveau des glandes annexes :

3.2.7.3.2.1 Laglande salivaire :
Une diminution du flux salivaire responsable de xérostomie est fréquemment négligee

chez les patients agés, traduisant le plus souvent un déficit quantitatif (hyposialie ou asialie)
ou qualitatif (Ie ph buccal devient acide) qui engendre la déminéralisation des tissus dentaires
et favorise la présence de nombreux microorganismes, qui sont a l'origine de nombreuses

pathologies susceptibles d'altérer la qualité de vie et d'entrainer une malnutrition. (63)
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Cette xérostomie peut étre transitoire, en cas d’anxiété ou de déshydratation, ou
prolongeée qui est le plus souvent liée a la prise de certains médicaments, a une maladie de

systéme ou encore aux conséquences d’une radiothérapie de la téte ou du cou.

3.2.7.3.2.2 Foie et vésicule biliaire :
Le vieillissement est associé a une diminution de la masse et du débit sanguin hépatique.

La capacité du foie & métaboliser de nombreuses substances diminue avec 1’age, sa
résistance diminue également. Ainsi, les substances toxigques peuvent entrainer plus de Iésions
au niveau du foie chez les personnes agées que chez les personnes jeunes et la réparation de

ces cellules hépatiques lésées est plus lente.

En plus, la synthése de la bile et le flux biliaire décroissent ce qui peut contribuer a

I’augmentation du risque de formation de calculs biliaires.

327323 Pancréas :
Avec I'age, le pancréas réduit de taille et une partie du tissu est remplacée par du tissu

cicatriciel (fibrose) .1l s’installe progressivement une insuffisance pancréatique accompagnée
par la diminution de la fonction exocrine du pancréas. La digestion des macromolécules est
donc altérée et la régulation de la glycémie sanguine est perturbée par une diminution de la

synthése d’insuline.

3.2.7.4 Au niveau du tube digestif bas:

Des troubles de la fonction anorectale augmentent aussi avec le vieillissement (plus
significativement chez les femmes d’étiologie hormonale) et sont primordiaux dans la
survenue d’une constipation distale ou d’une incontinence fécale résultante d’ une moins
bonne assimilation des nutriments essentiels d'ou des carences nutritionnelles, ils s'associent
avant tout a une diminution significative des capacités volontaires de contraction

sphinctérienne anale (I'amplitude et la duréee). (64.65.66)

En plus de la diminution de la pression sphinctérienne de repos (67) et la diminution de la

sensibilité anorectale aux besoins et a I'accumulation de selles dans le rectum.
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3.2.8 Appareil locomoteur

3.2.8.1 Les tissus 0Sseux :
Méme s'ils conservent leur apparence, les os subissent aussi des modifications par la
réduction de la densité minérale osseuse ou ostéopénie (68) Le processus de réabsorption du
calcium subit un déséquilibre et le tissu osseux devient plus poreux et plus fragile a cause

d'une déminéralisation constante” 1'ostéoporose”.

Ainsi, ’amincissement des vertébres dorsolombaires par 1’ostéoporose cause un
raccourcissement de la colonne vertébrale responsable de la réduction de la taille. Ce qui crée
un effet de disproportion puisque les bras et les jambes eux restent de longueur normale ;
entraine une déviation de la partie supérieure du thorax et une accentuation de la courbe
naturelle (la cyphose) de la colonne vertébrale. Ce phénomeéne est plus marqué chez les

femmes que chez les hommes.

3.2.8.2 Les muscles:

Le vieillissement se traduit au plan fonctionnel, par une diminution de la force, de la
puissance, de I'endurance et de I'agilité musculaire.(69) Et au plan histologique, par une
diminution de la densité en fibres musculaires (principalement de type 2) et de l'augmentation
du gras a l'intérieur du tissu musculaire ce qui entraine au plan anatomique, une réduction de

la masse musculaire (sarcopénie). (70)

Cependant, une partie de ce déclin est due non pas au vieillissement lui-méme mais a la
sédentarité qui I’accompagne trés souvent et aux facteurs nutritionnels (apports alimentaires

insuffisants en protéines). (71)

3.2.8.3 Les articulations:
Certaines articulations en dégénérant deviennent moins souples, d'autres deviennent au
contraire plus flexibles et hyperélastiques. On observe, la diminution du liquide synovial, la
réduction du nombre de chondrocytes et la modification de sa composition en

glycosaminoglycanes, ceci augmente le risque a I’ankylose.
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3.2.9 Les organes sexuels
Les retentissements du vieillissement sur 1’activité sexuelle et la sexualité sont variables

d’un individu a ’autre.

Chez la femme, suite a la ménopause s’accompagne 1’arrét de la sécrétion ovarienne
d’estrogenes, de la disparition des cycles menstruels, de la perte de la fonction de

reproduction et de I’atrophie et la sécheresse de la muqueuse vaginale.

Chez I’homme, il se produit une augmentation du volume de la prostate et une diminution
progressive de la sécrétion de testostérone (variable d’un individu a ’autre) tandis qu’une

proportion imposante d’hommes agés conserve une spermatogenese suffisante.
3.2.10  Peau et phaneres

3.2.10.1 Peau
Le vieillissement cutané est caractérisé par une peau plus ridée, a cause de la perte de

I”¢lasticité, plus fine et plus séche par la diminution de 1’activité des glandes :

e Sébacées qui fabriquent le sébum protecteur ( deviennent moins actives et
lubrifient moins la peau, la rendant séche et cassante)

e Sudoripares qui modifient le processus de contréle de la température

corporelle par sudation.

Ainsi, le renouvellement de I'épiderme ralentit. Ce processus qui s'échelonne sur une

période de 20 jours chez le jeune adulte, dure plus de 30 jours aprés 50 ans.

3.2.10.2 Phaneres :

Le vieillissement des cheveux poils et ongles est variable selon des facteurs comme la
race, le sexe, les génes et les hormones. Il est di au changements au niveau de I'équilibre des
hormones androgénes et cestrogenes qui causent 1I’amincissement graduel de la chevelure qui
touche plus souvent les hommes que les femmes, le grisonnement des cheveux correspond a
I’appauvrissement des mélanocytes, et le ralentissement de la croissance des ongles ,
I’apparition des stries et des cannelures sur leur surface et leurs épaississement sont a cause

de la baisse de la circulation périphérique ce qui les rends secs et cassants.
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3.2.11  Systéme immunitaire
Au fur et a mesure que 1’on vieillit, le systéme immunitaire perd sa capacité a identifier
les antigenes étrangers et a faire la différenciation entre les substances endogénes et les
substances exogenes. Le nombre des globules blancs et des protéines de complément est
réduit et les macrophages détruisent plus lentement les bactéries, les cellules cancéreuses et
les autres antigenes. Ce ralentissement peut expliquer en partie pourquoi le cancer est plus

fréguent chez les personnes ageées.

Alors que la réponse immunitaire humorale est globalement préservée chez les personnes
agées , la quantité d’anticorps produite en réponse a un antigéne reste a peu pres la méme

globalement, par contre la capacité des anticorps a se lier a I’antigéne est réduite.

En revanche, les réponses immunitaires a médiation cellulaire sont diminuées,
notamment celles impliquant les lymphocytes T. La production d’interleukine-2 et 4 (IL-2,
IL-4) diminue, ainsi que le nombre de récepteurs de ces médiateurs. Parallelement, il existe
une augmentation de I’il-6. Tout cela pourrait contribuer au déclin progressif de la réponse

immunitaire au contact de nouveaux antigenes .(72)

Par conséquent, les maladies auto-immunes, en plus des pneumonies, les grippes, les
endocardites infectieuses et le tétanos deviennent donc plus fréquentes, et entrainent plus

souvent le déces chez les personnes agées.

3.2.12  Fonctions cognitives
Les fonctions cognitives (perception, orientation, jugement...) De la personne agée sont
modifiées par des facteurs biologiques et psychosociaux. Avec retentissement sur la qualité de

vie de la personne agée.

Les fonctions intellectuelles baissent avec I'dge a partir de la cinquantaine surtout, les
capacités verbales restent en général stables méme apres cet age. Et l'apprentissage
automatique est plus difficile. Il y a une augmentation du temps de réaction devant un

probléeme compliqué.

Ainsi, les événements physiques (maladies aigués, opération) ou psychiques (décés d’un
proche, déménagement, hospitalisation) peuvent déclenchent le syndrome de glissement qui
est défini par la détérioration rapide de 1’état général accompagnée d’un désir de mort, un

refus actif des soins et de 1’alimentation . (73)
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3.2.13  Les troubles hydro-électrolytiques
Chez le sujet agg, les troubles de 1’hydratation sont extrémement fréquents et leurs

conséquences deviennent rapidement graves. La déshydratation est le trouble le plus fréquent.
La grande fréquence des déshydratations est expliquée par le fait que :

e La sensation de soif est moins intense, Il existe donc une augmentation du seuil de
perception de la soif. On pourrait presque dire que toute sensation de soif est déja
synonyme de déshydratation chez le sujet agé.

e Laréponse a la baisse tensionnelle ou a la diminution du volume sanguin est beaucoup
plus longue a se manifester et il est souvent nécessaire d’avoir une hypovolémie
franche ou une hypotension artérielle pour stimuler la soif (74) car le vieillissement
s’accompagne d’une relative résistance a la vasopressine. Ainsi, le rein perd la
possibilité de la réabsorption sodée (75) du fait d’une sécrétion inadaptée d'’ADH. Les
mouvements de I'eau sont liés a ceux du sodium donc la perturbation du bilan du
sodium induit une perturbation du bilan de 1'eau et du fait de la diminution de I’eau
totale avec 1’age, qui entraine une diminution du pouvoir de concentration du rein. De
ce fait, I'élimination d'une méme substance nécessitera une plus grande quantité
d'urines que chez l'adulte jeune. (76)

e Le corps humain est constitué d’un secteur de réserve énergétique (la masse grasse
dont la teneur en eau est supposée nulle), d’un secteur métaboliquement actif (la
masse maigre) et pour la plus grande partie d’eau. La répartition corporelle de I’eau
est étroitement dépendante de la répartition de la masse maigre, et avec l'age, la masse
maigre diminue donc on observe une diminution de I’eau corporelle totale. A poids
¢gal, la composition corporelle d’un sujet agé différe notablement de celle d’un sujet
jeune : pour un poids de 70 kg, I’eau corporelle totale correspond a 41 litres a 30 ans et
a 35 litres a 70 ans, soit une diminution de 15 % (77).

e Ladéshydratation et la malnutrition sont trés liées ; les apports en eau correspondent a
I'eau contenue dans les aliments ; la diminution de la quantité d'aliments consommeés,
fréquemment observés chez le sujet agé, implique automatiquement un déficit en eau.

e Lessorties d'eau sont non seulement par la diurese mais aussi par la sudation et les

selles qui sont souvent augmentées en raison d'une hyperthermie.
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3.3 Les modifications pharmacologiques :
3.3.1 Modifications pharmacocinétique :

3.3.1.1L’absorption :

La conséquence des changements physiologiques, déja cité, chez le sujet 4gé sont :

3.3.1.1.1 Larésorption entérale :
L’absorption est ralentie par une modification de la dissolution, de 1’état d’ionisation et

de la solubilité de certaines molécules ce qui entraine :

Une diminution de I’absorption des acides faibles en faveur des bases faibles et une
augmentation de I’absorption des medicaments absorbes au niveau stomacal, alors que les
médicaments absorbés au niveau duodéenal auront une absorption retardée (Vidange gastrique

diminuée).

Au niveau intestinal, on trouve une augmentation de I’absorption des médicaments par
augmentation du temps de contact alors qu’au méme niveau certains médicaments sont
absorbés lentement pour deux raisons ; d’une part, une diminution du débit sanguin
splanchnique, malgré que la surface intestinale diminue d’environ 20%, ceci n’a que peu

d’effet. D’une autre part, une diminution des protéines responsables du transport actif.

Par ailleurs, la réduction des effets du premier passage intestinal et hépatique provoque
soit une augmentation soit une réduction de la biodisponibilité des médicaments, dépendant si
le passage hépatique inhibe le principe actif, ou au contraire, permet son activation.

Néanmoins, la quantité de la plupart des médicaments est peu ou pas modifiée ce qui
explique I’absence de modifications de 1’absorption dans la majorité des cas (78), de nombreux

médicaments sont absorbés de facon plus lente, en autre cas.

Il faut également faire attention au risque de trouble de la déglutition chez certains sujets.
Les médicaments peuvent donc rester dans la cavité buccale ce qui peut induire un risque
d’ulcération des muqueuses avec les médicaments caustiques. Ces difficultés de déglutition

sont augmentées par la diminution de la sensibilité buccale et par ’hyposialie
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3.3.1.1.2 La résorption parentérale
Elle est aussi ralentie pour les voies intramusculaires et sous-cutanées, par diminution de

la perfusion régionale, mais elle reste inchangée pour la voie intraveineuse.

L'absorption percutanée pourrait étre modifiée par le vieillissement cutané, mais les

conséquences de celle-ci ne sont pas clairement démontrées.

3.3.1.2Ladistribution :
Le vieillissement induit la diminution de la vascularisation tissulaire du fait de la moindre
capacité du coeur a irriguer les tissus, la modification de la liaison aux protéines plasmatiques
(diminution de I’albuminémie et Augmentation de 1’alpha-1-glycoprotéine acide),

I’augmentation relative de la masse graisseuse et la diminution de 1’eau corporelle.

Ce qui provoque une diminution de la vitesse de transport et une augmentation du temps
de distribution des médicaments (I’action des médicaments risque alors d’étre retardée dans le
temps), une modification de la liaison plasmatique qu’a un impact pour les médicaments tres
liés aux protéines sanguines et ayant un index thérapeutique étroit notamment digitoxine (

risque de majoration des effets thérapeutiques ou de ’apparition de phénomeénes toxiques).

Outre, I’augmentation du volume de distribution et de la demi-vie des produits
liposolubles (comme les psychotropes, et notamment les benzodiazépines) (79) qui entraine
une augmentation du risque d’accumulation et une diminution du volume de distribution des

molécules hydrosolubles, majorant alors le risque de surdosage.

3.3.1.3 Le métabolisme hépatique :

La limitation du métabolisme chez la personne agée est sur les molécules a clairance
hépatique intrinseque ¢élevée (diminution de I’effet du premier passage hépatique) notamment
les voies métaboliques de phase I, les plus touchées sont les réactions d’oxydation par
diminution de I’activité des cytochromes P450 (dont la concentration totale diminue avec
I’age) et les réactions de déméthylation (80.81) alors que la phase de conjugaison ne semble

pas étre affectée par le vieillissement . (82)

En plus de I’augmentation de la biodisponibilité des médicaments ayant de base un

premier passage hépatique important.
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3.3.1.4L’élimination rénale :
Pour les molécules a clairance rénale ou les composés hydrosolubles, il y a une
diminution de leur élimination résultant en leur accumulation via I’augmentation de la demi-
vie et la diminution de la clairance plasmatique du principe actif (aminosides, lithium, certains

bétabloquants ...).

Finalement, toutes ces modifications pharmacocinétiques ont tendance a allonger la demi-
vie d’élimination plasmatique et a augmenter les concentrations plasmatiques de nombreux
médicaments. Il est alors souvent nécessaire de diminuer la posologie, ou d’espacer les
rythmes d’administration, notamment pour les médicaments a marge thérapeutique étroite. De
méme, il est préférable de prescrire des médicaments a demi-vie courte. Et lorsqu'on prescrit
un médicament en dehors du contexte d’urgence, il est préférable de débuter le traitement de

facon prudente, a faible posologie, puis de I’augmenter progressivement.

3.3.2 Modifications pharmacodynamiques
Le nombre de récepteurs varie peu et leur spécificité diminue chez les personnes agées,
cela a été observeé avec les bétabloquants cardiosélectifs, par exemple, ce qui fait que la
sélectivité tend a diminuer avec 1’age (83). Aussi, on rencontre une diminution de la
performance des mécanismes de compensation et d’adaptation du SNC qui peut causer une
sensibilité accrue aux psychotropes. Cependant, il n'est pas toujours possible de prévoir les
conséquences de ces modifications pharmacodynamiques. Elles peuvent aller de I’absence de

manifestation clinique a une inefficacité thérapeutique ou 1’apparition d’un effet indésirable :

3.3.2.1 Au niveau du systéme cardio-vasculaire :

On trouve que la réponse aux antihypertenseurs est majorée, la sensibilité aux agonistes
adrénergiques diminué, et 1’accélération du rythme cardiaque sous atropine (inhibiteurs
calciques dihydropyridines ou dérivés nitrés) est moins marquée. Certains traitements
(bétabloquants) majorent le risque de bradycardie et d’hypotension. Ainsi, la recherche d’une

hypotension orthostatique et la surveillance de 1’¢électrocardiogramme sont nécessaires.
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3.3.2.2 Au niveau du systéme nerveux central :
La sensibilité¢ aux BZD, au métoclopramide, a I’hydroxyzine et aux opiacés est

augmentée, celle-ci contribue a majorer le risque de syndrome confusionnel.

3.3.2.3 Au niveau du systéme endocrinien:
L’altération de la tolérance glucidique est expliquée par une résistance majorée a

I’insuline.
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Chapitre Il : La iatrogenie




Chapitre II : La lafrogénie

1 Définition :

1.1 Etymologie
Le Terme « iatrogéne » provient du grec « iatros » qui signifie médecin et « genos » qui
se traduit par origine ou cause. Ainsi, par transcription littérale ce terme signifie « qui est
provoqué par le médecin » Les effets secondaires et les risques associés a l'intervention
médicale sont appelés iatrogénie. On les appelle également effets indésirables des
médicaments (Adverse Drug Reactions ADR) ou bien "latrogénese™.

Par le primum non nocere, Hippocrate integre le concept de iatrogénie dans la base de la
pratique médicale. Les affections iatrogenes sont celles ou les médecins, les médicaments, les
diagnostics, les hopitaux et autres institutions médicales agissent comme des "agents

pathogenes" ou “sickening agents".(84)

Selon ’OMS, la iatrogénie est tout effet nocif, non intentionnel et non désire d'un
médicament, qui se produit a des doses utilisées chez I'nomme a des fins de prophylaxie, de
diagnostic ou de thérapie. " (85)

La Commission mixte d'accréditation des organismes de santé definit un effet indésirable
d'un médicament par soit I’augmentation de sa toxicité, soit la diminution de son effet

thérapeutique souhaité, soit les deux . (86)

Cette définition n'inclut pas les échecs thérapeutiques, les empoisonnements intentionnels et
accidentels, I'abus de médicaments, l'administration incorrecte de médicaments, la non-
observance du traitement et le non-respect des instructions supposant que la prescription est
adaptée. (87)

On ajoute a cela, les incidents tels que les procédures de diagnostic qui comprennent les
procédures mécaniques et radiologiques, le régime thérapeutique qui comprend les
médicaments, la chirurgie et les procédures invasives et I'hospitalisation. Qui peuvent aussi

provoquer des effets iatrogénes (86,88,89).

La latrogénie couvre donc tout événement survenu au cours du soin, dans son sens le plus

large. C'est-a-dire que cela englobe plusieurs notions:
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e L'erreur: c'est-a-dire le non-respect d’un protocole, d'une recommandation
ou d’une politique de santé consécutif a une inattention, une distraction, un oubli ou

tout autre événement fortuit survenant lors du soin,

e L'aléa thérapeutique: les risques graves inhérents a certaines interventions,
examens, prélevements ou traitements, techniqguement complexes, et qui surviennent

parfois, en dépit d’un déroulement conforme et satisfaisant de I’intervention.

e Lafaute : qui suppose I’existence d’une négligence ou plus grave encore

d’une tromperie.

1.2 La iatrogénie médicamenteuse :

« Toute pathologie ou manifestation clinique indésirable chez le patient induite par
I’administration d’un ou plusieurs médicaments » (90) . Elle a pour origine une erreur dans la
prise du médicament (mauvais horaire, doublement de la dose en cas d'oubli...), des
interactions entre les molécules lors de la prise simultanée de plusieurs spécialités, Effets
indésirables liés au médicament (tels que des nausées, la diarrhée, la somnolence...), les

allergies (pouvant aller de la simple éruption cutanée au choc anaphylactique).

La prévalence de ces accidents iatrogéniques est plus importante chez les sujets agés que chez
les sujets jeunes. Il est important de noter que l'inévitabilité de ces accidents augmente avec

leur gravite.

On trouve dans des études que les personnes agées sont particulierement exposées au
risque d’effets indésirables liés a la prise de médicaments, les événements indésirables

médicamenteux sont deux fois plus fréquentes en moyenne apres 65 ans (91) (92).

Avec I'age, le nombre de maladies augmente, et la consommation de médicaments aussi
avec cette derniere augmente le risque d'interactions médicamenteuses, alors que l'organisme
élimine moins bien les médicaments. On note aussi que le risque de se tromper dans les

différentes prises est accru, autant plus pour les sujets fragiles ou dépendants (93).

Les ADR peuvent étre évités parfois, celles qui sont le plus souvent la conséquence d'une
erreur thérapeutique telle qu'une mauvaise indication, le non-respect des contre-indications,
une posologie excessive ou un traitement trop prolongé. Ou bien d’une mauvaise observance
du traitement, tout autant une automédication inappropriée chez ces patients agés et fragiles,

traités pour plusieurs pathologies.
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1.2.1 Facteurs de risque de la iatrogénie médicamenteuse
Bien que la iatrogénie soit un phénomene complexe et imprévu, on peut prévoir sa

survenue suite a I'enchainement de plusieurs facteurs :
1.2.1.1Lié au Traitement:

1.2.1.1.1 La polymédication :
L’incidence des événements indésirables augmente avec le nombre de medicaments
absorbés; L’IRDES, en France, (Institut de Recherche et Documentation en Economie de la
Santé) et ’OMS definissent la polymédication comme la prise réguliére d’au moins cing

meédicaments (94).

Mannesse et al. Montrent lors d’une étude chez les patients de plus de 70 ans
hospitalisés pour accidents iatrogenes médicamenteux, que I’administration concomitante de
plus de trois médicaments augmente de plus de dix fois le risque d'événements indésirables
graves. (95)

Les personnes agées sont tres souvent polymédiquées ce qui les rends les plus sensible a la

iatrogénie .

1.21.1.2 La multiplicité des prescripteurs:
La multiplicité des ordonnances faites par plusieurs se retrouve alors elle aussi a
I’origine de risques d’erreurs médicamenteuses et d’éveénements indésirables (96). Ainsi, les
médicaments qui sont anciens et bien connus n’incitent pas le prescripteur a déclarer I’effet

indésirable.

Le patient polypathologique se voit consulter différents spécialistes qui n’ont pour le
moment que peu de moyen de connaitre I’ensemble du dossier patient afin de garantir une

prise en charge optimale (97).
1.2.1.2 Liés aux Patients:

1.2.1.2.1 L'Age :

Certaines études ne le considerent pas comme un facteur de risque mais un facteur de
gravité(10). On distingue des facteurs liés au sujet : modifications physiologiques,
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liées au grand age, précédemment
mentionnées. Ainsi que la polypathologie, démence, insuffisance rénale, dénutrition, troubles

locomoteurs, déficit sensoriel. Et ceux liés au traitement comme la polymedication,
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médicaments cardiovasculaires, psychotropes, médicaments a marge thérapeutique étroite,
certaines formes galéniques comme les gouttes,.., sans oublier le rdle précipitant des

événements intercurrents aigus qui peuvent tous influencer I’apparition de la iatrogénie.

La pharmacocinétique et la pharmacodynamique des médicaments changent selon 1’état
physiologique du patient et donc selon son age . De plus, le risque pathologique augmente
avec I’age, le nombre de médicaments prescrits se multiplie, de ce fait, I’incidence de la
iatrogénie chez la personne agée est significativement plus élevée que dans le reste de

la population.

Une étude a montré que les patients d’au moins 65 ans ont un taux d'événements

indésirables deux fois supérieur a la population de moins de 45 ans.(98)

Mais le risque iatrogénique chez la personne agee est tres mal évalué pour deux raisons
(99)

o Les essais cliniques, avant I’obtention d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM), n’incluent toujours pas assez de sujets agés de plus de 75 ans. De
plus les sujets inclus n’ont ni polypathologie et ni polymédication. Ils ne sont pas
représentatifs de la population a qui les medicaments seront prescrits. Cela rend
donc difficile pour le prescripteur d’utiliser les résultats des essais cliniques pour
la pratique médicale courante.

o L’insuffisance de recueil des effets iatrogénes : la iatrogénie
médicamenteuse du sujet agé est mal recensée par les centres de

pharmacovigilance.

1.2.1.2.2 Certaines pathologies ou comorbidités
Telles que les insuffisances hépatiques et rénales seraient associées a un risque plus élevé
d'événements indésirables (100). Ce dysfonctionnement peut entrainer 1’accumulation des
médicaments (principalement voire exclusivement métabolisés par le foie et/ou eéliminées par
les reins) dans la circulation sanguine et provoquer des risques de surdosage et de
toxicité. Par exemple, certaines maladies d’une personne adgée peuvent avoir des interactions
avec |’effet de certains médicaments : I’insuffisance hépatique et anticoagulants, insuffisance

respiratoire chronique et anxiolytiques...
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12123 L’intrication des pathologies aigués et chroniques
Elle augmente considérablement le risque d'effet indésirable médicamenteux en cas de la
survenue d’une maladie aigué€, déséquilibrant le traitement habituellement pris par le patient,
par exemple. Ainsi I’administration de plusieurs médicaments simultanément augmente
I’erreur ou l'oubli des prises chez les sujets ayant des troubles de la vision et des troubles

cognitifs.

Certains risquent de cumuler les traitements d'autant qu'aujourd'hui une méme molécule
médicamenteuse peut porter plusieurs noms selon le laboratoire qui la délivre. Il arrive ainsi

que des personnes prennent plusieurs fois la méme molécule sans s'en rendre compte.

1.21.24 Le Sexe:

Certaines études incriminent prioritairement le sexe masculin (101), d’autres a I’inverse
retrouvent majoritairement le sexe féminin (102), et d’autres encore estiment qu’il ne semble
pas étre en relation avec le risque de survenue d’un épisode iatrogéne (103) ou alors que son
role favorisant dépendrait des classes médicamenteuses incriminées (le sexe féminin serait
plus a risque de iatrogénie avec les opiacés et les stupéfiants alors que le sexe masculin serait

plus a risque sous anticoagulants). (104)

1.2.1.25 La Dénutrition :
Elle peut soit potentialiser les effets des thérapeutiques soit les diminuer. Il convient
donc d'adapter les doses afin d'éviter essentiellement le surdosage ou l'inefficacité de la

thérapeutique, souvent présente chez l'individu agé.

1.2.1.2.6 Les troubles de la déglutition :

On peut avoir tendance a écraser les médicaments, ouvrir les gélules et mélanger le tout
sans penser que la forme et I'entourage de la molécule ont un réle important pour une
délivrance progressive du principe actif ou dans le lieu de la délivrance (estomac, intestin
gréle...). En agissant ainsi, on peut, si le médicament n'est pas écrasable, créer une toxicité

médicamenteuse.

1.2.1.2.7 L’automédication :
Consiste dans le fait qu'un individu recourt & un médicament sans avis médical (non
prescrit par un médecin) dans le but de soigner une affection ou un symptdéme qu'il a lui-
méme identifié , en raison de 1’acces facile. Les médicaments les plus souvent concernés sont

I'amoxicilline (98,2%), le paracétamol (97,5%), I'acide ascorbique (91,6%). (105)
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11 faut bien souligner les risques de I’automédication notamment les résistances
microbiennes acquises envers les antibiotiques, les accidents médicamenteux, les interactions

médicamenteuses non bénéfiques, la pharmacodépendance et la toxicomanie (106,107,108).

On peut penser que I’information donnée au sein des officines joue le rdle de
sensibilisation et d'éducation des usagers pour une consommation rationnelle des

médicaments.

1.2.1.2.8 La phytothérapie :
L’utilisation souvent des plantes médicinales et ne pas en informer les soignants, peut
également induire des interactions avec les médicaments prescrits et entrainer des effets
indésirables (Tableau annexe 4 : Les interactions possibles entre la phytothérapie et les

différentes classes médicamenteuse)

2 Types De La latrogénie :

Il faut considérer 3 notions :

o Gravité : Risque vital voire déces, hospitalisation, prolongation

d’hospitalisation, handicap ou incapacité.

. Acceptabilité : Renvoie a la perception sociale (défaut d'information,

alternatives moins risquées, rapport bénéfice/risque discutable...)

o Evitabilité: Un effet iatrogéne évitable a été défini comme un effet iatrogéne
qui ne serait pas survenu si les soins avaient été conformes a la prise en charge considérée
comme satisfaisante au moment de la survenue de cet événement. (109)

D'ou on constate qu’il existe 2 types d’accidents :

2.1 La iatrogénie Evitable :
Elle concerne généralement les événements qui ne surviennent pas si le médicament est

utilisé a la bonne posologie, dans la bonne indication et délivre de fagon optimale.

Définie par I’American National Roundtable on Health Care Quality comme un «
événement indésirable qui ne serait pas survenu si les soins avaient été conformes a la prise en
charge considérée comme satisfaisante au moment de la survenue de I'événement indesirable
». Le caractére évitable est apprécié a I’issue d’une évaluation précise de la situation clinique

du patient et des conditions de sa prise en charge. (110)
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L’événement évitable inclut trois critéres que sont overuse, underuse et misuse (111)

e L'exces de traitements ou « overuse » : Il sagit de lutilisation de
médicaments prescrits en l'absence d'indication (I'indication n'a jamais existé ou
n'existe plus), ou qui n'ont pas prouve leur efficacité (service médical rendu

insuffisant).

e La prescription inappropriée ou « misuse » est l'utilisation de médicaments
dont les risques dépassent les bénéfices attendus. Le premier a avoir réfléchi sur ce
concept est Beers qui a établi, dés 1991, pour les personnes agées en maisons de
retraite , une liste de médicaments dont la prescription n'était pas souhaitée comme
les Alpha bloquants centrale (Methyldopa) et Nifedipine, immediate release (112).
Cette liste a été progressivement actualisee (derniere version 2015) (113).

e L'insuffisance de traitement ou « underuse » : Il est défini comme
I'absence d'instauration d'un traitement efficace chez les sujets ayant une pathologie
pour laquelle une ou plusieurs classes meédicamenteuses ont demontré leur

efficacité.
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2.1.1 Evaluation de I'Evitabilité:
Le caractére évitable est apprécié a 1’issue d’une évaluation précise de la situation
clinique du patient et des conditions de sa prise en charge par le systeme de soins. Sa
détermination repose sur une échelle a 6 degrés. Une valeur supérieure a 3 est requise pour

considérer un événement comme évitable.

Tableau 1 : La détermination de Caracteére évitable.

Certain 6

Tres probable 5

Assez probable 4

Peu probable 3

Tres peu probable 2

Exclu 1
2.2 La iatrogénie inévitable

Qui concernent les effets indésirables liés aux molécules actives ou leurs effets sur les
différentes fonctions physiologiques (guérissant une pathologie mais qui n’a pas un effet
spécifique sur un seul récepteur, donc affecte une autre fonction au méme temps) Ici rentre

I'intérét du rapport bénéfice/risque dans la prescription. Par exemple, la chimiothérapie.
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3 Medicaments:
3.1 Médicaments utilisés en cardiologie
3.1.1 Les Bétabloquants

3.1.1.1 Meédicaments existants :

Annexe médicaments Tableau A : Classification des principaux B-bloguants.

3.1.1.2 Mécanismes d’action :

Les bétabloquants étant des antagonistes compétitifs et réversibles des récepteurs f1 ou
B1/B2, leurs principaux effets pharmacologiques (effets thérapeutiques mais aussi
effets indésirables) peuvent se déduire de la localisation et de la fonction de ces

récepteurs.
Parmi les bétabloguants, on distingue plusieurs types:

3.1.1.2.1 Les bétabloquants cardiosélectifs et des bétabloquants non cardiosélectifs

IIs bloquent préférenticllement les récepteurs -1 (que I'on trouve principalement au
niveau cardiaque) avec un effet modéré sur les récepteurs -2, dont l'activation stimule
naturellement la relaxation des fibres musculaires lisses des vaisseaux et des bronches. Les
bétabloquants cardiosélectifs limitent donc la vasoconstriction qui serait induite par les
bétabloguants non sélectifs, notamment au niveau des extrémités des membres (syndrome de

Raynaud ) , ainsi qu'un éventuel phénomene de bronchoconstriction.

3.1.1.2.2 Bétabloquants avec activité sympathomimétique intrinséque (ASI)

IIs possédent, en plus de leur effet béta bloquant, une faible activité agoniste 3

Ils peuvent donc s'avérer utiles en clinique lorsque le patient présente une bradycardie
relativement importante puisque l'effet B-bloqueur sur le myocarde est Iégérement diminué.

Des effets protecteurs sur les taux de lipides dans le plasma sont aussi soupgonnés.

3.1.1.2.3 Bétabloquants avec activité stabilisante de membrane (ASM)

Cette classe présente la particularité de diminuer I'excitabilité cardiaque en agissant sur la
genése du potentiel d'action myocardique. La plupart des différentes molécules ont des
fonctions antiarythmiques dites "quinidine-like™ (classe Il de Vaughan- Williams). Elles
agissent en ralentissant la conduction au niveau du nceud atrioventriculaire, contrdlant

I'arythmie ou prévenant le risque d'arythmie.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Bronchoconstriction
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3.1.1.3 Caractéristiques pharmacocinétiques :
La pharmacocinétique des R-bloquants est liée en grande partie a leur liposolubilité.
Certaines molécules sont tres liposolubles, d’autres sont hydrosolubles, alors que la majorité

des molécules ont une solubilité intermédiaire
Tableau 2 : Principales caractéristiques pharmacocinétiques des R-bloguants.

. o o . Métabolisme et Demi-vie
R-bloquant |Liposolubilité Biodisponibilité orale (%) .
élimination (heures)
3-bloguants non cardiosélectifs sans ASI

M. hépatique important

Carvédilol Elevée 25 e 6al0
E. biliaire
: M. hépatique important
Propranolol Elevée <90 ’ 12
E. rénale
) o M. hépatique
Timolol Intermédiaire 75 ) 4
E. rénale

R-bloquants non cardiosélectifs avec ASI
M. hépatique faible
Cartéolol Faible 85 E. rénale sous forme 326
inchangée
R1-bloguants cardiosélectifs sans ASI
M. hépatique faible
Aténolol Faible 50 E. rénale sous forme 9
inchangée
M hépatique important

Bétaxolol | Intermédiaire 85 _ _ . 15-20
E. mixte urines et feces

M. hépatique
Bisoprolol | Intermédiaire 90 E. urinaire et fécale des 10-12

métabolites

: M. hépatique faible
Métoprolol Elevée 40-50 . ) w 2.5-5
E. urinaire en quasi-totalité

. M. hépatique
) 12 a ~100 (chez les o
Nébivolol Elevée ’ . E. féces et urinaire des 8-27
métaboliseur lents) ’ )
métabolites

R1-bloquants cardiosélectifs avec ASI
M. hépatique

Acébutolol Faible 90 ) 4-10
E. rénale
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3.1.1.4 Effets indésirables
Ils sont rares si les contre-indications sont respectées et sont explicables par leurs

propriétés pharmacodynamiques.

e La bradycardie et I'nypotension artérielle sont les effets indésirables les plus
courants.

e Par diminution de la contractilité cardiaque, les B-bloquants peuvent décompenser
une insuffisance cardiaque,

e Certains patients décrivent une sensation de froideur, en particulier des extrémités
(syndrome de Raynaud),

e Ladiminution des débits périphériques s'exprime parfois sous forme de fatigabilité
musculaire lors des efforts,

e Les troubles nerveux centraux décrits sont la survenue fréquente de cauchemars,
I’insomnie ou d'une sédation. Par ailleurs, ces effets sur le systéme nerveux central
semblent plus fréquents lors de 1’utilisation de molécules trés liposolubles,

e Les patients peuvent se plaindre de troubles sexuels (baisse de la libido, impuissance
chez I'homme),

e Certains effets indésirables des 3-blogquants sont liés au blocage non sélectif des
récepteurs 32-adrénergiques :

e Aggravation d’un asthme ou d’un syndrome respiratoire obstructif préexistants,

e Aggravation d’un syndrome vasculaire périphérique modéré, Des €pisodes

d’hypoglycémie chez le diabétique.
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3.1.2 Médicaments du systéme rénine-angiotensine

3.1.2.1 Médicaments existants :
Les médicaments du systeme rénine angiotensine sont classés en trois catégories. Il
n’existe pas d’exception a I’application de racines de la dénomination commune

internationale :

e Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de lI'angiotensine (IEC) : -pril ou -prilate
Parmi eux, seul le captopril comporte un groupement sulfhydryl.
e Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 1l (ARA II) : -sartan

e Inhibiteurs de la rénine : -kiren
3.1.2.2 Mécanisme d’action :

3.1.2.2.1 Inhibiteurs de I'enzyme de conversion :

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) sont des inhibiteurs compétitifs de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine, responsable de I'nydrolyse du décapeptide
angiotensine | en en octapeptide angiotensine Il (principal peptide actif) et de la dégradation

de la bradykinine en peptides inactifs

3.1.2.2.2 Les antagonistes des récepteurs AT1 de 1’angiotensine (ARA) : les Sartans :

Le blocage des récepteurs AT1 entraine une surproduction endogéne d'angiotensine Il par
un mécanisme de rétrocontrdle négatif sur la rénine, ce qui va surstimuler les récepteurs AT2,
vasodilatateurs dans les conditions physiologiques et protecteurs notamment au niveau

cérébrovasculaire.

3.1.2.2.3 Aliskiren
L’ Aliskiren est un inhibiteur direct de la rénine humaine, bloquant ainsi la conversion de

I'angiotensinogene en angiotensine | et réduisant par conséquent la production d'angiotensine
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3.1.2.3 Caractéristiques pharmacocinétiques
Tableau 3 : les caracteres pharmacocinétiques des différents médicaments de systeme

rénine-angiotensine

Médicament Demi-vie Absorption Métabolisme Elimination

Antagonistes de courte, environ | moyenne (33 %) Meétabolisme le + souvent | mixte biliaire
I'angiotensine 1l 2 heures hépatique et et rénale

(les sartans) glucuroconjugaison donne
naissance a un métabolite a
demi-vie plus longue (6 a 9
heures) qui s'avére dix a

quarante

fois plus puissant
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3.1.2.4 Effets indésirables
Tableau 4 : tableau récapitulatif des effets indésirables liés a I’utilisation des

médicaments de systéme rénine-angiotensine

Nature de ’effet w
L Gravité En savoir plus sur I’effet indésirable
indesirable

Communs a toutes les molécules :

) Une chute brutale de la pression artérielle peut survenir apres la
Hypotension . . . . . ’ :
) Modérée premiére prise en cas de la stimulation préalable du systeme
orthostatique ou non - ) )
rénine-angiotensine.

Une augmentation de la kaliémie est principalement observée en
Hyperkaliémie Variable = cas de I’insuffisance rénale, de prise concomitante de potassium ou
de diurétiques épargneurs potassiques.
Insuffisance rénale - Une prise en charge adaptée permet de récupérer une fonction
rave
aigué rénale avec peu de séquelles en général.
Li¢ a I’accumulation de la bradykinine et a I’inhibition de
(Edeme - :
: . Grave I’inhibiteur de la fraction C1 du complément, plus fréquente sous
angioneurotique . .
IEC et chez les sujets mélanodermes.

Du fait de I’hypotension artérielle feetale, de retard de croissance,

trés
Foetotoxicité et de la mort feetale,
grave L
La grossesse est une contre-indication formelle.
Plus spécifiques aux IEC :
Toux séche, survenant dans une semaine a 6 mois apres I’initiation
. du traitement. Elle est liée a ’accumulation de la bradykinine et la
Toux Beénin . o
substance P, et cesse dans les 4 jours qui suivent I’arrét du
traitement.
Modification du - - > :
. ’ Bénin Principalement liées au captopril.
godat, rashs cutanes
Neutropénie Grave Principalement en cas de néphropathie associée.

Spécifiques aux inhibiteurs de ’angiotensine 11
Spécifique au Une Entéropathie grave et imprévisible pouvant se manifester dans
I’olmésartan Grave un délai de plusieurs mois/années par une diarrhée sévere.
Spécifiques aux inhibiteurs de rénine
Troubles digestifs

(Diarrhée, RGO)

Bénin



Chapitre II : La lafrogénie

3.1.3 Les Inhibiteurs Calciques

3.1.3.1 Médicaments existants :

Les inhibiteurs calciques peuvent étre divisés en deux groupes : d'une part, on a les
dihydropyridines (DHP), qui agissent principalement sur les vaisseaux sanguins a la dose
thérapeutique ; d'autre part, on a le vérapamil et le diltiazem, qui ont des propriétés

vasculaires et des effets cardiaques.
(Annexe médicaments Tableau B : Les principaux inhibiteurs calciques).

3.1.3.2 Mécanisme d’action
Les inhibiteurs calciques se lient tous aux canaux calciques de la classe L (canaux
calciques voltage-dépendants lents). Cette liaison entraine une diminution du flux calcique

entrant dans la cellule :

e Les dihydropyridines ont une grande affinité pour les canaux inactives,
particulierement présents sur les cellules musculaires lisses du fait de leur
dépolarisation prolongée.

e Inversement, les benzothiazépines et phenylalkylamines agissent sur les
récepteurs activés, particulierement présents sur le myocarde et ses tissus de

conductions.
Ceci permet d’expliquer les sites d’action des différents inhibiteurs calciques.
3.1.3.3 Caractéristiques pharmacocinétiques :

3.1.3.3.1 Absorption :

Les inhibiteurs calciques sont caractérisés par une bonne absorption digestive.

3.1.3.3.2 Distribution :
Ils présentent une biodisponibilité faible (10 a 20%) en raison d'un effet de ler passage

hépatique important (sauf pour I'amlodipine) ;

Les inhibiteurs calciques présentent des demi-vies variables. L'amlodipine est la molécule
qui se caractérise par la plus longue demi-vie (35 a 50 h) permettant une administration en
une seule prise par jour. Au contraire, diltiazem et vérapamil ont des demi-vies courtes (4 a 8

h), de méme que la nifédipine et la nicardipine (2 a 4 h). Pour pallier cet inconvénient et
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permettre leur administration en une seule prise par jour, des formes galéniques a libération

prolongeée ont été développées.

3.1.3.3.3 Metabolisme :
Les inhibiteurs calciques sont métabolisés par différentes isoformes du cytochrome P450
(CYP 450 ) sans induction ou inhibition des enzymes hépatiques et entrainant pour les DHP la

formation de métabolites inactifs a élimination rénale.

Pour le vérapamil et le diltiazem, leur métabolisme hépatique conduit a la formation de

nombreux métabolites actifs.

3.1.3.3.4 Elimination:

Leurs élimination est essentiellement rénale (70%) et biliaire (20 a 25%)

3.1.3.4 Effetsindésirables

e Hypotension artérielle (par exces d'efficacite).

e Tachycardie ou bradycardie :

e Tachycardie avec les DHP. Les DHP induisent une stimulation sympathique
réflexe tachycardant, surtout pour les molécules & action courte et brutale comme
la nifédipine.

e bradycardie avec vérapamil et diltiazem.

e Décompensation cardiaque chez l'insuffisant cardiaque par effet inotrope négatif.

e Risque d'infarctus du myocarde, de douleur thoracique (nifédipine, nicardipine).

e (Edeémes des membres inférieurs : survient chez 10 a 20 % des patients.

e Flush, bouffées de chaleur, céphalées, vertiges, asthénie par effet vasodilatateur.

e Troubles digestifs : constipation par effet relaxant intestinal.

e Prurit, érytheme, photosensibilisation.

e Hypertrophie des gencives.

e Gynecomastie.

e Troubles de I'humeur, somnolence, troubles de l'odorat et du godt.

e Crampes musculaires.
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3.14 Les diurétiques

Il existe trois familles des diurétiques, aucune n‘agisse sur le tube contourné proximal :

e Lesdiurétiques de l'anse, qui agissent au niveau de l'anse de Henle.

e Les diurétiques thiazidiques, qui agissent au niveau du tube contourné distal.
Ces deux classes sont dites des diurétiques hypokaliémiants.

o Lesdiurétiques hyperkaliémiants, qui agissent au niveau du tube contourné distal et du
tube collecteur :
= soit diurétiques anti-aldostérone,

= soit diurétiques inhibiteurs du canal du sodium.

3.1.4.1 Meédicaments existants :

(Annexe médicaments Tableau C: Classification des principaux diurétiques)

Il faut noter que le furoseémide est de loin le diurétique de l'anse le plus prescrit et le plus
utilisé. En revanche 1’hydrochlorothiazide est le plus prescrit et le plus utilisé des diurétiques

thiazidique surtout en association avec d’autres molécules.
3.14.2 Mécanisme d’action :

3.1.4.2.1 Mécanismes d’action des diurétiques de I’anse
Tous les diurétiques de 1’anse ont le méme mécanisme d’action : ’inhibition du Co-
transporteur Na+/K+/ 2Cl- , ce qui aboutit principalement a une inhibition de la réabsorption

du sodium.

3.1.4.2.2 Mécanismes d’action des diurétiques thiazidiques

Les diurétiques thiazidiques agissent par blocage du cotransport électroneutre Na+/Cl-,
probénécide dépendant, au niveau du segment de dilution (segment proximal du tube
contourné distal). Ils induisent au niveau urinaire donc une hypernatriurie, une hyperkaliurie,
une hyperchlorurie, une hypocalciurie, une augmentation de 1’élimination d’H+ (acidification

urinaire), une hypo-uricosurie (si le traitement est prolongé) et une perte en magnésium.

Au niveau sanguin, ils induisent principalement une hypokaliémie associée a une

hyponatrémie.
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3.1.4.3 Caractéristiques pharmacocinétiques
Tableau 5 : Les caractéres pharmacocinétiques des principaux diurétiques :

Médicaments Fixation Demi-vie Elimination

Résorption | protéiques | plasmatique

digestive (%) (H)

(%)
Diurétiques de I’anse 50% 93% Presque 1H urinaire sous
(Furosémide) forme
Diurétique thiazidique 80% 40% 6-25 inchangée

(Hydrochlorothiazide)

3.1.4.4 Effets indésirables
e Hypokaliémie ++++

o Déplétion sodée excessive avec hyponatrémie et déshydratation, surtout en cas de
traitement par les diurétiques de I'anse associé a un régime désodé trop strict —
troubles de la vigilance et signes cutanés de déshydratation.

e Hypovolémie et insuffisance rénale fonctionnelle (diminution de la filtration
glomérulaire).

« Hypotension orthostatique, vertiges et sensation de faiblesse chez le sujet age.

e Hyperuricémie par augmentation de la réabsorption proximale et diminution de la
sécrétion tubulaire d'acide urique — crise de goutte.

e Hyperglycémie

o Anomalies du profil lipidique (augmentation cholestérol total, triglycérides, LDL-
cholestérol, diminution HDL-cholestérol)

o Reéactions immunoallergiques (rare),

e Impuissance (rare)
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3.1.5 Les Anti Arythmiques
La plupart des molécules sont anciennes mais la plus utilisée et la plus rencontrée sur le

terrain est I’Amiodarone.

L'utilisation thérapeutique des antiarythmiques est facilitée par la connaissance de leurs
propriétés électrophysiologiques cellulaires. Celles-ci sont classées en 4 grandes classes

(classification de Vaughan-Williams) :

e Classe I : les bloqueurs du canal sodique rapide (stabilisants de membrane) eux-
mémes constitués en 3 sous-classes (a, b, ¢) selon l'intensité et la durée du blocage
sodique (b <a<c).

e Classe Il : les R-bloquants adrénergiques.

e Classe Il : les médicaments qui allongent la durée de la repolarisation ventriculaire
(en bloguant les canaux potassiques).

e Classe IV : les inhibiteurs du courant calcique lent (ICaL)

Chague classe est associée a des effets sur 'ECG et a des effets indésirables particuliers

et relativement homogeénes

3.1.5.1 Médicaments existants
(Annexe médicaments Tableau D : les différentes classes des antiarythmiques selon les

effets indésirables et leurs effets sur 'ECG ).

3.1.5.2 Caractéristiques pharmacocinetiques

Tableau 6 : Les caractéristiques pharmacocinétiques de I’AMIODARONE

Absorption et Fixation . .
o R » - Métabolisme et
biodisponibilité protéiques Demi-vie

%) %) élimination
Lente et trés 15-30h Métabolisme hépatique
variable. (1ere dose) par le CYP450
Amiodarone  Sa biodisponibilité 95 %, 20 - 90 jours Elle est éliminée dans les
varie de 20 a 86 % (doses féces principalement sous

(selon les individus) répétées) forme métabolisée.
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3.1.5.3 Effets indésirables de I’amiodarone

3.1.5.3.1 Effets dose-dépendants :
o Dépdts cornéens, pigmentation cutanée (teint grisatre), photosensibilisation ;
« Elévation des transaminases aux fortes doses (> 600 mg/j) et rares hépatites ;

o Bradycardie sinusale ;

3.1.5.3.2 Effets dose-indépendants :

o Dysthyroidie de type hyper- ou hypothyroidie principalement (par apport d'iode avec
I'amiodarone) ;

o Neuropathie périphérigue, toxicité du nerf optique, troubles du sommeil ;

« Fibrose pulmonaire (pneumopathie interstitielle) réversible a I'arrét du traitement ;

e Troubles gastro-intestinaux ;

e Risques de veinites ou de thrombophlébites pour la forme IV.
3.2 Les Anticoagulants

3.2.1 Anticoagulants par voie injectable : héparines et dérives
Les médicaments inhibant 1’activité des facteurs de la coagulation par voie injectable ont
un effet anticoagulant immeédiat et sont donc utilisables dans toutes les situations a risque

thrombotique aigué comme :

« laprévention et le traitement de la maladie thromboembolique veineuse.
e les syndromes coronariens aigus.

« les cardiopathies emboligenes.
On distingue deux grands groupes d'héparines :

o Les héparines non fractionnées HNF : dites héparines standards.

o Les héparines fractionnées : dites de bas poids moléculaires HBPM.

3.2.1.1 Meédicaments existants :

(Tableau annexe 6 : Les types des Héparines existants)

3.2.1.2 Mécanisme d’action

L'héparine agit uniquement en présence de son cofacteur, I’antithrombine III (AT III) qui
est un inhibiteur physiologique de différents facteurs de la coagulation, les facteurs lla, 1Xa et
Xa.
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En présence d'héparine, I'AT 111 modifie sa conformation et accélére la vitesse

d'inactivation des enzymes de la coagulation. Le site de liaison entre I’héparine et I'AT 111 est

constitue par une sequence pentasaccharidique necessaire et indispensable pour obtenir un

effet anticoagulant.

L'action anticoagulante des héparines est dose dépendante.

Son mécanisme d'action repose sur:

e L'inhibition du facteur lla, ou thrombine, qui entraine la transformation du fibrinogéne

en fibrine constituant le caillot : on parle d'action anticoagulante.

« L'inhibition du facteur Xa situé en amont de la cascade de la coagulation : on parle

alors d'action anti thrombotique.

3.2.1.3 Caractéristiques pharmacocinetiques

Tableau 7 : Les caractéres pharmacocinétiques des différents types d’Héparine

Médicament Caractéristiques pharmacocinétiques

HNF .

HBPM .

Administration IV et SC

Biodisponibilité SC 30%

Elimination endothéliale et macrophagique, 1/2 vie de 1h30
Administration SC

Biodisponibilité 100%, Tmax de 2- 4h

Elimination rénale, 1/2 vie 3 - 4h

3.2.1.4 Effets indésirables

Tous les médicaments de I’hémostase exposent a deux types d’effets indésirables :

3.2.1.4.1 Les accidents hémorragiques

Les accidents hémorragiques sont la complication la plus fréquente, potentiellement

grave. Ces accidents hémorragiques peuvent relever de mesures spécifiques pour le dérivé

héparinique.

3.2.1.4.2 Les accidents non hémorragiques

Principalement, Les thrombopénies induites par I'néparine (TIH) :

Les TIH représentent 1’effet indésirable le plus important de cette classe de médicaments,

potentiellement grave, voire fatal. Il existe deux types de TIH différenciées selon leur délai
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d’apparition et les mécanismes mis en jeu . L’une précoce, bénigne (de type I), d’origine non
immune, régresse malgré la poursuite du traitement par héparine. L’autre, immuno-allergique

(de type II), potentiellement grave, est d’apparition plus tardive.
3.2.2 Inhibiteurs de la synthése des facteurs vitamine k dépendants (AVK)

3.2.2.1 Médicaments existants

(Annexes médicaments tableau E : les Antivitamines K existants)

3.2.2.2 Meécanisme d’action :

L'action anticoagulante n'est pas immédiate car les AVK n'agissent qu‘au niveau de la
formation des facteurs vitamines K-dépendants. En effet ils n‘ont aucune action sur les
facteurs déja présents. L'action anticoagulante apparaitra seulement lorsque tous les facteurs
vitamines K-dépendants seront consommeés, événement lié a leur demi vie d'élimination (6h
pour le facteur VI et 2 a 3 jours pour les facteurs Il et X). Lors d'un relais héparine-AVK, le
traitement par AVK est introduit alors que I'héparine est poursuivie. Celle-ci ne sera
interrompue que lorsque le traitement AVK aura atteint l'objectif ciblé selon la pathologie . Le

délai est généralement de 2 a 4 jours.

3.2.2.3 Caractéristiques pharmacocinétiques

Tableau 8 : Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des AVK.

Etape pharmacocinétique Caractéristique
Biodisponibilité ~ 100 %
Fixation protéiques >95%

plasmatiques

Métabolisme hépatique CYP450
Variabilité génétique : mutations du géne codant pour le
CYP2C9

Demi-vie d’élimination Acenocoumarol ~ 9-10h

Warfarine ~35ha45h

3.2.2.4 Effets indésirables
Tous les médicaments anticoagulants exposent principalement les patients aux

complications hémorragiques.
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3.2.2.4.1 Les accidents hémorragiques
Commune a tous les anticoagulants oraux, les AVK présentent un risque hémorragique en

cas de surdosage, évalué par un INR (International Normalized Ratio) > 5.

3.2.2.4.2 Les accidents non hémorragiques
o Gastralgies, nausees, vomissements, diarrhée avec les AVK coumariniques
o Une diarrhée, des réactions d’hypersensibilité rares, comme des éruptions cutanées, de

la fievre, une leucopénie, une néphrite,

3.23 Anticoagulants oraux directs (AOD)

3.2.3.1 Meédicaments existants :

Actuellement, les AOD comprennent 2 sous-classes :

« les inhibiteurs directs de la thrombine (-gatran) avec un seul représentant : le
dabigatran (le premier représentant de la classe)
« les inhibiteurs directs du facteur Xa (-xaban) avec, a I'neure actuelle, le rivaroxaban et

I'apixaban

3.2.3.2 Meécanismes d’action:
Les AOD inhibent directement, réversiblement et spécifiqguement un facteur activé de la
coagulation, a l'inverse des antivitamines K qui exercent leur action indirectement en agissant

sur la gamma-carboxylation nécessitant la vitamine K.

L'inhibition du facteur Xa ou de la thrombine interrompt les voies intrinseque et
extrinséque de la cascade de la coagulation sanguine, empéchant la formation de fibrine et

inhibant ainsi la formation et le développement du thrombus.

Découle de ces mécanismes d'action, une action rapide (2-3 heures) permettant de

s'affranchir de la nécessité d'un relai héparinique comme avec les AVK.

3.2.3.3 Caractéristiques pharmacocinétiques

o Les AOD sont rapidement absorbés et les concentrations maximales (Cmax) sont
obtenues 1 a 4 heures apres la prise du comprimé.

e Tous les AOD sont des substrats de la P-gp (glycoprotéine P) et donc soumis a

d'éventuelles interactions médicamenteuses.
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e Lademi-vie délimination des AOD est globalement superposable aux alentours de 10-
12 heures voire plus.

e Tous les AOD sont majoritairement éliminés par voie rénale. Le dabigatran est éliminé
a 80-85% par voie rénale, sous forme inchangée, alors que les "-xabans" présentent

une élimination rénale de l'ordre de 30% (légérement variable selon la molécule).

Tableau 9 : Tableau récapitulatif des caractéres pharmacocinétiques des AOD.

Dabigatran | Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Cible la Xa Xa Xa
Prodrogue Oui Non Non Non
Biodisponibilité 6,50% 80%(avec 66% 60%
repas)

Cmax 2-4H 2-4H 3-4H 3-4H
Demi-vie 12-17H 7-11H 8-15h 9-11h
Elimination rénale 80% 33% 25% 50%
Métabolisation et P-gp Cyp3A4+P-gp  Cyp3A4+P- Cyp3A4+P-
excretion ap gp

3.2.3.4  Effets indésirables :
Les effets indésirables des AOD sont majoritairement représentés par les accidents
hémorragiques. Leur mécanisme d'action, représenté par une inhibition de la coagulation,

engendre un risque hémorragique avec une fréquence que l'on peut estimer entre 1 et 5%.

Les AOD peuvent étre a l'origine d'autres effets indésirables. En particulier, le dabigatran
peut engendrer des troubles digestifs, sources d'une mauvaise observance thérapeutique. Un
risque de réactions allergiques est également possible pour tous les AOD. Une perturbation du
bilan hépatique a également été rapportée imposant la réalisation réguliére de bilans

hépatiques biologiques.
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3.24 Les Antiagrégants plaquettaires (AAP):

IIs en existent plusieurs mais L’aspirine est le plus utilisé et le plus prescrit chez un sujet agé.
3.2.4.1 Acide acétylsalicylique (Aspirine)

3.2.4.1.1 Medicaments existants :
De nombreuses spécialités pharmaceutiques contenant de l'aspirine sont commercialisées
pour une prise par voie orale. Elles existent a différents dosages, et parfois en association avec

d'autres principes actifs (caféine, vitamine C, paracétamol).

3.2.4.1.2 Mécanismes d’action :
L’aspirine agit en inhibant la synthése des prostaglandines par son action sur les cyclo-
oxygenases (COX 1 et COX 2).

L’aspirine induit une inhibition irréversible de la cyclooxygénase de type 1 par
acétylation. Cette action est a I’origine de I’ensemble des propriétés pharmacologiques de

I’ Aspirine : propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et antalgiques.

Au niveau des plaquettes, cette inhibition bloque la synthése de thromboxane A2 et
inhibe ainsi une des voies de I’agrégation plaquettaire. Comme les plaquettes sont dépourvues
de noyau, elles ne peuvent pas ré-synthétiser la COX , I’effet persistera pendant un temps égal

a la durée de vie des plaquettes qui est de 7 jours en moyenne.

3.2.4.1.3 Caractéristiques pharmacocinétiques :

Tableau 10 : Les caractéres pharmacocinétiques de 1’ Aspirine

Absorption = Résorption totale et rapide (1h) par I'estomac et l'intestin gréle pour les
formes simples, plus lente pour les formes retardées ou enrobées.
= Résorption tres lente apres administration par voie rectale.

Pic Pic plasmatique atteint environ en 20 a 30 minutes
plasmatique
Demi- vie 30 minutes environ pour l'acide acétylsalicylique.

Demi-vie dose dépendante, allongée chez les sujets agés.

Distribution = Dans tout l'organisme.
= Passe la barriére foetoplacentaire.
= Passe dans le lait: 0,5 % de la dose ingérée par la mére passe dans le lait.
= Fixation aux protéines plasmatiques:50 a 90% ,Le volume de distribution
serait augmenté au cours de la polyarthrite rhumatoide
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Hydrolyse rapide et totale en acide salicyliqgue moins actif.

= [nactivation hépatique par transformation en acide salicylurique, en acide
gentisique et en dérivé glucuroconjugué.

Elimination \oie rénale:

o Sous forme d'acide salicylique et de métabolites, en proportions
variables selon le ph urinaire, I'état pathologique, la dose ingérée;

o Aph6, 10 %; a ph 8, 80 %, justifiant la diurése alcaline dans les
intoxications a l'aspirine.

= Voie biliaire :Selon le ph urinaire :A ph 6, 90%, a ph 8, 20 %.

3.2.4.1.4 Effets indésirables

Tableau 11 : Les effets indésirables de 1’ Aspirine, leur nature et leurs degrés de gravité.

Nature de P’effet indésirable

Troubles digestifs :
nausées, vomissement, douleurs
épigastriques

Ulcére gastrique

Hémorragie digestive

Allongement du temps de saignement

Hyperpnée

Grossesse prolongée, travail de
I’accouchement prolongé
Augmentation de 1’uricurie
Sténose de I’intestin gréle
Hémorragie cesophagienne

Hémorragie cérébrale

Gravité

Peu grave

Potentiellement
grave
Potentiellement

grave

Peu grave

Potentiellement

grave

grave
Trés grave

Trés grave

En savoir plus sur ’effet
indésirable
Effet indésirable découlant du

mécanisme d’action.

Aspirine a forte dose en
traitement prolongé.

Si pathologie digestive
préexistante, carence en vitamine
C, ou avec consommation

d’alcool.
Augmentation de lI'amplitude

due a la stimulation des centres

respiratoires par exces de CO2.

Chez les cirrhotiques



Diminution du taux de prothrombine

Asthme

Vertiges, atteintes cochléaires, surdité

Réaction allergique (Rash cutané,
eczéma, urticaire, cedéme laryngé,
bronchospasme, choc anaphylactique)
Syndrome de Reye

Anémie ferriprive consécutive aux
saignements occultes

Hyperthyroidie

Hyperglycemie

Troubles neurologiques : céphalée,
confusion mentale, diplopie,
acouphéne, syndrome vestibulaire
Toxicité hépatique : ictére, élévation
de la bilirubine conjuguée, élévation

des transaminases, hépatite cytolytique

3.3 Les Hypolipémiants

Il existe 4 classes médicamenteuses :

Potentiellement
grave
Potentiellement
grave
Potentiellement
grave

Trés grave

Tres grave
Potentiellement
grave
Potentiellement
grave
Potentiellement
grave
Potentiellement

grave

Potentiellement

grave
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Pour la prise de fortes doses

Pour la prise de fortes doses

Traitement prolongé

Pour la prise de fortes doses

Pour la prise de fortes doses

Apres un traitement prolongé
ou a forte dose

e Les inhibiteurs de 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (I"HMG CoA)

réductase ou Statines

« Lesagonistes des récepteurs PPAR-alpha ou Fibrates

e Un inhibiteur de I’absorption intestinale du cholestérol : L’Ezétimibe

e Une résine échangeuse d’ions et chélatrice d’acides biliaires : La

Colestyramine
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3.3.1.1 Médicaments existants :
(Annexes médicaments tableau F : Classes thérapeutiques ayant une indication comme

Hypolipémiants.)

Il faut noter que Inhibiteurs de 'HMG CoA-réductase (Statines) sont les plus utilisés et

les plus prescrits chez un sujet agé.
Inhibiteurs de 'HMG CoA-réductase (statines) :

3.3.1.2 Mécanismes d'action

IIs inhibent la biosynthese du cholestérol intracellulaire, en inhibant de maniere
compétitive 'HMG-CoA réductase, qui est une enzyme qui catalyse I'étape de restriction de la
conversion de 'HMG-CoA en mévalonate (précurseur du cholestérol). Son effet inhibiteur
conduit a la consommation de cholestérol dans les cellules hépatiques libres et a la «
régulation a la hausse » des récepteurs LDL dans le foie, ce qui amplifie le taux de clairance
du LDL-cholestérol du plasma. Par conséquent, la diminution de la concentration

plasmatique de LDL-cholestérol.

Ce mécanisme d'action est complété par une dégradation accrue d’apolipoprotéine
B intracellulaire et une diminution de la sécrétion hépatique de VLDL due a des défauts

d'assemblage.

3.3.1.3  Caractéristiques Pharmacocinétique :
Tableau 12 : Récapitulatif des données pharmacocinétiques concernant les statines

commercialisées

Caractéristiques Atorvastatine | Fluvastatine | Rosuvastatine = Simvastatine
Absorption = Prodrogue Non Non non Oui
Fraction absorbée | 30 98 20 60-85
(%)
Biodisponibilité 12 10-35 75 <5
(%)
Distribution | Liaison aux >98 >99 90 95

protéines (%)

Lipophilie Lipophile lipophile Hydrophile lipophile
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Métabolisme CYP3A4 CYP2C9 CYP2C9 CYP3A4
Elimination Demi-vie (h) 11-30 0,5-2,3 20 2-3

% urine 2 5 10 13

% féces 70 90 90 60

3.3.1.4 Effets indésirables :

« [Effets musculaires : caractérisés par des troubles musculaires provoquant des
myalgies, une fatigue musculaire ou des crampes. Rarement, une rhabdomyolyse
sévere et une myoglobinurie se produisent, entrainant une insuffisance rénale.

o [Effets hépatiques : On a observé que les transaminases étaient modérément élevées
au debut du traitement et sont généralement élevées de maniere transitoire, mais la
survenue d'hépatite symptomatique reste rare. Si les transaminases augmentent de plus
de 3 fois la valeur normale, le traitement doit étre arréte.

o Atteintes nerveuses périphériques: Des cas isolés de polyneuropathie (sensorielle,
sensorimotrice) et d'arthralgie ont été rapportés. En principe, les symptémes
s'ameliorent apres l'arrét du traitement.

« Effets gastro-intestinaux : Des effets rares, Iégers et transitoires tels que la

constipation et les nausées.
3.4 Les médicaments utilisés en neuropsychiatrie :

3.4.1 En psychiatrie :
En se basant sur la classification de Jean Delay et Pierre Deniker ( a Sainte Anne en
1957), on distingue :

o Les psycholeptiques : a action sédative sur 1’activité mentale, composées en trois sous-
groupes :
= Les neuroleptiques
= Les anxiolytiques
= Les hypnotiques
= Les psychoanaleptiques : a action stimulatrice sur I’activité mentale
(comprenant les Antidépresseurs)
o Les psychodysleptiques : a action déviante sur I’activité mentale
o Lesthymorégulateurs : a action régulatrice de I’humeur
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3.4.1.1 Les neuroleptiques

3.4.1.1.1 Medicaments existants :
(Annexes médicaments tableau G : Les Antipsychotiques ( Neuroleptiques ) existants.

3.4.1.1.2 Mécanisme d’action

Les antipsychotiques ou les neuroleptiques sont utilisés notamment dans le traitement de
certaines affections psychiatriques telles que la schizophrénie. Ils sont classes en deux
catégories : ceux de premiére génération (typiques ou conventionnels) et ceux de deuxiéme
génération (atypiques). Les antipsychotiques de premiére génération agissent sur le
neurotransmetteur dopamine tandis que ceux de deuxieme génération, agissent différemment

sur la dopamine ainsi que sur le neurotransmetteur sérotonine.

L'équilibre sérotonine/dopamine n'étant pas le méme dans les différentes voies
cérébrales, le double effet des antipsychotiques atypiques permet des résultats différents dans
ces différentes voies, en augmentent l'activité dopaminergique au niveau de la voie
mésocorticale, tout en réduisant l'activité dopaminergique au niveau de la voie mésolimbique
(contrairement aux antipsychotiques traditionnels qui réduisent cette activité dans toutes les

voies).

Une grande partie d'entre eux (phénothiazine, clozapine, olanzapine) ont également des
effets anticholinergiques (agissant sur les récepteurs muscariniques), contribuant a réduire, ou
du moins a masquer, leurs effets secondaires extrapyramidaux (ou pseudo-maladie de

Parkinson)

3.4.1.1.3 Caractéristiques pharmacocinétiques
Tableau 13 : Les principales caracteéristiques pharmacocinétiques du chef de file des

différents groupes :

Liaison aux
Biodisponibilit Temps de protéines Métabolisatio | Eliminatio
Molécule ’ o )
é (%) demi-vie (h) plasmatique n n
s (%)
Chlorpromazin ~ 10-69 30 (métabolites  95-98 Hépatique +++  Urinaire et
e 4 semaines) biliaire
Halopéridol 60 24 90 Hépatique +++ | Urinaire et

biliaire
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http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/serotonine
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Olanzapine 30 93 CYP 1A2 et Urinaire (60
CYP 2D6 %)

Quétiapine 7 (quétiapine) 83 CYP 3A4 Urines
12 (70%)
(norquétiapine)

3.4.1.1.4 Effets indésirables
« Nerveux : somnolence, apathie, agitation, excitation et insomnie, convulsions, vertige,

céphalée, confusion

o Digestifs : troubles gastro-intestinaux et prise de poids

o Symptdmes anti-muscariniques : sécheresse de la bouche, constipation, rétention
urinaire, tension oculaire

o Cardiovasculaires : hypotension, tachycardie, arythmies

« Endocriniens : galactorrhée, gynécomastie, impuissance

« Hématologiques : agranulocytose et la leucopénie

» Photosensitisation, sensibilisation et éruptions de contact, ictére
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3.4.1.2 Anxiolytiques

3.4.1.2.1 Médicaments existants
Plusieurs familles pharmacologiques présentent une action anxiolytique : la famille des
benzodiazépines (BDZ) est la plus importante (nombreuses molécules commercialisées) et la

plus prescrite.

3.4.1.2.2 Mécanismes d’action des Benzodiazépines
Elles agissent sur des sites de liaison spécifiques aux BZD qui se situent au niveau du

complexe macromoléculaire du récepteur GABAA.

Ce récepteur GABAA comprend un canal transmembranaire perméable aux ions chlores
dont I’ouverture est contrdlée par le GABA et modulée par différentes substances dont les
barbituriques et les benzodiazépines. En se fixant sur leur site, les benzodiazépines facilitent
I’action du GABA responsable de I’inhibition pré et post-synaptique par une augmentation de
la perméabilité de la membrane aux ions chlores (hyperpolarisation).

3.4.1.2.3 Caractéristiques pharmacocinétiques

Les benzodiazépines utilisées comme anxiolytiques se caractérisent par une vitesse de
résorption rapide et une demi-vie intermédiaire ou longue, permettant de couvrir le
nycthémere. La liaison protéique des benzodiazépines est forte (75-95%) et se fait
principalement sur I’albumine. Elle n’entraine toutefois pas de risque d'interaction majeure

sur les sites de fixation du fait du volume de distribution élevée.

Elles sont métabolisées au niveau hépatique entrainant des métabolites actifs pour

certaines molécules. Elles sont essentiellement excrétées par voie rénale.

Les benzodiazépines franchissent la barriere hématoplacentaire et passent également dans
le lait. Ces propriétés pharmacocinétiques risquent d’étre modifiées chez le sujet agé
(altération de la demi-vie d’élimination) et chez I’insuffisant rénal ou hépatique (diminution

de la clairance métabolique et augmentation de la demi-vie des produits).
3.4.1.2.4 Effets indésirables

341241 Tolérance et Dépendance aux benzodiazépines
La prise prolongée des benzodiazépines expose les patients a un risque de dépendance

méme lors de I’utilisation de doses thérapeutiques.
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341242 Des troubles du comportement :
Ce syndrome peut s'accompagner a des troubles potentiellement dangereux pour le

patient ou pour autrui, a type de :
e comportement inhabituel pour le patient ;
« comportement agressif, notamment si I'entourage tente d'entraver l'activité du patient.

3.4.2 En Neurologie

Il existe 4 classes de médicaments :

e Les médicaments de la maladie d’ Alzheimer.
e Les Antimigraineux.
e Les Antiparkinsoniens.

o Les Antiépileptiques.
3.4.2.1 Meédicaments de la maladie d’Alzheimer

3.4.2.1.1 Meédicaments existants
Deux classes pharmacologiques sont actuellement disponibles dans le traitement de la

maladie d'Alzheimer :
o les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase : Donépézil , Rivastigmine , Galantamine

« les antagonistes du récepteur glutamatergique N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) :

Mémantine

3.4.2.1.2 Mécanisme d’action

Compte tenu du rdle de la concentration réduite d'Acétylcholine dans le cerveau dans la
physiopathologie des troubles cognitifs de la maladie d'Alzheimer, I'un des objectifs de
I'action est de restaurer une transmission cholinergique proche de la normale. Etant donné que
I'Acétylcholine est dégradée par I'Acétylcholinestérase dans la fente synaptique, des
inhibiteurs sélectifs inhibant cette enzyme, augmenteront la concentration synaptique
d'Acétylcholine ce qui favorise donc ses effets sur les récepteurs muscariniques et

nicotiniques, tous deux impliqués dans la stimulation cognitive.

Le glutamate est impliqué de maniere complexe dans la physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer. Si physiologiquement le glutamate favorise le phénomeéne de potentialisation a

long terme qui est le processus neurobiologique de I’apprentissage et de la mémorisation,
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I’exces de glutamate observé dans la maladie vient quant a lui brouiller le phénomene de
potentialisation a long terme des récepteurs NMDA.L'objectif des traitements ciblant le
systéeme glutamatergique est de réduire l'activation anormale de neurotransmission

glutamatergique, sans interférer avec l'apprentissage, la mémorisation et la neuroplasticité.

3.4.2.1.3 Caractéristiques pharmacocinétiques

Les caractéristiques pharmacocinétiques des médicaments de la maladie
d’Alzheimer sont résumées dans le tableau 14 (ci-dessus). La biodisponibilité orale de ces
produits est satisfaisante a trés satisfaisante, elle est diminuée par la prise alimentaire pour la

Rivastigmine et la Galanthamine.

Tableau 14 : Les caractéristiques pharmacocinétiques des médicaments de la maladie
d’Alzheimer

Liaisons aux
o o ) ) - T1/2
Biodisponibilité protéines Métabolisme | Elimination
plasmatiques (%)

Inhibiteurs de I'acétylcholinestérase

_ CYP2D6/3A ) 5
Donépézil 100 96 Mixte
4 0-80
Rivastigmine 35-40 40 non Urinaire 1
CYP2D6/3A )

Galanthamine 90 18 A Mixte 8

Antagonistes des récepteurs NMDA
7

Mémantine 100 45 non Urinaire

3.4.2.1.4 Effets indésirables
De maniére générale, il existe un risque lié au terrain, chez ces personnes agées souvent

polymédiquées.

Il existe un risque d'effets indésirables cardiovasculaires (bradycardie, syncope, bloc
auriculo-ventriculaire, arythmie, infarctus du myocarde) et neuropsychiatriques (vertiges,
confusion, délire). En cas de prise d'Anticholinestérasiques, le risque d'effets indésirables est

accru.
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Les troubles digestifs en particulier les nausées et vomissements, les troubles
dyspeptiques et les diarrhées sont les effets indésirables les plus fréquents pour les inhibiteurs

de I'Acétylcholinestérase.

Des troubles neuropsychiatriques (confusion, troubles de la vigilance, insomnie, vertiges,
hallucinations, agressivité, agitation, cauchemars,...) peuvent survenir fréquemment et sont

souvent favorisés par la pathologie sous-jacente.

Pour la mémantine, les effets indésirables les plus fréquents sont : somnolence, vertiges,
céphalées, convulsions, hallucinations, hypertension artérielle, dyspneée, constipation, troubles

hépatiques.
3.5 Les Anti-Inflammatoires
3.5.1 Les Anti Inflammatoires Non-Stéroidiens (AINS)

3.5.1.1 Médicaments existants
La famille des AINS comporte de nombreuses substances appartenant a plusieurs familles

chimiques, dont le point commun est d’étre des acides faibles.

(Annexes médicaments tableau H : Les principales familles des anti-inflammatoires

non stéroidiens)

3.5.1.2 Mécanismes d’action
Par leur action inhibitrice de la Cyclooxygénase (COX), tous les AINS inhibent la

transformation de I’acide arachidonique en prostaglandines et thromboxanes.

Les Coxibs sont des inhibiteurs dits "sélectifs" de la COX2 aux doses usuelles. Ils ont été
présentés comme une nouvelle classe d’AINS agissant préférentiellement sur la synthese des
prostaglandines lors des phénomenes inflammatoires, et donc sans effet indésirable gastrique.
Or, ils n’ont pas montré d'avantage sur ce plan par rapport aux autres AINS et leur efficacité
n’est pas supérieure a celle des AINS classiques. En revanche, ils peuvent exposer a des effets

indésirables cardiovasculaires pouvant étre graves (risque d’infarctus du myocarde).

Enfin, en inhibant préférentiellement la COX 2, les Coxibs ne diminuent pas la

production de thromboxane. Ils n’ont donc pas d’effet antiagrégant plaquettaire.
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3.5.1.3 Caractéristiques pharmacocinétiques

Tableau 15 : Les caracteres pharmacocinétiques des AINS

Molécule Absorption Distribution Meétabolisme Elimination

35.1.4 Effets indésirables :
Tableau 16 : la nature de Effets indésirables des AINS leurs degré de gravité

Molécules Nature de I’effet indésirable gravité

hémorragie digestive occulte, ulcere gastro-duodénal, Potentiellement

perforation digestive grave

Prurit, éruptions cutanées, urticaire Peu grave

Potentiellement
Syndrome de Lyell ou de Stevens-Johnson
grave

Elévation des transaminases Réversible
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grave
. - Potentiellement
Leucopénie, thrombopénie, agranulocytose

grave

: - Potentiellement
Cystite médicamenteuse
grave
Complications infectieuses cutanées et des tissus mous
(notamment en cas de varicelle), pleuropulmonaires, Graves
neurologiques et ORL

Potentiellement

Célécoxib Infarctus du myocarde
grave

35.2 Anti-inflammatoires stéroidiens(Corticoides)

3.5.2.1 Médicaments existants
(Annexes médicaments tableau | : les différents glucocorticoides administrés par voie

orale ou parentérale)

3.5.2.2 Mécanismes d’action :

Tous les médicaments glucocorticoides ont un mécanisme d’action commun. Ils agissent
en modulant I’expression génique d’un certain nombre de protéines impliquées dans la
réaction inflammatoire. Cette action passe par la fixation a un récepteur nucléaire ubiquitaire

appartenant a la superfamille des récepteurs aux stéroides.

La fraction libre du corticoide (10 a 20%) est responsable de l'activité pharmacologique.
La molécule libre traverse la membrane cellulaire par diffusion passive pour se lier au
récepteur, provoquant la dissociation du complexe protéique, I'ensemble ligand-récepteur

migre dans le noyau pour se fixer directement sur I’ADN (translocation nucléaire).

Enfin, les glucocorticoides auraient aussi un effet non génomique, expliquant leurs effets
rapides : des actions membranaires, actions post-transcriptionnelles sur les ARNm et les

protéines.
3.5.2.3 Caractéristiques pharmacocinétiques

3.5.2.3.1 Résorption
Le cortisol et les anti-inflammatoires stéroidiens sont bien résorbés par voie digestive et

leur vitesse de résorption varie selon la structure chimique.
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3.5.2.3.2 Transport
Dans le plasma, les glucocorticoides circulent en majorité sous forme liée a deux

protéines de transport : I’albumine et la transcortine ou « Cortisol Binding Globulin » (CBG).

3.5.2.3.3 Biotransformation
Le cortisol est presque completement biotransformée, essentiellement dans le foie avec

de nombreuses réactions de fonctionnalisation qui rendent le produit inactif;

3.5.2.3.4 Elimination

Les corticoides sont éliminés sous forme de dérivés inactifs dans les urines.

3.5.2.4 Effets indésirables
Les effets indésirables des glucocorticoides sont liés a leurs propriétés. Ils augmentent de

facon dose-dépendante et temps-dépendant.

L'age, la nature du glucocorticoide, la voie et le mode d'administration influencent la

survenue des effets indésirables.

« diminution de la réponse aux infections, augmentation du risque infectieux

« retard de cicatrisation, autres atteintes cutanées (atrophie eépi/hypo ou dermique,
vergetures, trouble de la pilosité, de la pigmentation, acné, folliculites, télangiectasie,
¢érythrose...)

e hyperglycémie, révélation d’un diabéte latent

o fonte musculaire, amyotrophie, rupture tendineuse

o obésité facio-tronculaire, syndrome de Cushing

e hyperlipidémie

e ostéoporose (traitement prolongeé), retard de croissance chez I'enfant (habituellement
réversible a l'arrét du traitement)

« inhibition de I’axe hypothalamo-hypophysaire (traitement prolongé)

« aménorrhée, altération des fonctions sexuelles

o rétention hydrosodée, hypertension artérielle, hypokaliémies

o effets stimulants (euphorie, insomnie, augmentation de 1’appétit)

« ulcere gastro-duodénal (stimulation de la sécrétion chlorhydrique gastrique., inhibition

de la production de prostaglandines)
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3.6 Les Antalgiques
3.6.1 Les antalgiques périphériques
3.6.1.1 Acétaminophéne (Paracétamol)

3.6.1.1.1 Mécanisme d’action
Le mécanisme précis des propriétés antalgiques et antipyrétiques du paracétamol reste a

établir. 1l implique des actions centrales et périphériques.

3.6.1.1.2 Caractéristiques pharmacocinétiques

Tableau 17 : Les caracteres pharmacocinétiques du paracétamol

o Rapide et presque totale au niveau de l'intestin gréle

Absorption « Biodisponibilité absolue VO : 80 %
« Biodisponibilité absolue voie rectale : 60-70 %

Comprise entre 1,5 heure et 3 heures et Peu de variabilité interindividuelle;
S Peu modifiée par I’insuffisance rénale chronique Significativement allongée

emi- vie
en cas d'insuffisance hépatique sévere (notamment consécutive a une

intoxication massive par le paracétamol)
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o Hépatique important en dérivés glucuro ou sulfoconjugués.

« Une faible fraction est transformée en un métabolite tres réactif, le N-
acetyl-p-benzoquinonéimine, qui réagit rapidement avec le glutathion
dont il diminue les concentrations. En cas de surdosage massif cette

Métabolisme réaction devient importante et induit une déplétion en glutathion a
I'origine d'un stress oxydatif pouvant entrainer une nécrose
centrolobulaire hépatique.

» Latoxicité hépatique impliquerait également une production de

peroxynitrites a l'origine d'un stress nitrosant.

e Par voie rénale 90 % sous forme de métabolites glucuro ou
Elimination sulfoconjugués.

e Moins de 5% sous forme inchangée.

3.6.1.1.3 Effets indésirables

Aux doses thérapeutiques, le paracétamol est habituellement trés bien tolére.
Tableau 18 : Les principaux effets indésirable de La paracétamol .

Nature de I’effet - . . '
o Gravite En savoir plus sur I’effet indésirable
indésirable

Eruptions cutanées, :
: Potentiellement - :
rash cutané, éruption . Origine allergique probable.
- tres grave
urticarienne

. Potentiellement
Thrombopénie

trés grave

Potentiellement
Asthme

grave

Facteur de risque : sujets ayant une
Hépatite cytolytique a . consommation chronique excessive d'alcool.
) ) Tres grave . . .

dose thérapeutique Cette notion est trés controversée (surdosage

non reconnu).
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Syndrome de Lyell et

syndrome de Stevens- trés grave
Johnson

Hépatite chronique .
) Tres grave
active,

3.6.2 Les antalgiques opiacés Faibles

3.6.2.1 Médicaments existants

Tableau 19 : Les antalgiques opiaces Faibles existants

Substances action p action k

e e N
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3.6.2.2 Mécanisme d’action
Les opiacés faibles regroupent les agonistes partiels et les agonistes-antagonistes des

récepteurs morphiniques mu (p), delta () et kappa (k)

Les opiacés faibles agissent sur ces mémes récepteurs et leurs mécanismes d’action sont
donc semblables a ceux de I’agoniste pure, la morphine. Ils ont cependant une activité moins

puissante.

Les agonistes purs n’ont qu’un effet partiel sur les récepteurs morphiniques. A noter que
le Tramadol posséde une activité agoniste sur les récepteurs p et un effet inhibiteur du

recaptage de la noradrénaline et de la sérotonine.

Les agonistes-antagonistes peuvent se lier a un sous-type de récepteur et antagoniser la

fixation a un autre sous-type.

3.6.2.3  Caractéristiques pharmacocinétiques

e Tableau 20 : Les caracteres pharmacocinétiques des opiacés faibles

Résorption . ) ) _ _
) . Fixation Demi- | Métabolisme Voie
Molécules (voie . ) .
protéique vie Hepatique d’élimination
orale)

_ Glucuroconjugaison .
Codéine Bonne 25% 3h _ ; 80% rénale
Déméthylation

Tramadol Bonne 20 % 5-7h Déméthylation 95% rénale

: N-désalkylation )
Buprénorphine 2-5h - 20% renale
glucuronoconjugaison

3.6.2.4  Effets indésirables
Les opiacés forts et faibles empruntant les mémes voies d’action, leurs effets indésirables

sont communs méme s’ils sont moins intenses avec les opiacés faibles.
On retrouve principalement :

o Dépression respiratoire

e Constipation

o Nausées et vomissements
e Troubles de la vigilance

e Tolérance et dépendance
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3.7 Les Antidiabétiques

3.7.1 L’insuline :
La rapidité d’action d’insuline peut étre modulée, par 1’ajout d’excipients. On peut

distinguer ces différents types :

e Ultrarapide : contient des analogues de I’insuline humaine (Lispro, Aspart et
Glulisine)

e Rapide : contient de I’insuline solubilisée

e Intermédiaire : contient de la protamine (NPH) et du Zinc

e Lente : contient du zinc amorphe et cristallin

e Ultra-lente : contient du zinc cristallin seul (Glargine, Détémir et Degludec )

e Mixte : contient une insuline rapide et une insuline a cinétique intermédiaire. Le
chiffre indiqué dans le nom de la spécialité signifie le pourcentage d’insuline rapide contenu

dans le mélange.

3.7.1.1 Caractéristiques pharmacocinétiques

Tableau 21 : Les caractéres pharmacocinétiques des différents types d’insulines

DCI ou Appellation | Délai Pic Durée

habituelle d'action d'activité d'action
Rapide Insuline ordinaire 30 min la2h 4a6h
Rapide Lispro environ 30mina90 [ 3a4h
optimisée 15 min min

Aspart environ 30mina9 3a4h

15 min min

Intermédiaire | NPH la2h 3a6h 10a16h

Zinc 2a3h 4a6h 16a24h
Lente Zinc-Protamine 2abh 43a6h 24a28h

(variable ++)

Lente Glargine 2a5h 24a36h

optimisée
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3.7.1.2 Effets indésirables :

Tableau 22 : Effets indésirables courants d’Insuline

Effets secondaires courants, sans mise en jeu du pronostic vital

sueurs, sensation de malaise, vision
hypoglycémie entre 0,5 et 0,8 g/l trouble, fringale, tremblements,

palpitations

Hypokaliémie modifications ECG, troubles du rythme

Tableau 23 : Effets indésirables rares d’Insuline

Effets secondaires rares, mettant en jeu le pronostic vital

hypoglycémie sévere (inférieur a 0,5 g/l) troubles de la vigilance, troubles

du comportement, coma

Hypokaliémie modifications ECG, troubles du
rythme
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3.7.2 Les Hypoglycémiants oraux (Antidiabétiques oraux (ADO)
Le traitement pharmacologique du diabéte de type 2 (DT2) fait appel a des
médicaments hypoglycémiants oraux, appelés aussi antidiabétiques oraux (ADO)

(Annexes médicaments tableau J : Comparaison des différents antidiabétiques oraux)
3.7.2.1 Biguanides

3.7.2.1.1 Médicaments existant
Les biguanides représentent une des principales classes des antidiabétiques oraux. La

seule molécule de cette classe médicamenteuse actuellement disponible est la Metformine.

3.7.2.1.2 Mécanismes d’action :

Le mode d’action précis de la Metformine reste assez mal connu mais on sait qu’il agit
sur deux niveaux ; en réduisant , d'une part l'insulinorésistance et d’une autre part, en
diminuant la production hépatique du glucose. En présence d’Insuline, la Metformine diminue

la néoglucogeneése et la glycogénolyse au niveau hépatique.

3.7.2.1.3 Caractéristiques pharmacocinétiques
Tableau 24 : Les caractéeres pharmacocinétiques de chef de fil du Biguanides

(Metformine) :

Voie
Molécule biodisponibilité = Métabolisme Elimination
d’absorption
Reénal :
: : Non clairance directement
Metformine voie orale 50 %.

métabolisé proportionnel au débit de

filtration glomérulaire

3.7.2.1.4 Effets indesirables

e Troubles gastro-intestinaux (diarrhée, anorexie, nausées, vomissements...). Ils sont
doses-dépendants et peuvent étre prévenus par 1’augmentation progressive des doses.

e Dysgueusie

e Malabsorption de la vitamine B12 (aprés un traitement de plusieurs années)

e Acidose lactique : rare mais potentiellement fatale. Le risque de survenue d'acidose
lactique peut étre minimisé en respectant les contre-indications et les précautions

d’emploi.
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3.7.2.2  Les Sulfamides Hypoglycémiants

3.7.2.2.1 Medicaments existant
(Annexes médicaments tableau K : Les principaux Sulfamides hypoglycémiants)

3.7.2.2.2 Mécanismes d’action

Les Sulfamides hypoglycémiants, ou sulfonylurées, stimulent la sécrétion d’insuline par
les cellules B du pancréas en les sensibilisant a 1’action du glucose. Ils se lient a un récepteur
situé sur la membrane plasmique, SUR1 (sulfonylurea receptor), et inhibent 1’efflux de
potassium de la cellule B par fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants (Kir 6.2).
L’¢lévation de la concentration de potassium intracellulaire qui en résulte crée une
dépolarisation cellulaire suffisante pour déclencher 1’ouverture des canaux calciques voltage-
dépendants. L’influx de calcium provoqué par cette ouverture conduit a I’exocytose de

vésicules d’insuline vers la membrane plasmique.

Il faut bien noter que le mécanisme d’action des divers sulfamides est identique. C’est
pourquoi, en cas d’inefficacité d’un sulfamide hypoglycémiant a dose maximale, iln’y a

aucun bénéfice a prescrire une autre molécule de la méme classe.

3.7.2.2.3 Caractéristiques pharmacocinétiques

Tableau 25 : Pharmacocinétiques des sulfamides hypoglycémiants :

Biodisponibilité Bonne (> 90%)

Liaison aux protéines plasmatiques De 50 a 99% (albumine)

Métabolisme Hépatique (important) par le biais des cytochromes P450
Elimination Urinaire

Demi-vie Variable (de 2 a 45 heures)

Durée d'action Variable (de 12 a 70 heures)

3.7.2.2.4 Effets indésirables

e Risque d’hypoglycémie en particulier chez la personne agée ou dans les situations de
jetne, d’exercice physique important, d’interaction médicamenteuse ou d’association
a un autre hypoglycémiant (D'ou la Nécessité d'éducation des patients )

e Prise de poids de 2 a 5 kg en moyenne

e Troubles digestifs

e Toxicité hépatique, cytopénies, manifestations cutanées allergiques.



Chapitre II : La lafrogénie

3.7.2.3 Les Glinides

3.7.2.3.1 Mécanisme d’action

Le répaglinide est le représentant principal de cette classe. Il s’administre par voie orale,
il est indiqué dans le diabete de type 2 en deuxiéme intention aprés échec des biguanides en
monothérapie, toujours sous forme de bithérapie (Metformine + Glinides) notamment en cas

de prise alimentaire irréguliére.

3.7.2.3.2 Caractéristiques pharmacocinétiques
Le répaglinide est éliminé a plus de 90% par métabolisme hépatique (CYP2C8) et
sécrétion biliaire. A ce titre des interactions médicamenteuses ont été deécrites avec le

Trimétroprime et le Gemfibrozil, tous deux étant des inhibiteurs du CYP2C8.

Il peut étre prescrit en cas d'insuffisance rénale sévere tout en indiquant les doses les plus

faibles et en renforgant la surveillance glycémique (risque d'hypoglycémie).

3.7.2.3.3 Effets indésirables
e Hypoglycémie : risque majorée chez le sujet agé, mais globalement moindre
qu'avec les sulfamides hypoglycémiants

e Troubles digestifs
3.7.2.4  Inhibiteurs des alpha-glucosidases

3.7.2.4.1 Medicaments existants :
Seuls deux medicaments sont commercialisés I'Acarbose et Miglitol

3.7.2.4.2 Mécanismes d’action :

L'Acarbose et le miglitol inhibent de fagcon compétitive I'hydrolyse des glucides
complexes en monosaccharides absorbables. Ces médicaments retardent donc I’absorption des
glucides et aboutit & une réduction des glycémies postprandiales. Du fait de leur mécanisme

d'action, I'administration est recommandée au début des repas.

3.7.2.4.3 Caractéristiques pharmacocinétiques
L'Acarbose est métabolisé au niveau intestinal et seul 1% de la dose est absorbée, tandis

que le Miglitol est absorbé a plus de 90% et éliminé sous forme inchangée par voie rénale.
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3.7.2.4.4 Effets indésirables

e Troubles digestifs de type : flatulences, diarrhées et douleurs abdominales,
provoquées par la stagnation et la fermentation des glucides non digérés. Ces effets
indésirables sont dépendants de la dose et du régime alimentaire, et surviennent
essentiellement en début de traitement. 1l est donc conseillé d'instaurer un tel
traitement de maniére progressive (doses croissantes).

e Pas de risque d'hypoglycémie en I'absence de médicament favorisant la sécrétion

insulinique (sulfamides hypoglycémiants/glinides).
3.8 Anti-Infectieux
3.8.1 Les antibiotiques (ATB)

3.8.1.1 Médicaments existants :
(Annexes médicaments tableau L : Présentation pharmacologique des différentes

classes d’antibiotiques par structure chimique commune )

Les Classes les plus prescrites chez les patients 4gés sont Les béta-lactamines et les

macrolides.
3.8.1.2 Mécanismes d’action :

3.8.1.2.1 Mécanisme d’action des Béta-lactamines :

Les béta lactamines, en se fixant aux protéines de liaison des pénicillines (PLP) inhibent
la synthése du peptidoglycane, composant essentiel de la paroi bactérienne. Les
transpeptidases et carboxypeptidases bactériennes intervenant dans la derniere étape de la
synthese du peptidoglycane, vont reconnaitre le cycle béta-lactame qui va entrer en
compétition avec leur substrat naturel, le dipeptide d'Alanine. Les PLP sont insérées a la face

externe de la membrane cytoplasmique.

3.8.1.2.2 Mécanisme d’action des Macrolides
Chez les bactéries, les Macrolides se fixent sur les ribosomes pour perturber la synthése
protéique. Les résistances sont transmises par des plasmides qui codent essentiellement des

enzymes dénaturant les sites de fixations sur les ribosomes.
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3.8.1.3 Caractéristiques pharmacocinétiques
3.8.1.3.1 Pharmacocinétique des béta-lactamines

3.8.13.1.1 Biodisponibilité orale
L’absorption digestive des béta lactamines étant généralement faible, un grand nombre de

molécules sont administrables uniquement par voie parentérale..

3.8.1.3.1.2 Diffusion
Les béta lactamines ont une bonne diffusion tissulaire, a I’exception de I’ceil, de la
prostate et du liquide céphalorachidien(LCR). La diffusion dans le LCR est satisfaisante avec

les C3G injectables a forte posologie et est améliorée en cas d'inflammation méningée.

3.8.1.3.1.3 Elimination

La courte demi-vie d’élimination des béta lactamines (excepté la Ceftriaxone) impose 2 a
6 administrations par jour selon les molécules, la voie d’administration et les indications
thérapeutiques. La voie rénale est la principale voie d’élimination de la plupart des béta
lactamines, généralement sous forme peu ou pas metabolisée, la plupart des posologies sont a

adapter a la fonction rénale.

3.8.1.3.2 Pharmacocinétique des Macrolides

La biodisponibilité des macrolides varie de 30 a 80% selon les produits et les sujets, en
raison d’une résorption incompléte et d’un métabolisme hépatique. Leur liaison aux protéines
est cliniquement peu significative (sauf la Roxithromycine : 96%). Leur caractére lipophile
leur accorde une trés bonne diffusion dans les tissus comme le poumon, le foie, la bile, les
reins, ou les amygdales, mais ils ne passent pas dans le LCR. Leur concentration
intracellulaire est particulierement élevée dans les macrophages et les polynucléaires. Ils sont
métabolisés par la voie des cytochromes P450 (CYP 3A4) et éliminés par la bile. Leur demi-
vie d’élimination est trés variable : 2 a 3h pour 'Erythromycine, la Josamycine et la
Clarithromycine, 8 a 10h pour la Roxithromycine et la Spiramycine, et plus de 2 jours pour la

Dirithromycine et I’ Azithromycine (séquestration tissulaire).
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3.8.1.4 Effets indésirables
La plupart des effets indésirables imputables aux antibiotiques sont rapidement

réversibles a ’arrét du traitement.

Tableau 26 : Tableau récapitulatif des effets indésirables liés a la consommation des
ATB:

Nature de I’effet L En savoir plus sur I’effet
Classes . Gravité o

indésirable indésirable

: - Moderee a
- Choc anaphylactique _ _ -
- severe - Risque > si voies IV, IM
- - Maladie sérique - L )

Pénicillines - Modérée - Réversibilité sans sequelles

.. ’ - Risque > si MNI associée
- Eruption cutanee

- Modérée
) ) - Modérée a
- Manifestations o
. g Severe 7 - - 7 hY
d’hypersensibilité - Réactions croisées chez 5 a
10% des patients sous [3-
o lactamines
) . - Modérée
) _ - Néphrotoxicité o
Céphalosporines a sévere L )
- Réversibilité sans sequelles
- Colite . - Sélection de C. difficile
- Modérée
pseudomembraneuse L
a sévere »
o - Liées aux fortes doses
) - Modérée
- Convulsions L
a sévere
- Troubles du tractus - Faible a
: digestif modérée - Réversibilité sans séquelles
Macrolides o , _
- Troubles - Modeérée  -Risque > avec I’érythromycine

hépatobiliaires a sévere
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3.9 Traitements hormonaux
3.9.1 Hormones thyroidiennes de synthese

3.9.1.1 Médicaments existants
(Annexes médicaments tableau M : Principales hormones thyroidiennes de synthese

disponibles).

3.9.1.2 Mécanismes d’action
Les hormones thyroidiennes de synthéses agissent comme les hormones naturelles, via

des récepteurs nucléaires.

La Lévothyroxine (T4) est la plus utilisée en traitement substitutif. Tout comme
I’hormone naturelle, elle sera transformée en tri-iodothyronine T3 (forme active) par les
désiodases. La Liothyronine (T3) peut étre utilisée si un effet rapide ou transitoire est

nécessaire.

3.9.1.3 Caractéristiques pharmacocinétiques

La T3 et la T4 franchissent peu la barriere placentaire.

Tableau 27 : Les caracteres pharmacocinétiques des hormones T3 et T4

T3 T4
Biodisponibilité (voie orale) 90-95% 30-90%
Pic T3 2-4 h 2-4 jours
Pic T4 - 2-6h

Demi-vie 24h 6-7 jours
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3.9.1.4 Effets indésirables

e Aggravation de toute cardiopathie (insuffisance cardiagque, angor, troubles du
rythme...)

e Des signes d’hyperthyroidie, tels que tachycardie, tremblements, troubles du rythme
cardiaque, insomnie, excitabilité, élévation de la température, sueurs,
amaigrissement rapide, diarrhée, doivent faire pratiquer un dosage hormonal,
diminuer ou interrompre pendant plusieurs jours le traitement qui sera repris ensuite
a doses plus faibles.

e Possibilité d’hypercalciurie chez I’enfant

e Des réactions d’hypersensibilité, aux excipients et/ou a la substance active (les

symptomes les plus fréquents : urticaire, prurit, angio-cedéme, dyspnée, érythéme).

Bibliographie Médicaments : (114.115.116)
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1 Généralité

1.1 Définition de la pharmacovigilance :

La pharmacovigilance est la science et les activités relatives a la détection, a 1’évaluation,
a la compréhension et a la prévention des effets indésirables ou de tout autre probléeme lié aux
médicaments commercialises. Elle englobe notamment la gestion des risques et la prévention
des erreurs médicamenteuses, la diffusion d’informations sur le médicament, 1’action en

faveur d’un usage rationnel des médicaments et la préparation aux situations de crise (117).

1.2 But de la pharmacovigilance :

La pharmacovigilance est au cceur de la santé publique. Elle permet :(118)

e D’améliorer la pratique clinique ;

e De promouvoir I’usage rationnel des médicaments ;

e De proposer des mesures permettant de diminuer les risques et la gravité des effets
indésirables liés a ’utilisation de I’ensemble des produits (meédicaments, vaccins) ;

e D’¢valuer en permanence le rapport bénéfices/risques des médicaments ;

e De garantir la sécurité des patients ;

e De participer a la recherche et a la formation

Ainsi, la pharmacovigilance est une responsabilité partagée entre tous les acteurs du
systeme de santé dans une ambiance de confiance, de confidentialité, de concertation et de

synergie.

1.3 Missions de la pharmacovigilance :

Les missions de la pharmacovigilance sont les suivantes: (118)

e |dentification du risque : declarations et alertes, établissement d’un lien de causalité ;

e Gestion des notifications : donné des recommandations d’utilisation, retrait de lots ou
de tout le produit ;

e Prévention du risque ;

Evaluation en permanence du rapport bénéfices/risques des médicaments ;

Amélioration de I’information sur le risque et sa prévention ;

Assurer le bon usage des médicaments;

Garantir la sécurité des patients ;



Chapitre III : Pharmacovigilance

1.4 Intérét de la pharmacovigilance :

La pharmacovigilance présente un double intérét : (118)

1.4.1 Pour le patient :
e Une meilleure sécurité dans 1’utilisation des médicaments.

e Une prise en charge plus adaptée en cas de survenue d’effets indésirables.

1.4.2 Pour la communauté:
e Une diminution de la morbidité et de la mortalité liées a la survenue des effets
indésirables des médicaments.

e Les expeériences passées ameénent la pharmacovigilance a mieux protéger les patients.

2 LaPharmacovigilance en Algérie (118.119)

2.1 Création et missions du Centre National de Pharmacovigilance et
de Matériovigilance (CNPM) :
Le Centre National de Pharmacovigilance et de Matériovigilance (CNPM) a été créé par

décret exécutif n° 98-192 du 08 Safar 1419 correspondant au 03 juin 1998 portant création,

organisation et fonctionnement d’un CNPM.

Le CNPM est un établissement public a caractere administratif, doté de la personnalité
morale et de I’autonomie financiére, placé sous tutelle du ministre chargé de la santé. Le siege

du centre est fixé a Alger. Adresse : Sis, Nouvel Institut Pasteur, Dely-Ibrahim. Alger.

2.1.1 Les missions de centre :

e Lasurveillance des réactions indésirables dues a 1’usage des médicaments mis sur le
marché et des incidents ou risques d’incidents résultant de I’utilisation de dispositifs
médicaux.

e La réalisation de toute étude ou travaux concernant la sécurité¢ d’emploi des
médicaments et des dispositifs médicaux lors d’administrations et usages divers pour

accomplir des actes prophylactiques, diagnostiques et thérapeutiques.
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Le centre est chargé notamment de :

e Recueillir, exploiter et évaluer les informations relatives aux effets indésirables.

¢ Organiser des enquétes en matiere de pharmacovigilance et de matériovigilance.

e Animer et coordonner les actions des différents correspondants et collaborateurs
intervenant dans le cadre d’un réseau national de pharmacovigilance et de matériovigilance.
e Signaler, sans délai, au ministre chargé de la santé, tout incident ou information

validée se rapportant aux effets indésirables.

e Proposer des actions correctives et suivre leurs réalisations.

o Effectuer toute étude ou travaux de recherche concernant la sécurité d’utilisation des
médicaments et des dispositifs médicaux.

e Participer a ’amélioration des connaissances des praticiens médicaux en vue d’une
utilisation rationnelle des médicaments, vaccins, dispositifs médicaux, etc. et d’une
amélioration de I’efficience des actes prophylactiques et thérapeutiques.

e Assurer la diffusion et les échanges d’information a 1’échelle nationale et
internationale.

e Assurer des prestations d’expertise et d’étude avec tout organisme.

2.2 Organisation et fonctionnement du CNPM :

e Le centre est administré par un conseil d’orientation dirigé par une directrice générale
et doté d’un conseil scientifique.

e [’organisation interne du centre est fixée par arrété interministériel du ministre chargé

des finances, du ministre chargé de la santé et de 1’autorité chargée de la fonction publique.

2.2.1 Types d’effets indésirables a déclarer :

Il faut déclarer tout effet indésirable suspecté étre lié a :

e La prise d'un médicament ;

e [’utilisation de vaccins ;

e L 'utilisation d'un dispositif médical (pansement, seringue, DIU, produit de
comblement

e des rides, prothése...) ou constatation d’un produit suspect: coloration inhabituelle,
ou similitude entre des produits (source d’erreur),

e [’utilisation de réactifs,

e [’utilisation de plantes médicinales ;

e [L’utilisation de produits cosmétiques,

e [L’utilisation de compléments alimentaires.
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2.2.2 Personnes ou organismes habilités a déclarer :
e Les médecins prescripteurs.
e Les pharmaciens hospitaliers.
e Les Professeurs chef de service.
e Le personnel de la santé (infirmiers, sages-femmes, etc.).
e Les collaborateurs techniques régionaux.
e La Pharmacie Centrale des Hopitaux.
e Le Ministere de la santé.
e [’Institut Pasteur d’Algérie.
e Le Centre National de Toxicologie.
e [’industrie pharmaceutique

e Le patient.

2.2.3 Outils de déclaration :
Le CNPM a mis en place des fiches de déclarations disponibles sous format papier et sur
le site Web :

Pour les utilisateurs locaux des produits :

e Fiches de déclaration Pharmacovigilance (Fiche jaune/Dossier malade).
e Fiche de déclaration Matériovigilance (Fiche bleue).

e Fiche de déclaration Vaccinovigilance (Fiche blanche).

e Fiche de déclaration Réactovigilance (Fiche parme).

e Fiche de déclaration Phytovigilance (Fiche verte).

e Fiche de déclaration Cosmétovigilance (Fiche rose).

e Fiche de déclaration Compléments alimentaires (Fiche orange).

e Lesite web : www.cnpm.org.dz


http://www.cnpm.org.dz/
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Pour les firmes pharmaceutiques :

Une déclaration des observations individuelles d’effets indésirables (ICSR*Individual

Case Study Report) sous format CIOMS (Council for International Organizations of Medical

Sciences).

2.3 Organisation générale de la pharmacovigilance et de la Matériovigilance
en Algérie:

2.3.1 Partenaires :

Le Centre National de Pharmacovigilance et de Matériovigilance (CNPM) travaille en

collaboration avec différents partenaires

Situés : MSPRH

Normes et procédures, autorisation £t retrait,
Contréle et inspection

2.3.1.1  Auniveau local :
e Les professionnels de la santé. Direction de La Pharmacie

e Le Laboratoire National de

contréle des produits Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques
i (ANPP)
pharmaceutiques (LNCPP).

e La Pharmacie Centrale des
H@pitaUX (PC H). Comité ad hoc

Pharmacovigilance

e Le Ministére de la Santé, de la

Population et de la Réforme

. - c i
HOSpItaIIere (MSPRH) C?I!‘I:t:-z:;::;:rﬁ - P::'::::E:I':::;:: ——
= et de Armmaceutique
e L’Agence National des Produits régionaux des Matériovigitance o o
48 wilayas (CHPM)
Pharm i ANPP).
armaceutiques ( ) P ~
e [’Institut Pasteur d’Algérle (IPA) Professionnels de _ Patients
Sante {Grand Public)
e Le Centre National de Toxicologie
(CNT) Partenaires du CHNFM
¢ L’Industrie Pharmaceutique. Figure 1 : Partenaire du CNPM au niveau national

2.3.1.2 Au niveau du territoire National :
e Les Collaborateurs Techniques Régionaux (CTR) des 48 wilayas du pays (formés
par le CNPM).
e Les professionnels de santé : médecins, pharmaciens, infirmiers, chirurgien

dentistes, sages-femmes..
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2.3.2 Gestion des notifications :

La gestion des notifications se fait comme suit :

2.3.2.1  Notification :
La déclaration est donnée par un notificateur concernant un probléme posé par un

médicament, un vaccin, etc.

2.3.2.2 Organisation d’une pré-enquéte avec la participation :
e D’enquéteurs du CNPM au niveau hospitalier, publique ou privé.
e De collaborateurs techniques régionaux (CTR).

e De praticiens extra hospitaliers publics ou privés (EPSP, cliniques etc.).

Cette étape permet d’évaluer I’existence d’un lien de causalité et voir le risque d’une

potentielle reproductibilité de 1’effet indésirable.
Si le cas est grave et /ou fréguent, une réunion avec un comité ad hoc est réalisée.

2.3.3 Composition du comité ad hoc:

Le comité ad hoc est représenté par :

e Le Centre National de Pharmacovigilance et de Matériovigilance (CNPM)

e La Direction de la Pharmacie.

e Le Laboratoire National de Contrdle des Produits Pharmaceutique
(LNCPP).

e LaPharmacie Centrale des Hépitaux (PCH).

e L’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques (ANPP).

e L’Institut Pasteur d’Algérie (IPA), lorsqu’il s’agit d’un vaccin.

e Le Centre National de Toxicologie (CNT).

e Des praticiens ayant déclarés ou pas.

e Des personnes ressources.

Si le lien de causalité est confirmé, une réunion avec le fabricant ou le représentant de la

firme est organisée (stade d’enquéte).
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2.4 Organisation d’une enquéte :

Réunion avec le laboratoire pharmaceutique (fabricant du produit) pour :

e Demander un complément d’information concernant le produit concerné pour le
dépot d’un dossier technique.
e Procéder a des essais cliniques supplémentaires si nécessaires pour le médicament

(études observationnelles ou de suivis).

Un rapport est élaboré avec les données de la réunion du comité ad hoc et ceux du
laboratoire fabricant. Il sera adressé a la direction de la pharmacie (MSPRH) et a I’ Agence
National des Produits Pharmaceutiques (ANPP).

2.5 Roéle des différents partenaires du systeme de pharmacovigilance :

2.5.1 Les professionnels de la santé :

Les professionnels de santé sont dans I’obligation de signaler dans les plus brefs délais
tout effet indésirable attendu ou inattendu grave et sans délais Effets indésirables non graves
susceptibles d’étre di @ un médicament ou un vaccin. Le signalement s’adresse au CNPM par
des fiches de déclaration de pharmacovigilance, de Vaccinovigilance, etc. transmises par fax,

courrier postal ou électronique.

2.5.2 Le CNPM:
Le CNPM est chargé :

Du recueil des effets indésirables survenus suite a I’utilisation de médicaments,

vaccins.

e De I’enregistrement, de 1’évaluation et de 1’exploitation des données : le CNPM évalue
chaque observation et €tablie un lien de causalité entre 1’effet observé et la prise du
médicament, de vaccins etc.. Pour une observation donnée, le centre établit
I’imputabilité du médicament (Annexe 6).

e Une fois analysées, validées et imputées, les observations d’effets indésirables
médicamenteux et post vaccinaux, sont enregistrées dans une base de données du
CNPM.

e Des travaux concernant la sécurit¢ d’emploi des médicaments, des vaccins : le CNPM

est chargé des enquétes et études sur la iatrogénie médicamenteuse.
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e De I’information : le CNPM est aussi un centre de renseignement et d’information sur

les effets des médicaments, des vaccins, etc.

2.5.3 Le role du comité ad hoc :
Le comité ad hoc a pour role de se réunir suite a la survenue d’un effet indésirable grave
ou mortels ou alors trop fréquents afin d’évaluer les données des différents partenaires puis de

transmettre un rapport au ministére de la santé pour :

e Enclencher une pharmacovigilance intensive ;
e Mettre des recommandations d’utilisation ;
e Retirerunlot;

e Retirer tous les lots du médicament incriminé.

2.54 Les firmes pharmaceutiques :

Toute entreprise exploitant un médicament ou produit a usage humain doit mettre en
place un service de pharmacovigilance dans le but d’assurer le recueil, 1’enregistrement, et
I’évaluation des informations relatives aux effets indésirables susceptibles d’étre dus a des

médicaments.

Ce service est placé sous la responsabilité d’un médecin ou d’un pharmacien justifiant

d’une expérience en matiere de pharmacovigilance.

Le responsable de pharmacovigilance doit mettre en place et gérer le systeme de
pharmacovigilance sur le territoire national et veiller au respect des obligations de
pharmacovigilance, notamment de déclaration auprés du CNPM :

e Des effets indésirables des médicaments et des vaccins etc.
e Soumission des rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance sous format

"PSURSs (Periodic Safety Update report) ou PBRER™* (Periodic Benefit Risk
Evaluation Report)" contenant I’ensemble des données de pharmacovigilance
recueillies sur le plan National et International par le laboratoire pendant la période
considéree sous format CD.

e Soumission d’un plan de gestion des risques (PGR).

e Tenir informer le CNPM des décisions prises dans les différents pays concernant les
produits qu’il commercialise notamment : toute interdiction ou restriction imposée
par les autorités compétentes du pays pour des raisons de sécurité ou de probléme

d’efficacité.
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1 Objectif de la recherche :

1.1 Objectif principal

L’objectif de notre travail consiste a évaluer la prévalence (nombre de patients ayant au

moins un effet iatrogéne) de la iatrogénie médicamenteuse chez des personnes agées.

1.2 Objectif secondaire

Ce travail permettra également d’étudier les facteurs associés a la fréquence des effets

indésirables.

2 Protocole de I’étude :

2.1.1 Type et durée de I’étude
I s’agit d’une étude rétrospective descriptive multicentrique réalisée entre 15/03/2021 au
15/05/2021.

2.1.2 Population étudiee :

2.1.2.1 Critéres d’inclusion :

Ont été inclus les patients dont I’4ge est supérieur a 65 ans, mono ou poly médicamentés

qui ont pu étre interroges au niveau des consultations hospitaliéres.

2.1.2.2 Critere de non inclusion

Une cause de consultation sans rapport avec une thérapeutique (par ex: accident).

2.1.2.3 Taille de I’échantillon :

Une population de 151 patients agés, comprenant 77 femmes (soit 51%) et 74 hommes

(soit 49%). Ces 151 patients ont été pris au hasard, selon les critéres d’inclusions.
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2.1.3 Procédure appliquée :

Le recueil des données s’est déroulé dans plusieurs €tablissements apres la réalisation
d’une fiche qu’on a nommée : “Fiche de Suivi Médicale » (Annexe 07 : Fiche de suivi

médical) .

Les données recueillies ont ensuite été remises au médecin consultant pour vérifier

I'adéquation du traitement médicamenteux afin de déterminer la présence de latrogénie.

Les données ont été recueillies d’une fagon anonyme aprés consentement du patient ou de

ses proches.

La structure de la fiche a été créee suivant la compréhension de la population

sélectionnée et complétant les informations requises dans la consultation par le médecin.
Pour les patients inclus, les informations suivantes étaient récupérées :

o L’age.

e Le Sexe.

o Lataille et le poids.

o Le score de fragilité (En se basant, dans cette étude, sur la classification de
Fried.)

o Les antécédents médicaux du patient et/ou les facteurs ayant favorisé
I’apparition de I’effet.

e Laou les DCI impliguée(s)

o Des anomalies/résultats du bilan biologique récemment fait:

« Qui ont été classes en fonction du systeme/organe concerne :

e Troubles cliniques.

e Trouble hémodynamique.

e Trouble biologique.

« Effets indésirables observés.
Ces effets ont également été classés en :

= Effet Indésirable Médicamenteux confirmé, lorsque le médicament était

impliqué dans la survenue de I’effet indésirable de maniére certaine
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= Suspicion, lorsque les données étaient insuffisantes pour conclure a un effet
indésirable avéré ou une potentialisation, mais que le réle du traitement a
domicile du patient était suspecté.

= Absence de iatrogénie, lorsque le patient ne montre pas de signes d’effets
indésirables.

= Données manquantes, dans le cas ou pas assez d’informations ont été

recueillies pour confirmer ou infirmer la iatrogénie.

Le processus de collecte des données a été supervisées et toutes les fiches remplies étaient

examinées et vérifiées pour sassurer qu'elles étaient completes. Apres Vvérification de

/////

3 Parametres étudiés

Le paramétre principale cible dans I’étude a été La latrogénie médicamenteuse (la
manifestation clinique indésirable chez le patient induite par I’administration d’un ou
plusieurs médicaments) et donc la confirmation de présence d’au moins un effet secondaire

suite a une prise d’au moins un médicament et la confirmation de sa pathognomonie.

L’étude permet donc de recueillir et de détecter la présence d’un symptome, qui ne se
relie pas a la pathologie, et enquéter son réle comme effet secondaire suite a la prise du

médicament concerné.

4 Critéres de jugement

o La classification de Fried a été utilisée pour déterminer la fragilité du patient en
premier lieu

o La confirmation d’un effet a ét¢ faite aprés une concertation avec le médecin
consultant, une question explicite au patient “ Est ce que la prise de ce médicament vous a
causé un effet secondaire, lequel?" avec une enquéte dans son dossier médical. La présence de

symptomes pathognomoniques d’effet indésirable du médicament confirme la présence de la
iatrogénie
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5 Traitement Statistique :

5.1 Type d’analyse :

Nous avons constitué un fichier de recueil des variables pour procéder a I’analyse
descriptive (aussi appelée analyse exploratoire des données ou AED) avec le logiciel SPSS®,
version 26/2019. L’analyse des résultats étudiée en fonction des caractéristiques

épidémiologiques a été faite avec ce logiciel.

5.2 Technique de statistique :

Les données collectées ont été saisies et analysées a l'aide des logiciels IBM SPSS
statistics pour Windows version 26 (IBM Corp. Released 2019, Armonk, NY : IBM Corp) et
Microsoft Office Excel 2016. Des statistiques descriptives ont été utilisées pour caractériser les
latrogénie. Les résultats de I'étude ont été organisés sous forme de fréquences et de
pourcentages et plusieurs graphs et ont été évalués 1’aide de tests statistiques.

Les statistiques descriptives nous ont permis de présenter et décrire les données et les

résumer d’une fagon fiable d’une vue générale.

6 Moyens:

6.1 Lieu d’étude :

Le recueil des données s’est déroulé dans plusicurs établissements de santé

durant la consultation :

e EPH TOT (Etablissement public hospitalier spécialisé en
transplantation d’organes et tissus) :
= Service néphrologie
= Service réanimation
= Service de chirurgie vasculaire
e CHU Blida :
= Service cardiologie
e Etablissement public de santé de proximité de Larbaa (EPSP Larbaa):
= Meédecine interne
= Psychiatrie
= Meédecine Générale



Chapitre I : Matériel ef Méthode

e Pharmacie d’officine

6.2 Personnels disponibles :

= Un médecin généraliste.

= Les médecins spécialistes en : anesthésie et réanimation ; urologie ;
néphrologie et psychiatrie.

= Un professeur spécialise en Vascularisation.

= Les pharmaciens cliniciens.

= Les pharmaciens spécialistes en : pharmacologie et toxicologie.

= Les médecins spécialistes en pharmaco-clinique.

= Responsable du centre national de pharmacovigilance et

matériovigilance.

6.3 Matériaux :

Pour la réalisation de notre travail on a utilisé une fiche de suivi médicale
(Annexe 7) et les logiciels statistique SPSS et Excel, qui ont été utilisés dans la
réalisation d’une étude épidémiologique et 1’optimisation des résultats acquis ainsi

I’obtention d’annexes et graphs.
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1 Données globales :

1.1 Répartition de la population selon les établissements
Tableau 28 : La répartition de la population selon 1’établissement et le service ou I’étude a eu

lieu :
Etablisseme EPHT.O.T EPSP Larbaa CHU Pharma
nt Blida
Services = - | @ 1% U T
2| 59 |2 =S K @ = & ® S o
js¥) w = o @ = < D
S| ¢ > |3 & S 8| 2= 3 3
= 3 3| ® 2 s | 2 L. =3
5 D, % % =1 g © S5 o °® 3
— - D - D (@) ="
o | @ L= ® = D
S ) a2
Fréquence 36 10 6 47 12 8 8 24
Pourcentage 34% 44% 5% 16%
Total 151
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Figure 2: Répartition des patients en fonction des établissements
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1.2 Caractéristiques de la population

1.2.1 Sexe
Répartition de la population en
. fonction du sexe
Sexe | Fréquence @ pourcentage
Q 77 51%
g
mQ
3 74 49%
Total 151
Tableau 29 Figure 3
Titre : Répartition de la population en fonction du sexe
1.2.2 Age:
R Ens) Commentaire :
Moyenne 70,74 Le tableau 30 montre 1’age moyen, la
médiane et le mode ainsi que 1’écart type
Médian 68,00 de ce paramétre dans notre population.
Ecart type 6,520 On trouve que I’age moyen de celle-ci est
de 70.74 ans avec un écart type de 6.52
Tableau 30 : Etude statistique de facteur
d’age
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1.2.3 En fonction de ces deux paramétres on peut répartir la population
comme suite :

Age Q 3 Total 5 -
65-69 44 47 91 40
30 A
70-74 13 10 23 .
20 A g
L%
75-79 12 5) 17
10 A
80-84 2 10 12 0
65-69 70-74 75-79 80-84  85-89
Intervales d'age
85-89 3 5 8
Tableau 31 Figure 4
Répartition des patients en fonction de I’4ge et du sexe
c
% ?
3% 4%
,f.' H 65-69 \
M 70-74 H 65-69
75-79 ®70-74
i 80-84 H 75-79
11 85-89 4 80-84
L1 85-89

Figure 5 : Répartition des 74 hommes en Figure 6 : Repartition des 77 femmes en

fonction d’age fonction d’age
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1.2.4 Poids, Taille et IMC (indice de masse corporelle)

Poids (Kg) Taille (m) IMC
Moyenne 167,40 Mayenne 29,78
Moyenne 73,45
Médiane 73,00 Médiane 169,00 Ll 25,51
Ecart type 14,01 Ecart type 8.721 Ecart type 31,90
Tableau 32 : Etude Tableau 33: Etude Tableau 34: Etude
statistique de facteur de statistique de facteur de statistique de L’IMC
poids taille
1.3 Fragilité :
classification de la population en
Score de fréquence  pourcentage fonction score de Fragilité (Fried)
Fragilité
Robuste
(Non 46 30% B Robuste (Non
) fragile)
fragile) W Pré-Fragile
u Fragile
Pré-Fragile 46 30%
Fragile 59 40%
Tableau (35) Figure (7)
Classification de la population en fonction score de Fragilité (Fried)
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1.3.1 Fragilité en fonction du sexe

Tableau 36 : Classification de la population en fonction score de Fragilité et du sexe

46 (30%) 46 (30%) 59 (40%)

classification de la population en fonction score de Fragilité de Freid

Eg EQ

Robuste Pré-fragile Fragile

Figure 8 : Classification de la population en fonction score de Fragilité et du sexe
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1.4 Consommation des Médicaments
Tableau 37 : La fréquence de la consommation des différentes classes médicamenteuses

dans la population étudiée.

Médicaments Fréquences Pourcentages

Glinides

SHG

13.01%

17,88%

| |

Les médicaments de

systéeme cardio-vasculaire

IC/ARA I

EC/D

AVK

Antalgiques opiacée faible

Les Antalgiques

Les anti-inflammatoires | Corticoides 6 3,97%
Neuroleptiques 13 8,61%

Neuropsychiatrie

Autres

Statine 29 19,21%
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2 Evaluation des résultats :

2.1 Moyenne de consommation des médicaments et des pathologies :
Nombre de Fréquence
- . Nombre des Fréquences
médicaments pris
pathologies
1 31
1 62
2 36
2 50
3 25
3 25
4 17
4 10
5 12
5 3
6 11
6 1
7 9
8 7
9 2
10 1
Tableau 38 : La fréquence de la Tableau 39: La fréquence des pathologies
mono/polymédication chez la population étudiée

Commentaire : D’apres les tableaux 38 et 39 La moyenne de consommation
médicamenteuse dans notre population est de : 3.4, C'est-a-dire, chaque patient agé
consomme en moyenne 3.4 médicaments différents. Cependant, cela ne veut pas dire qu’il a

trois maladies chroniques différentes ou qu’il est polypathologique

On a remarqué que la polymédication ne signifie pas forcément une polypathologie car on

trouve un patient qui prend par exemple 3 médicaments afin de traiter une seule maladie.

En effet, la moyenne des pathologies chez notre population est d’environ 2 maladies chez

chaque personne agé
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2.2 La latrogénie

latrogénie  Fréquence % la Fréquence de la iatrogenie

Confirmée 34 23 5%
M suspectée
Absente 62 41 u absente
Données B D,manquant
8 5
Manquantes
Tableau 40 Figure 9

La fréquence de la iatrogénie chez la population étudiée

Commentaire: Selon le tableau et la figure au-dessus, dans 1’ échantillon de 151
Patients, on a enregistré 81 troubles de symptdmes assimilés a la iatrogénie (54%), chez
lesquels on a jugé la confirmation de 34 cas (23%). 62 patients n’avaient pas d’effets
secondaires liés au médicaments ou les symptomes sont en faveur d’une nouvelle

pathologie déja confirmée .
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2.2.1 latrogénie et sexe

Tableau 41 : Fréguence de la iatrogénie chez la population en fonction du sexe.

latrogénie/Sexe Q 3
fréquence % fréquence %
Confirmée 17 22% 17 23%
Suspectée 26 34% 21 28%
absente 31 40% 31 42%
Donnés manquant 3 4% 5 7%

Fréquence de la iatrogénie chez la population étudiée en fonction
du sexe

Hg EQ

Confirmée Suspectée absente Donnés

mangquant

Figure 10: Fréquence de la iatrogénie chez la population étudiée en fonction du sexe.

Commentaire : Selon le tableau 41 et la figure 9 chez la population féminine 56% des

femmes ont eu de symptémes assimilés a une iatrogénie parmi lesquelles 22% sont

confirmés, et chez la population opposée, on observe 51% d’eux semblaient étre affectés

par la iatrogénie dont 23% sont confirmés. Le test du Khi-Deux, ne montre pas de

différence significative entre les proportions de chaque sexe
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2.2.2 latrogénie et IMC :
Tableau 42: 1'évaluation de la Iatrogénie en fonction de ’'IMC.

35
30
25
B Confirmée
20
B Suspectée
15 I Absente
10 m D.manquantes
5 1
0
Sous-poids Normal  Surpoids Obésité  Obésité sévere

Figure 11 : L'évaluation de la Iatrogénie en fonction de ’IMC
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Commentaire : Selon tableau 42, On observe que la iatrogénie est moins fréquente chez
les patients ayant un IMC normal, et la plupart des cas confirmés ou suspectés de la iatrogénie
ont éte observés chez des patients ayant un IMC élevé ou bas, via test de Khi Deux = 7.23 , il
aurait eu moins de 1% de chance de confirmer la iatrogénie, si ces deux parametres seraient

pas liés. Soit 5/7 des patients agés en sous poids et 6/11 de ceux ayant une obésité sévere.

2.2.3 La latrogénie et la Fragilité:

Tableau 43: L'évaluation de la fréquence de la iatrogénie en fonction de la fragilité.

latrogénie Fragile Pré Fragile Non Fragile Total
Confirmée 14 9 11 34
Suspectee 15 13 19 47
Absente 25 20 17 62
Total 54 42 47 143

Nb* Nous n’avons pas pris en considération les 8 patients qui ont des données manquantes.

Commentaire: Selon le tableau 43 on remarque que la fréquence de la iatrogénie

confirmé est supérieure chez les sujets agés fragiles dans notre population.
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2.3 Les médicaments incriminés

Tableau 44 : Les classes médicamenteuses incriminées, et la fréquence de la iatrogénie

probable dans chaque classe

 Insulies a1 8 | 19
| |
Les Antidiabétiques ————

 Inhibiteurdea |
glucosidases

Inhibiteur calciques
(IC) 17 9 26
Diurétiques (D) 9 9 18
Antiarythmiques 2 1 3

| |

~ ARAIID | 5 9 | 14
| |

. HBPMO 1 5 | 6

| |

Mdts de maladie
d’Alzheimer
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Antalgiques
ntaigiq 5 8 13
périphériques
Les anti- AINS 10 3 13
inflammatoires e
Corticoides 4 2 6
ATB 4 4 8
Autres Hormone thyroidienne 3 9 12
Statine 13 16 29
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0
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Figure 12 : Fréguence de la iatrogénie dans chaque classe thérapeutique

Commentaire : Selon le tableau 44 et la figure 10, on peut observer que les classes qui
peuvent étre les plus incriminées (les effets indésirables pathognomoniques) sont les
biguanides avec un doute de 30 /76 cas, les inhibiteurs calciques avec 17/26 cas douteux et

enfin les statines avec 13/29 cas.

11 faut mentionner qu’on peut les confirmer en utilisant un score d’imputabilité, ce qui est
difficile a appliquer vu qu’on n’avait pas assez du temps pour substituer les traitements cités

au-dessus et voir I’évolution des symptomes.
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2.4 Les Troubles Causés par la latrogénie :

2.4.1 Les troubles neurologiques :

e 13 cas de céphalées,

e 10 cas de sensations vertigineuses,

e 5 cas d’insomnies pour 8 de somnolences,
e 3 cas de tremblements,

e 9 cas d’asthénie .

2.4.2 Lestroubles cardio-vasculaires
e 4 cas de palpitations et 2 cas de bradycardie.

e 5 cas d’hypotension orthostatique.

2.4.3 Lestroubles digestives :

e 14 cas de douleurs abdominales,

e 10cas de diarrhées, 10 cas de constipation ,

e 4cas de nausées/ vomissements ,

e 4cas d’anorexie ,

e 2cas de flatulence et ballonnement ,

e 2cas de bilan biologique hépatique perturbé ,

e 5cas d'hypoglycémie et 2 cas d'hyperglycémie .

2.4.4 Troubles dermatologiques
5 cas, auxquels on peut trouver du prurit, hématomes et rash cutané .

2.4.5 Autres troubles :

e 10 cas de douleurs musculaires et articulaires .

e 3 cas d’amaigrissement et 3 de bouffées de chaleur .
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1 Données démographiques

Selon Salvi F et al, la grande hétérogénéité entre les différentes études de la iatrogénie
est en fonction du contexte de I'étude (la majorité des études sont basées sur les patients admis
a I'ndpital), de la population étudiee (hopital entier, services spécifiques, population et/ou
groupes d'age sélectionnés), du type de probléme lié aux médicaments mesurés, de la méthode
de collecte des données (examen des dossiers, déclaration spontanée ou recherche dans une

base de données) et de la méthode et de la définition utilisées pour détecter la iatrogénie .(120)

Dans notre population d’étude, 1a prévalence de la iatrogenie confirmée est de 22.5%,dont
le sexe ratio 1/1 , avec 31% cas suspects de iatrogénie dont (45%) hommes et (55 % )

femmes.

Au total, nous avons recensé légérement plus de femmes que d’hommes (43 femmes et
38 hommes). En effet, Les résultats de notre étude sur ce critére est concordante avec I’étude
Anglaise de Pirmohamed et al (121) et celle frangaise de Pouyane et al (122) , en plus de celle

de Foster et al au Canada (123), qui trouvent un risque majoré avec le sexe féminin.(120)

Contrairement a certaines ¢tudes qui sont en faveur d’un risque majoré avec le sexe
masculin notamment celle de Chen Y-C et al qui s’est déroulée dans un service d’urgence au
Taiwan (124). Cependant le ratio H/F obtenu dans notre population d’étude ne différe pas
significativement de celui obtenu dans les autres études de population plus généralisée. Il
semble donc qu’il y ait plus de risque d’avoir un effet secondaire lorsque 1’on est du sexe

féminin.

Concernant la survenue de I'événement iatrogene, dans notre étude on a trouvé environs
22.5% (34/151) cas confirmés d’au moins un effet secondaire ce qui est en désaccord avec
I’étude écossaise de Cunningham et al portant sur 1011 personnes agées dépistées par un
pharmacien lors de leur admission a I'népital, I'incidence des problémes liés a la
consommation de médicaments était de 14,2 % (125). Dans la méme étude, 1'age moyen des

patients était de 78 ans contrairement a 70 ans que nous avons trouvés dans notre étude.
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Encore plus dissemblable avec une étude prospective italienne portant sur 1 756 patients
agés admis dans un établissement gériatrique qui a révélé que seuls 102 (5,8 %) avaient été
admis en raison d'une iatrogénie médicamenteuse avec une moyenne d'age égale a 76.5. (126)
Le contraste dans les résultats est probablement dii au fait que les personnes interrogées dans
notre étude ne sont pas admises a I'hdpital & cause des effets secondaires, et 1’absence de
service de gériatrie en Algérie, et donc la grande différence se pose dans la gravité des cas de

la iatrogénie.

La collecte des données la plus similaire a notre méthode, est 1’étude cohorte
rétrospective irlandaise de Cahir et al portant sur 931 personnes de plus de 70 ans vivant
dans la communauté (d&ge moyen de 78 ans), 674 (78 %) personnes ont été reconnues, sur la
base d'une déclaration volontaire et d'un examen par un clinicien, comme ayant subi au moins
un événement indésirable lié a un médicament au cours de la période d'étude de 6 mois (127).

Ce qui a donné des résultats tres différents en comparaison avec les notres.

En Revanche, Si on prend dans notre étude que les sujets ayant plus de 70 ans (60
personnes), les résultats confirment 16 cas de iatrogénie (26.6%) ce qui est plus ou moins en
accord avec 1’¢étude transversale néerlandaise de Mannesse et al sur les admissions a I'hépital
dues a la iatrogénie , des septuagénaire admis dans des services de médecine générale qui
révelé que 25 patients sur 106 avaient été admis en raison d'un événement indésirable lié a un
médicament (23,6 % ) . (95)

Tandis qu'une autre étude portant sur des patients américains non hospitalisés agés de
plus de 65 ans retrouve chaque année, plus de 180 000 effets indésirables de médicaments,

potentiellement mortels, dont la moitié au moins pourrait étre évitée. (128)

Cette variance de prévalence a été attendu, pouvant s’expliquer par des différences de
typologie et de méthodologie des études mise en vue (études rétrospectives, études
multicentriques, présélection des patients, recueil de I’ensemble des événements iatrogénes
toutes causes confondues ; l'inclusion de différentes tranches d'age, de differents contextes
d'admission (unité gériatrique spécialisée dans la plupart des pays VS. Absence de service de

gériatrie en Algérie) .
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Les résultats sont donc tres variés au niveau mondial mais il faut noter que le type
d’étude menée rend 1’estimation exacte de I’incidence de la iatrogénie médicamenteuse peu
aisée et imprecise, notamment la discordance de nos résultats avec les autres. (129)

L’outil de mesure et les personnes qui recueillent les données sont en grande partie

impliqués dans cette variabilité retrouvée dans les études. (120)

2 Meédicaments incriminés

Dans notre échantillon, 28 classes médicamenteuses différentes ont été incriminées
Tableau (44) .

La détermination de I’imputabilit¢ d’un médicament dans la survenue de 1’évenement

indésirable est primordiale afin d’assurer sa causalité. (Annexe 05)

Le médicament le plus signalé dans notre étude a été un biguanide (Metformine) avec
une prévalence de 30 cas, en deuxieme lieu un inhibiteur calcique (Amlodipine) ; 17 cas
puis une statine (Atorvastatine); 13 troubles. D’entre eux, 18 effets indésirables, voire

24.6% sont supposés étre évitables.

Les médicaments et les classes médicamenteuses les plus souvent incriminés dans les
études précédentes sont les antidiabétiques, les médicaments cardiovasculaires et les
médicaments du systéme nerveux central. D’autres familles ou classes médicamenteuses
telles que les analgésiques dont les AINS , les médicaments de chimiothérapie
anticancéreuse et les médicaments agissant sur la coagulation sanguine peuvent aussi étre
en cause. L’ordre d’importance de chacune des classes varie selon le type d’étude et le

lieu de survenue de la iatrogénie. (120)

Dans une étude nord-américaine faite par Gurwitz et al , chez les résidents de
maisons de retraite, ceux qui recevaient des catégories particuliéres de médicaments
présentaient un risque excessif d'événement indésirable évitable. Ces catégories de
médicaments étaient les suivantes: antipsychotiques, anticoagulants, diurétiques et

antiépileptiques.
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Au total, 39 % de tous les effets indésirables ont été classés comme graves ou

susceptibles de mettre la vie en danger, et 42,9 % d'entre eux ont €té jugés evitables. (130)

Un examen systématique de neuf études sur I'hospitalisation a cause de la iatrogénie
médicamenteuse effectué par Howard et al au Royaume Uni, a mis en évidence les
antiplaquettaires (16 %), aux diurétiques (16 %), aux AINS (11 %) ou aux anticoagulants
(8 %). (131)

En 2003, en France, Baune et al, obtiennent une classification un peu différente, en
retrouvant en priorité la colchicine (diarrhées), les morphiniques (constipation), les
antidiabétiques (hypoglycémies), les cytotoxiques (toxicité hépatique) et les corticoides

(Candidoses buccales) (132)

3 Effet iatrogéne observé

Les effets iatrogenes les plus fréquemment observeés selon notre étude sont les troubles
digestives associées au béta bloquants ou ADO (diarrhée, douleurs et constipation) ,
céphalées, vertiges, somnolences, tremblements et asthénie associée en générale avec les

psychotropes ou neuroleptique.

Dans L’étude de Cahir et al portant sur des personnes agées vivant dans la communauté
irlandaise, les Effets indésirables les plus fréguents étaient les saignements ou les ecchymoses
associes a la warfarine et a lI'aspirine, la dyspepsie liée a I'utilisation d'AINS et les vertiges ou

I'instabilité associés aux médicaments psychotropes. (127)

En effet, la polymédication est associée a un risque accru de chute comme le démontrent
Gillepsie et al (133). Les psychotropes et les médicaments cardiovasculaires figurent parmi les
médicaments les plus fréquemment associes aux chutes. Woolcott et al ont constaté dans une
méta-analyse de multiples études sur la consommation de médicaments et les chutes, au
Canada, le risque augmente avec l'utilisation d’hypnotiques ou de sedatifs, de neuroleptiques

et antipsychotiques, d’antidépresseurs, de benzodiazépines et d'antihypertenseurs (134).
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Un défi particulier réside dans le fait que les effets indésirables se présentent souvent
sous la forme des symptémes déja répandus chez les personnes agées, par exemple des
étourdissements, des chutes ou de la confusion (133). 1l est facile pour le médecin de négliger
la possibilité d'un EI, ce qui entraine traitement symptomatique et une médication en plus
pour le patient.

Dans une étude nord-américaine faite par Wierenga et al portant sur 1 247 résidents de
centres de soins de longue durée, les manifestations les plus fréquemment marquées comme

événement indésirable lié aux médicaments étaient le délire, la sur-sédation et les chutes. (135)

La variance des résultats est partiellement due aux facteurs culturels et environnementaux
qui affectent la prévalence des differentes maladies, le traitement suivi, et donc les effets
secondaires les plus déclarés dans une population ou un pays. Ces facteurs affectent
également le type d'effets secondaires signalés, selon leur gravité, par les patients ages. Par
exemple, en Algérie, on suppose que la femme est plus habituée a accepter les effets
secondaires les moins graves et ne les signale pas, alors que I’homme rapporte plus d’effets

secondaires.

4 Laiatrogénie Evitable

En 2007, aux Etats-Unis, The Institute of Medicine estime qu’approximativement 1,5
million d’éveénements iatrogenes médicamenteux seraient évitables chaque année, dont 380

000 a 450 000 chez des patients hospitalisés (104).

Nous avons estimé que 24.6% de la iatrogénie peut étre évitable chez nos patients, ce qui
concorde avec 1’étude frangaise en 2003 qui ne relevait qu’un taux d’événements indésirables
évitables de 25% (132). Mais differe de celles faites en 2004 et 2009, sur les événements
indésirables liés aux soins (ENEIS) dans laquelle I'Enquéte Nationale Francgaise estime que

dans 47% des cas, la survenue de la iatrogénie est évitable. (136)
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Une autre étude de Howard et al démontre que les principales causes d'‘événements
iatrogénes medicamenteux évitables sont les erreurs de prescription (35%), les
erreurs/manque/oublis de surveillance (26%), les problémes d’observance (30%) et les

erreurs d’administration (5%) mais pas seulement chez les sujets agés. (137)

Une intéressante découverte constatée dans 1I’¢tude de Atiqi et al , dans laquelle une
grande différence a été observée entre le nombre d'admissions iatrogénes selon les médecins

admettant et les enquéteurs (229 par les médecins et 380 par les enquéteurs). (138)

Dans notre étude , en se basant sur les remarques faites au temps de notre collecte des
données nous avons supposé que cette différence est due au point de vue des médecins qui se
concentrent sur les symptémes autant que la pathologie et considerent les déclarations faites
pas le patient dans la consultation au premier lieu comme un symptéme de maladie au lieu
qu’effet secondaire ce qui résulte comme précédemment mentionné. (Voir Effet iatrogéne

observeé) en des traitements en plus pour les patients.

Le groupe de recherche IATROREF, a Paris , retrouve une augmentation considéerable
de la fréquence de la iatrogénie lorsque la personne responsable de la mesure est un technicien

de recherche clinique confirmé . (139)

En outre, I’évitabilité des accidents iatrogéniques étant le plus souvent difficile a évaluer,
le taux d'événements indésirables médicamenteux considérés comme potentiellement
évitables varie beaucoup en fonction des études (140, 141) . La plupart de ces études montrent

un taux d’évitabilité plus important chez les personnes agées allant jusqu’a 76% des cas.

La moitié des déces a cause de la iatrogénie médicamenteuse serait evitable, ce qui ferait
baisser d’environ 2,6% le taux global de décés annuels selon 1'é¢tude Anglaise

de Hogan et al (142)

D’un autre coté, une étude prospective italienne portant sur 1 756 patients agés de plus
de 65 ans admis consécutivement, 45,1 % des EI ont été classés comme définitivement

évitables et 31,4 % comme potentiellement évitables. (143)
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Cependant, il faut noter que nombreuses situations restent associées a un risque de
iatrogénie inévitable : connaissances et thérapeutiques parfois limitées, particularité génétique
inconnue, toxicité du produit administré, réaction allergique, ...Il1 s’agit donc des « aléas
thérapeutiques » potentiellement graves, correspondant a des effets indésirables sans qu’une
erreur ne soit commise. Dans ce cas, 1'événement indésirable ne reléve pas d’une faute ou
d’une négligence mais simplement d’un effet inévitable ou favorisé par une situation

physiopathologique inconnue.
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5 Limites de I'étude

L’absence du service de gériatrie rend la récolte des informations plus difficile vue que
les personnes agées consultent plusieurs médecins donc nous avons di étre présentes
dans plusieurs services pour recueillir le plus de patients possible, sachant que dans
certains cas la consultation n’inclut pas des personnes ayant les conditions d’inclusion
La taille de I’échantillon est faible : I’analyse statistique entre les caractéristiques de la
population avec EIM et celles de la population sans EIM n’a pas montré de différence
significative pour pouvoir conclure.

I s’agit d’une étude descriptive, dans laquelle il n’y a pas eu de suivi des patients.

I s’agit d’une étude rétrospective : certaines données manquantes n’ont pu étre
récupérées. De plus I’évaluation de I’imputabilité et de 1’évitabilité ne s’est pas faite vu
le temps réduit de notre étude ce qui a pu entrainer des biais de résultats.

Nous n’avons pas étudié le role des interactions médicamenteuses, dont la
responsabilité dans les EIM est non négligeable.

L’utilisation d’une méthodologie subjective pour juger la présence de la iatrogénie ou
sa suspicion, et son évitabilité peut interférer avec la fiabilité de certains résultats.
L’évaluation pluridisciplinaire et 1’utilisation de scores a permis de limiter cette
subjectivité.

De plus, nous n'avons pas pu dans tous les cas voir les examens complémentaires chez
certains patients non coopérants
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6 Recommandations :

Compte tenu des difficultés déja rencontrées dans notre étude, nous recommandons :

e La déclaration de tout effet secondaire quel que soit son degré de gravité afin
d’informer les centres de pharmacovigilance a temps par le biais de différents outils

de déclaration comme les fiches papiers et formulaire numérique.

e Le renforcement de la coordination entre le prescripteur et le délivreur de
médicaments, l'introduction et la normalisation de reconciliation médicamenteuse

et I’implication de tous les acteurs de santé pour le bien du patient.

e La réalisation de séminaires ou de congrés, ciblant surtout les médecins
prescripteurs, pour 1’éducation sur le risque iatrogénique et les inciter a la déclaration

par la facilitation et I’informatisation du proces de déclaration.

e L'amélioration du processus de la prescription en envisageant les médicaments non
prescrits (se renseigner sur 1’automédication, la prise de suppléments alimentaires et la

phytothérapie habituelle de la population agée) et le risque d'erreurs liées aux patients.

e L'intégration de la iatrogénie médicamenteuse comme probléme de santé
publique.

Pour mieux éviter la iatrogénie chez le patient a risque en tant que pharmacien
d’officine nous recommandons essentiellement d’insister sur 1’éducation thérapeutique du
patient ou sa famille et surtout d'éviter I’arrét brutal du traitement en cas d’effets secondaires

tout en consultant son médecin traitant.
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7 Perspectives

L’activité humaine reste toujours associée a un risque d’erreur. Il est impossible de
supprimer cette part de risque mais il est en revanche nécessaire de mettre en place un cadre

visant a la réduire a I’avenir par :

o Créer des services spécialisés en gériatrie.

e L'intégration, dans la formation des acteurs de santé, de la considération des objectifs
thérapeutiques et les prendre en compte, en particulier lors de la prescription de
médicaments a des personnes agées fragiles et vulnérables aux effets indésirables
(144.145). Il convient de préter attention a I'espérance de vie restante, au délai avant le
bénéfice du traitement, aux objectifs de soins et aux cibles de traitement (144.145) et

éviter l'ajout potentiel de la morbidité a la derniére phase de la vie . (146)

e Inciter les médecins prescripteurs a l'utilisation d'indicateurs de prescription pour
détecter les médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agées. (Les
criteres de Beers développés aux Etats-Unis (147) et les criteres irlandais STOPP
(Screening Tool of Older Person's Prescriptions) (148) sont deux des plus largement

utilisés.

e Informatiser le secteur de santé et améliorer la data-collection pour fournir une
base de données constituant I’historique médical de chaque patient des la
naissance car les systéemes informatiques ont le potentiel d'alerter les cliniciens
sur d'éventuelles interactions ou erreurs médicamenteuses. [149.150)

e Dans le cadre de la Pharmacovigilance il faut améliorer la collecte des donnees sur
toutes les branches sociodémographiques en générale et spécialement sur le secteur de
santé pour son optimisation et enrichir les chiffres des effets secondaires signalés
chaque année.

e Faire des études plus détaillées concernant les moyens de lutte de la iatrogénie et sa

prévalence en se basant sur notre étude.
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Conclusion

Le médicament, avant tout, est une chance pour le sujet agé ; mais avec la
polypathologie, le développement de facteurs de fragilités physiologiques et sociologiques,

I’augmentation de consommation médicamenteuse favorisent la survenue de la iatrogenie.

Les résultats de notre étude confirment que la iatrogénie médicamenteuse reste encore
aujourd’hui trés fréquente dans la population agée et représente un probléme majeur de santé

publique, qui doit étre pris en considération par le systeme sanitaire algérien.

Pour cette raison, les professionnels de santé se sentent parfois impuissants face a des
prescriptions souvent difficiles et non dénuées de risque, notamment pour les patients agés
polypathologiques et par conséquent polymedicamentés, ce qui entraine un risque important

d'accidents iatrogénes.

Le travail réalisé ici ne remet absolument pas en question la capacité des différents
professionnels de santé a prendre en charge les sujets agés, mais met I’accent plutot sur
I’absence de temps, des moyens et 1’organisation des autorités, pour le faire du mieux

possible.

Afin de limiter ce risque, en premier lieu, il est nécessaire d’associer une prescription
juste, basée sur un diagnostic précis, a une éducation thérapeutique du patient et adaptée a la

fois a la situation clinique et aux priorités du patient

En second lieu, il est primordial de développer les relations entre les professionnels de
santé en médecine de ville, dont les médecins traitants, pharmaciens d’officine et les
infirmiers, afin d’améliorer la prise en charge des patients agés polymédicamentés au

quotidien.

Et en dernier lieu, il faut alimenter de fagon continue les centres régionaux de
pharmacovigilances ceci par la déclaration des effets indésirable afin d’avoir une vue globale

et réelle sur la situation de santé de la population.

En conclusion, la santé est un domaine extrémement complexe, évoluant sans cesse. Ces
perpétuelles évolutions impliquent une mise a jour extrémement réguliére des connaissances
et des pratiques. La iatrogénie médicamenteuse est I’affaire de tous. Elle mérite, aujourd’hui,

d’étre au centre des préoccupations des professionnels de santé.
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Annexes

Annexe 01: Laregle 1 + 2 + 3 de J.-P. Bouchon JP. 1 + 3 ou comment tenter d’étre efficace
en gériatrie. Rev Prat Méd Gén 1984 ; 34 : 888.

POURQUOI UN ORGANE decompense-t-il ?

« Les vieillards meurent, ou risquent de mourir, parce qu’un ou plusieurs organes défaillent et pour cela, il
faut deux ou trois conditions. Détaillons les.

1. Le vieillissement physiologique de I'organe

En simplifiant, ce vieillissement trés variable d'un individu a I'autre a age d'état-civil identique diminue les
capacités de faire face a ce qu'on peut appeler un effort inhabituel. Il y a peu de moyens d’éviter e
vieillissement (I"activité physique réguliere protége siirement en partie le ceeur, les muscles, les os).En
tout cas, aucun médicament n’est efficace.

2.Une maladie précise

Hle vient ajouter ses effets. Par exemple coronaropathie, valvulopathie pour le ceeur ; néphropathie tubulo-
interstitielle, glomérulaire pour les reins : bronchite chronique, séquelles de pleurésie, de tuberculose, pour
les poumons ; artériosclérose des gros troncs pour le cerveau. La liste est longue, ¢’est toute la médecine !

3.Un événement intercurrent
Effort supplémentaire demandé a I'organe - trouble du rythme cardiaque, déshydratation, hypoxie de toute
nature, infection, anémie, hyperthyroidie, iatropathologie, etc. »

].P.Bouchon
100 %
Fonctions
maximum
Facteur aigu
Seuil de \
décompensation
Insuffisance
—_—l>

20 ans 120 ans
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Annexe 02 : Bouchon JP. Particularités diagnostiques et grands principes thérapeutiques
en gériatrie. EMC Traité de Médecine AKQOS. Elsevier, Paris 2004 : 3-1010.

Tableau 1. Décompensations d'organe (synthése de J.-P. Bouchon 1984 et 2004)

1 2 3 Reésuitante
Cerveau senile Sténose carctidienne gauche | Hypoglycémie iatrogene Hémiplégie droite
Ceeur sénile Coronaropathie cu HTA Szignemert digestif Insuffisance
(ou trouble du nthme, ventriculaire gauche
ou pneunopathie aigus,
ou hyperthyroidie. )
Ren sénile Néphropathie Déshydrataion (ou infection Insufisance rénale

urinaire, ou non-respect
des doses d'aminoside cu etc )

Cerveau sénile Maladie d' Alzheimer Trouble du rythme candiagque Etat confusionnel
Poumon sénile Sequelles de tuberculose Fracture de la téte Insuffisance
(ou bronchite chronigue ou humérale, traitée par respiratoire aigué
scoliose ou etc ) pose d'un Dyamier
Ghycorégulation | Petit diabete +contrdie Déshydratation ou traitemert Coma
a85ans corticoide hyperosmolzire

Tableau 2. Perie d’autonomie alalumieredu 1 +2 +3

FACTEURS 1 2 3
Dégradation structurelle Altération facultative Facteur déclenchant
de l'autonomie de I'autonomie avec une perte d'autonomie
avec I'avancée en &ge I'avancée en age s@gue
Crganigues Mieillissement physiologgue Pathclogies chroniques Pathclogie aigue
Incapacités chroniques Traumatisme
Incapacité récente
Douleur
Sociaux Fragilisation cu lien social Précarteé sociae Démeénagement
Crise familiale Agression
Maltrastance Confiit familial
Flacement ou hospitadisation
Psychologiques Pertes multples Défict cognitif Chute
Proximité de |a mort Bilan de vie amer Deuil récent
Personnalité fragle Eloignement o un proche
ent stressart
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Annexe 03: La Classification par Grille d’AGGIR ; évaluation du degré de dépendance d’un sujet
agé

Les différents groupes GIR de la grille AGGIR et ce qu’ils impliquent

Groupe GIR Besoin d’aide Droit a
I’APA

GIR1 Présence continue nécessaire -~ Oui

GIR 2 Assistance requise dans la plupart des activités de la Oui
vie quotidienne ou surveillance permanente

GIR3 Aide pour les soins corporels, plusieurs fois par jour | Oui |

Aide pour la toilette et I’habillage, ou aide pour les
soins corporels et les repas

repas et le ménage

GIR 5 Aide ponctuelle pour la toilette, la préparation des

GIR 6 Personne autonome Non
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Annexe 4 : Les interactions possibles entre la phytothérapie et les différentes classes
médicamenteuse.

Les anticoagulants

Les anti-inflammatoire non
stéroidiens

Légumes vert feuillus Risque de coagulation par la
Diminution du temps de

sainement (source de vitamine k)

Risque  hémorragique  par

Camomille (z\) [’Augmentation du temps de
Persil (o siaxs) saignement (source de
Reglisse (o5l 32) coumarine)

ail (a5

Gingembre (Jxi V)

Anis vert (353 4s)
L’ortie (4&a)
Passiflore (ALl ) 5)
Fréne (L2l

Trefle rouge (a_» J&)
Mélilot (JaS))

Gingembre
Le saule blanc (—sbweis)
Ail

Matricaire (o) s~3)

Risque d’hémorragie
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Fer Camomille Diminution d’absorption de fer
Valériane par la présence de tannins
Millepertuis formation de complexe avec le
Matricaire Fe

Cyclosporine, inhibiteurs de la | Jus de pamplemousse Augmentation de effet
protéase et autres substrats de | Camomille (inhibition enzymatique )

Annexes 5: Médicaments

Tableau annexe A : Classification des principaux B-bloquants.

[3-bloquant Noms commerciaux Vasodilatation (mécanisme)

_
_

31-bloquants cardiosélectifs avec ASI

L e

Acébutolol
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Tableau annexe B : Les principaux inhibiteurs calciques.

Groupes DCI

Félodipine

Nitrendipine

Manidipine

Phénylalkylamines Vérapamil

Tableau annexe C : Classification des principaux diurétiques

Classe DCI et spécialités
Diurétiques de Furosémide
I’anse
Pirétanide

Ciclétanine

Eplérénone
Amiloride

Furosémide +
Spironolactone

Furosémide +
Amiloride

Hydrochlorothiazide +
Triamtéréne
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Tableau annexe D : Les différentes classes des antiarythmiques (classification de Vaughan-
Williams ) leurs effets sur I'ECG et leurs effets indésirables particuliers .

Principal Effet
Cellulaire

Principal
Mécanisme de
I'Effet

Conséquences
sur I'ECG

Profil des
Effets
Indésirables
Cardiaques

Classe |
diminution de la
vitesse de
conduction

(| de V) dans
les cellules a
réponse rapide

Bloc de INa

(canal sodique
rapide)

Allongement de
QRS (Ic surtout)

(z Allongement
PR)
Arythmogeénicité:
Tachycardie /
flutters (mais pas
de torsades de
pointes)

- Inotropisme
négatif

- Bloc de
conduction
Hissien ou
Intraventriculaire
(QRS large)

- Dysfonction
sinusale

-Augmentation
des seuils de
stimulation par les
pacemakers et des
seuils de
défibrillation

Classe Il
B-bloquants
adrénergiques

bloc des
récepteurs P, et
B.adrénergiques

Allongement de
PR,

Diminution de la
FC
- Bradycardie

- Bloc auriculo-
ventriculaire

- Inotropisme
négatif

Classe 111
Allongement de
la durée des
Potentiels
d'Action (PA)

Augmentation
des périodes
réfractaires

(surtout pour les
cellules a
réponse rapide)
bloc de IKx,

IKs et/ou 1K,

(canaux
potassiques)
Allongement de
QTc

(= Diminution
de la FC)
Arythmo-
génicité :
Torsades de
Pointes

Classe IV
- Inhibition
Calcique

-Augmentation
des périodes
réfractaires
(surtout pour les
cellules a
réponse lente)

Bloc de ICa.

(canal calcique
lent)

Allongement de
PR,

Diminution de la
FC
- Bradycardie

-Bloc auriculo-
ventriculaire

- Inotropisme
négatif



Tableau annexe E : Les types d’Héparines existants

Heparine non
fractionnée
Héparines de bas
poids moléculaire

Mécanisme d'action

Inhibition des facteurs lla et Xa
[anti-Xa / anti-1la] ~ 1
Inhibition des facteurs lla et Xa
[anti-Xa / anti-1la] ~ 2-4
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Meédicament
Héparine calcique
Héparine sodique
Daltéparine
Enoxaparine

Nadroparine
Tinzaparine

Tableau annexe F : Les classes thérapeutiques ayant une indication comme Hypolipémiants.

Classe médicamenteuse
Résines échangeuses d'ions
Fibrates

Inhibiteurs de PHMG CoA-
réductase

Inhibiteurs de I’absorption du
cholestérol

Huiles de poisson

DCI
Colestyramine
Bézafibrate
Ciprofibrate
Fénofibrate
Gemfibrozil
Atorvastatine
Fluvastatine
Pravastatine
Simvastatine
Rosuvastatine
Ezetimibe

Ezetimibe + simvastatine

Ezetimibe + atorvastatine
Oméga 3 Polyinsaturés

Tableau annexe G : Les Antipsychotiques ( Neuroleptiques ) existants

Substances
PHENOTHIAZINES
BUTYROPHENONES
BENZAMIDES
THIOXANTHENES
BENZODIAZEPINES
DIAZEPINES
DIBENZO-OXAZEPINES
DIPHENYL PIPERIDINES
BENZISOXAZOLES
AUTRES

Nom du chef de file
Chlorpromazine
Halopéridol
Sulpiride
Flupentixol
Clozapine
Olanzapine
Loxapine
Pimozide
Rispéridone
Aripiprazole
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Tableau annexe H : Les principaux familles des Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

Dénomination Commune Famille chimique
Internationale

Arylcarboxyliques

Diclofénac
Flurbiproféne
Ibuproféne

Kétoprofene

Naproxene

Piroxicam Oxicams
Meloxicam
Célécoxib Inhibiteurs sélectifs de la Cox-2 ou Coxibs

Tableau annexe | : Les différents glucocorticoides administrés par voie orale ou parenterale.

Glucocorticoide Durée d’action

Cortisone Courte
Prednisolone Intermédiaire

Triamcinolone Intermédiaire
Dexaméthasone Prolongée




Tableau annexe J : Comparaison entre les différents antidiabétiques oraux.

Classe

Biguanides

Sulfamides
hypoglycémia
nts

Glinides

Inhibiteurs
des a -
glucosidases

Thiazolidined
iones

Inhibiteurs de
la DPP-4

(gliptines)

Inhibiteurs
des SGLT2
(gliflozines)

Molécules

Metformine

Gliclazide
Glimépiride
Glipizide

Répaglinide

Acarbose
miglitol

=Rosiglitazone

=Pioglitazone

Sitagliptine
Vildagliptine

Canagliflozine
Dapagliflozine

Cible
moléculaire
(organe)
AMPK (foie)

Canaux
potassiques(pa
ncréas)

Canaux
potassiques(pa
ncréas)

Alpha-
glucosidases
(intestin)

PPAR-a(tissu
adipeux)

Enzyme
DPP-
4(ubiquitaire)

Cotransporte
urs SGLT2
(rein

Effets
princeps

Diminution de
la production
hépatique de
glucose

Augmentation
de
I’insulinosécré
tion
Augmentation
de
I’insulinosécré
tion

Ralentissemen
t de
1’absorption
intestinale des
glucide
Augmentatio
nde la
sensibilité a
I’insuline

Potentialisatio
n de
I’insulinosécré
tion Inhibition
de la sécrétion
de glucagon
Inhibition de
la réabsorption
du glucose
(glycosurie)

Avantages

Longue
expérience
Pas d’hypo
Pas de prise
de poids
Faible codt

Longue
experience-
Faible colt

Action rapide
et courte

Pas d’hypo-
Pas de prise de
poids

Pas d’hypo
Meilleure
durabilité
Protection CV

Pas d’hypo
Pas de prise de
poids
Maniabilité-
Bonne
tolérance

Pas d’hypos-
Perte de poids-
Baisse de PA
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Inconvénients

Intolérance
digestive-
Risque
d’acidose
lactique

Risque
d’hypo- Prise
de poids

Risque d’hypo
(moindre que
sulfamides
hypoglycémia
nts

intolérance
digestive-
Efficacité plus
faible

Prise de poids-
Risque
d’insuffisance
cardiaque-
Fractures
0SSeuses-
Cancer de
vessie
Données de
sécurité et de
toxicité a long
terme limitées.
Codt plus
glevé

Colt plus
éleve-
Infections
uro-
génitales-
Déplétion
volémique

DPP-4 : dipeptidyl peptidase 1V ; SGLT2 : co-transporteurs sodium-glucose de type 2 ; AMPK :
AMP-activated protein kinase ; PPAR-a : peroxisome proliferator-activated receptor gamma ;
UKPDS : United Kingdom prospective diabetes study ; hypos : hypoglycémies ; CV :
cardiovasculaire, PA : pression artérielle



Tableau annexe K : principaux sulfamides hypoglycémiants

DCI Spécialité  Présentation

Glibenclamide | Diabenil® | Cp2,50u5mg

Gliclazide Diamicron  Cp Im 30 mg
® diafag® @ Cp 80mg

Glimepiride Amarel® | Cpal, 2 3,4
ou 6mg

Glipizide Nazid® Cp5mg

Posologie

Personne de plus de 65 ans ou
fragilisée : dose initiale de 1,25
mg/jour, puis adaptation de la
posologie en fonction de la glycémie,
en respectant des paliers d’au moins
7 jours

30 a 120 mg en une seule prise
orale/jour, au cours d’un repas, a la
fin du petit-déjeuner, sans croquer ni
écraser les comprimés

Dose initiale de 1 mg/jour puis
adaptation de la posologie en
fonction de la glycémie, en
respectant des paliers d’au moins 7
jours (dose maximale 6 mg/jour). Les
comprimés doivent étre avalés sans
étre écrasés, ni machés, ni croques,
avec un liquide, avant ou pendant le
premier repas principal

Dose initiale de 1 mg/jour puis
adaptation de la posologie en
fonction de la glycémie, en
respectant des paliers d’au moins 7
jours (dose maximale 6 mg/jour). Les
comprimés doivent étre avalés sans
étre écrasés, ni machés, ni croqués,
avec un liquide, avant ou pendant le
premier repas principal
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Demi-vie
(h)
5a10

12220

5a8

234

Tableau annexe L : Présentation pharmacologique des différentes classes d’antibiotiques par

structure chimique commune

R-LACTAMINES

Pénicillines G et V, sensibles ~ Céphalosporines de

aux pénicillinases 1= génération (C1G) (C3G)
Benzylpénicilline (im, iv) Céfaclor (vo) Céfépime (im, iv)
Phénoxyméthylpeénicilline Céfadroxil (vo) Céfixime (vo)
(vo)

Céfalexine (vo)

Céfopérazone (im, iv)

Céphalosporines de 3t génération



Pénicillines M, résistantes

aux pénicillinases
Cloxacilline (vo, im, iv)

Oxacilline (vo, im, iv)

Pénicillines A (a spectre

élargi)

Amoxicilline (vo, im, iv)

Amoxicilline + acide
clavulanique (vo, iv))

Ampicilline (vo, im, iv)

Ampicilline + sulbactam (im,

iv)
Bacampicilline (vo)

Pivampicilline (vo)
AMINOSIDES
Amikacine (im, iv)

Gentamicine (im, iv)
Isépamicine (im, iv)
Nétilmicine (im, iv)
Spectinomycine (im, iv)

Tobramycine (im, iv)
CYCLINES

Céfalotine (im, iv)
Céfapirine (im, iv)
Céfatrizine (vo)

Céfazoline (im, iv)

Céfradine (vo)

Céphalosporines de
2:m genération (C2G)

Céfamandole (im, iv)
Céfoxitine (iv)

Céfuroxime (vo, im, iv)
Pénicillines anti
pyocyaniques

Ticarcilline (im, iv)
Ticarcilline + acide
clavulanique (iv)
Mezlocilline (iv)

Pipéracilline (im, iv)

Pipéracilline + tazobactam

(iv)

FLUOROQUINOLONES

Ciprofloxacine (vo, iv)
Lévofloxacine (vo, iv)
Moxifloxacine (vo)
Ofloxacine (vo, iv)

Pefloxacine (iv)

IMIDAZOLES
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Céfotaxime (im, iv)
Céfotétan (im, iv)
Céfotiam (vo)
Cefpirome (iv)
Cefpodoxime (vo)
Cefsulodine (im, iv)
Ceftazidime (im, iv)
Ceftizoxime (im, iv)

Ceftriaxone (im, iv)
Autres R-lactamines

Aztréonam (im, iv)
Imipénem + cilastatine (iv)

Méropénem (iv)
ANTI-STAPHYLOCOCCIQUES

Glycopeptides et divers
Teicoplanine (im, iv)

Vancomycine (vo, iv)

Acide fusidique (vo, iv)
Fosfomycine (iv)

MACROLIDES et apparentés
Azithromycine (vo)

Clarithromycine (vo)
Dirithromycine (vo)
Erythromycine (vo, iv)
Josamycine (Vo)

Midécamycine (vo)



Doxycycline (vo, iv)
Lymeécycline (vo)
Meétacycline (vo)
Minocycline (vo)

Oxytétracycline (vo)

Métronidazole (vo, iv)
Ornidazole (iv)

Tinidazole (vo)
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Roxithromycine (vo)
Spiramycine (vo, iv)
Clindamycine (vo, im, iv)
Lincomycine (vo, im, iv)

Pristinamycine (vo)

Quinupristine + dalfopristine (iv)

Telithromycine (vo)
ANTITUBERCULEUX
Ethambutol (vo); Isoniazide (vo,
im, iv) ; Pyrazinamide (vo);
Rifabutine (vo); Rifampicine (vo,
iv) ; Streptomycine (im, iv)

SULFAMIDES DIVERS
Sulfadiazine (vo) Thiamphénicol (im, iv)
Colistine (im, iv)
Sulfaméthoxazole
Linézolide (vo, iv)
+Triméthoprime

ou Cotrimoxazole (vo, iv)

Tableau annexe M : Principales hormones thyroidiennes de synthése disponibles

DCI (spécialités)
Lévothyroxine (Lévothyrox®,
génériques)

Hormone substituée Formes et dosages
T4 Cp a 25, 50, 75,
100, pg

ANNEXES 06 :Pharmacovigilance

Méthode Francaise d’imputabilité des effets indésirables des médicaments

1. Score d’informativité (NI)

Le niveau d’information des données disponibles constitue 1’une des difficultés dans 1’interprétation
et ’exploitation du score final d’imputabilité. Le niveau d’informativité(NI) est classé en trois
catégories N10, NI1 et NI2 en fonction des informations disponibles, elles-mémes définies telles que :

A : délai de survenue de I’effet indésirable par rapport a la période d’exposition au médicament
B : notion d’arrét ou de poursuite du médicament ou de modification de posologie.

Ainsi, NI0 correspond a la situation ou ni a ni b ne seront renseignés.

NI1 verrait soit A soit B renseigné.

NI2 correspond a la situation ou a la fois A et B seraient renseignés.

2. Imputabilité intrinseque(l)



Annexes |

L’imputabilité intrinseque(l) repose sur sept criteres répartis en deux groupes : les critéres
chronologiques(c) et sémiologiques(s).

Elle repose sur la combinaison de ces deux critéres vis a vis du couple effet indésirable médicament
considéré.

Cependant, cette nouvelle méthode d’imputabilité propose une imputabilité intrinséque(I) plus
discriminante, avec une définition précise des critéres chronologiques(C) et sémiologiques(S) et une
séparation des différentes situations permettant d’obtenir un score affiné.

Délai d'apparition de I'événement

Administration du médicament Suggestive Compatible(ni suggestif | Incompatible
ni incompatible)
Ewvulution de Mellet Re-administration du meédicament

R(+) |R{0) |R{:} [R{+) [R{0) |R{-)

aSuggestive » :

Regression de I'effet a l'amét du
medicament avec ou sans traitement
symptomatique (avec recul suffisant
et en prenant en compte les Cc3 c3 C1 C3 cz c1 co
caractéristigues pharmacocinétiques
ou pharmacodynamigues du
medicament) ou lors de la diminution
pour un effet dose-dépendant.

#Non concluantes :

-Lésions irréversibles ou déces

- Evolution inconnue

- Recul insuffisant aprés arrét du
médicament Cc3 c2 c1 c3 c1 Cc1 co
- Persistance de 'effet et médicament
non arrete.

- Persistance de l'effet aprés
administration unique

#Non suggestives :

-Absence de régression de
manifestation de type réversible C1 C1 Cc1 Cc1 Cc1 C1 co
malgré l'arrét avec un recul suffisant.
-Régression compléte malgre la
poursuite du médicament.

Tableau 7 : Table de décision des critéres chronologiques(C), d’aprés Armone Y ; Bidault | ;
Dutertre J.P ; et coll : Thérapie (6)

Semiologie Evocatrice® du rdle de | Evocatrice® du rdle de ce | Misémiologie évocatrice® du

clinigue ou ce medicament ET | médicament OU facteur | rile de ce medicament ni

paraclinique facteur favorisant bien | favorisant bien validé du | facteur favorisant bien valide
validé du couple EI'M couple EIM

*Evocatrice en raison : des propriétés pharmacologigues du médicament, de signes
evocateurs d'un syndrome de sevrage, de |a localisation des effets observés.
Autre cause non | Examen complémentaire spécifique fiable(L) du couple EV/M ou réponse a un
médicamenteuse | antidote spécifique

L+ | L) L{-) L(+) L(0) L(-) L{+) L(0) L(-)
Absente aprés 53 53 52 53 53 51 53 52 51
bilan approprig
Mon recherche (ou 53 53 51 53 52 51 53 51 51
bilan incomgplet)
Présente 52 52 51 52 S1 51 51 51 50

Tableau 8- table de décision des critéres sémiologiques(s), d'aprés Armone Y ; Bidault | ;
Dutertre J.P ; et coll : Thérapie 6
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3. Score d’imputabilité intrinséque(I)

On retrouve dans cette méthode un nouveau calcul du score d’imputabilité intrinséque, élargi a 7
niveaux de 10 a I6 et s’exprimant de fagon graduée sans dénomination qui étaient autrefois sources de
confusion avec les autres méthodes d’imputabilité utilisant les mémes adjectifs

Combinaison des scores chronologique Score d'imputabilité
intrinséque et semiologigue
C0 ou S0 10
C151 1
C152 ou C251 12
Cc252 13
C153 ou C351 14
C253 ou C352 15
C353 16
Tableau 9 :Score dimputabilité infrinségue(l), d'apres Armone Y ; Bidault | ; Dutertre J.P - et coll :
Theérapie 6

4. Imputabilité extrinseque(B)
Cette nouvelle classification s’étale de B4 a B1, comme suit :

e B4 : L’effet est attendu, c’est un effet dont la nature, la gravité, I’intensité et I’évolution
correspondent aux informations décrites dans le résumé des caractéristiques du
produit(RCP).

e B3 : L’effet est référencé ou largement publié avec ce médicament dans des ouvrages de
références (Martindale, Meyler’s side effect of drugs...) et/ou des bases de données
comme Embase ou Medline.

e B2 : L’effet a été publié une ou deux fois dans un journal scientifique ou dans une base de
données (avec semiologie relativement différente ou publié avec un autre médicament de
la méme classe pharmacologique et/ou chimigque ou données purement expérimentales).

e Bl : L’effet n’a pas été publi¢ conformément aux définitions de B3 ou B2.

Le niveau BO, correspondant a une analyse bibliographique exhaustive négative a été supprimeé devant
I’impossibilité pratique d’accéder a toutes les sources de documentation permettant d’aboutir a la
cotation BO.

Evaluation des manifestations post vaccinales

Evaluation du lien de causalité des manifestations post-vaccinales indésirables: liste de contrdle
(enquéte)



I. Des données solides étayent-elles d'aufres causes?
O Nlinc. 50  observations

lUn examen clinique ou des examens de laboratoire sur le patient confirment-ils une autre
jcause 7

Y a-t-il un lien de causalité connu avec le vaccin ou la vaccination?

WProduit|'s) vaccinal{aux)

[Trouve-t-on dans la littérature des données indigquant que ce{s) vaccin(s) pourrai{en)t
jcauser la manifestation rapportée méme 5°il{s) étai(en)t administré(s) correctement 7

lUn test spécifique a-t-il mis en cause le vaccin ou I'un ou I"autre des ingrédients 7

[Errewr de vaccination

[ a-t-il eu erreur de prescription ou non-respect des recommandations d'utilisation du
jvaccin (par exemple utilisation au-dela de la date de péremption, mauvais sujet vaccing,
etc.) 7

Le vaccin administré (ou I'un de ses ingrédients) était-il non stérile ?

Les caractéristiques physigques du produit {couleur, turbidité, présence de substances
[pxogénes, etc.) étaient-elles anormales au moment de I'administration 7

par exemple mauvais produit ou mauvais diluant, mélange incormect, remplissage

Ej vaccinateur a-t-il commis une erreur dans la reconstitution ou la préparation du vaccin
nadéquat de la seringue, etc.) 7

[ a-tdl eu une erreur dans la manipulation du vaccin (par exemple rupture de la chaine du
ffroid durant le transport, le stockage et'ou la séance de vaccination, etc.) 7

Le vaccin a-t-il 6t¢ administré de maniére incorrecte (par exemple erreur dans la dose, le
site ou la voie d'administration, la taille de I'aiguille, etc.) 7

lAnxiéte & I'égard de la vaccination

La manifestation pourrait-elle &tre due a I'anxiaté a I'egard de la vaccination (dans le cas,
jpar exemple, d’un épiscde vasovagal, d"une hyperventilation ou d'un trouble associé au
[ptress) ?

. {Déroulement dans le temps) En cas de réponse affirmative («Duis)a une question quelconque de la
on 1l : la manifestation est-elle survenue dans la période de temps o le risque était accru?

La manifestation est-elle survenue dans un délai approprié suivant I'administration du
jvaccin 7

Jil. Des données solides réfutent-elles 'existence d'un lien de causalité?

Des données solides réfutent-elles I'existence d'un lien de causalité 7 l oo |

V. Autres facteurs de classification

La manifestation pourrait-elle survenir indépendamment de la vaccination (taux de
jbase) 7

La manifestation pourrait-elle traduire une autre affection ?

lUne manifestation comparable est-elle déja survenue aprés une dose d'un vaccin
fsimilaire 7

Y a-t-il eu avant la manifestation une exposition a un facteur de risque potentiel ou a
une toxine 7

Une pathologie aigué a-t-elle préceédé la manifestation 7

La manifestation est-elle survenue dans le passé indépendamment de la vaccination 7

Le patient prenait-il des médicaments avant la vaccination 7

[Est-il biologiquement plausible gque le vaccin soit a 'origine de la manifestation 7
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Annexe 07 : Fiche de Suivi Médicale

Universite Saad Dahleb Blida 1

> Faculté de medecine Etabllss?ment 4
Internat en pharmacie
Encadreur : Dr Nailiamin
Fiche de Suivi Medical
Déclaration des effets indésirables médicamenteux
Etat Civil du Patient
Nom et Prenom :
ARO S o Sexe: Homme () Femme ()
Poids (kg) : .......
Taille (cm): ...... Score de fragilité : Non Fragile ()  Pré Fragile O  Fragile O

Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I'effet indésirable :

Dol Médig:::f,: t"mmémpe“me Dosage Duré du trt Indication Peut Causer

Effets indésirables remarqués :

1@ __11 o
20 12 9
?. E L
s e e
? ° 15 )
? L E L ]
Te 7 e
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? Y ; [ ]
e 00
Remarques :

Troubles Cliniques

(Cognitifs)

Troubles Hémodynamiques

Troubles Biologiques

2 Confirmation () ;

Suspicion O
Données Manquanteso

Pas D'iatrogenie O
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