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Déclarations légales

• Absence de liens d’intérêts particuliers à ce jour dans le cadre de 
cette présentation
 Loi du 4 mars 2002 (article L 4113-13 du code de la santé publique) et décret du 

28 mars 2007

• Je déclare faire état dans ma présentation de données 
confirmées…. mais également de vous exposer certaines 
incertitudes!!!
 article R.4127-13 du code de la santé publique



Polymédication du sujet âgé: 40-50%

EGB: Echantillon généraliste de bénéficiaires

Morin L. et al, Clin Epidemiol. 2018; 10: 289–298

Mais définition non consensuelle: 
Masnoon N. BMC Geriatr. 2017; 17: 23

https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiiiKSTwdLYAhVFLVAKHRl2AyoQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fwww.pss.org.sg%2Fpolypharmacy-poster-pw-2016&psig=AOvVaw0pl_CeIeVx7uXmvyyg-7ZO&ust=1515849381566886




Préambule pharmacologique

• Cytochrome 3A4: > 50% molécules

– Inhibiteurs

• P glycoprotéine

– Inhibiteurs

Inhibition CYP 3A4 et/ou Pgp: augmentation quantité substrat



Préambule pharmacologique

• Cytochrome 3A4: > 50% molécules

– Inhibiteurs

• P glycoprotéine

– Inhibiteurs

Le rivaroxaban (Xarelto®) et l’apixaban (Eliquis®) sont des substrats de la 

Pgp et du CYP3A4…..







Remerciements: BAUSSON Johanna 



On ne parlera pas des statines…

• Prévention I: max 75 ans

• Prévention II: max 82 ans

Mais l’absence de preuve n’est 

pas la preuve de l’absence…



On ne parlera pas des médicaments à ne pas 
écraser…. « LP / dosage plasmatique »

OMéDIT Grand Est 2019; « pas d’étude / modifications pharmacologiques »



10. Nefopam sur un sucre



10. Nefopam sur un sucre

• Inhibiteur recapture 5-HT et dopamine + anticholinergique

• Commercialisation voie orale: STOP en 1976 (30mg, 4x/j). IM, 
IV depuis 1981

• Pharmacocinétique (Heel et coll., Drugs 1980)
– BDO 40%; déméthylnéfopam actif  

• Efficacité: ?????

• Allergie, psychostimulant, tachycardie, HTA

• Mittur A. Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2018 

Per os: biodisponibilité mauvaise, efficacité incertaine, effet anticholinergique



9. Digoxine



9. Digoxine

• Molécule chronotrope négative, dromotrope 
négative, bathmotrope positive et inotrope positive

• Marge thérapeutique étroite

• Dépendance rénale

• Toxicité accrue en présence d’une hypokaliémie

• I Cardiaque à FE altérée: mortalité?

• Prescription au long cours: SAV

• FA rapide?



8. Colchicine



8. Colchicine

• Marge thérapeutique étroite

• EI: diarrhée: attention risque de surdosage

• Surdosage: rare mais gravissime

• Surdosage non intentionnel (pas IMV): macrolides, 
inhibiteurs Cyp 3A4, ciclosporine

• Tiemonium: anticholinergique

• Opium: dépendance

•  AVK, statines

• Alternative thérapeutique: glucorticoïde per os



8 Ex aequo:  metformine?



8 Ex aequo:  metformine?
L’acidose lactique ne 
dépend pas que de 

l’insuffisance rénale….



7. Tramadol



7. Tramadol

TRAMADOL MORPHINE

Soupe pharmacologique…. Pr. Laurent Monassier
Laboratoire de Neurobiologie 

et Pharmacologie

Cardiovasculaire,

Faculté de Médecine

de Strasbourg

http://www.larevueautomobile.com/photos_Citroen_2CV-Charleston-1985_image


7. Tramadol: pharmacodynamie

Un agoniste opioïde μ: confusion mentale, bradypnée, 

constipation, dépendance

Un agoniste opioïde κ: hallucinations

Un agoniste α2 adrénergique: hypotension, hypotension 

orthostatique, bradycardie, blocs de conduction, syncope

Un antidépresseur inhibiteur mixte de recapture de sérotonine 

et de noradrénaline: euphorisant, stimulant, syndrome 

sérotoninergique, risque hémorragique



7. Métabolisme hépatique du tramadol

O-déméthylation

CYP2D6 CYP2B6

Métabolites glucurono; hydroxy et sulfoconjugués

N-déméthylation

CYP3A4 CYP2B6

Nombreux 

métabolites

Métabolisé à 90%

Pharmaco-
génétique

Inhibiteurs CYP2D6: venlafaxine, 

antidépresseurs tricycliques, 

rispéridone, tamoxifène



7. Tramadol

• Le Tramadol (et la codéine, ainsi que l’oxycodone
d’ailleurs!)  sont métabolisés par le même 
cytochrome (CYP 2D6)  qui présente un important 
polymorphisme génétique:

• Faible efficacité chez les métaboliseurs (très) lents
• Effets indésirables majeurs chez les métaboliseurs

(très) rapides. 

• Ne jamais associer le tramadol et la codeine
• Tramadol sol buv 100mg/ml; 1goutte= 2,5mg?
• « Solution buvable : Réservé à l'enfant à partir de 3 ans et à 

l'adolescent. ». VIDAL



6. Antihypertenseurs cachés



6. Hypotenseurs cachés
• Neuroleptiques (antipsychotiques): 

cyamémazine

• Antidépresseurs tricycliques: amitriptyline

• Certains IRS: mirtazapine

• Anti-H1 sédatifs: alimémazine

• Antalgique: tramadol

• Diurétique: furosémide

• Gliflozines: empa /dapa (situation 
d’hypovolémie)

• Alpha bloquant urologique



6. Ex aequo : IPP

• Effet rebond  /dépendance ?

• Diarrhée à CD, SCS

• Pneumopathie

• Ostéoporose, FESF

• Hypomagnésémie

• Hyponatrémie

• Néphrite interstitielle

• Cancer: estomac, tumeur carcinoïde?

• Risque CV:  effet aspirine ?,  effet clopidogrel (Cyp 2C-19) 
moins marqué sous pantoprazole?

• Carence en vitamine B12



5. Anti-arythmique  type flécaïne



5. Anti-arythmique  type flécaïne

Fibrillation atriale sujet âgé: « rate control » non inférieur 

« rythm control »… sauf situations particulières



5 Ex aequo  Nicorandil



4. Benzodiazépines à ½ vie longue

La benzodiazépine du sujet âgé: 
oxazépam



4. Ex aequo Double blocage axe rénine 
angiotensine aldostérone

(IEC / ARA2) + Spironolactone, 

eplerenone: attention chez le sujet âgé







3. Médicaments anticholinergiques

•Anti-dépresseurs: amitriptyline (Laroxyl®)

•Neuroleptiques: cyamemazine (Tercian®), 
Levomepromazine (Nozinan®), Clozapine 
(Leponex®), Olanzapine (Zyprexa®)

•Anti-parkinsoniens: trihexyphenidyle (Artane®)

•Anti-histaminiques: hydroxyzine (Atarax®), 
dexchlorpheniramine (Polaramine®), mequitazine 
(Primalan®), alimémazine (Théralène®)

•Antispasmodiques  urinaires: oxybutynine 
(Ditropan®)

•Anti-arythmique: dysopyramide (Rythmodan®)



3. Médicaments anticholinergiques



3. Médicaments anticholinergiques

En association, ou forte 

posologie



2. Association anticoagulants et 
anti-agrégants



2. Association anticoagulants et 
anti-agrégants



2. Par extension: Prudence avec les 
AOD avec une clairance de la 
créatinine< 30  (Cockcroft) en 

évitant le dabigatran



Pharmacologie

dabigatran
etexilate 

(Pradaxa®)

rivaroxaban
(Xarelto®)

apixaban
(Eliquis®)

édoxaban
(Lixiana®)

Cible Anti-IIa direct Anti-Xa direct Anti-Xa direct Anti-Xa direct

Biodispo 6,5 % 80 % 66 % > 50 %

Liaison prot 35 % 90-95 % 85 % 40-50 %

Pic 1-2 h 2-4 h 1-3 h 1-2 h

Demi-vie 10-17 h 5-10 h 8-15 h 5-11 h

Elimination
85 % rein inchangé

15 % fèces

33 % rein inchangé
1/3 rein métabolisé

30 % fèces

25 % rein inchangé

75 % fèces 

40 % rein inchangé

30 % fèces 

Métabolisme
Transport

Non
P-gP

CYP3A4, CYP2J2
P-gP

CYP3A4-5
P-gP

modeste
P-gP

Antidote
Oui

(Idarucizumab : 
anti-dabigatran-Fab) 

Non… 
(Andexanet alpha : 

facteur Xa 
recombinant) 

Non… 
(Andexanet alpha : 

facteur Xa 
recombinant) 

Non… 
(Andexanet alpha : 

facteur Xa
recombinant)

Salem, Fund Clin Pharmacol 2015

Gong, Can J Cardiol 2013



Anticoagulants cachés

• Anticoagulants « cachés »: IRS, tramadol



Antiagrégants cachés
• « Plantes »: Diminution agrégation plaquettaire:

– Risque bien établi: camomille, gingembre, gingseng, 
saule blanc, millepertuis (puissant inducteur CYP450 
3A4 et 2C19 [clopidogrel])

– Risque restant à confirmer: chirette verte, curcuma, 
ginkgo, marronnier d’Inde, quiquina, vigne rouge

– Aliments: ail, ail des ours, arachide, cacao, café, kiwi 
(2-3/jour), oignons, tomates

Irfan et coll, Evidence-Based Complementary

and Alternative Medicine 2019 



1. AINS



1. AINS



1. AINS

Etude DRSM Grand Est
 Périmètre géographique: Grand Est

 Période: 01-01-2018 au 31-12-2018

 Assurés: 75 ans et plus au 01-01-2018, 

 Prescripteurs: MG

 Prescriptions: remboursement AINS au long cours (≥ 3 délivrances sur 91 

jours; AINS + AAP; AINS + ACO; AINS + IEC; AINS + ARA2

 Remerciements:  Mme Guisard (Médecin Conseil Chef) et Mr Lombard 

(Pharmacien Conseil Chef), DRSM Alsace Moselle



1. AINS

Etude DRSM Grand Est

6072 MG concernés

1009 MG n’ont jamais prescrits d’AINS

5063 MG ont prescrits un AINS dont 3549 dans une 

situation à risque, 

179 MG impliqués dans une prescription à risque chez 

au moins 20 patients



AINS: très mauvais rapport bénéfice/risque

• Bénéfices: fonctionnels, symptomatiques

• EI majeur: LA MORT

• Gastro-toxicité +++

• Néphro-toxicité +++ 

• HTA: risque de résistance

• Risque cardiovasculaire, IDM

• Insuffisance cardiaque: risque de décompensation

• Risque hémorragique: AVK, AOD, antiagrégants

• Risque infectieux

Ce ne sont jamais des antalgiques de première intention



AINS + IEC / ARA 2

1. AINS

http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjTq9_O-unSAhUCVRoKHSg_AU4QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fsketchymedicine.com%2F2011%2F11%2Fdeterminants-of-glomerular-filtration-rate-gfr%2F&psig=AFQjCNHrK5Y3Ds7_EFPtfnZhpGJ2J75bKQ&ust=1490266780010260






1…. Et peut-être aussi les 
antibiotiques



1…. Et peut-être aussi les 
antibiotiques

Bonne nouvelle « COVID »

les prescriptions d’antibiotiques ont 

continué de diminué en 2021 avec une 

baisse de 24,8 % de prescriptions (4,7 

millions en 2021), notamment grâce au 

respect des gestes barrières qui ont 

diminué la circulation des virus (hors 

Covid-19) et des infections.



Conclusion- 1
• Ne pas rendre malade la personne âgée par les 

prescriptions médicamenteuses

• Eviter au maximum les prescriptions 

potentiellement inappropriées pour éviter

au maximum les évènements

indésirables médicamenteux

• Prudence, indépendance, expérience, modestie…..

• Date de péremption des connaissances médicales….



Conclusion- 2

• Le niveau de prescription est particulièrement 
élevé en France par rapport aux autres pays 
européens, puisqu'en France, 90 % des 
consultations se concluent par une ordonnance 
contre seulement 83 % en Espagne, 72 % en 
Allemagne et 43 % aux Pays-Bas. 

• Le nombre moyen de médicaments prescrits par 
médecin est de 1,6 en France, contre 1,2 en 
Allemagne et en Espagne, et 0,9 aux Pays-Bas. 

16-02-2022


