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1-INTRODUCTION

La iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique en France, notamment dans la 

population gériatrique, bien souvent polymédiquée (1). Sa prévalence est importante (2,3) et 

ses conséquences potentiellement sévères : évènements graves (4) (effet indésirable majeur 

(EIM), mortalité, etc.), recours à l’hospitalisation (5,6) et coûts importants. Elle concerne tous 

les milieux de soins, aussi bien le milieu hospitalier, que les soins primaires. 

Pourtant, il semble possible de limiter la iatrogénie par l’élaboration de prescriptions adaptées, 

notamment à l’aide d’outils de détection des prescriptions potentiellement inappropriées (PPI). 

Les PPI représentent pour partie les médicaments potentiellement inappropriés (PIM). Les PIM 

sont des médicaments ayant un risque élevé d’effets indésirables, ou ayant un rapport 

bénéfice-risque et /ou un coût-efficacité défavorable en l’absence d’indication démontrée. La 

prescription de PIM augmente avec le nombre de médicaments sur l’ordonnance. 

L’accumulation de certains effets médicamenteux peut constituer une PPI, tel est le cas des 

médicaments à activité anticholinergique. Cette accumulation, dénommée charge 

anticholinergique (CAch) peut engendrer des EIM (chutes (7), déclin cognitif (8), etc.). 

 Plusieurs études montrent qu’une réduction des PPI diminue la survenue d’EIM (9). Si bien que 

la réduction de ces prescriptions est un objectif de santé publique depuis 2004 (10). Pourtant, 

l’évaluation du risque de iatrogénie médicamenteuse à l’aide d’outils validés ne semble pas 

faite en pratique courante. La première étape nécessaire à toute évolution des pratiques 

professionnelle est l’évaluation des pratiques (11).   

Ce travail de thèse a donc été réalisé pour répondre à cette première étape d’évaluation, qui 

commence par une analyse des outils disponibles pour évaluer les pratiques de PPI. En effet, il 

a pour objectif de recenser les différentes échelles de iatrogénie médicamenteuse, validées en 

population gériatrique. 

Pour ce faire, ce travail se divise en 3 parties : 
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1) Une introduction avec un rappel sur la iatrogénie médicamenteuse, les différents

éléments y contribuant et son impact en soins premiers.

2) Dans la deuxième partie, la méthodologie et les résultats de cette étude seront

présentés.

3) Enfin, les résultats seront discutés et une ouverture sur l’utilisation de ces échelles sera

faite.
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A. Iatrogénie

i. Définition de la iatrogénie médicamenteuse

Les médicaments et leur prescription font partie du quotidien du praticien. En dépit de leur 

efficacité, leur usage n’est pas anodin. De plus, la prise de médicaments est désormais 

banalisée et les risques sont souvent sous-estimés.  

La iatrogénie médicamenteuse désigne les effets indésirables provoqués par les médicaments. 

Le dictionnaire Larousse la définit comme « un trouble ou une maladie provoquée par un acte 

médical ou par les médicaments même en l’absence d’erreur du médecin ». Cela regroupe des 

symptômes divers, qui peuvent être cliniques et/ou biologiques.  

La iatrogénie peut consister en une erreur de posologie, d’horaire de prise, de durée de 

traitement etc., ou encore d’une interaction entre les différents médicaments pris par le 

patient. Dans ce contexte, les risques iatrogènes pourraient être évitables. Dans d’autres 

situations, il est plus difficile d’y échapper, en raison de certains effets indésirables inhérents à 

la molécule ou à la classe pharmacologique, ou encore des effets allergiques si ceux-ci sont 

inconnus auparavant.  

Le risque de iatrogénie peut également être limité grâce à une prescription médicamenteuse 

adaptée. En effet, les prescriptions sont potentiellement inappropriées si le rapport bénéfice/ 

risque est défavorable ou si leur efficacité est douteuse par rapport à d’autres solutions 

thérapeutiques plus sûres. Les PPI augmentent avec le nombre de médicaments par 

ordonnance : une étude sur la base de données de la sécurité sociale française a montré que 

53,5% des plus de 75 ans reçoivent au moins une PPI (12) .  

On peut les diviser en trois catégories (12) : 

- Les « over-use », médicaments trop utilisés avec des bénéfices incertains, parfois non

évalués, ou en surdosage, ou encore avec des durées de traitement excessives. (P.ex.

benzodiazépines) ;

- Les « under-use », il s’agit là de l’absence de prescription d’une molécule jugée

nécessaire pour une pathologie donnée. Les médicaments peuvent également être

prescrits mais de manière inappropriée, par exemple en sous dosage.  (P.ex.

anticoagulants dans un contexte de fibrillation auriculaire) ;
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- Les « mis-use », où le risque de la prescription est plus important que le bénéfice, 

souvent suite à des interactions médicaments-médicaments ou médicaments-maladie. 

(P.ex. prescription d’anticholinergique chez un patient avec des troubles cognitifs).   

 

ii. Fréquence et retentissement de la iatrogénie médicamenteuse 

La iatrogénie médicamenteuse, à travers les PPI, représente un véritable enjeu de santé 

publique, tant en termes de qualité et d’efficience des soins que de dépenses de santé. 

En effet, sa prévalence est élevée, retrouvée aussi bien en ambulatoire et en établissement 

d’hébergement de personnes âgées dépendantes (EHPAD), qu’en milieu hospitalier (8–15). De 

plus, les conséquences en sont potentiellement graves, allant de la survenue d’EIM, 

d’hospitalisation, de ré-hospitalisation, à l’allongement de la durée de séjour jusqu’à parfois 

engendrer le décès. Dans la population âgée, la iatrogénie médicamenteuse a été responsable 

de 115000 hospitalisations en France en 2011. Il en découle 7457 décès par an (13). 

Un des facteurs rendant plus prégnant l’enjeu de la iatrogénie est le vieillissement de la 

population.  En France, 18,8% de la population a plus de 65 ans et un habitant sur dix a plus de 

75 ans en 2016. Les projections pour les années avenir voient ces chiffres à la hausse (14).  

Il est vrai qu’un évènement imputable à la iatrogénie médicamenteuse peut survenir à la suite 

de toute prescription médicamenteuse, quel que soit l’âge du patient. Toutefois, il est 

désormais reconnu qu’avec l’âge, l’exposition à ce risque est plus grande (15), en raison de la 

combinaison de certains facteurs : multi-morbidité, polymédication, sexe féminin. 

En effet, un certain nombre de modifications physiologiques liées à l’âge expose au risque 

d’EIM : réduction de la masse maigre, augmentation de la masse grasse, diminution des 

protéines circulantes, altération de la fonction rénale et hépatique, modification de 

l’absorption, augmentation du risque de déshydratation.  

La multi-morbidité, avec d’une part le poids de certaines comorbidités comme l’insuffisance 

rénale, la dénutrition, les troubles neuro-sensoriels et cognitifs et d’autre part la 

polymédication qui en découle, n’est pas neutre dans ce risque. 

 

B. La iatrogénie en soins primaires 

De par le vieillissement de la population, le médecin traitant se retrouve confronté à une 

patientèle gériatrique grandissante (16).Il est au cœur du risque iatrogène en raison de son rôle 
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de prescripteur : un médecin généraliste en France prescrit en moyenne 2,9 médicaments par 

consultation (17). En France, le médecin généraliste prescrit plus de médicament sur une 

ordonnance que le médecin spécialiste et d’autant plus que le patient a plus de 85 ans (18). De 

plus, il a un rôle de médiateur entre les différents soignants et prescriptions intriquées dans la 

prise en charge du patient, mais également de prévention. 

 

La iatrogénie médicamenteuse pourrait donc répondre à des actions de prévention, où le 

médecin traitant serait au premier plan. En effet, le médecin généraliste, de par sa 

connaissance rapprochée du patient, a le pouvoir d’évaluer les prescriptions,  mais également 

les facteurs de risques d’EIM qui lui sont liés. 

 

Le médecin généraliste, en tant que premier prescripteur, est également le premier 

pourvoyeur de iatrogénie. Il a d’ailleurs été rapporté en médecine générale, une fréquence de 

22 EIM sur 1000 actes, dont 25% ont des conséquences cliniques et 2% sont considérés comme 

graves (19). Plusieurs facteurs augmentent ce risque (20): le manque de temps durant la 

consultation, le renouvellement systématique des ordonnances, le nomadisme médical ou 

l’absence de concertation avec les différents prescripteurs, les ordonnances manuscrites, qui 

peuvent être source d’erreur. 

 

Il est impératif de modifier les pratiques et de sensibiliser les médecins à ce risque. La HAS a 

émis des recommandations visant à améliorer la prescription chez le sujet âgé en 2014 (12,22).  

Plusieurs solutions ont déjà vu le jour en soins primaires : l’accès aux ordonnances du patient 

grâce à l’assurance maladie, la généralisation des logiciels de prescription équipés d’alertes 

(servant principalement à éviter les interactions et les erreurs de posologie). La plupart de ces 

logiciels restent insuffisants, ne tenant pas compte de l’âge et des comorbidités du patient. Ces 

dernières années, plusieurs nouvelles interfaces ont été créées pour faciliter l’utilisation 

d’échelles de PPI au quotidien. 

 

 

C. Les contributeurs de la iatrogénie 
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i. La polymédication 

La notion de polymédication est le corollaire de la multi-morbidité. Elle est définie par l’OMS 

comme « l’administration de nombreux médicaments de façon simultanée ou l’administration 

d’un nombre excessif de médicaments ». Sa prévalence chez les patients âgés en France est 

estimée entre 14 et 23%, lorsqu’elle est définie par une prise de plus de cinq molécules par 

jour (21). Son intrication avec la iatrogénie est évidente : chaque nouvelle spécialité 

administrée augmente de 12 à 18 % le risque d’effets indésirables (22). Ces accidents 

iatrogènes sont responsables de 5 à 25 % de l’ensemble des admissions hospitalières et de 10% 

des admissions aux urgences (5)(6)(23). Dans la population gériatrique, un tiers des 

hospitalisations est liée à des effets indésirables médicamenteux (24). La survenue d’effet(s) 

indésirable(s) est estimée être la 5e cause de mortalité chez les patients âgés (23).  

 

Néanmoins, la loi de santé publique du 9 aout 2004 (25) fixe comme objectif de réduire les 

effets indésirables médicamenteux chez les personnes âgées, soulignant le caractère évitable 

de la iatrogénie et la possible amélioration des prescription médicales. Des études ont montré 

que 27% des effets indésirables en soins primaires et 42% en institution étaient évitables 

(4)(26,27).  

 

ii. Les PPI 

L’évaluation des PPI est donc primordiale et recommandée par la Haute Autorité de Santé 

(HAS)(28). En 2014, l’HAS préconisait au médecin prescripteur d’établir au préalable de chaque 

prescription une liste de tous les médicaments administrés aux patients, à faire correspondre 

à la liste de pathologies présentées par le patient, en tenant compte des données relatives au 

malade (autonomie, environnement, qualité de vie, etc.). Cette analyse permet d’aboutir à la 

suppression des médicaments inefficaces ou non indiqués, de repérer et corriger les sous-

traitements, et d’envisager des alternatives non médicamenteuses (29).  

 

iii. La charge anticholinergique 

De nombreux médicaments prescrits chez le sujet âgé ont une activité anticholinergique. Outre 

les effets secondaires gênants de ces molécules comme la sécheresse des muqueuses et de la 

peau, la constipation et les troubles de l’accommodation, d’autres sont potentiellement graves 



 12 

dans cette population, comme le syndrome confusionnel (30). Le risque d’effets indésirables 

peut être majoré lors du cumul de plusieurs molécules à activité anticholinergique, ce qui 

correspond à la charge anticholinergique (CAch)(31). La CAch serait associée au risque de 

syndrome confusionnel, de chute et de déclin cognitif (7,8,30). L’évaluation de la CAch semble 

donc primordiale avant toute nouvelle prescription. 

Les effets secondaires dus à l’action anticholinergique sont bien connus dans la littérature, 

pourtant leur prescription reste fréquente chez les plus de 65 ans. En effet, de nombreuses 

molécules prescrites couramment présentent une activité anticholinergique : anti 

histaminiques, diurétiques, anti-vitamine K, antidépresseurs, antalgiques, etc. De plus, une 

étude sur les anticholinergiques à visée urinaire, ayant pour objectif d’évaluer les 

connaissances des médecins sur cette classe thérapeutique, révèle un manque de 

connaissance des professionnels de santé (32). 
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2- METHODES  

A.  Méthodologie de l’étude 

 Il s’agit d’une revue de littérature narrative, dont l’objectif est d’étudier les différentes échelles 

de iatrogénie validées chez les sujets d’au moins 65 ans, en soins primaire ou milieu hospitalier. 

Celle-ci a été conduite en avril 2018, en suivant la méthodologie PRISMA-P (33). 

 

B. Stratégie de recherche 

Dans un premier temps les mots clés de l’équation de recherche ont été entrés dans les 

moteurs des bases de données suivantes : Medline, Cochrane Library, Embase et Google 

Scholar. Toutes les publications en langue anglaise ont été recherchées, avec les mots clés 

correspondants au terme MESH suivants : ‘prescribtion potentially inappropriate’ or ‘potentially 

inappropriate medication’ or ‘inappropriate prescribing’, ‘validated scale’ or ‘validated list’, 

‘elderly’, ‘older’, ‘aged’ pour les bases de données anglophones, et ‘iatrogénie 

médicamenteuse’, ‘prescription potentiellement inappropriée’, ‘échelle validée’, ‘liste validée’, 

‘sujet âgés’ dans les bases francophones. Seuls les articles publiés en langue anglaise et 

française, de janvier 1991 à avril 2018 ont été sélectionnés. Cette date de début correspond à 

la publication de la première échelle d’évaluation du risque iatrogène, la liste de Beers (34). Les 

sources et références bibliographiques ont été collectées au sein du logiciel Zotero (version 

4.0.29.15). Les résultats ont été enrichis d’articles trouvés à partir des références présentes au 

sein des premiers résultats. 

 

C. Critères d’éligibilité et stratégie de sélection des articles 

Les études éligibles ont été celles présentant des critères explicites utilisés pour déterminer les 

PIM chez des sujets de plus de 65 ans. Les articles devaient décrire les étapes de 

développement et de validation des échelles de PPI. 

Après avoir exclu les doublons, une sélection des articles a été faite, à la lecture des titres et 

des résumés, en n’incluant que les études portant sur des échelles validées de iatrogénie.  

Au final, seules les études où le texte entier était disponible en Anglais ou en Français et 

décrivant une évaluation du risque iatrogène ont été retenus. 
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D. Recueil et analyse des données 

Les données des études retenues ont été collectées sous forme de tableau comprenant les 

critères suivants : titre, auteur, année de l’étude, année de publication, pays, type d’étude, 

population visée, méthode de validation de l’échelle, principaux résultats de l’étude.  

 La sélection des articles et l’extraction des données ont été effectuées par une seule personne. 

Les échelles de chaque étude ont été lues et évaluées. Les différentes molécules et classes 

thérapeutiques ont été relevées. De façon similaire, les interactions médicamenteuses et 

interactions médicament/maladie ont été consignées, de manière à pouvoir comparer les 

différentes listes entre elles. Ce recueil a été établi à l’aide du logiciel Excel.   
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3- RESULTATS  

A. Caractéristiques des études incluses 

A l’issue de la recherche bibliographique, 293 articles ont été retrouvés sur Medline, 33 sur 

Cochrane Library, 1 sur Embase et 17 de littérature grise, aboutissant donc à 344 études 

potentiellement pertinentes. S’ajoutent à cela 12 articles rajoutés à partir des références des 

articles inclus. Après lecture des titres et des résumés, seul 57 articles ont été retenus. 

Suite à la lecture de ces études, 31 correspondaient à la recherche et respectaient les critères 

d’inclusion et d’exclusion (Tableau 1). 

 

i. Population de validation 

Les échelles de iatrogénie médicamenteuse sont des outils connus et étudiés dans de 

nombreux pays. La majorité des articles recensés provient d’Europe (33-42) et d’Amérique du 

Nord (32, 43-53). Quelques études proviennent d’Asie (35)(36) et d’Océanie (37). 

La plupart des échelles sont validées dans la population générale de plus de 65 ans (18 études 

soit 56,2%). Plusieurs études ont une population plus âgée, notamment une étude française 

incluant uniquement des plus de 75 ans (38) et une norvégienne, des plus de 70 ans (39). 

Concernant le lieu d’utilisation, 25 échelles sont validées en médecine de ville, 6 uniquement 

en institutionnalisation, et 11 en soins primaires et milieu hospitalier. 

 

ii. Méthodologie des études 

Certaines échelles se sont basées sur la littérature pour établir leur liste de PPI, notamment les 

premiers critères de Beers (34) et ceux de Lindblad (40). D’autres s’appuient sur des revues de 

littérature d’échelles existantes (38, 40, 42, 51, 54-55, 58-60).  Mais la plupart se basent sur 

des échelles préexistantes, si bien que 14 échelles sont élaborées à partir des critères de Beers 

(36,38,39,41–51), et 4 à partir des critères STOPP/START (version 1 ou 2) (36,52–54).  

D’un point de vue méthodologique, elles utilisent toutes des méthodes de consensus. Les 

méthodes de consensus sont définies comme une manière de synthétiser l’information et de 

confronter des avis contradictoires, dans le but de définir le degré de l’accord au sein d’un 

groupe d’individus sélectionnés (55). La méthode Delphi (56) a été utilisée pour 17 études 
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(54,8%), 12 études se servent d’une méthode Delphi modifiée (41,9%) et deux utilisent une 

méthode RAND/UCLA (57).  

Le nombre d’experts intervenant dans la validation variait selon les échelles, allant de 4 à 47 

personnes. Sur les 31 études inclues dans cette revue, 17 détaillent la composition de leur panel 

d’experts. On dénombre une majorité de pharmaciens (14/17 soit 82,4%), de gériatres (12/17 

soit 70,5%) et de généralistes (10/17 soit 58 ,8%). 

 

iii. Contenu des échelles 

Concernant le contenu de ces échelles, on retrouve un socle de PPI commun et d’autres PPI 

sont différentes d’une étude à l’autre. La majorité des études établissent une liste de molécules 

jugées inappropriées. Parmi ces études, 30 contiennent une liste de médicaments et/ou de 

classes thérapeutiques à généralement éviter chez les sujets âgés. Parmi celles-ci, vingt 

établissent également une liste d’interaction médicament/pathologie contre-indiquées, et 17 

études publient les interactions entre médicament/classes thérapeutique à bannir. Des 

alternatives thérapeutiques aux molécules contre-indiquées sont proposées dans 11 échelles. 

De plus, certaines listes comprennent des indications concernant la durée de traitement à ne 

pas dépasser (21/31 soit 67,7%) et la posologie (25/31 soit 80,6%) des PPI. Les principales 

échelles et les plus récentes sont présentées en annexes. 

Les 31 échelles identifient de nombreuses classes thérapeutiques et molécules comme 

inappropriées, les plus fréquemment citées sont les benzodiazépines : 30/31 toutes listes 

comprises (molécules/classes thérapeutiques + interactions) soit 96,8%, et 30 listes de 

molécules/classes thérapeutiques. Puis viennent les anti inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

avec 30/31 soit 96,8% toutes listes comprises et 23 listes de molécules/classes thérapeutiques. 

Enfin, les anti dépresseurs tricycliques (30/31 soit 96,8% toutes listes comprises, et 27 listes de 

molécules/classes thérapeutiques) et les antihistaminiques (30/31 soit 96,8% toutes listes 

comprises, et 26 listes de molécules/classes thérapeutiques) clôturent ce classement. 

Les molécules les plus communément retrouvées sont le Diazepam (30/31 listes de 

molécules/classes thérapeutiques soit 96,8%), la Chlordiazepoxide (29/31 listes de 

molécules/classes thérapeutiques soit 93,5%), l’Amitriptyline (28/31 listes de 

molécules/classes thérapeutiques soit 90,3%), et le Chlorpheniramine (principalement 
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disponible en France sous une forme combiné avec du paracétamol) (27/31 listes de 

molécules/classes thérapeutiques soit 87,1%). 

Au sein des interactions médicament/pathologie, les classes thérapeutiques les plus souvent 

impliquées sont les AINS, les antidépresseurs tricycliques, les anticholinergiques à visée urinaire 

et les benzodiazépines de longue durée d’action.  

En termes de molécules, l’Oxybutynine, le Diazepam, et Chlordiazepoxide sont les molécules 

les plus reportées comme étant des PPI en interaction avec certaines pathologies. 

Sur 22 des 31 études inclues, 33 interactions médicament/pathologie sont décrites, impliquant 

15 pathologies différentes. Celles les plus souvent citées sont les troubles cognitifs (16 études 

soit 72,2%), l’hypertrophie bénigne de prostate (16 études soit 72,2%), la constipation (14 

études soit 63,6%), l’insuffisance cardiaque (12 études soit 54,5%), les antécédents de chute 

ou de fracture (12 études soit 54,5%) et l’insomnie (7 études soit 31,8%). 

Les trois interactions les plus fréquemment déconseillées sont : AINS chez les insuffisants 

rénaux chroniques (35–37,40,42,49,52–54,58,59), le Métoclopramide chez les patients 

parkinsoniens (35,37,38,40,43,46,49,50,53,54,58,59) et les anticholinergiques chez les patients 

présentant des troubles cognitifs (35,37,38,40,43,46,49,50,53,54,59) 
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Échelles Pays Population Validité Structure Critères Validité en 
ambulatoire 

Charge anticholinergique 

BEERS CRITERIA 
1991 
Beers, et al. 

États Unis 65 ans 
institutionn
alisés 

13 
experts 

Revue de littérature 
Méthode Delphi 

30 critères : 19 PPI,  11 concernant posologie ou 
durée de traitement 

Non Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

STUCK CRITERIA 
1994 
Stuck, et al. 

États-Unis 
et Canada 

75 ans 
vivant à 
domicile 

13 
experts  

Basé sur les critères de 
Beers 
Méthode Delphi 
modifiée 

27 PPI Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

BEERS CRITERIA 
1997  
Beers et al. 

États Unis 65 ans + /- 
comorbides 
institutionn
alisés 

6 experts 
nationaux  

Revue de littérature 
Méthode Delphi 

28 Molécules/classes thérapeutiques   
Et 35 Interaction médicament/pathologie 

Non Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

MCLEOD CRITERIA 
1997 
Mc Leod et al. 

Canada 65 ans 33 
experts 

Méthode Delphi 
modifiée 

38 Critères : 18 PPI, 4 interactions de médicaments, 
16 interactions pathologie/médicament 

Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

ZHAN CRITERIA 
2001 
Zhan et al. 

États-Unis 65 ans 
institutionn
alisés 

7 experts  Critères de Beers de 
1997 
Méthode Delphi 
modifiée 

33 Médicaments divisés en 3 catégories : A toujours 
éviter (11 molécules), Rarement approprié (8 
molécules), A utiliser dans certaines indications 
mais souvent mal utilisés (14 médicaments) 

Non Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

NEW 2002 BEERS 
CRITERIA 
2003 
Fick DM, Cooper JW, et 
al. 

États Unis 65 ans 12 
experts 

Critères de Beers 1991 
Méthode Delphi 

48 classes médicamenteuses : 
A éviter chez SA (balance bénéfice risque 
en défaveur) 

- A éviter dans le contexte d’une 
pathologie (20 pathologies citées) 

Oui (et en 
milieu 
hospitalier) 
 

Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

RANCOURT CRITERIA 
2004 
Rancourt et al. 

Canada 65 ans 
institutionn
alisés  

4 experts  Critères de Beers de 
2002 
Méthode Delphi 
modifiée 

111 critères en 4 catégories : 
- 39 Prescriptions potentiellement 

inappropriées  
- 15 Prescriptions à durée potentiellement 

inappropriés 
- 20 Dosages potentiellement inappropriés 
- 37 Potentielles interactions 

médicamenteuses inappropriées 

Non Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

HEDIS CRITERIA 
2006 
Pugh et al. 

États Unis Vétérans de 
65 ans ou 
plus 

Consensu
s 
d’experts 
sans 
précision 

Critères de Beers de 
2002 
Méthode Delphi 
modifiée 

42 critères en 3 catégories : 
- A toujours éviter 
- Peu d’indications 
- Rarement approprié 

Oui  Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 
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LINDBLAD CRITERIA 
2006 
Lindblad et al. 

États Unis Vétérans 
fragiles de 
65 ans ou 
plus 

9 experts  Revue de littérature 
Méthode de Delphi 
modifiée (en 2 étapes) 

28 interactions maladie/ médicaments 
cliniquement importantes. 

Oui Pas de mention 
Présent dans 6 interactions. 
 

FRENCH CRITERIA 
2007 
Laroche et al. 

France 75 ans 15 
experts 

Critères de Beers 2002, 
McLeod, 
recommandation 
AFSSAPS  
Méthode Delphi (en 2 
étapes) 
 

34 critères : 
- 25 classes médicamenteuses à balance 

bénéfice risques défavorable 
- 1 classe thérapeutique à efficacité 

questionnable  
- 8 avec les deux 

Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués  
Et notion de contre-indication 
de l’association d’effet 
anticholinergique. 

STOPP/START version 
1 
2008 
Gallagher et al. 

Irlande 65 ans 18 
experts  

Revue de littérature 
systématique 
Méthodes Delphi 

STOPP : 65 critères de PPI. 
START : 22 indications de prescriptions appropriées 
rattachées à des pathologies fréquentes du sujet 
âgé. 

Oui (et en 
milieu 
hospitalier) 

Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

THAILAND CRITERIA 
2008 
Winit-Watjana et al. 
 

Thaïlande 65 ans 16 
experts 
gériatriqu
es 

Revue de littérature 
Méthode Delphi (3 
étapes) 

77 recommandations en 2 catégories : 
- Prescription potentiellement 

inappropriée en elle-même 
- Risque d’interaction médicament/ 

pathologie 

Oui  (et en 
milieu 
hospitalier) 

Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

NORGEP 
2009 
Rognstad et al. 

Norvège 70 ans 47 
experts  

Critères de Beers 1997 
et 2003, 
recommandations 
suédoises, études 
norvégiennes. 
Méthode Delphi (3 
étapes) 

36 critères divisés en trois catégories : 
- 19 classes thérapeutiques à éviter 
- 2 classes thérapeutiques avec des 

posologies à ne pas dépasser 
- 15 associations de médicaments à éviter 

Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

KOREAN CRITERIA 
2010 
Kim et al. 

Corée du 
Sud 

65 ans 14 
experts 

Critères de Beers de 
1997 et 2002, ceux de 
Zhan de 2001. 
Méthode Delphi (2 
étapes) 

57 PPI, indépendamment des comorbidités 
93 interactions médicaments/ avec 29 pathologies 

Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

ITALIAN CRITERIA 
2010 
Maio et al. 

Italie 65 ans 9 experts  Basé sur les critères de 
Beers de 2002 

23 prescriptions inappropriés identifiés, divisés en 3 
catégories : 
- 17 à toujours éviter 
- 3 rarement approprié 
- 3 souvent mal utilisé malgré l’existence 
d’indications adéquates 

Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

PRISCUS LIST 
2010 

Allemagn
e 

65 ans  26/25 
experts 

Echelles 
internationales  

83 PPI Oui Pas de mention  
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Holt et al. pluridiscip
linaires 

Méthode Delphi (2 
étapes) 

Anticholinergiques contre 
indiqués 

APIT 
2010 
Basger et al. 

Australie 65 ans 12 
experts 
pluridiscip
linaires 

Méthode Delphi 
modifiée (2 étapes) 

41 PPI Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

AUSTRIAN CRITERIA 
2012 
Mann et al. 

Autriche 65 ans 8 experts  Méthode Delphi 
modifiée (2 étapes) 

73 PPI Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

AGS BEER CRITERIA 
 2012 
American geriatrics 
society 

États Unis 65 ans  11 
experts 
pluridiscip
linaires 

Revue de littérature 
systématique 
Méthode Delphi 
modifié 

53 molécules/classes thérapeutiques 
- A éviter chez les SA 
- Prescription inappropriée en fonction des 

comorbidités 
- Médicaments a utilisé avec prudence 

Oui  (et en 
milieu 
hospitalier) 
 

Charge anticholinergique 
élevée calculé à partir des 
échelles Anticholinergic scale 
risk, anticholinergic drug scale, 
anticholinergic burden scale. 

NEW MEXICO 
CRITERIA 
2012 
Bachyrez et al. 

États Unis 65 ans 12 
experts 

Critères de Beers 72 PPI Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

TAIWAN CRITERIA 
2012 
Chang et al. 

Taiwan 65 ans 21 
experts 
pluridiscip
linaires 

Revue de littérature 
Méthode Delphi 
modifiée (2 étapes) 
 

36 critères en 2 catégories : 
- 24 médicaments ou classes 

thérapeutiques à éviter 
- Des interactions à éviter entre 12 

pathologies et 6 médicaments/ classes 
thérapeutiques  

 

Oui (et 
milieu 
hospitalisé) 

Charge anticholinergique prise 
en compte 

CLYNE CRITERIA 
2013 
Clyne et al. 

Irlande 70 ans 5 experts  Revue de littérature 
Méthode Delphi (2 
étapes) et « focus 
group » 

34 critères  Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

FORTA CRITERIA 
2013 
Kunh-Tiel et al. 

Allemagn
e, Suisse 
et 
Autriche 

65 ans 20 
experts  

Revue de la littérature 
Méthode Delphi 

225 médicaments classés en 4 catégories : 
-A « indispensable » : 55 molécules 
-B « bénéfique » : 60 molécules 
- C « discutable » : 67 molécules 
- D « à éviter » : 43 molécules 

Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

BEER CRITERIA 2015 
2015 
American Geriatrics 
Society 

Etats Unis 65 ans 13 
experts 

Méthode de Delphi 
modifiée 

 Oui Charge anticholinergique prise 
en compte 
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Tableau 1 : Récapitulatif des échelles de iatrogénie

EU(7)- PIM LIST 
2015 
Renom Guiteras et al. 

Europe (7 
pays) 

65 ans 33 
experts 

Echelles 
internationales  
Méthode Delphi (2 
étapes) 

282 médicaments à éviter Oui Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

KIM CRITERIA 
2015 
Kim et al. 

Corée du 
Sud 

65 ans 20 
experts 
 

Critères de Beers 2012, 
STOPP version 2, et 
PRISCUS 2010. 

26 Médicaments Oui (et en 
milieu 
hospitalier) 

Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

NORGEP NH 
2015 
Nyborg et al. 

Norvège 70 Ans 

résident en 

EPHAD 

 Méthode Delphi (3 
étapes) 

34 médicaments à éviter Non Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

STOPP version 2 
2015 
O’Mahony et al. 

Europe >65 ans 19 
experts 

Méthode Delphi (2 
étapes) 

114 critères : 
- 80 PPI (STOP) 
- 34 START 

Oui  et en 
milieu 
hospitalier) 

Charge anticholinergique prise 
en compte  

GheOP3S-tool  
2016 
Tommelein et Al. 
 

Belgique >70 ans et 
poly-
médiqués 
en EPHAD 

19 
experts 

Méthode RAND /UCLA 
(en 2 étapes) 

83 critères  Non Pas de mention  
Anticholinergiques contre 
indiqués 

STOPP/START 
modified for nursing 
home 
2017 
Khodyakov et al. 

États Unis Résident 
d’EPHAD de 
>70 ans 

17 
experts  

Echelle STOPP/START 
vs2. Méthode Delphi (3 
étapes) 

24 critères : 
- 22 PPI 
- 2 START 

Non Charge anticholinergique prise 
en compte 

STOPPFrail 
2017 
Lavan et al. 

Irlande >65 ans, 
soins 
palliatifs 

17 
experts  

Echelle STOPP/START 
vs2. Revue de 
littérature Méthode 
Delphi (3 étapes). 

27 PPI Oui Pas de mention 
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Concernant les interactions entre médicaments, 18 échelles les décrivent et 16 sont contre-

indiquées (Tableau 2). Les classes thérapeutiques les plus souvent impliquées sont les AINS 

(16/18 soit 88,8%), les Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion (IEC) (8/18 soit 44,4%), les 

antidépresseurs tricycliques (5/18 soit 27,7%) et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (4/18 soit 22,2%). Concernant les molécules, la Coumadine est la plus reportée 

(11/18 soit 61,1%), surtout dans l’association avec les AINS et IEC.
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Interactions 
Médicaments/Médicaments 
 

McLeod Rancourt French 
criteria 

STOPP/START Thailand NORGEP Korean APIT Taiwan Clyne Beers 
2015 

KIM 
2015 

NORGEP_NH STOPP/START 
vs 2 

GheOP3S STOPP-
NH 

STOPPFRail 

Coumadine-AINS x x  X X x    X x x x  X   

Coumadine- Aspirine x x  X X     X     x   

AINS - IEC      x  x  x   x     

Bêtabloquant- Verapamil  x  X          x    

AINS – diurétique      x  x     x  X  x 

IEC – Diurétique 
épargneur de potassium 

 x   x x       x  X   

Anticholinergique- 

anticholinergique 

  x        X   X X x  

AINS- corticoïdes      x     x  X X X   

AINS – anticoagulant       X  X     X  x  

Aspirine – anticoagulant       x  x     X    

AINS- AAP              x X  x 

AINS -ISRS      x       x  x x x 

Coumadine -cimétidine x x   x  x           

Antidépresseur 
tricyclique – inhibiteur 
calcique 

   X      X  X      

Antidépresseur 
tricyclique – Opioïdes 

   X      x  x      

Aspirine – AINS    X x   x        x x 

Tableau 2 : Interactions médicament/médicament contre indiquées 
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B. Échelles validées d’évaluation de iatrogénie  

i. Critères de Beers 1991 (23) (Annexe 1) 

Il s’agit de la première véritable échelle de iatrogénie médicamenteuse validée.  A l’époque, 

cette première version s’adressait aux américains d’au moins 65 ans, institutionnalisés. Elle a 

été construite à partir d’une revue de littérature, puis validée par un consensus de 13 experts, 

selon une méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti à la création d’un outil, contenant 30 PPI, 

divisé en 2 parties : 19 médicaments ou classes thérapeutiques à éviter et 11 critères décrivant 

des doses, durées de traitement et fréquences à ne pas dépasser. 

 

ii. Critères de Stuck (41)  

Les critères de Stuck ont pour objectif d’établir une liste de PPI chez les plus de 65 ans, non 

institutionnalisés aux Etats Unis et au Canada. Elle a été établie en 1994 et se base sur les 

critères de Beers, évalués par un consensus de 13 experts (gériatres et pharmaciens) grâce à 

une méthode Delphi modifiée. Il en ressort 27 PPI, avec notamment l’exclusion du methyldopa 

et du propanolol. 

 

iii. Critères de Beers 1997 (51) (Annexe 2) 

C’est la première actualisation des critères de Beers, dont l’un des objectifs est d’élargir 

l’applicabilité de cet outil, en s’adressant désormais à tous les plus de 65 ans, institutionnalisés 

ou non.  Ces critères ont été élaborés par un consensus de 6 experts (gériatres et pharmaciens), 

avec une méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti à une liste de 63 items, correspondant à 

28 PPI de molécules/classes thérapeutiques, et 35 critères décrivant des interactions 

potentiellement inappropriées soit médicament/maladie ou entre médicaments.  

 

iv. Critères de Mc Leod 1997 (60) 

C’est une étude canadienne, ayant pour objectif de développer une liste de PPI validée chez les 

plus de 65 ans. Les critères sont basés sur une revue de littérature et sur les critères de Beers 

de 1991. Par la suite ils ont été validés par un consensus de 33 experts pluridisciplinaires dont 

8 généralistes, aboutissant à l’élaboration d’une liste de 38 PPI. Ils sont divisés en 3 rubriques 
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(18 PPI quelle que soit la situation, 4 interactions entre médicaments, et 16 interactions 

médicaments/maladie.) 

 

v. Critères de Zhan 2001 (42)  

Il s’agit d’une liste de PPI américaine, basée sur les critères de Beers de 1997. Elle a été validée 

par consensus d’experts (gériatres, pharmaciens, phamaco-epidémiologistes) en utilisant une 

méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti à l’identification de 33 PPI classées en 3 catégories. 

11 médicaments à toujours éviter, 8 rarement appropriés et 14 qui peuvent avoir une 

indication dans la population gériatrique. 

 

vi. Critères de Beers-Fick 2003 (43) (Annexe 3) 

Les critères de Beers de 2003, répondent à un besoin d’actualiser les précédents, dans un 

contexte de nouvelles molécules disponibles et de modification de certaines 

recommandations. Ils ont été créés à partir de ceux de 1997 et d’une revue de littérature, 

validés ensuite par un panel de 12 experts. On dénombre 68 PPI avec 48 décrites comme des 

médicaments à éviter et 20 comme des interactions médicament/pathologie potentiellement 

inappropriées. 

 

vii. Critères de Rancourt  (44) 

Cette étude canadienne de 2004, a pour objectif de définir des critères de PPI et d’en évaluer 

la prévalence au sein d’une population de sujets âgés institutionnalisés. Pour ce faire une liste 

a été constituée à partir des critères de Beers de 1991 et 1997, ainsi que ceux de McLeod. Elle 

a été validée par un consensus d’experts (un généraliste ayant une patientèle gériatrique, un 

généraliste, un pharmacien et un pharmacien- épidémiologiste), à l’aide d’une méthode Delphi 

modifiée. Cela a abouti à l’identification de 111 critères, avec plusieurs catégories : PPI, 

prescription de durée inappropriée, prescription à posologie inappropriée, ou interaction 

médicamenteuse. 

Concernant la prévalence des PPI selon ces critères, 14,7% des patients suivis présentaient une 

PPI, 23,6% une prescription de durée inappropriée et 9,6% une prescription à posologie 

inadaptée. 
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viii. Health Plan Employer Data and Information Set (HEDIS) criteria, (45) 

Cette étude de cohorte rétrospective américaine conduite en 2006, chez des vétérans de 65 

ans et plus, en ambulatoire, avait pour objectif de déterminer le nombre de PPI, en utilisant la 

liste HEDIS sur une année. Il s’agit d’une liste créée par un comité d’experts, utilisant une 

méthode Delphi modifiée, ayant identifié au sein des critères de Beers de 2002 les 

médicaments qui devraient toujours être évités. Cette liste de PPI fut ajoutée au « 2006 Health 

Plan Employer Data and Information Set (HEDIS) » 

Cette cohorte comportait 1 096 361 vétérans d’au moins soixante-cinq ans, à prédominance 

masculine (98%).  

Près de 20% de la cohorte recevait au moins un médicament inclus dans la liste HEDIS 2006 et 

3,9% en recevait au moins deux. La liste était dominée par les prescriptions d’antihistaminiques 

sédatifs, de myorelaxants et d’opioïdes. La polymédication avec un seuil d’au moins dix 

médicaments et le nombre de consultations semblaient être les facteurs les plus prédicteurs 

de PIP. L’âge avancé (>85 ans) paraissait être un facteur protecteur de PPI. 

 

ix. Critères Lindblad 2006 (40) 

Cette étude est basée sur une revue de littérature entre 1996 et 2004. Les résultats ont été 

compilés pour établir une liste cliniquement pertinente d’interactions 

pathologies/médicaments. L’objectif de cette étude était d’obtenir un avis consensuel d’un 

panel d’experts pluridisciplinaires (2 gériatres, 7 pharmaciens) sur la congruence des 

interactions. Une fois cette liste validée, les auteurs ont déterminé la prévalence de ces 

interactions dans un échantillon d’une population de vétérans d’au moins 65 ans. 

Au total, 28 interactions pathologies/médicaments ont été identifiées, impliquant 14 

pathologies différentes. On dénombre entre autres les interactions : arythmie avec 

antidépresseur tricyclique, hypertrophie bénigne de prostate avec anticholinergique, opioïdes, 

myorelaxants, antidépresseur tricyclique, insuffisance rénale et nitrofurantoïne, AINS, etc. 

Au sein de la population étudiée, on retrouvait chez 15,3% des sujet au moins une interaction. 

Les plus communes étaient l’association d’un inhibiteur calcique en cas d’insuffisance 

cardiaque congestive, et l’association d’aspirine en présence d’ulcère gastroduodénal. 
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Parmi ces 28 interactions, onze sont également retrouvées dans les critères de Beers et cinq 

ont été sélectionnées pour apparaitre dans la liste HEDIS 2007. 

Parmi les interactions médicament/pathologie contre indiqué dans cette étude, on retrouve 

les anticholinergiques. Ils sont déconseillés en association avec six pathologies différentes, 

notamment en cas de démence, de constipation, d’incontinence, de malnutrition, de glaucome 

et d’incontinence urinaire. 

 

x. Critères français (38)(61) (Annexe 4) 

Il s’agit d’une étude française de 2007, ayant pour objectif d’établir une liste de PIM applicable 

chez les plus de 75 ans habitant en France. 

Cette échelle se base sur les critères de Beers (43), de McLeod (60) et les recommandations de 

l’ancienne agence nationale de sécurité du médicament (AFSSAPS) pour la prescription chez les 

sujets âgés. La validation a été faite par un groupe d’experts (5 gériatres, 5 pharmacologistes, 

2 pharmaciens, 2 généralistes et 1 pharmaco-épidémiologiste), aboutissant à 36 critères divisés 

en trois catégories : vingt-cinq classes médicamenteuses à éviter en raison d’un rapport 

bénéfice risque défavorable, une classe thérapeutique jugée inefficace (les vasodilatateurs 

cérébraux) et huit combinant un manque d’efficacité et une balance bénéfice risque 

défavorable.  L’utilisation concomitante de plusieurs molécules d’une même classe 

thérapeutique (AINS, anticholinergique, antipsychotique, etc.) est notamment déconseillée. 

Cette liste se différencie des listes nord-américaines, par son application en France (et en 

Europe), en ne contenant que des médicaments disponibles sur le marché français. 

Contrairement à d’autres échelles, les experts français ont jugé que l’Amiodarone et la 

Fluoxétine pouvaient être utiles et appropriées dans certaines situations.  

 

xi. STOPP version 1 (62) (Annexe 5) 

Le but de cette étude Irlandaise de 2008 était de créer un nouvel outil de prescription, qui se 

différencie de ceux existants, par la prise en considération des médicaments à prescrire chez 

le sujet âgé de plus de 65 ans (les « START »), en plus de ceux à proscrire (les « STOPP »). 

L’échelle a été constituée à partir d’une revue de littérature systématique, analysée ensuite 

par un panel de 18 experts en gériatrie (neuf gériatres hospitaliers, trois pharmacologues, un 

géronto-psychiatre, deux généralistes et trois pharmaciens) en utilisant une méthode Delphi. 
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Cela a abouti à 65 critères STOPP représentant des PPI sous forme de molécules/classes 

thérapeutiques, d’interaction médicament/pathologie et d’interaction 

médicament/médicament.  

Les molécules « START », correspondaient à celles indiquées chez la personne âgée dans 

certaines pathologies, ayant démontré scientifiquement une balance bénéfice-risque positive. 

Cela représentait 22 classes thérapeutiques. 

 

xii. Critères thaïlandais (63) 

Il s’agit d’une étude thaïlandaise de 2008, ayant pour objectif de développer des critères précis 

afin de déterminer quelles prescriptions sont à haut risque d’être inappropriées chez les sujets 

thaïlandais d’au moins 65 ans.  

L’échelle a été créée à partir d’une revue de littérature, validée ensuite par un panel d’experts 

en utilisant la méthode Delphi. 

Il en résultait soixante-dix-sept recommandations, se divisant en deux catégories. D’une part 

les classes thérapeutiques à éviter car jugées inappropriées en raison d’une balance bénéfice- 

risque défavorable et d’autre part celles délétères en présence de certaines pathologies. 

On retrouve ainsi vingt-huit critères inclus dans la liste de McLeod (60), trente-trois similaires 

à ceux de Zhan (42) et trente-cinq aux nouveaux critères de Beers de 2003(43). 

 

xiii. NOrwegian GEneral Practice criteria (NORGEP) 2009 (39) 

La NORGEP est une liste norvégienne de critères précis de PPI utilisable par les médecins 

généralistes pour leurs patients d’au moins 70 ans. 

Cette échelle a été conçue en se basant sur les critères de Beers de 1997(51) et 2003(43), les 

recommandations suédoises et la littérature norvégienne. Elle a été validée en utilisant la 

méthode Delphi sur un panel de 47 experts au total (14 pharmacologues, 17 gériatres, et 16 

généralistes), en 3 étapes. 

Elle comprend 36 critères classés en trois catégories : dix-neuf classes thérapeutiques à éviter, 

deux molécules avec des posologies à ne pas dépasser, quinze associations de médicaments 

dangereuses. 
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xiv. Critères de Corée du Sud (46) 

Il s’agit d’une étude coréenne de 2010, visant à établir une liste de PPI, applicable aux Coréens 

de plus de 75 ans. 

Cette échelle est basée sur les critères de Beers de 1997 (51), de 2002 (43) et ceux de Zhan 

(42), en retenant les médicaments disponibles en Corée. Cette liste a été validée par un panel 

de quatorze experts (7 généralistes, 3 psychiatres, 3 pharmaciens et 1 neurologue) en utilisant 

une méthode Delphi en 3 étapes, aboutissant à la sélection de cinquante-sept PPI et quatre-

vingt-treize interactions concernant vingt-neuf pathologies fréquentes. 

 

xv. Critères italiens  2010 (47) 

Tout comme les autres pays, les Italiens ont souhaité développer une liste de PPI applicable au 

sein de leur population de 65 ans et plus. Cette étude avait donc pour objet d’établir des 

critères permettant de déterminer quelles prescriptions peuvent être inadéquates. Un panel 

d’experts (3 généralistes, 1 pharmacien, 2 psychiatres, 1 cardiologue, et un directeur de maison 

de retraite) a élaboré cet inventaire qui comprend vingt-trois PPI, classées en trois sous-

groupes : dix-sept médicaments à toujours éviter, trois médicaments rarement indiqués 

(Fluoxétine, Ticlopidine, Doxazosine), trois médicaments souvent mal utilisés malgré des 

indications existantes (Amiodarone, antipsychotiques atypiques (Olanzapine, Risperidone, 

Clozapine,etc.), Catapressan). 

Cette échelle, une fois établie, a été utilisée pour évaluer la prévalence des PPI au sein d’une 

cohorte italienne, comprenant 91 741 sujets de 65 ans et plus, ayant au moins un médicament 

prescrit. Les résultats montrent que 25,8% avait au moins une PPI, 14,1% en avait deux et 2% 

trois ou plus.  Les PPI les plus fréquentes étaient les AINS (35,7%), suivi de la Ticlopidine (17,6%) 

qui est un anti agrégeant plaquettaire. Le taux de PPI semblait augmenter avec l’âge, la 

polymédication, les comorbidités et le sexe féminin. 

 

xvi. Liste PRISCUS 2010 (64) 

Cette étude allemande a été menée pour obtenir une liste applicable en Allemagne chez les 

sujets d’au moins 65 ans. 

Une première liste a été établie à partir de la littérature et d’une analyse qualitative des échelles 

internationales de PPI publiées. Celle-ci est adaptée au pays, en tenant compte des 
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médicaments disponibles et utilisés en Allemagne. Elle a été validée par un panel d’experts 

pluridisciplinaires, en utilisant une méthode Delphi en deux étapes. 

Au final, l’échelle comprend quatre-vingt-trois médicaments dont la prescription est jugée 

potentiellement inappropriée que ce soit par la molécule en elle-même, la posologie ou encore 

la voie d’administration. 

 

xvii. Australian Prescribing Indicator Tool (APIT) (37) 

L’objectif de cette étude de 2012 était d’établir une liste de PPI, applicable au sujet âgé de plus 

de 65 ans, australien. Elle est basée sur une revue de littérature, validée dans un second temps 

par un consensus d’experts pluridisciplinaires à l’aide d’une méthode RAND/UCLA en 2 étapes.  

Cela a abouti à la construction d’un outil comprenant 41 critères de PPI. 

 

xviii. Critères autrichiens (65) 

Cette étude a été réalisée en 2012, pour élaborer une liste de médicaments jugés inappropriés 

chez les sujets autrichiens de 65 ans et plus. 

Elle a été conçue en se basant sur la liste allemande PRISCUS (64), validée ensuite par un panel 

de huit experts (1 généraliste, 1 neurologue, 3 internistes, 1 psychiatre, 2 pharmaciens) par une 

méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti à soixante-treize médicaments à écarter, soit en 

raison d’une balance bénéfice-risque défavorable soit en raison d’une efficacité jugée 

médiocre.  

Cette échelle ne tient pas compte des posologies, ni des interactions, ou encore des durées de 

traitement. 

 

xix. Critères de Beers- AGS 2012 (50) (Annexe 5) 

Comme les critères de Beers précédents de 1997 (51) et 2003 (43), il s’agit d’une réévaluation 

d’une échelle préexistante, afin de l’actualiser pour qu’elle reste applicable. La mise à jour a 

été réalisée à l’aide d’une revue de littérature systématique permettant de tenir compte des 

nouvelles publications pouvant influencer ces critères et également des nouvelles molécules 

apparues ou retirées du marché américain depuis la dernière liste.  Cet outil a été validé par un 

consensus d’experts pluridisciplinaires grâce à une méthode Delphi en 2 étapes. Comme les 

précédents critères de Beers, les 63 PPI ont été divisés en 3 catégories : 34 PPI en toute 



 31 

circonstance, 14 interactions médicament/pathologie à éviter et 13 prescriptions à utiliser avec 

prudence chez les sujets âgés. 

 

xx. New Mexico Criteria 2012 (48) 

L’objectif de cette étude américaine de 2012 était de développer un outil aidant à la 

prescription chez les sujets d’au moins 65 ans. Celle-ci se base sur les critères de Beers de 2003 

(43), permettant à 12 experts pluridisciplinaires d’élaborer une liste en utilisant la méthode 

Delphi. Elle contient 72 PPI à utiliser avec prudence dans la population gériatrique. 

 

xxi. Critères de Taiwan (35) 

Il s’agit d’une étude de 2012 ayant pour objectif de créer une liste de critères afin de détecter 

plus facilement les prescriptions inadaptées.  

Dans ce but, les auteurs ont effectué une revue de la littérature, puis validé les molécules 

identifiées par une méthode Delphi avec un panel d’experts pluridisciplinaires. 

Les critères taïwanais contiennent au final 36 médicaments ou classes thérapeutiques. Ces 

critères se divisent en deux parties contenant au total cent cinquante et un médicaments : 

vingt-quatre molécules ou classes thérapeutiques à éviter, des interactions à éviter entre douze 

pathologies et six médicaments ou classes thérapeutiques.  

 

xxii. Critère de Clyne 2013 (66) 

Il s’agit d’une étude irlandaise visant à réduire le nombre de PPI en soins primaires. Pour cela 

une liste de trente-quatre médicaments jugés comme étant des PPI a été élaborée, basée sur 

une revue de littérature systématique et un consensus d’experts pluridisciplinaires (2 

généralistes, 2 pharmaciens, 1 pharmacien clinique).  

Cette échelle a comme particularité de suggérer une alternative médicamenteuse ou non pour 

chaque PPI. 

Elle a été testée en médecine de ville auprès de médecins généralistes, qui ont trouvé plusieurs 

limites à son application : 

- La volonté du patient qui parfois souhaite garder sa PPI malgré une information 

adéquate ; 
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- La peur de modifier la prescription d’un autre praticien ; 

- Le manque de temps pour évaluer les prescriptions.  

 

 

xxiii. Liste  FORTA 2014 (67) 

L’objectif de cette étude était de valider par un consensus d’experts (17 internistes gériatres, 

et 3 psychiatres gériatres), à l’aide d’une méthode Delphi, la liste Fit FOr The Aged (FORTA), qui 

classe de manière positive ou négative les médicaments utilisés chez les plus de 65 ans, en 

Allemagne, Suisse et Autriche.  

Cette échelle est issue d’une revue de littérature systématique, permettant d’établir un registre 

de 225 médicaments divisés en 4 catégories : 

- Catégorie A : 55 prescriptions indispensables ;  

- Catégorie B : 60 médicaments pouvant être bénéfiques ;  

- Catégorie C : 67 médicaments questionnables ;  

- Catégorie D : 43 médicaments à éviter. 

 

xxiv. Critère de Beers 2015 (49) (Annexe 6) 

Il s’agit de la mise à jour des critères de Beers 2012 (68) par la société américaine de gériatrie, 

à l’aide d’une actualisation de la littérature et de l’avis d’un panel d’experts. Ces critères 

reprennent les deux catégories usuelles : médicaments d’une part et interaction 

pathologie/médicaments à éviter d’autre part.  S’y ajoutent deux nouvelles catégories, 

évoquant les posologies à adapter en fonction de la fonction rénale et les interactions entre 

molécules. 

Ceci a abouti à la sélection de 101 critères divisés en 5 types de PPI : 

- 40 médicaments ou classes thérapeutiques à éviter en général ;  

- 12 interactions médicaments/pathologies à éviter ; 

- 16 médicaments ou classes thérapeutiques à utiliser avec prudence : 

- 20 médicaments inappropriés en cas d’insuffisance rénale. 

Ces critères s’appliquent à tous les sujets âgés d’au moins 65 ans ne se trouvant pas dans une 

situation de soins palliatifs exclusifs. 
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xxv. Européen Union Potentially inapprropriate Medication list (EU(7)PIM list) 2015 (58) 

(Annexe 7) 

L’objectif de cette étude était de développer une liste de PPI validée par un consensus 

d’experts, comprenant les médicaments disponibles dans 7 pays européens. Elle a été créée en 

s’appuyant sur les différentes échelles existantes (PRISCUS (64), French criteria (38), 

STOPP/START (62), Beers (43,50), et McLeod (60)), puis validée grâce à un consensus de 27 

experts pluridisciplinaires en utilisant une méthode Delphi en 2 étapes. Elle contient 282 

médicaments/ classes thérapeutiques jugées inappropriées. 

 

xxvi. KIM criteria (36) (Annexe 8) 

L’objectif de cette étude est d’établir une liste compréhensible de PPI applicable dans la 

population gériatrique coréenne, basée sur les échelles de iatrogénie médicamenteuse 

internationales existantes (Beers, STOPP/START et PRISCUS). Grâce à un consensus de 20 

experts (4 internistes, 1 généraliste, 2 psychiatres, 1 neurologue, 2 gériatres, 1 urologue, 1 

médecin de santé publique, 1 rhumatologue, 6 pharmaciens), à l’issu d’une méthode Delphi en 

2 étapes, 26 PPI appartenant à 7 classes thérapeutiques différentes ont été retenues. 

En interrogeant la base de données de l’assurance santé nationale, la prévalence de PPI a été 

calculée pour les 237 285 sujets âgés institutionnalisés. Un total de 98 158 personnes avait au 

moins une PPI, soit 41.4% de la cohorte. Au sommet des PPI se trouvent les benzodiazépines, 

les antihistaminiques et les AINS. 

 

xxvii. Critères NOrwegian General Practice in Nursing Home (NORGEP-NH) (69) (Annexe 9) 

Cette étude avait pour but de créer une liste de critère explicites de PPI en institution en 

Norvège.  Cela a abouti à un registre de 34 critères, basés sur les critères NORGEP 2009 (39) et 

sélectionnés par un consensus d’experts suite à une méthode Delphi en 3 étapes. 

 

xxviii. STOPP version 2 (53) (Annexe 10) 

Il s’agit de la deuxième version de l’échelle STOPP/START permettant d’actualiser les données, 

en tenant compte des nouvelles recommandations et molécules apparues entre 2008 et 2015. 

Cette liste est basée sur la précédente et sur une revue de littérature systématique, validée par 
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un panel de 19 experts par méthode Delphi, aboutissant à une liste contenant 114 critères. 

Parmi ces critères 80 sont des STOPP et 34 des START. La première version comptait 65 critères, 

il s’agit donc d’un accroissement de 31% critères par rapport à la première version. Parmi les 

nouveaux PPI, la notion de charge anticholinergique est apparue, ne se limitant plus qu’à la 

classe thérapeutique des anticholinergiques. 

 

xxix. Liste Ghent Older People’s Prescriptions community Pharmacy Screening (GheOP3S) 

2016 (59) 

Cette étude a été élaborée pour dépister les PPI chez les patients européens d’au moins 70 ans, 

polymédiqués, en EHPAD, à partir d’indicateurs de prescription et d’une revue de littérature 

sur les interactions entre médicaments. 

A l’aide d’un consensus d’experts en utilisant une méthode RAND/UCLA, 83 critères ont été 

validés et divisés en plusieurs catégories : 31 PPI indépendamment la pathologie, 11 PPI selon 

la pathologie, 29 interactions entre médicaments, 6 oublis potentiel de prescription et 6 PPI en 

rapport avec les soins. 

 

xxx. STOPP and START modified for nursing home 2017(54) (Annexe 11) 

Il s’agit d’une étude basée sur les critères STOPP/START version 2 (53), ayant pour objectif 

d’adapter cette échelle à une population d’américains de plus de 70 ans institutionnalisés. Les 

critères ont été validés à l’aide d’un panel d’experts (5 pharmaciens, 5 infirmières, 4 chercheurs 

et 3 médecins) avec une méthode Delphi en 3 étapes. Il en résulte une liste de 24 critères 

divisée en 2 parties :  22 PPI et 2 médicaments sous-utilisés (START). 

 

xxxi. STOPPfrail (52)  (Annexe 12) 

Cette étude irlandaise a pour but d’adapter les critères STOPP/START à une population 

gériatrique spécifique. Elle s’adresse à des patients souffrant de pathologie à un stade terminal 

et/ou ayant un pronostic de survie à un an faible et/ou ayant un handicap fonctionnel ou 

cognitif sévère. Il s’agit donc de patients pour lesquels les soins de confort sont au premier 

plan.  Cette échelle a pour but d’aider le praticien à dé- prescrire dans cette population. 

Par un consensus de 17 experts (6 gériatres, 3 pharmaciens, 1 géronto-psychiatre, 3 médecins 

de soins palliatifs, 2 généralistes et 2 pharmaciens spécialisés en gériatrie) et à l’issue de 3 
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étapes d’une méthode Delphi, 27 PPI ont été décrites, ne semblant pas optimales dans la prise 

en charge de ces sujets âgés. 
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C. Influence de la charge anticholinergique au sein des échelles de iatrogénie  

Dans certaines échelles de iatrogénie précédemment étudiées, une CAch trop élevée est 

décrite comme étant une PPI (35,49,50,53,54). Mais la CAch est évaluée de façon différente 

selon les outils, notamment en utilisant des échelles d’évaluation de la CAch.  

       Dans la majorité des études, seules certaines classes sont déconseillées pour leur effets 

indésirables anticholinergiques : les anticholinergiques, les antidépresseurs, les 

antihistaminiques de première génération.  Ce manque d’évaluation est probablement dû au 

fait que la mesure de la CAch est méconnue et difficile.  Il n’existe pas de liste de référence des 

molécules anticholinergiques, qui ont un potentiel anticholinergique non équivalent d’une 

échelle à l’autre. Plusieurs échelles existent se basant sur des méthodes variées, de la mesure 

de l’activité anticholinergique du sérum, en passant par l’affinité in vitro pour les récepteurs 

muscariniques, jusqu’au consensus d’experts.  

Les critères de Beers de 2012 (68) évalue la charge anticholinergique en combinant 3 échelles 

différentes : anticholinergic scale risk (ARS) (70), anticholinergic drug scale (ADS) (71), 

anticholinergic burden scale (ABS) (72). Les critères de Taiwan (35), publiés la même année, 

inclut les molécules ayant un potentiel anticholinergique côté 2 ou 3 (3 étant l’activité 

anticholinergique la plus élevée possible) sur l’échelle ARS. Dans la version révisée des critères 

de Beers publié en 2015 (49), il est établi une liste de médicaments ayant une forte CAch, 

calculée à partir d’une combinaison d’échelles notamment l’ARS et l’ADS.  

Devant l’intégration de cette évaluation dans une partie des échelles de iatrogénie 

médicamenteuse récentes, il semble pertinent de s’intéresser aux différents outils permettant 

l’évaluation de la CAch chez le sujet âgé. 

Il existe 9 échelles validées en population gériatrique permettant de déterminer la CAch 

(7,8,70–77) soit par des échelles pondérées, soit par des méthodes de calcul utilisant des doses 

quotidiennes normalisées (Tableau 3). De plus, il a été mis en évidence dans plusieurs études 

une association entre CAch et risque de chute (7), traumatique ou non, de pneumopathie 

(78,79), d’altération du statut cognitif, physique ou fonctionnel(7,80,81). 
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En pratique que ce soit en soins primaires ou en milieu hospitaliser, la notion de CAch et ces 

outils sont peu connus, il n’y a d’ailleurs pas d’étude évaluant l’impact de la CAch dans la 

iatrogénie. Elles évaluent différentes molécules avec des potentiels anticholinergiques 

différents, certaines tiennent compte des doses journalières utilisées. D’autre part aucun seuil 

de risque n’est clairement déterminé pour chaque évènement. Une des limites à la 

démocratisation de cette évaluation est la mise à jour de ces échelles, qui n’est pas faite de 

manière régulière.  Cela rend le choix et l’utilisation de ces échelles difficile en pratique. 

 

D. Utilisation en ambulatoire de ces outils 

La majorité de ces études sont validées en soins primaires, soit 27 des 31 échelles étudiées. Un 

total de 5 listes dont les premiers critères de Beers sont validés uniquement chez des patients 

institutionnalisés. 

En théorie, ces différentes listes sont donc applicables par le médecin généraliste pour 

réévaluer les prescriptions chez les patients de plus de 65 ans.   

Une thèse de médecine (82) évaluant l’effet de l’utilisation de l’échelle STOPP/START, lors du 

renouvellement d’ordonnance par le médecin généraliste, montre une réduction de PPI dans 

46,6% des cas. 
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Nom des 
échelles 

Auteurs Année de 
publication 

Pays Méthodologie Population Résultats 

Clinician-rated 
anticholinergic 
score  
 

Han et al. 2001 Etats Unis Cohorte prospective 
+ Consensus d’experts 
pour élaboration de 
l’échelle 

278 participants 
>65 ans  

60 
médicaments 
inclus 

Anticholinergic 
Drug Scale  

Carnahan 
et al. 

2006 Etats Unis Etude transversale 
+ Consensus d’experts 
pour élaboration de 
l’échelle 

201 résidents de 
maison de 
retraite 

117 
médicaments 
inclus 

Anticholinergic 
Burden 
Classification  

Ancelin 
et al. 

2006 France Cohorte prospective 372 patients 
ambulatoire de 
>60 ans 

27 
médicaments 
inclus 

Anticholinergic 
Risk Scale 
 

Rudolph, 
et al. 

2008 Etats Unis Cohorte rétrospective 
gériatrique/prospective 
en ville 
+ Consensus d’experts 
et revue de la 
littérature pour 
l’élaboration de 
l’échelle 

132/117 
patients > 65 
ans 
 

49 
médicaments 
inclus 

Anticholinergic 
Cognitive Burden 
Scale 
 

Boustani 
et al. 

2008 Etats Unis Cohorte prospective + 
Consensus d’experts et 
revue de la littérature 
pour l’élaboration de 
l’échelle 
 

3013 patients > 
65 ans 
ambulatoires 
 

88 
médicaments 
inclus 

Anticholinergic 
Activity Scale 

Ehrt et 
al. 

2010 Norvège Cohorte prospective 
Consensus d’experts et 
liste 
d’anticholinergiques 
pour l’élaboration de 
l’échelle 
 

78 patients avec 
une maladie de 
Parkinson 
 

99 
médicaments 
inclus 

Drug Burden 
Index 
anticholinergic 
subscale 
 

Hilmer et 
al. 

2007 Etats Unis Cohorte prospective  
+ modèle linéaire 
additif, basé sur listes 
d’anticholinergiques 
 

3075 patients 
ambulatoires > 
70 ans 
 

Posologie des 
médicaments 
inclus prise en 
compte 

Summated 
Anticholinergic 
Medications 
Scale 
 

Gray et 
al. 

2015 Etats Unis Cohorte prospective 
+ calcul de la somme 
des doses 
standardisées 
quotidiennes, à partir 
d’une liste 
d’anticholinergiques 
 

3434 patients 
ambulatoires > 
65 ans 
 

89 
médicaments 
inclus 

 

Tableau 3 : Échelles de CAch validés en population gériatrique. 
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4- DISCUSSION  

A. Synthèse des résultats 

Cette revue a recensé 32 échelles d’évaluations de iatrogénie médicamenteuse, publiées entre 

1991 et 2018, ayant chacune développé une liste de PPI, dont 5 tiennent compte de la CAch. 

La comparaison de ces différentes listes montre des contenus différents, certaines tenant en 

compte des comorbidités des patients, à travers des interactions médicaments/pathologies 

déconseillées, d’autres non. Par ailleurs, les molécules/classes thérapeutiques varient d’un 

pays à l’autre selon les médicaments disponibles, rendant l’élaboration d’une liste universelle 

difficile.  Néanmoins, en regroupant toutes ces études, on dénombre de multiples classes 

thérapeutiques et médicaments potentiellement inappropriés, largement prescris au quotidien 

dans la population des patients âgés. 

Moins de la moitié des échelles a été établie à partir de critères basés sur des revues de 

littérature. Cela s’explique par le fait que les sujets âgés sont souvent exclus des études 

notamment des essais randomisés. La majorité des échelles étudiées est donc basée sur des 

listes de PPI préexistantes, comme celle de Beers et STOPP/START, elles-mêmes basées sur des 

revues de littérature.  

La majorité des études a été créée pour être applicable en ambulatoire.  Quelques listes de PPI 

se concentrent seulement sur les patients institutionnalisés (5/31), une seulement en milieu 

hospitalier (44).  

La majorité des articles sélectionnés utilise une méthode Delphi, qui consiste à obtenir un 

accord entre experts à travers des échanges, sous forme de questionnaires, en plusieurs 

étapes. Il n’existe pas d’accord sur la définition d’un expert, le nombre nécessaire d’experts ni 

le nombre d’étapes. D’autres utilisent une méthode Delphi modifiée qui consiste en une étape 

où les experts se rencontrent en face à face, en général à la fin du procédé, permettant le 

dialogue et facilitant la résolution des discordances. 

Les benzodiazépines et les AINS sont les médicaments les plus souvent rapportés comme étant 

potentiellement inappropriés chez le sujet âgé. Des revues de littérature antérieures 

confirment ces résultats (83)(84). Dans ce travail de thèse, Les benzodiazépines et les AINS ont 

été retrouvés dans 30 /32 listes, soit sous forme de PPI soit dans les interactions à éviter. 
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En effet, il existe plusieurs études établissant un lien entre les benzodiazépines et des effets 

indésirables (troubles cognitifs (85), insuffisance respiratoire (86), chutes (87), etc.). Malgré ces 

risques connus, ces médicaments sont largement prescrits et utilisés au sein de la population 

gériatrique française (88), principalement dans les indications suivantes : anxiété, trouble du 

sommeil, syndrome dépressif. De plus, une fois prescrit, l’arrêt des benzodiazépines est 

souvent retardé, en raison de l’hésitation du prescripteur et/ou du patient, de crainte d’un 

sevrage ou de la réapparition des symptômes (89).  

Cette revue, comme d’autres, retrouve une grande variété de molécules/classes 

thérapeutiques présentes dans les échelles. Cela reflète bien la polypathologie et la 

polymédication, qui sont de véritables enjeux de par leur fréquence et leurs effets chez les 

sujets âgés. D’autant plus que les preuves scientifiques sont rares pour guider les prescriptions 

chez les sujets âgés. 

Dans les échelles comprenant des listes d’interactions jugées inappropriées, qu’elles soient 

entre médicaments, ou entre pathologies et médicaments, les AINS étaient les plus 

fréquemment retrouvés. Malgré de nombreuses alertes (88), les benzodiazépines et AINS 

restent largement prescrits dans la population gériatrique. Cela peut s’expliquer par un 

manque d’information des praticiens, ou par une impression d’un bénéfice jugé supérieur aux 

risques. 

De nombreuses interactions médicamenteuses sont décrites au sein de ces échelles. La plus 

fréquente est l’association entre AINS, Aspirine et Coumadine. Elle est d’ailleurs connue comme 

néfaste, et plusieurs études confirment que cette association engendre un surcroit 

d’hospitalisation (90).  

L’évaluation de la CAch fait partie des PPI dans certaines échelles récentes. Mais celle-ci 

présente plusieurs limites. D’une part, les outils sont multiples, il n’existe pas de véritable 

consensus entre les listes et d’autres part, ces échelles ne sont disponibles qu’en version 

papier. Ces listes sont longues, avec un classement différent selon les auteurs, parfois par classe 

thérapeutique ou molécule, ou par effet indésirable. Tout comme les échelle d’évaluation de 

iatrogénie médicamenteuse, elle nécessite du temps pour être appliquée. Or, en médecine de 

ville, le temps est manquant, ce qui n’incite pas les praticiens à se familiariser avec ses échelles. 
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B. Forces et limites de la revue de littérature 

Il existe peu de revues de littérature exhaustives regroupant les différentes échelles de 

iatrogénie validées depuis 1991 (83,84) et aucune en langue française. De plus, aucune 

n’évalue la prise en compte de l’évaluation de la charge anticholinergique au sein de ces 

échelles. Une autre force de cette étude est qu’elle cible la population gériatrique qui semble 

particulièrement concernée par les enjeux de la iatrogénie médicamenteuse. 

Bien que la iatrogénie médicamenteuse soit un enjeu de santé publique mondialement 

reconnu, ces listes sont peu diffusées (91), notamment en médecine de ville, alors que le 

généraliste est le premier prescripteur au sein de cette population. 

Cette revue de littérature a utilisé une stratégie de recherche simple, la plus exhaustive 

possible, élargie aux articles en langue anglaise, permettant d’avoir accès à un plus grand 

nombre d’outils publiés. La méthodologie PRISMA a été suivie autant que possible (33). 

Néanmoins, plusieurs limites à ce travail sont à souligner. D’une part, il s’agit d’une revue de 

littérature narrative : la sélection des articles a été effectuée par une seule personne, 

entrainant un risque de biais de sélection, en n’incluant pas d’éventuels articles pertinents. 

D’autre part, ces listes de PPI ont une validité limitée dans le temps, due à l’évolution constante 

de l’industrie pharmaceutique. Celle-ci ne cesse de développer de nouvelles molécules et d’en 

retirer d’autres du marché, rendant ces échelles rapidement obsolètes. D’où la nécessité 

d’actualiser ces outils. C’est d’ailleurs le cas des critères de Beers, déjà actualisés quatre fois 

depuis 1991 (41,43,49,68),mais également le cas de la liste STOPP /START, avec une deuxième 

version a été publiée en 2015 (53). 

Chaque pays semble avoir des recommandations spécifiques et des molécules différentes 

disponibles, rendant impossible l’application d’une échelle de manière universelle, sans 

ajustement par pays. 

Cette étude cible les sujets âgés, mais il existe un vide dans la littérature concernant cette 

population, ne permettant pas de baser cette revue sur des études à haut niveau de preuve. La 

majorité de celles-ci utilise une méthode de validation par consensus d’expert, pour 

l’élaboration des échelles. Il ne semble pas exister de méthode d’évaluation sur la qualité de ce 

type d’études (92). De ce fait, l’évaluation rigoureuse du risque de biais comme préconisé par 

la PRISMA checklist n’a pas pu être réalisée. 
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C. Perspectives 

Cette revue permet de mettre en lumière l’existence de nombreuses échelles de iatrogénie 

validées en population gériatrique. Malgré ces outils disponibles, peu semblent utilisés dans la 

pratique courante par les médecins prescripteurs. Pourtant il a été démontré une diminution 

des effets indésirables, et des hospitalisations en découlant, notamment en utilisant la liste 

STOPP/START (9). 

On peut imaginer que la multitude d’échelles sans consensus strict peut être une limite 

d’utilisation. Mais deux échelles sortent du lot, et semblent dépasser les frontières de leur pays 

d’origine. Il s’agit des critères de Beers et des critères STOPP/START.  

La prise en compte des critères de Beers pour réduire les PPI n’ont à ce jour pas montré de 

véritable efficacité sur la survenue d’EIM (68)(93) contrairement aux critères STOPP/START (9).   

De nos jours, la plupart des praticiens utilisent des logiciels de prescription. Une version 

internet des critères STOPP/START (94) est en cours de développement et l’on pourrait 

imaginer une incorporation de ces critères aux logiciels de prescription, permettant d’alerter 

le prescripteur lors de la rédaction de son ordonnance. C’est d’ailleurs ce que suggère une 

étude de 2014, questionnant des généralistes sur l’utilisation de l’échelle STOPP/START(95). 

5- CONCLUSION 

Cette revue de littérature conduite en avril 2018 retrouve 31 échelles de iatrogénie 

médicamenteuse validées en population gériatrique. Ces outils permettent une évaluation des 

prescriptions, visant à limiter les PPI, de manière à diminuer les EIM qu’ils entrainent. 

La méthodologie d’élaboration des différents outils est similaire, via une revue de littérature et 

un consensus d’experts par la méthode Delphi. 

Bien que le contenu de ces listes soit étendu et variable d’une liste à l’autre, certaines 

molécules et classes thérapeutiques sont fréquemment citées comme étant à éviter. C’est le 

cas des benzodiazépines, AINS, anticholinergiques, de la Coumadine, etc.  De même on 

retrouve des interactions médicament/pathologie et des interactions entre médicaments 

communes aux différentes échelles. 
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La notion de charge anticholinergique est peu prise en compte dans ces listes, intervenant 

seulement dans 5 études, malgré le fait que la classe thérapeutique des anticholinergiques soit 

toujours considérée comme une PPI. Il serait intéressant d’incorporer une échelle d’évaluation 

de la CAch au sein d’un de ces outils de PPI : 9 échelles d’évaluation de la CAch en population 

gériatrique existent.  

Ces échelles ne sont quasiment pas utilisées en pratique courante, malgré les 

recommandations de la HAS de « mieux prescrire », de par leur manque de diffusion et le 

caractère chronophage de leur utilisation. Plusieurs solutions pourraient être développées, 

comme une consultation dédiée à la réévaluation des ordonnances du patient ou 

l’incorporation des outils aux logiciels de prescription. 

L’utilisation de ces outils permettrait d’identifier au mieux les PPI, et donc de diminuer la 

iatrogénie médicamenteuse, et par ce biais les EIM, allant peut être jusqu’à impacter la 

mortalité. 
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ANNEXE 2 (2/2) : Critère de Beers 1997 
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ANNEXE 7 (2/5): Critère de BEERS 2015 
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ANNEXE 8 (1/3): EU(7)PIMList 
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ANNEXE 8 (3/3): EU(7)PIMList 
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ANNEXE 9 : Critère de KIM 2015 
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ANNEXE 10 :Echelle  NORGEP – NH 
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ANNEXE 11 (1/2):  Critères STOPP/START version 2 

 



 78 

 
ANNEXE 11 (2/2) :  Critères STOPP/START version 2 
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RESUME EN ANGLAIS 
Narrative literature review on validated tools to prevent potentially inappropriate medication in 
the elderly population. 

 
Introduction: Medication-induced iatrogeny is a public health issue in France, especially for the 
elderly patients who are often polymedicated. The prevalence of these events is high and can 
cause severe adverse effects. Hospitalization rates rise, as does the cost of healthcare. For 
these reasons, using tools to detect potentially inappropriate prescription (PIP), especially  
anticholinergic burden, could be interesting. . The objective of this study was to identify all PIP 
scales validated in the elderly population. 
Method: We conducted a narrative literature review in April 2018, in French and English on 
Medline, Embase, Cochrane Library and grey literature. We included studies in French or 
English,describing the elaboration of their PIP scale, which had to be usable in the geriatric 
population.,  
Result: We found 31 validated scales of PPI in the elderly population, from North America, 
Europe, Asia, and Australia. Each scale included a list of PPIs. Some described a list of 
medication interactions or medication/disease interactions to avoid. Benzodiazepines, NSAIs, 
tricyclic antidepressants and anticholinergics were the most mentioned therapeutic classes in 
those scales. Anticholinergic burden was calculated in 5 out of 31 studies. Beers criteria and 
STOPP/START are the most used scales. 
Conclusion: Many validated tools to detect PPI exist in the elderly population. Most of the 
mentioned medication / most medicine is commonly prescribed are commonly prescribed in 
the everyday life. Use of these tools could help reduce medication-induced iatrogeny which 
could decrease the onset of severe adverse effects, and with that, lower hospitalizations and 
even mortality. 
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Introduction : La iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique en France, notamment pour 
la population gériatrique, bien souvent polymédiquée. Sa prévalence est importante, elle peut entrainer 
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	1-Introduction
	La iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique en France, notamment dans la population gériatrique, bien souvent polymédiquée (1). Sa prévalence est importante (2,3) et ses conséquences potentiellement sévères : évènements graves (4) (eff...
	Pourtant, il semble possible de limiter la iatrogénie par l’élaboration de prescriptions adaptées, notamment à l’aide d’outils de détection des prescriptions potentiellement inappropriées (PPI). Les PPI représentent pour partie les médicaments potenti...
	L’accumulation de certains effets médicamenteux peut constituer une PPI, tel est le cas des médicaments à activité anticholinergique. Cette accumulation, dénommée charge anticholinergique (CAch) peut engendrer des EIM (chutes (7), déclin cognitif (8),...
	Plusieurs études montrent qu’une réduction des PPI diminue la survenue d’EIM (9). Si bien que la réduction de ces prescriptions est un objectif de santé publique depuis 2004 (10). Pourtant, l’évaluation du risque de iatrogénie médicamenteuse à l’aide...
	Ce travail de thèse a donc été réalisé pour répondre à cette première étape d’évaluation, qui commence par une analyse des outils disponibles pour évaluer les pratiques de PPI. En effet, il a pour objectif de recenser les différentes échelles de iatro...
	A. Iatrogénie
	i. Définition de la iatrogénie médicamenteuse
	Les médicaments et leur prescription font partie du quotidien du praticien. En dépit de leur efficacité, leur usage n’est pas anodin. De plus, la prise de médicaments est désormais banalisée et les risques sont souvent sous-estimés.
	La iatrogénie médicamenteuse désigne les effets indésirables provoqués par les médicaments. Le dictionnaire Larousse la définit comme « un trouble ou une maladie provoquée par un acte médical ou par les médicaments même en l’absence d’erreur du médeci...
	La iatrogénie peut consister en une erreur de posologie, d’horaire de prise, de durée de traitement etc., ou encore d’une interaction entre les différents médicaments pris par le patient. Dans ce contexte, les risques iatrogènes pourraient être évitab...
	Le risque de iatrogénie peut également être limité grâce à une prescription médicamenteuse adaptée. En effet, les prescriptions sont potentiellement inappropriées si le rapport bénéfice/ risque est défavorable ou si leur efficacité est douteuse par ra...
	On peut les diviser en trois catégories (12) :
	- Les « over-use », médicaments trop utilisés avec des bénéfices incertains, parfois non évalués, ou en surdosage, ou encore avec des durées de traitement excessives. (P.ex. benzodiazépines) ;
	- Les « under-use », il s’agit là de l’absence de prescription d’une molécule jugée nécessaire pour une pathologie donnée. Les médicaments peuvent également être prescrits mais de manière inappropriée, par exemple en sous dosage.  (P.ex. anticoagulant...
	- Les « mis-use », où le risque de la prescription est plus important que le bénéfice, souvent suite à des interactions médicaments-médicaments ou médicaments-maladie. (P.ex. prescription d’anticholinergique chez un patient avec des troubles cognitifs...
	ii. Fréquence et retentissement de la iatrogénie médicamenteuse
	La iatrogénie médicamenteuse, à travers les PPI, représente un véritable enjeu de santé publique, tant en termes de qualité et d’efficience des soins que de dépenses de santé.
	En effet, sa prévalence est élevée, retrouvée aussi bien en ambulatoire et en établissement d’hébergement de personnes âgées dépendantes (EHPAD), qu’en milieu hospitalier (8–15). De plus, les conséquences en sont potentiellement graves, allant de la s...
	Un des facteurs rendant plus prégnant l’enjeu de la iatrogénie est le vieillissement de la population.  En France, 18,8% de la population a plus de 65 ans et un habitant sur dix a plus de 75 ans en 2016. Les projections pour les années avenir voient c...
	Il est vrai qu’un évènement imputable à la iatrogénie médicamenteuse peut survenir à la suite de toute prescription médicamenteuse, quel que soit l’âge du patient. Toutefois, il est désormais reconnu qu’avec l’âge, l’exposition à ce risque est plus gr...
	En effet, un certain nombre de modifications physiologiques liées à l’âge expose au risque d’EIM : réduction de la masse maigre, augmentation de la masse grasse, diminution des protéines circulantes, altération de la fonction rénale et hépatique, modi...
	La multi-morbidité, avec d’une part le poids de certaines comorbidités comme l’insuffisance rénale, la dénutrition, les troubles neuro-sensoriels et cognitifs et d’autre part la polymédication qui en découle, n’est pas neutre dans ce risque.

	B. La iatrogénie en soins primaires
	De par le vieillissement de la population, le médecin traitant se retrouve confronté à une patientèle gériatrique grandissante (16).Il est au cœur du risque iatrogène en raison de son rôle de prescripteur : un médecin généraliste en France prescrit en...
	La iatrogénie médicamenteuse pourrait donc répondre à des actions de prévention, où le médecin traitant serait au premier plan. En effet, le médecin généraliste, de par sa connaissance rapprochée du patient, a le pouvoir d’évaluer les prescriptions,  ...
	Le médecin généraliste, en tant que premier prescripteur, est également le premier pourvoyeur de iatrogénie. Il a d’ailleurs été rapporté en médecine générale, une fréquence de 22 EIM sur 1000 actes, dont 25% ont des conséquences cliniques et 2% sont ...
	Il est impératif de modifier les pratiques et de sensibiliser les médecins à ce risque. La HAS a émis des recommandations visant à améliorer la prescription chez le sujet âgé en 2014 (12,22).  Plusieurs solutions ont déjà vu le jour en soins primaires...

	C. Les contributeurs de la iatrogénie
	i. La polymédication
	La notion de polymédication est le corollaire de la multi-morbidité. Elle est définie par l’OMS comme « l’administration de nombreux médicaments de façon simultanée ou l’administration d’un nombre excessif de médicaments ». Sa prévalence chez les pati...
	Néanmoins, la loi de santé publique du 9 aout 2004 (25) fixe comme objectif de réduire les effets indésirables médicamenteux chez les personnes âgées, soulignant le caractère évitable de la iatrogénie et la possible amélioration des prescription médic...
	ii. Les PPI
	L’évaluation des PPI est donc primordiale et recommandée par la Haute Autorité de Santé (HAS)(28). En 2014, l’HAS préconisait au médecin prescripteur d’établir au préalable de chaque prescription une liste de tous les médicaments administrés aux patie...
	iii. La charge anticholinergique
	De nombreux médicaments prescrits chez le sujet âgé ont une activité anticholinergique. Outre les effets secondaires gênants de ces molécules comme la sécheresse des muqueuses et de la peau, la constipation et les troubles de l’accommodation, d’autres...
	Les effets secondaires dus à l’action anticholinergique sont bien connus dans la littérature, pourtant leur prescription reste fréquente chez les plus de 65 ans. En effet, de nombreuses molécules prescrites couramment présentent une activité anticholi...


	2- METHODEs
	A.  Méthodologie de l’étude
	Il s’agit d’une revue de littérature narrative, dont l’objectif est d’étudier les différentes échelles de iatrogénie validées chez les sujets d’au moins 65 ans, en soins primaire ou milieu hospitalier. Celle-ci a été conduite en avril 2018, en suivan...

	B. Stratégie de recherche
	Dans un premier temps les mots clés de l’équation de recherche ont été entrés dans les moteurs des bases de données suivantes : Medline, Cochrane Library, Embase et Google Scholar. Toutes les publications en langue anglaise ont été recherchées, avec l...

	C. Critères d’éligibilité et stratégie de sélection des articles
	Les études éligibles ont été celles présentant des critères explicites utilisés pour déterminer les PIM chez des sujets de plus de 65 ans. Les articles devaient décrire les étapes de développement et de validation des échelles de PPI.
	Après avoir exclu les doublons, une sélection des articles a été faite, à la lecture des titres et des résumés, en n’incluant que les études portant sur des échelles validées de iatrogénie.
	Au final, seules les études où le texte entier était disponible en Anglais ou en Français et décrivant une évaluation du risque iatrogène ont été retenus.

	D. Recueil et analyse des données
	Les données des études retenues ont été collectées sous forme de tableau comprenant les critères suivants : titre, auteur, année de l’étude, année de publication, pays, type d’étude, population visée, méthode de validation de l’échelle, principaux rés...
	La sélection des articles et l’extraction des données ont été effectuées par une seule personne.
	Les échelles de chaque étude ont été lues et évaluées. Les différentes molécules et classes thérapeutiques ont été relevées. De façon similaire, les interactions médicamenteuses et interactions médicament/maladie ont été consignées, de manière à pouvo...


	3- resultats
	A. Caractéristiques des études incluses
	A l’issue de la recherche bibliographique, 293 articles ont été retrouvés sur Medline, 33 sur Cochrane Library, 1 sur Embase et 17 de littérature grise, aboutissant donc à 344 études potentiellement pertinentes. S’ajoutent à cela 12 articles rajoutés ...
	Suite à la lecture de ces études, 31 correspondaient à la recherche et respectaient les critères d’inclusion et d’exclusion (Tableau 1).
	i. Population de validation

	Les échelles de iatrogénie médicamenteuse sont des outils connus et étudiés dans de nombreux pays. La majorité des articles recensés provient d’Europe (33-42) et d’Amérique du Nord (32, 43-53). Quelques études proviennent d’Asie (35)(36) et d’Océanie ...
	La plupart des échelles sont validées dans la population générale de plus de 65 ans (18 études soit 56,2%). Plusieurs études ont une population plus âgée, notamment une étude française incluant uniquement des plus de 75 ans (38) et une norvégienne, de...
	Concernant le lieu d’utilisation, 25 échelles sont validées en médecine de ville, 6 uniquement en institutionnalisation, et 11 en soins primaires et milieu hospitalier.
	ii. Méthodologie des études

	Certaines échelles se sont basées sur la littérature pour établir leur liste de PPI, notamment les premiers critères de Beers (34) et ceux de Lindblad (40). D’autres s’appuient sur des revues de littérature d’échelles existantes (38, 40, 42, 51, 54-55...
	D’un point de vue méthodologique, elles utilisent toutes des méthodes de consensus. Les méthodes de consensus sont définies comme une manière de synthétiser l’information et de confronter des avis contradictoires, dans le but de définir le degré de l’...
	Le nombre d’experts intervenant dans la validation variait selon les échelles, allant de 4 à 47 personnes. Sur les 31 études inclues dans cette revue, 17 détaillent la composition de leur panel d’experts. On dénombre une majorité de pharmaciens (14/17...
	iii. Contenu des échelles

	Concernant le contenu de ces échelles, on retrouve un socle de PPI commun et d’autres PPI sont différentes d’une étude à l’autre. La majorité des études établissent une liste de molécules jugées inappropriées. Parmi ces études, 30 contiennent une list...
	Les 31 échelles identifient de nombreuses classes thérapeutiques et molécules comme inappropriées, les plus fréquemment citées sont les benzodiazépines : 30/31 toutes listes comprises (molécules/classes thérapeutiques + interactions) soit 96,8%, et 30...
	Les molécules les plus communément retrouvées sont le Diazepam (30/31 listes de molécules/classes thérapeutiques soit 96,8%), la Chlordiazepoxide (29/31 listes de molécules/classes thérapeutiques soit 93,5%), l’Amitriptyline (28/31 listes de molécules...
	Au sein des interactions médicament/pathologie, les classes thérapeutiques les plus souvent impliquées sont les AINS, les antidépresseurs tricycliques, les anticholinergiques à visée urinaire et les benzodiazépines de longue durée d’action.
	En termes de molécules, l’Oxybutynine, le Diazepam, et Chlordiazepoxide sont les molécules les plus reportées comme étant des PPI en interaction avec certaines pathologies.
	Sur 22 des 31 études inclues, 33 interactions médicament/pathologie sont décrites, impliquant 15 pathologies différentes. Celles les plus souvent citées sont les troubles cognitifs (16 études soit 72,2%), l’hypertrophie bénigne de prostate (16 études ...
	Les trois interactions les plus fréquemment déconseillées sont : AINS chez les insuffisants rénaux chroniques (35–37,40,42,49,52–54,58,59), le Métoclopramide chez les patients parkinsoniens (35,37,38,40,43,46,49,50,53,54,58,59) et les anticholinergiqu...
	Tableau 1 : Récapitulatif des échelles de iatrogénie

	Concernant les interactions entre médicaments, 18 échelles les décrivent et 16 sont contre-indiquées (Tableau 2). Les classes thérapeutiques les plus souvent impliquées sont les AINS (16/18 soit 88,8%), les Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion (IEC) ...
	Tableau 2 : Interactions médicament/médicament contre indiquées
	B. Échelles validées d’évaluation de iatrogénie
	i. Critères de Beers 1991 (23) (Annexe 1)
	Il s’agit de la première véritable échelle de iatrogénie médicamenteuse validée.  A l’époque, cette première version s’adressait aux américains d’au moins 65 ans, institutionnalisés. Elle a été construite à partir d’une revue de littérature, puis vali...
	ii. Critères de Stuck (41)
	Les critères de Stuck ont pour objectif d’établir une liste de PPI chez les plus de 65 ans, non institutionnalisés aux Etats Unis et au Canada. Elle a été établie en 1994 et se base sur les critères de Beers, évalués par un consensus de 13 experts (gé...
	iii. Critères de Beers 1997 (51) (Annexe 2)
	C’est la première actualisation des critères de Beers, dont l’un des objectifs est d’élargir l’applicabilité de cet outil, en s’adressant désormais à tous les plus de 65 ans, institutionnalisés ou non.  Ces critères ont été élaborés par un consensus d...
	iv. Critères de Mc Leod 1997 (60)
	C’est une étude canadienne, ayant pour objectif de développer une liste de PPI validée chez les plus de 65 ans. Les critères sont basés sur une revue de littérature et sur les critères de Beers de 1991. Par la suite ils ont été validés par un consensu...
	v. Critères de Zhan 2001 (42)
	Il s’agit d’une liste de PPI américaine, basée sur les critères de Beers de 1997. Elle a été validée par consensus d’experts (gériatres, pharmaciens, phamaco-epidémiologistes) en utilisant une méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti à l’identificati...
	vi. Critères de Beers-Fick 2003 (43) (Annexe 3)
	Les critères de Beers de 2003, répondent à un besoin d’actualiser les précédents, dans un contexte de nouvelles molécules disponibles et de modification de certaines recommandations. Ils ont été créés à partir de ceux de 1997 et d’une revue de littéra...
	vii. Critères de Rancourt  (44)
	Cette étude canadienne de 2004, a pour objectif de définir des critères de PPI et d’en évaluer la prévalence au sein d’une population de sujets âgés institutionnalisés. Pour ce faire une liste a été constituée à partir des critères de Beers de 1991 et...
	Concernant la prévalence des PPI selon ces critères, 14,7% des patients suivis présentaient une PPI, 23,6% une prescription de durée inappropriée et 9,6% une prescription à posologie inadaptée.
	viii. Health Plan Employer Data and Information Set (HEDIS) criteria, (45)
	Cette étude de cohorte rétrospective américaine conduite en 2006, chez des vétérans de 65 ans et plus, en ambulatoire, avait pour objectif de déterminer le nombre de PPI, en utilisant la liste HEDIS sur une année. Il s’agit d’une liste créée par un co...
	Cette cohorte comportait 1 096 361 vétérans d’au moins soixante-cinq ans, à prédominance masculine (98%).
	Près de 20% de la cohorte recevait au moins un médicament inclus dans la liste HEDIS 2006 et 3,9% en recevait au moins deux. La liste était dominée par les prescriptions d’antihistaminiques sédatifs, de myorelaxants et d’opioïdes. La polymédication av...
	ix. Critères Lindblad 2006 (40)
	Cette étude est basée sur une revue de littérature entre 1996 et 2004. Les résultats ont été compilés pour établir une liste cliniquement pertinente d’interactions pathologies/médicaments. L’objectif de cette étude était d’obtenir un avis consensuel d...
	Au total, 28 interactions pathologies/médicaments ont été identifiées, impliquant 14 pathologies différentes. On dénombre entre autres les interactions : arythmie avec antidépresseur tricyclique, hypertrophie bénigne de prostate avec anticholinergique...
	Au sein de la population étudiée, on retrouvait chez 15,3% des sujet au moins une interaction. Les plus communes étaient l’association d’un inhibiteur calcique en cas d’insuffisance cardiaque congestive, et l’association d’aspirine en présence d’ulcèr...
	Parmi ces 28 interactions, onze sont également retrouvées dans les critères de Beers et cinq ont été sélectionnées pour apparaitre dans la liste HEDIS 2007.
	Parmi les interactions médicament/pathologie contre indiqué dans cette étude, on retrouve les anticholinergiques. Ils sont déconseillés en association avec six pathologies différentes, notamment en cas de démence, de constipation, d’incontinence, de m...
	x. Critères français (38)(61) (Annexe 4)
	Il s’agit d’une étude française de 2007, ayant pour objectif d’établir une liste de PIM applicable chez les plus de 75 ans habitant en France.
	Cette échelle se base sur les critères de Beers (43), de McLeod (60) et les recommandations de l’ancienne agence nationale de sécurité du médicament (AFSSAPS) pour la prescription chez les sujets âgés. La validation a été faite par un groupe d’experts...
	Cette liste se différencie des listes nord-américaines, par son application en France (et en Europe), en ne contenant que des médicaments disponibles sur le marché français. Contrairement à d’autres échelles, les experts français ont jugé que l’Amioda...
	xi. STOPP version 1 (62) (Annexe 5)
	Le but de cette étude Irlandaise de 2008 était de créer un nouvel outil de prescription, qui se différencie de ceux existants, par la prise en considération des médicaments à prescrire chez le sujet âgé de plus de 65 ans (les « START »), en plus de ce...
	L’échelle a été constituée à partir d’une revue de littérature systématique, analysée ensuite par un panel de 18 experts en gériatrie (neuf gériatres hospitaliers, trois pharmacologues, un géronto-psychiatre, deux généralistes et trois pharmaciens) en...
	Les molécules « START », correspondaient à celles indiquées chez la personne âgée dans certaines pathologies, ayant démontré scientifiquement une balance bénéfice-risque positive. Cela représentait 22 classes thérapeutiques.
	xii. Critères thaïlandais (63)
	Il s’agit d’une étude thaïlandaise de 2008, ayant pour objectif de développer des critères précis afin de déterminer quelles prescriptions sont à haut risque d’être inappropriées chez les sujets thaïlandais d’au moins 65 ans.
	L’échelle a été créée à partir d’une revue de littérature, validée ensuite par un panel d’experts en utilisant la méthode Delphi.
	Il en résultait soixante-dix-sept recommandations, se divisant en deux catégories. D’une part les classes thérapeutiques à éviter car jugées inappropriées en raison d’une balance bénéfice- risque défavorable et d’autre part celles délétères en présenc...
	On retrouve ainsi vingt-huit critères inclus dans la liste de McLeod (60), trente-trois similaires à ceux de Zhan (42) et trente-cinq aux nouveaux critères de Beers de 2003(43).
	xiii. NOrwegian GEneral Practice criteria (NORGEP) 2009 (39)
	La NORGEP est une liste norvégienne de critères précis de PPI utilisable par les médecins généralistes pour leurs patients d’au moins 70 ans.
	Cette échelle a été conçue en se basant sur les critères de Beers de 1997(51) et 2003(43), les recommandations suédoises et la littérature norvégienne. Elle a été validée en utilisant la méthode Delphi sur un panel de 47 experts au total (14 pharmacol...
	Elle comprend 36 critères classés en trois catégories : dix-neuf classes thérapeutiques à éviter, deux molécules avec des posologies à ne pas dépasser, quinze associations de médicaments dangereuses.
	xiv. Critères de Corée du Sud (46)
	Il s’agit d’une étude coréenne de 2010, visant à établir une liste de PPI, applicable aux Coréens de plus de 75 ans.
	Cette échelle est basée sur les critères de Beers de 1997 (51), de 2002 (43) et ceux de Zhan (42), en retenant les médicaments disponibles en Corée. Cette liste a été validée par un panel de quatorze experts (7 généralistes, 3 psychiatres, 3 pharmacie...
	xv. Critères italiens  2010 (47)
	Tout comme les autres pays, les Italiens ont souhaité développer une liste de PPI applicable au sein de leur population de 65 ans et plus. Cette étude avait donc pour objet d’établir des critères permettant de déterminer quelles prescriptions peuvent ...
	Cette échelle, une fois établie, a été utilisée pour évaluer la prévalence des PPI au sein d’une cohorte italienne, comprenant 91 741 sujets de 65 ans et plus, ayant au moins un médicament prescrit. Les résultats montrent que 25,8% avait au moins une ...
	xvi. Liste PRISCUS 2010 (64)
	Cette étude allemande a été menée pour obtenir une liste applicable en Allemagne chez les sujets d’au moins 65 ans.
	Une première liste a été établie à partir de la littérature et d’une analyse qualitative des échelles internationales de PPI publiées. Celle-ci est adaptée au pays, en tenant compte des médicaments disponibles et utilisés en Allemagne. Elle a été vali...
	Au final, l’échelle comprend quatre-vingt-trois médicaments dont la prescription est jugée potentiellement inappropriée que ce soit par la molécule en elle-même, la posologie ou encore la voie d’administration.
	xvii. Australian Prescribing Indicator Tool (APIT) (37)
	L’objectif de cette étude de 2012 était d’établir une liste de PPI, applicable au sujet âgé de plus de 65 ans, australien. Elle est basée sur une revue de littérature, validée dans un second temps par un consensus d’experts pluridisciplinaires à l’aid...
	Cela a abouti à la construction d’un outil comprenant 41 critères de PPI.
	xviii. Critères autrichiens (65)
	Cette étude a été réalisée en 2012, pour élaborer une liste de médicaments jugés inappropriés chez les sujets autrichiens de 65 ans et plus.
	Elle a été conçue en se basant sur la liste allemande PRISCUS (64), validée ensuite par un panel de huit experts (1 généraliste, 1 neurologue, 3 internistes, 1 psychiatre, 2 pharmaciens) par une méthode Delphi en 2 étapes. Cela a abouti à soixante-tre...
	Cette échelle ne tient pas compte des posologies, ni des interactions, ou encore des durées de traitement.
	xix. Critères de Beers- AGS 2012 (50) (Annexe 5)
	Comme les critères de Beers précédents de 1997 (51) et 2003 (43), il s’agit d’une réévaluation d’une échelle préexistante, afin de l’actualiser pour qu’elle reste applicable. La mise à jour a été réalisée à l’aide d’une revue de littérature systématiq...
	xx. New Mexico Criteria 2012 (48)
	L’objectif de cette étude américaine de 2012 était de développer un outil aidant à la prescription chez les sujets d’au moins 65 ans. Celle-ci se base sur les critères de Beers de 2003 (43), permettant à 12 experts pluridisciplinaires d’élaborer une l...
	xxi. Critères de Taiwan (35)
	Il s’agit d’une étude de 2012 ayant pour objectif de créer une liste de critères afin de détecter plus facilement les prescriptions inadaptées.
	Dans ce but, les auteurs ont effectué une revue de la littérature, puis validé les molécules identifiées par une méthode Delphi avec un panel d’experts pluridisciplinaires.
	Les critères taïwanais contiennent au final 36 médicaments ou classes thérapeutiques. Ces critères se divisent en deux parties contenant au total cent cinquante et un médicaments : vingt-quatre molécules ou classes thérapeutiques à éviter, des interac...
	xxii. Critère de Clyne 2013 (66)
	Il s’agit d’une étude irlandaise visant à réduire le nombre de PPI en soins primaires. Pour cela une liste de trente-quatre médicaments jugés comme étant des PPI a été élaborée, basée sur une revue de littérature systématique et un consensus d’experts...
	Cette échelle a comme particularité de suggérer une alternative médicamenteuse ou non pour chaque PPI.
	Elle a été testée en médecine de ville auprès de médecins généralistes, qui ont trouvé plusieurs limites à son application :
	- La volonté du patient qui parfois souhaite garder sa PPI malgré une information adéquate ;
	- La peur de modifier la prescription d’un autre praticien ;
	- Le manque de temps pour évaluer les prescriptions.
	xxiii. Liste  FORTA 2014 (67)
	L’objectif de cette étude était de valider par un consensus d’experts (17 internistes gériatres, et 3 psychiatres gériatres), à l’aide d’une méthode Delphi, la liste Fit FOr The Aged (FORTA), qui classe de manière positive ou négative les médicaments ...
	Cette échelle est issue d’une revue de littérature systématique, permettant d’établir un registre de 225 médicaments divisés en 4 catégories :
	- Catégorie A : 55 prescriptions indispensables ;
	- Catégorie B : 60 médicaments pouvant être bénéfiques ;
	- Catégorie C : 67 médicaments questionnables ;
	- Catégorie D : 43 médicaments à éviter.
	xxiv. Critère de Beers 2015 (49) (Annexe 6)
	Il s’agit de la mise à jour des critères de Beers 2012 (68) par la société américaine de gériatrie, à l’aide d’une actualisation de la littérature et de l’avis d’un panel d’experts. Ces critères reprennent les deux catégories usuelles : médicaments d’...
	Ceci a abouti à la sélection de 101 critères divisés en 5 types de PPI :
	- 40 médicaments ou classes thérapeutiques à éviter en général ;
	- 12 interactions médicaments/pathologies à éviter ;
	- 16 médicaments ou classes thérapeutiques à utiliser avec prudence :
	- 20 médicaments inappropriés en cas d’insuffisance rénale.
	Ces critères s’appliquent à tous les sujets âgés d’au moins 65 ans ne se trouvant pas dans une situation de soins palliatifs exclusifs.
	xxv. Européen Union Potentially inapprropriate Medication list (EU(7)PIM list) 2015 (58) (Annexe 7)
	L’objectif de cette étude était de développer une liste de PPI validée par un consensus d’experts, comprenant les médicaments disponibles dans 7 pays européens. Elle a été créée en s’appuyant sur les différentes échelles existantes (PRISCUS (64), Fren...
	xxvi. KIM criteria (36) (Annexe 8)
	L’objectif de cette étude est d’établir une liste compréhensible de PPI applicable dans la population gériatrique coréenne, basée sur les échelles de iatrogénie médicamenteuse internationales existantes (Beers, STOPP/START et PRISCUS). Grâce à un cons...
	En interrogeant la base de données de l’assurance santé nationale, la prévalence de PPI a été calculée pour les 237 285 sujets âgés institutionnalisés. Un total de 98 158 personnes avait au moins une PPI, soit 41.4% de la cohorte. Au sommet des PPI se...
	xxvii. Critères NOrwegian General Practice in Nursing Home (NORGEP-NH) (69) (Annexe 9)
	Cette étude avait pour but de créer une liste de critère explicites de PPI en institution en Norvège.  Cela a abouti à un registre de 34 critères, basés sur les critères NORGEP 2009 (39) et sélectionnés par un consensus d’experts suite à une méthode D...
	xxviii. STOPP version 2 (53) (Annexe 10)
	Il s’agit de la deuxième version de l’échelle STOPP/START permettant d’actualiser les données, en tenant compte des nouvelles recommandations et molécules apparues entre 2008 et 2015. Cette liste est basée sur la précédente et sur une revue de littéra...
	xxix. Liste Ghent Older People’s Prescriptions community Pharmacy Screening (GheOP3S) 2016 (59)
	Cette étude a été élaborée pour dépister les PPI chez les patients européens d’au moins 70 ans, polymédiqués, en EHPAD, à partir d’indicateurs de prescription et d’une revue de littérature sur les interactions entre médicaments.
	A l’aide d’un consensus d’experts en utilisant une méthode RAND/UCLA, 83 critères ont été validés et divisés en plusieurs catégories : 31 PPI indépendamment la pathologie, 11 PPI selon la pathologie, 29 interactions entre médicaments, 6 oublis potenti...
	xxx. STOPP and START modified for nursing home 2017(54) (Annexe 11)
	Il s’agit d’une étude basée sur les critères STOPP/START version 2 (53), ayant pour objectif d’adapter cette échelle à une population d’américains de plus de 70 ans institutionnalisés. Les critères ont été validés à l’aide d’un panel d’experts (5 phar...
	xxxi. STOPPfrail (52)  (Annexe 12)
	Cette étude irlandaise a pour but d’adapter les critères STOPP/START à une population gériatrique spécifique. Elle s’adresse à des patients souffrant de pathologie à un stade terminal et/ou ayant un pronostic de survie à un an faible et/ou ayant un ha...
	Par un consensus de 17 experts (6 gériatres, 3 pharmaciens, 1 géronto-psychiatre, 3 médecins de soins palliatifs, 2 généralistes et 2 pharmaciens spécialisés en gériatrie) et à l’issue de 3 étapes d’une méthode Delphi, 27 PPI ont été décrites, ne semb...

	C. Influence de la charge anticholinergique au sein des échelles de iatrogénie
	Dans certaines échelles de iatrogénie précédemment étudiées, une CAch trop élevée est décrite comme étant une PPI (35,49,50,53,54). Mais la CAch est évaluée de façon différente selon les outils, notamment en utilisant des échelles d’évaluation de la C...
	Dans la majorité des études, seules certaines classes sont déconseillées pour leur effets indésirables anticholinergiques : les anticholinergiques, les antidépresseurs, les antihistaminiques de première génération.  Ce manque d’évaluation est p...

	Les critères de Beers de 2012 (68) évalue la charge anticholinergique en combinant 3 échelles différentes : anticholinergic scale risk (ARS) (70), anticholinergic drug scale (ADS) (71), anticholinergic burden scale (ABS) (72). Les critères de Taiwan (...
	Devant l’intégration de cette évaluation dans une partie des échelles de iatrogénie médicamenteuse récentes, il semble pertinent de s’intéresser aux différents outils permettant l’évaluation de la CAch chez le sujet âgé.
	Il existe 9 échelles validées en population gériatrique permettant de déterminer la CAch (7,8,70–77) soit par des échelles pondérées, soit par des méthodes de calcul utilisant des doses quotidiennes normalisées (Tableau 3). De plus, il a été mis en év...
	En pratique que ce soit en soins primaires ou en milieu hospitaliser, la notion de CAch et ces outils sont peu connus, il n’y a d’ailleurs pas d’étude évaluant l’impact de la CAch dans la iatrogénie. Elles évaluent différentes molécules avec des poten...
	D. Utilisation en ambulatoire de ces outils
	La majorité de ces études sont validées en soins primaires, soit 27 des 31 échelles étudiées. Un total de 5 listes dont les premiers critères de Beers sont validés uniquement chez des patients institutionnalisés.
	En théorie, ces différentes listes sont donc applicables par le médecin généraliste pour réévaluer les prescriptions chez les patients de plus de 65 ans.
	Une thèse de médecine (82) évaluant l’effet de l’utilisation de l’échelle STOPP/START, lors du renouvellement d’ordonnance par le médecin généraliste, montre une réduction de PPI dans 46,6% des cas.

	Tableau 3 : Échelles de CAch validés en population gériatrique.

	4- discussion
	A. Synthèse des résultats
	Cette revue a recensé 32 échelles d’évaluations de iatrogénie médicamenteuse, publiées entre 1991 et 2018, ayant chacune développé une liste de PPI, dont 5 tiennent compte de la CAch.
	La comparaison de ces différentes listes montre des contenus différents, certaines tenant en compte des comorbidités des patients, à travers des interactions médicaments/pathologies déconseillées, d’autres non. Par ailleurs, les molécules/classes thér...
	Moins de la moitié des échelles a été établie à partir de critères basés sur des revues de littérature. Cela s’explique par le fait que les sujets âgés sont souvent exclus des études notamment des essais randomisés. La majorité des échelles étudiées e...
	La majorité des études a été créée pour être applicable en ambulatoire.  Quelques listes de PPI se concentrent seulement sur les patients institutionnalisés (5/31), une seulement en milieu hospitalier (44).
	La majorité des articles sélectionnés utilise une méthode Delphi, qui consiste à obtenir un accord entre experts à travers des échanges, sous forme de questionnaires, en plusieurs étapes. Il n’existe pas d’accord sur la définition d’un expert, le nomb...
	Les benzodiazépines et les AINS sont les médicaments les plus souvent rapportés comme étant potentiellement inappropriés chez le sujet âgé. Des revues de littérature antérieures confirment ces résultats (83)(84). Dans ce travail de thèse, Les benzodia...
	En effet, il existe plusieurs études établissant un lien entre les benzodiazépines et des effets indésirables (troubles cognitifs (85), insuffisance respiratoire (86), chutes (87), etc.). Malgré ces risques connus, ces médicaments sont largement presc...
	Cette revue, comme d’autres, retrouve une grande variété de molécules/classes thérapeutiques présentes dans les échelles. Cela reflète bien la polypathologie et la polymédication, qui sont de véritables enjeux de par leur fréquence et leurs effets che...
	Dans les échelles comprenant des listes d’interactions jugées inappropriées, qu’elles soient entre médicaments, ou entre pathologies et médicaments, les AINS étaient les plus fréquemment retrouvés. Malgré de nombreuses alertes (88), les benzodiazépine...
	De nombreuses interactions médicamenteuses sont décrites au sein de ces échelles. La plus fréquente est l’association entre AINS, Aspirine et Coumadine. Elle est d’ailleurs connue comme néfaste, et plusieurs études confirment que cette association eng...
	L’évaluation de la CAch fait partie des PPI dans certaines échelles récentes. Mais celle-ci présente plusieurs limites. D’une part, les outils sont multiples, il n’existe pas de véritable consensus entre les listes et d’autres part, ces échelles ne so...
	B. Forces et limites de la revue de littérature
	Il existe peu de revues de littérature exhaustives regroupant les différentes échelles de iatrogénie validées depuis 1991 (83,84) et aucune en langue française. De plus, aucune n’évalue la prise en compte de l’évaluation de la charge anticholinergique...
	Bien que la iatrogénie médicamenteuse soit un enjeu de santé publique mondialement reconnu, ces listes sont peu diffusées (91), notamment en médecine de ville, alors que le généraliste est le premier prescripteur au sein de cette population.
	Cette revue de littérature a utilisé une stratégie de recherche simple, la plus exhaustive possible, élargie aux articles en langue anglaise, permettant d’avoir accès à un plus grand nombre d’outils publiés. La méthodologie PRISMA a été suivie autant ...
	Néanmoins, plusieurs limites à ce travail sont à souligner. D’une part, il s’agit d’une revue de littérature narrative : la sélection des articles a été effectuée par une seule personne, entrainant un risque de biais de sélection, en n’incluant pas d’...
	Chaque pays semble avoir des recommandations spécifiques et des molécules différentes disponibles, rendant impossible l’application d’une échelle de manière universelle, sans ajustement par pays.
	Cette étude cible les sujets âgés, mais il existe un vide dans la littérature concernant cette population, ne permettant pas de baser cette revue sur des études à haut niveau de preuve. La majorité de celles-ci utilise une méthode de validation par co...
	C. Perspectives
	Cette revue permet de mettre en lumière l’existence de nombreuses échelles de iatrogénie validées en population gériatrique. Malgré ces outils disponibles, peu semblent utilisés dans la pratique courante par les médecins prescripteurs. Pourtant il a é...
	On peut imaginer que la multitude d’échelles sans consensus strict peut être une limite d’utilisation. Mais deux échelles sortent du lot, et semblent dépasser les frontières de leur pays d’origine. Il s’agit des critères de Beers et des critères STOPP...
	La prise en compte des critères de Beers pour réduire les PPI n’ont à ce jour pas montré de véritable efficacité sur la survenue d’EIM (68)(93) contrairement aux critères STOPP/START (9).

	De nos jours, la plupart des praticiens utilisent des logiciels de prescription. Une version internet des critères STOPP/START (94) est en cours de développement et l’on pourrait imaginer une incorporation de ces critères aux logiciels de prescription...

	5- ConclusioN
	Cette revue de littérature conduite en avril 2018 retrouve 31 échelles de iatrogénie médicamenteuse validées en population gériatrique. Ces outils permettent une évaluation des prescriptions, visant à limiter les PPI, de manière à diminuer les EIM qu’...
	La méthodologie d’élaboration des différents outils est similaire, via une revue de littérature et un consensus d’experts par la méthode Delphi.
	Bien que le contenu de ces listes soit étendu et variable d’une liste à l’autre, certaines molécules et classes thérapeutiques sont fréquemment citées comme étant à éviter. C’est le cas des benzodiazépines, AINS, anticholinergiques, de la Coumadine, e...
	La notion de charge anticholinergique est peu prise en compte dans ces listes, intervenant seulement dans 5 études, malgré le fait que la classe thérapeutique des anticholinergiques soit toujours considérée comme une PPI. Il serait intéressant d’incor...
	Ces échelles ne sont quasiment pas utilisées en pratique courante, malgré les recommandations de la HAS de « mieux prescrire », de par leur manque de diffusion et le caractère chronophage de leur utilisation. Plusieurs solutions pourraient être dévelo...
	L’utilisation de ces outils permettrait d’identifier au mieux les PPI, et donc de diminuer la iatrogénie médicamenteuse, et par ce biais les EIM, allant peut être jusqu’à impacter la mortalité.

	REFERENCEs



