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1 Introduction 

1.1 Epidémiologie 

Depuis plusieurs années, la France connait un vieillissement massif de la 

population. D’après une publication de l’INSEE, une personne sur trois aura plus 

de 60 ans en 2060(1). 

Plusieurs études ont montré que ce vieillissement de la population entraine une 

augmentation de la prescription et de la consommation médicamenteuse (2). 

Cette évolution est justifiée par l’existence de pathologies multiples et chroniques 

chez un même individu. 

La polymédication est nécessaire mais un des risques majeurs est l’apparition 

d’évènements iatrogéniques. 

Concernant l’étude de la iatrogénie en gériatrie, nous citerons ici le « petit livre 

blanc sur la iatrogénie médicamenteuse » écrit en 2016, dont l’une des 

principales sources documentaires utilisées est le rapport rendu en 2013 par Pr 

Verger en réponse à la demande du gouvernement concernant l’étude des prises 

en charge en EHPAD ainsi que le rapport Kouchner datant de 1996.  

On constate que la iatrogénie est particulièrement marquée en population 

gériatrique. 

Elle représente 10% des hospitalisations des plus de 65 ans et de 20% des 

hospitalisations des plus de 80 ans(3). 

Elle est également plus délétère : la gravité de la iatrogénie est corrélée avec 

l’âge (4). Ceci s’explique par une certaine fragilité physiologique bien connue 

chez la personne âgée. Les modifications pharmacocinétiques notables 

reconnues sont notamment en lien avec : 

- Insuffisance rénale et allongement de la demi-vie des médicaments 

- Dénutrition et augmentation de la fraction libre des médicaments liés à 

l’albumine 
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- Augmentation de la masse grasse et volume de distribution des 

médicaments liposolubles : en particulier les Benzodiazepines (5). Cette 

classe thérapeutique est justement très prescrite en population gériatrique 

en Europe et prédomine en France. 

Des études ont également montré chez les personnes âgées une baisse des 

récepteurs cholinergiques, une plus grande perméabilité de la barrière hémato-

encéphalique ainsi que des modifications de neurotransmission (6).  

Ces paramètres accroissent la sensibilité aux médicaments qui agissent au 

niveau du système nerveux central, notamment les psychotropes (6). 

De plus l’augmentation de la fragilité cognitive rend les sujets âgés plus sensibles 

aux effets anticholinergiques, gabaergiques et sédatifs des médicaments 

neurotropes (7). 

D’après une étude publiée dans le Journal of the American Geriatrics Society, 

plusieurs médicaments anticholinergiques pris par les personnes agées sont liés 

à un risque accru de déclin cognitif et de mortalité, surtout lorsqu’ils sont 

combinés (8). 

Ces médicaments inhibent l’action de l’acéthycholine, neurotransmetteur dans le 

système nerveux central et périphérique.  

Ils peuvent aboutir à des effets centraux tels que troubles de la mémoire et des 

fonctions exécutives, confusion mentale, désorientation, agitation, hallucinations 

et troubles du comportement.  

Les traitements ayant des propriétés anticholinergique représentent une des 

causes réversibles les plus fréquentes de confusion mentale, particulièrement 

chez les sujets déments (9). 

Au cours de mon parcours, j’ai pu observer l’ampleur de l’impact de cette 

iatrogénie lorsqu’elle prend la forme de troubles neurologiques chez un patient 

polypathologique. 

Les symptômes s’installent de manière insidieuse, souvent sur plusieurs 

semaines. Notre formation médicale, bien que nous sensibilisant à la notion de 
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iatrogénie, nous conduit plutôt à poser un nouveau diagnostic (10). La principale 

difficulté est de reconnaître et d’établir le rôle du médicament dans la survenue 

de cette symptomatologie.  

C’est ainsi que j’ai découvert la réalité de l’encéphalopathie médicamenteuse. 

1.2 Encéphalopathies médicamenteuses 

La physiopathologie des encéphalopathies médicamenteuses repose sur l’effet 

délétère sur le système nerveux central de la présence ou l’accumulation d’une 

substance exogène ou endogène secondaire à l’administration d’un médicament. 

On note que la physiopathologie exacte des différentes toxicités au niveau 

cellulaire reste assez peu connue.  

Plusieurs études ont mis en évidence une liste de médicaments pouvant 

traverser la barrière hémato-encéphalique et être potentiellement en cause (voir 

ANNEXE 1). 

La prise en charge est avant tout symptomatique et nécessite la correction des 

facteurs favorisants si possible et surtout l’arrêt des traitements en cause (11). 

Les médicaments les plus souvent en cause sont actifs sur le système nerveux 

central chez des patients âgés (12). 

Sont recensés comme principaux pourvoyeurs d’encéphalopathies 

médicamenteuses : morphiniques, neuroleptiques, benzodiazépines, valproate 

de sodium+++, barbituriques, phénytoïne, gabapentine, llacosamide, 

antidéprésseurs tricycliques, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, lithium, 

agonistes dopaminergiques, L-DOPA, bétalactamines donc carbapénème et 

céfépime+++, fluoroquinolones, métronidazole, linézolide, traitements anti-VIH, 

foscavir, aciclovir, interféron alpha, fluconazole (indirect par inhibition compétitive 

des pompes d’efflux), anticalcineurines, baclofène, métrothrexate, ifosfamide, l-

asparaginase, 5-FU (indirecte par hyperamoniemie induite) et lopéramide 

(indirect par inhibition compétitive des pompes d’efflux) (Marois, et al., 2018). 

La liste est longue et probablement incomplète, mais l’exposition des patients 

polypathologiques avec une polymédication semble sous estimée en pratique. 
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C’est pour ces raisons que nous nous intéresserons ici à la iatrogénie 

neurologique en population gériatrique. 

Notre hypothèse est que la iatrogénie médicamenteuse est sous estimée. La 

prévalence des patients qui présentent un évènement iatrogénique neurologique 

nous paraît plus fréquente que celle décrite ci dessus.  

Et nous postulons que l’approche diagnostique et étiologique des effets 

indésirables neurologiques médicamenteux peut aboutir à travers la 

méthodologie de pharmaco vigilance.  

Il s’agit d’une étude de l’impact des pratiques sur la iatrogénie dont l’objectif 

principal est d’évaluer la prévalence de la iatrogénie médicamenteuse 

neurologique chez les personnes âgées de plus de 65 ans. 
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2 Matériel et méthode  

2.1 Description du lieu de l’étude 

Le Centre Roger Duquesne (situé à Aix-en-provence) est composé de 3 unités 

distinctes :  

⎯ Un service de soins de suite et de réadaptation affilié au Centre Hospitalier 

du Pays d’Aix (SSR) : 40 lits  

⎯ Un service de long séjour  

⎯ Un établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes 

(EHPAD) 

En SSR, la plupart des patients y séjournant sont agés de plus de 65 ans et les 

séjours sont en moyenne de 4 semaines. 

Tous les patients qui entrent induisent la formation d’un dossier médical 

informatisé (logiciel DxCare) détaillé avec : 

⎯ Identité 

⎯ Motif d’hospitalisation 

⎯ Mode de vie, liens familiaux, lieu de vie 

⎯ Personne de confiance 

⎯ Traitements en cours 

⎯ Examen clinique complet appareils par appareils 

⎯ Objectifs 

Un bilan sanguin est réalisé dès J2. Il comprend systématiquement : NFS, 

ionogramme, créatininémie et débit de filtration glomérulaire, albuminémie. 

D’autres paramètres sont demandés selon les patients. 

Les prescriptions sont informatisées. 

L’évolution du patient est notée de manière pluri hebdomadaire  dans son dossier 

médical. 
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2.2 Description générale de l’étude  

2.2.1 Type d’étude  

C’est une étude descriptive, rétrospective et unicentrique. Elle permet 

d’appréhender l’ampleur de la iatrogénie médicamenteuse neurologique chez les 

personnes âgées de plus de 65 ans. L’étude s’est déroulée après l’apparition des 

symptômes iatrogènes : les données sont donc recueillies à postériori. 

2.2.2 Objectifs de l’étude 

L’objectif principal est d’évaluer la prévalence de la iatrogénie médicamenteuse 

neurologique chez les personnes âgées hospitalisées en service de SSR. In fine 

le but étant d’adapter les stratégies diagnostiques et thérapeutiques à la réalité 

des problèmatiques prises en charge. 

Les objectifs secondaires sont :  

⎯ Evaluer la gravité des effets indésirables neurologiques (au sens médical et 

en termes de qualité de vie). 

⎯ Evaluer l’évitabilité afin d’analyser l’impact de nos pratiques. 

2.2.3 Population étudiée 

Il s’agit de l’ensemble des patients hospitalisés dans le service de SSR sur la 

période d’octobre 2018 à Janvier 2019. 

La population est composée de 63 patients âgés de 65 à 98 ans. 

2.2.4 Critères d’inclusion 

Tous les patients de 65 ans et plus sont inclus.  

2.2.5 Critères d’exclusion  

Les patients hospitalisés sur les lits de soins palliatifs 

Les patients décédés pendant l’étude ne sont pas exclus. 
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2.3 Recueil de données 

Les données suivantes ont été recueillies de façon rétrospective sur étude des 

dossiers médicaux :  

⎯ Age 

⎯ Sexe 

⎯ Lieu de vie 

⎯ Antécédents  

⎯ Traitements habituels 

⎯ Nombre et classes de médicament : 

o Ceux passant La barrière hémato-encéphalique (BHE) 

o Les Anticholinergiques  

⎯ Motifs d’hospitalisation 

⎯ Durée du séjour 

⎯ Poids et taille 

⎯ Poids inférieur ou supérieur à 50 kg 

⎯ Débit de filtration glomérulaire  

⎯ Albuminémie 

⎯ Etat cognitif avec score MMSE (si disponible) : avant et après arrêt des 

traitements en cause  

⎯ Autonomie avec score GIR 

⎯ Apparition de symptômes neurologiques cliniquement significatifs durant 

l’hospitalisation (somnolence, confusion, hallucination, ralentissement 

psycho-moteur, vertige, malaise, céphalée, tremblement, syndrome 

pyramidal, déficit moteur, agréssivité)  

⎯ Le symptôme était il présent le jour de l’entrée au SSR ? 

⎯ Le symptôme était il présent à l’entrée à l’hôpital ? 

Pour chaque symptôme neurologique, les médicaments incriminés/suspectés ont 

été arrêtés.  

La régression (complète ou incomplète) ou non du symptôme concerné a été 

recueilli. 
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2.3.1        Evaluation de l’imputabilité 

Il s’agit de l’étude du lien causal susceptible d’exister entre un évènement 

indésirable et l’utilisation d’un médicament. 

L’évaluation de l’imputabilité sera réalisée par la méthode de détection de 

pharmaco-vigilance Bégaud. 

C’est la méthode officielle utilisée en France : elle est obligatoire et standardisée. 

Cette méthode de détection privilégie la sensibilité à la spécificité. 

La méthode de Naranjo est, quant à elle, très utilisée aux USA et au Canada.  

La méthode OMS ne prend pas en compte le critère bibliographique. 

La méthode Bégaud combine : 

⎯ 3 critères chronologiques (imputabilité intrinsèque) : C 

⎯ 3 critères sémiologiques (imputabilité intrinsèque) : S 

⎯ 1 score bibliographique (imputabilité extrinsèque) : B 

La combinaison des critères sémiologiques et chronologiques aboutit à un score 

global d’imputabilité intrinsèque. 

Ainsi, le rôle du médicament dans l’apparition de l’effet indésirable est : 

⎯ Exclu (0) 

⎯ Douteux (1) 

⎯ Plausible (2) 

⎯ Vraisemblable (4) 

⎯ Très vraisemblable (5) 

2.3.2 Critères chronologiques 

Ils sont indispensables à la bonne évaluation de l’imputabilité et concernent :  

⎯ Le délai d’apparition de l’effet indésirable : 

o Très suggestif (ex : choc anaphylactique quelques minutes après la 

prise du médicament) 

o Compatible 
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o Incompatible (évènement avant l’introduction du traitement ou délai 

incompatible) 

⎯ L’évolution de l’évènement en cas d’arrêt du traitement : 

o Suggestive (la régression coïncide avec l’arrêt) 

o Non concluante (lorsqu'il n'est pas établi de relation entre la régression 

de l'événement et l'arrêt du traitement : régression retardée par rapport 

à l’arrêt), ou provoquée par un traitement symptomatique réputé 

efficace sur ces troubles, ou évolution inconnue, ou recul insuffisant, 

ou lésions irréversibles, ou médicament non arrêté, ou survenue d’un 

décès 

o Non suggestive (allant à l’encontre du rôle du médicament : absence 

de régression d’un événement réversible ou régression complète 

malgré la poursuite du médicament) 

⎯ La réapparition de la symptomatologie en cas de reprise du traitement : 

o Positive : récidive de l’évenement (R+) 

o Négative : pas de récidive (R-) 

o Non pratiquée (R0) 

Ces 3 critères chronologiques sont combinés pour obtenir un score 

chronologique (C) : 

⎯ C0 : incompatible 

⎯ C1 : douteux 

⎯ C2 : plausible 

⎯ C3 : vraisemblable 

Tableau 1. Critères chronologiques  

  Délai d’apparition 

 Très suggestif Compatible Incompatible 

Réadminist
ration 

R+ R0 R- R+ R0 R- R+ R0 R- 

Evolution :          
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- 
Suggestive C3 C3 C1 C3 C2 C1  C0  

- Non 
concluante C3 C2 C1 C3 C2 C1  C0  

- Non 
suggestive C1 C1 C1 C1 C1 C1  C0  

 

2.3.3 Critères sémiologiques 

Il s’agit d’une partie délicate dans l’etablissement du score d’imputabilité car de 

véritables facteurs confondants sont présents pour chaque situation clinique 

retrouvée.  

Ils concernent :  

⎯ Explication pharmacodynamique / aspect clinique ou paraclinique 

⎯ Facteurs favorisants validés  

⎯ Diagnostics différentiels = autre étiologie 

o Absente 

o Présente 

⎯ Examens complémentaires (pertinents et fiables) 

o Positif (L+) 

o Negatif (L-) 

o Non disponible (L0) 

 

Ces critères sont combinés pour obtenir un score sémiologique (S) : 

⎯ S1 : sémiologie douteuse 

⎯ S2 : sémiologie plausible 

⎯ S3 : sémiologie vraisemblable 

Tableau 2. Critères sémiologiques 

 Sémiologie 

 Evocatrice d’un 
médicament et ou d’un 

Autres situations 
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facteur favorisant 
validé 

Examen 
complémentaire 
spécifique 

L+ L0 L- L+ L0 L- 

Cause non-
médicamenteuse :       

- Absente S3 S3 S1 S3 S2 S1 
- Possible ou non-
rechérchée S3 S2 S1 S3 S1 S1 

 

Au total, ces 2 premiers tableaux nous permettent d’établir l’imputabilité 

intrinsèque du médicament : 

Tableau 3. Table de décision de l’imputabilité intrinsèque 

 Sémiologie 

Chronologie S1 S2 S3 

C0 I0 I0 I0 
C1 I1 I1 I2 
C2 I1 I2 I3 
C3 I3 I3 I4 

Notes : I0 : exclu ; I1 : douteux ; I2 : plausible ; I3 : vraisemblable ; I4 : très 
vraisemblable. 
 

Pour la sécurité des patients, il n’y a pas eu d’essai de réintroduction des 

traitements suspectés iatrogéniques. 

2.3.4 Score bibliographique 

Il permet la recherche de cas similaires dans la littérature. Il comprend 4 degrés 

: 

⎯ B0 : pas de mention antérieure de cet effet indésirable 

⎯ B1 : non décrit 

⎯ B2 : non notoire (publié une ou deux fois 
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⎯ B3 : notoire (largement décrit dans les ouvrages de références : VIDAL) 

Cette méthode privilégie la sensibilité au détriment de la spécificité : il s’agit donc 

d’une méthode de détection. Elle est standardisée, ce qui permet un langage 

commun pour déclencher des alertes. 

2.4 Evaluation de la gravité 

Un évenement iatrogène est décrit comme grave si :  

⎯ Entraine le décés  

⎯ Met en danger la vie du patient 

⎯ Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation 

⎯ A l’origine d’une incapacité / handicap 

2.5 Evaluation de l’évitabilité 

Le dégré d’évitabilité est évalué selon 6 scores : 

⎯ 1 : exclu 

⎯ 2 : très peu probable 

⎯ 3 : peu probable 

⎯ 4 : assez probable 

⎯ 5 : très probable 

⎯ 6 : certain 

Un évènement indésirable évitable est défini comme un effet iatrogène qui ne se 

serait pas produit si les soins avaient été conformes à la prise en charge 

considérée comme satisfaisante lors de la survenue de cet évènement. 

L’évènement est classé en évitable si le score est supérieur à 3. 

2.6 Analyse statistique 

Nous avons réalisé des statistiques descriptives, concernant les variables 

qualitatives et quantitatives, à l’aide du logiciel Excel avec présentation sous 

forme d’histogramme ou de diagrammes. Les résultats des variables qualitatives 
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sont exprimés en nombre de cas et en pourcentage. Les valeurs quantitatives 

sont exprimées en moyennes.    
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3 Résultats 

3.1 Population de l’étude 

3.1.1 Epidémiologie 

Nous avons inclus 63 patients du service de SSR, l’âge moyen était de 85 ans et 

la médiane de 86 ans.  

On note une prédominance féminine : 39 femmes (62%) et 24 hommes (38%). 

La grande majorité des patients vivaient à domicile : 59 patients, soit 93 % de la 

population étudiée. Les traitements de ces patients sont en grande partie le reflet 

d’une prescription ambulatoire. 

Au total, 5 patients (8%) sont décédés durant l’hospitalisation. 

3.1.2 Biométrie  

51 patients (soit 81% de la population totale) pesaient entre 50 et 90 kilogrammes 

et 11 patients (soit 17%) pesaient moins de 50 kilogrammes.  

Un seul patient (soit 2%) n’avait pas de poids renseigné dans son dossier 

médical. 

3.1.3 Cognition  

L’état cognitif des patients a été étudié à l’aide du score MMSE et les patients 

ont été classés en 4 stades :  

⎯ Pas de troubles cognitifs si le MMSE était supérieur ou égal à 24 

⎯ Démence légère si le MMSE était compris entre 21 et 23 

⎯ Démence modérée si le MMSE était était compris entre 20 et 10 

⎯ Démence sévère si le MMSE était inférieur à 10 
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Figure 1. Répartition des patients selon leur stade cognitif (en % de la 
population totale) 

 

Parmi la population totale, 21 patients (soit 33%) présentaient une démence 

modérée, 7 patients (soit 11%) n’avaient pas de troubles cognitifs, 5 patients (soit 

8%) présentaient une démence légère et 2 patients (soit 3%) une démence 

sévère. 

28 patients (soit 44%) des patients n’avaient pas de score MMSE réalisé pendant 

leur hospitalisation. 

Au total, les patients déments représentaient 44% de la population totale étudiée. 

Si on regarde seulement les patients ayant un score MMSE, les patients déments 

représentent 80% de notre échantillon. Cela constitue un facteur de risque 

majeur de iatrogénie neurologique. 

3.1.4 Autonomie 

Le degré d’autonomie des patients a été établi selon le GIR (allant de 1 pour une 

dépendance totale à 6 pour un patient complètement autonome). 

Le score de GIR se calcule grâce à l’évaluation par grille AGGIR qui comprend 

10 activités (corporelles et mentales) et 7 activités domestiques et sociales. 

44%

11%

8%

33%

3%

0% 20% 40% 60%

[Non renseigné]

[Pas de trouble cognitif] >=24

[Démence légère] 21-23

[Démence modérée] 10-20

[Démence sévère] <10

% de la population totale

Sc
or

e 
M

M
SE



22 

 

 

Figure 2. Répartition des patients selon leur degré d’autonomie (en % de 
la population totale) 

 

Concernant l’autonomie, 22 patients (soit 35%) présentaient une autonomie 

conservée (GIR 4 à 6). La majorité des patients (soit 27%) étaient GIR 4. 

14 patients (soit 22%) n’avaient pas de GIR renseignés dans leurs dossiers 

médicaux. 

3.1.5 Fonction rénale 

La fonction rénale des patients a été mesurée grâce à leur débit de filtration 

glomérulaire établi par la formule de Cockcroft et Gault (qui tient compte du poids 

et du sexe du patient). 

Aucune donnée n’était manquante concernant le débit de filtration glomérulaire 

car chaque patient a bénéficié d’un bilan sanguin le jour de son entrée en SSR. 

22%

3%

5%

27%

13%

22%

8%

0% 10% 20% 30%

[Non renseigné]

[Complétement autonome] 6

5

4

3

2

[Dépendence totale] 1

% de la population totale

G
IR



23 

 

 

Figure 3. Répartition des patients selon leur fonction rénale (en % de la 
population totale) 

La majorité des patients (soit 52%) avaient un DFG légèrement diminué. La 

moyenne dans notre population est de 62,6 ml/minutes. Seulement 5 patients 

(soit 8%) de notre population n’avaient pas d’insuffisance rénale. Cela montre la 

nécessité évidente d’adapter les traitements et leurs posologies au débit de 

filtration glomérulaire chez les personnes agées. Cela est fait dans la majorité 

des cas en pratique courante. 

3.1.6 Dénutrition  

La dénutrition est définie par une albumine sanguine inférieure à 35g/l et la 

dénutrition est sévère lorsque l’albumine est inférieure à 30g/l. 

 

Figure 4. Répartition des patients selon leur degré de dénutrition (en % de 
la population totale) 
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La grande majorité des patients sont dénutris : cela concerne 41 patients (soit 

65%) de notre population totale. Parmi les patients dénutris, 25 patients (soit 

61%) présentent une dénutrition sévère. 

Seuls 9 patients (soit 14%) n’avaient pas bénéficié d’un dosage de l’albuminémie. 

3.1.7 Antécédents 

Dans notre étude, l’ensemble des antécédents actifs ou anciens des patients ont 

été classés en 15 groupes distincts. 

La très grande majorité des patients (soit 81%) sont poly-pathologiques (4 

antécédents ou plus). 

Tableau 4. Nombre de patients présentant des antécédents 

Antécédents 
Nombre de patients  

présentant 
l’antécédent 

En % de la population 
totale 

Cardio-vasculaire 57 90% 
Neurologique 35 56% 
Endocrinien 20 32% 
Digestif 18 29% 
Psychiatrique 18 29% 
Néoplasique 17 27% 
Rhumatologique 13 21% 
Ophtalmologique 12 19% 
Pulmonaire 11 17% 
Orthopédique 9 14% 
Néphrologique 8 13% 
Urologique 5 8% 
Hématologique 4 6% 
ORL 2 3% 
Dermatologique 2 3% 
Population totale 63  

 

L’immense majorité des patients (soit 90% de la population totale) présente un 

antécédent cardio-vasculaire, et plus de la moitié des patients (soit 56%) 

présente un ou plusieurs antécédents neurologiques. Cette donnée révèle une 

fragilité de la réserve cognitive en population gériatrique, facteur de risque majeur 

de iatrogénie. 
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3.1.8 Traitements  

Le nombre moyen de médicament par patient est de 7 traitements.  

 

Figure 5. Répartition des patients selon le nombre de traitements (en % de 
la population totale) 

Dans notre population totale, 21 patients (soit 33%) ont entre 7 et 10 traitements 

et 10 patients (soit 16%) a plus de 10 traitements. 

Ces chiffres sont particulièrement élevés, cela s’explique d’une part par l’âge 

moyen qui est élevé dans notre population et, d’autre part, par un nombre 

important d’antécédents actifs. 

La liste des traitements prescrits a été répartie en familles médicamenteuses puis 

sous divisée en différentes classes thérapeutiques. 

Tableau 5. Nombre de patients par familles médicamenteuses et classes 
thérapeutiques 
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médicamenteuses et 
classes thérapeutiques 
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recevant  

au moins un traitement 
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totale 
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Antihypertenseur 42 67% 
Antiagregant 
plaquettaire 23 37% 
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AVK 7 11% 
Heparine 4 6% 
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Potassium 4 6% 
Antiangineux 3 5% 
Autres (Cardio-
vasculaire) 3 5% 

Psychotrope 50 79% 
Antidepresseur 25 40% 
Benzodiazepine 25 40% 
Antiepileptique 14 22% 
Antiparkinsonien 7 11% 
Neuroleptique 7 11% 

Digestif  42 67% 
Laxatif 27 43% 
IPP 24 38% 
Antispasmodique 3 5% 

Antalgique 31 49% 
Autres 
(Antalgique) 25 40% 

Opioïde 12 19% 
Antiinflammatoire 1 2% 

Endocrinien 15 24% 
Levothyroxine 9 14% 
Antidiabétique 
oral 5 8% 

Insuline 4 6% 
Autres 14 22% 

Autres 14 22% 
Urologique 13 21% 

Autres (Urologie) 8 13% 
Alpha-bloquant 7 11% 

Vitaminique 11 17% 
Fer 5 8% 
Calcium 3 5% 
Vitamine D 3 5% 
Vitamine B9 2 3% 

Anti-allergique 7 11% 
Antihistaminique 7 11% 

Cancerologique 5 8% 
Chimiotherapie 5 8% 

Pneumologique 5 8% 
Anti-asthmatique 5 8% 

Antiinfectieux 4 6% 
Antibiotique 4 6% 

Population totale 63  
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Dans notre étude, les familles médicamenteuses les plus représentées sont les 

familles des cardio-vasculaires, des psychotropes et des digestifs. En effet, 89% 

de la population (soit 56 patients) a au moins un médicament appartenant à la 

famille des cardio-vasculaires, 79% de la population (soit 50 patients) a au moins 

un médicament appartenant à la famille des psychotropes, et 67% de la 

population (soit 42 patients) a au moins un médicament appartenant à la famille 

des digestifs. 

⎯ Au sein de la famille des cardio-vasculaires, les médicaments les plus 

représentés sont les antihypertenseurs. En effet, 67% de la population (soit 

42 patients) est sous antihypertenseur. 

⎯ Au sein de la famille des psychotropes, les médicaments les plus représentés 

sont les antidéprésseurs et les benzodiazépines à part égale. En effet, 40% 

de la population (soit 25 patients) est sous antidéprésseurs, et 40% de la 

population est également sous benzodiazépides. 

⎯ Au sein de la famille des digestifs, les médicaments les plus représentés sont 

les laxatifs et les IPP. En effet, 43% de la population (soit 27 patients) est 

sous laxatif, et 38% de la population (soit 24 patients) est sous IPP.  

 

Figure 6. Répartition des patients sous anticholinergique (en % de la 
population totale) 

On constate que 49 patients (soit 78% de notre population) ont au moins un 

traitement anticholinergique. La moyenne est de 1,8 par personne.  
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Figure 7. Répartition des patients selon le nombre de traitements passant 
la BHE (en % de la population totale) 

Au sein de notre poulation, 58 patients (soit 92%) ont au moins un traitement qui 

passe la barrière hématoencéphalique (BHE). La moyenne est de 2,6 par patient. 

Cette donnée nous explique en partie la fréquence des encéphalopathies 

médicamenteuses retrouvées chez les personnes âgées. 

3.1.9 Motifs d’hospitalisation 

Le motif d’hospitalisation le plus fréquent dans cette étude est la chute : elle 

concerne 13 patients (soit 21% de la population). Le deuxième motif 

d’hospitalisation concerne les problèmes autour de l’autonomie (soit 19%). Parmi 

eux, on retrouve :  

⎯ Les difficultés liées au maintient à domicile : 5 patients (8% de la population 

totale) 

⎯ Les altérations de l’état général (AEG) : 4 patients (6% de la population totale) 

⎯ Les syndromes de glissement : 3 patients (5% de la population totale). 

On constate qu’un quart des hospitalisations (soit 16 patients) est dû à un motif 

« neurologique » (confusion, agressivité, démence parkinsonienne, 

ralentissement psychomoteur, vertige, somnolence, coma, état de mal 

épileptique, hallucinations). 

Tableau 6. Répartition des patients selon les motifs d’hospitalisation 

Motifs d'hospitalisation Nombre de patients En % de la population 
Chute 13 21% 
Confusion 6 10% 
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Pneumopathie 5 8% 
Maintien à domicile difficile 5 8% 
AEG 4 6% 
Malaise 3 5% 
Syndrome de glissement 3 5% 
Ralentissement psychomoteur 3 5% 
Dyspnée 2 3% 
Syndrome coronarien aigu 2 3% 
Globe vésical 2 3% 
Soins palliatifs 2 3% 
Anémie 1 2% 
Agressivité  1 2% 
Démence parkinsonienne 1 2% 
Infection urinaire 1 2% 
Hémorragie méningée 1 2% 
Vertige 1 2% 
Somnolence 1 2% 
Sepsis 1 2% 
Coma 1 2% 
Hémarthrose 1 2% 
Etat de mal épileptique  1 2% 
Hallucination 1 2% 
Fracture du fémur 1 2% 
Population totale 63 100% 

3.2 Iatrogénie dans la population étudiée 

3.2.1 Prévalence et fréquence de l’évènement iatrogène neurologique (EIN) 

23 patients ont présenté un effet indésirable lié à la prise d’un médicament. La 

prévalence de la iatrogénie neurologique médicamenteuse dans notre population 

est supérieure à un tiers de la population (soit 36,5%). 

Parmi les 23 effets indésirables, 18 ont entrainé une prolongation de 

l’hospitalisation (soit 78% des effets indésirables) et aucun n’a entrainé le décès. 

Parmi les 23 effets indésirables, 13 étaient responsables de l’hospitalisation (soit 

56,5% des EIN) et 18 sont survenus lors de l’hospitalisation (soit 43,5%).  

L’importance de cette iatrogénie médicamenteuse neurologique chez le sujet âgé 

est difficile à chiffrer à partir de la littérature car l’estimation de la prévalence est 

variable selon les études. Ces différences sont notamment dues au type d’étude 
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(prospective ou rétrospective), au lieu (hôpital ou ambulatoire), aux critères 

d’inclusion, à l’inclusion de cas de iatrogénie apparus avant et/ou durant une 

hospitalisation. De plus, la méthode d’évaluation de l’imputabilité diffère. 

3.2.2 Caractéristiques de la population ayant présenté un évènement iatrogène 

neurologique (EIN) 

3.2.2.1 Epidémiologie  

Dans la population de 23 patients ayant présenté un EIN, l’âge moyen était de 

80 ans. 

On note une très légère prédominance féminine : 13 femmes (56%) et 10 

hommes (44%). 

La grande majorité des patients vivait à domicile : 21 patients (soit 91 % de la 

population). 

Aucun patient n’est décédé durant l’hospitalisation. 

3.2.2.2 Biométrie  

20 patients ayant présenté un EIN pesaient entre 50 et 90 kilogrammes (soit 

87%) et les 3 autres patients pesaient moins de 50 kilogrammes (soit 13%). 

3.2.2.3 Cognition  

Parmi les patients ayant présenté un EIN, 11 patients (soit 48%) présentaient 

une démence modérée, 4 n’avaient pas de troubles cognitifs (soit 17%), 1 (soit 

4%) présentait une démence légère et 1 (soit 4%) une démence sévère. 6 

patients (soit 26%) n’avaient pas de score MMSE réalisés pendant leur 

hospitalisation. 
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Figure 8. Répartition des patients selon leur stade cognitif (en % de la 
population à EIN) 
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GIR renseignés dans leurs dossiers médicaux. 

 

Figure 9. Répartition des patients selon leur degré d’autonomie (en % de 
la population à EIN) 
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rénale modérée, 2 patients (soit 9%) avaient une insuffisance rénale sévère et 2 

patients (soit 9%) avaient un DFG normal.  

La moyenne du DFG dans notre population est de 64,6 ml/minutes. 

 

Figure 10. Répartition des patients selon leur fonction rénale (en % de la 
population à EIN) 

3.2.2.6 Dénutrition  

Parmi les patients ayant présenté un EIN, 19 patients (soit 83%) présentaient 

une dénutrition, dont quasiment la moitié présentent une dénutrition sévère. 1 
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Figure 11. Répartition des patients selon leur degré de dénutrition (en % 
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3.2.2.7 Antécédents 

Parmi les patients ayant présenté un EIN, l’immense majorité des patients (soit 

83%) avait un antécédent cardio-vasculaire, viennent ensuite les antécédents 

neurologiques (soit 57%) et digestifs (soit 43%). 

Tableau 7. Nombre de patients à EIN présentant des antécédants 

Antécédents 
Nombre de patients 

présentant 
l’antécédent 

En % de la population 
à EIN 

Cardio-vasculaire 19 83% 
Neurologique 13 57% 
Digestif 10 43% 
Psychiatrique 8 35% 
Rhumatologique 8 35% 
Endocrinien 6 26% 
Néoplasique 5 22% 
Ophtalmologique 5 22% 
Urologique 4 17% 
Pulmonaire 4 17% 
Orthopédique 2 9% 
Néphrologique 2 9% 
Hématologique 2 9% 
ORL 1 4% 
Dermatologique 0 0% 
Population à EIN 23  

 

3.2.3 Description des évènements iatrogènes neurologiques / médicament(s) 

incriminé(s)  

⎯ EIN 1 : le patient a présenté une agressivité et les médicaments incriminés 

sont la Risperdone et la Prégabaline (Risperdal – Lyrica). 

⎯ EIN 2 : le patient a présenté une confusion et les médicaments incriminés 

sont le Levetiracetam et la Lamotrigine (Keppra – Lamictal). 

⎯ EIN 3 : le patient a présenté une confusion et les médicaments incriminés 

sont la Primidone et le Pantoprazole (Mysoline - Eupantol). 

⎯ EIN 4 : le patient a présenté une confusion et les médicaments incriminés 

sont la Rasagiline et l’Entacapone (Azilect – Comtan). 
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⎯ EIN 5 : le patient a présenté une entrée dans la démence Parkinsonnienne et 

le médicament incriminé est le Levodopa+Carbidopa (Sinemet). 

⎯ EIN 6 : le patient a présenté un syndrome de glissement et les médicaments 

incriminés sont le Zopiclone et la Venlafaxine (Imovane – Effexor). 

⎯ EIN 7 : le patient a présenté un ralentissement psychomoteur et le 

médicament incriminé est le Levodopa+Carbidopa (Sinemet). 

⎯ EIN 8 : le patient a présenté une confusion accompagnée d’un syndrome 

cérébelleux et le médicament incriminé est le Lithium. 

⎯ EIN 9 : le patient a présenté une encéphalopathie et le médicament incriminé 

est le Fentanyl (Durogésic). 

⎯ EIN 10 : le patient a présenté une confusion et les médicaments incriminés 

sont la Prégabaline et l’Opium+Paracetamol+Caféine (Lyrica – Lamaline). 

⎯ EIN 11 : le patient a présenté des vertiges et les médicaments incriminés sont 

l’Isoptine et le Périndopril (Coveram). 

⎯ EIN 12 : le patient a présenté une agréssivité et les médicaments incriminés 

sont le Baclofène et le Lacosamide (Vimpat). 

⎯ EIN 13 : le patient a présenté une encéphalopathie et le médicament incriminé 

est la Gabapentine (Neurontin). 

⎯ EIN 14 : le patient a présenté une confusion et le médicament incriminé est 

l’Oxycodone (Oxycontin). 

⎯ EIN 15 : le patient a présenté un malaise et le médicament incriminé est Le 

Levodopar+Benserazine (Modopar). 

⎯ EIN 16 : le patient a présenté une confusion et le médicament incriminé est la 

Venlafaxine (Effexor). 

⎯ EIN 17 : le patient a présenté une confusion et le médicament incriminé est le 

Valproate de sodium (Micropakine). 

⎯ EIN 18 : le patient a présenté une hémiplégie et les médicaments incriminés 

sont l’Amoxicilline et la Spiramycine. 

⎯ EIN 19 : le patient a présenté une confusion et le médicament incriminé est le 

Levetiracetam (Keppra). 
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⎯ EIN 20 : le patient a présenté un ralentissement psychomoteur et les 

médicaments incriminés sont le Finasteride, l’Hydroxychlorothiazide et le 

Perindopril (Chibroproscar – Esidrex). 

⎯ EIN 21 : le patient a présenté un ralentissement psychomoteur et les 

médicaments incriminés sont l’Hydroxyzine et la Cyamemazine (Atarax – 

Tercian). 

⎯ EIN 22 : le patient a présenté un malaise et les médicaments incriminés sont 

la Mianserine et l’Escitalopram (Seroplex). 

⎯ EIN 23 : le patient a présenté une confusion et le médicament incriminé est la 

Cetirizine. 

3.2.3.1 Répartition des EIN 

La majorité des patients (soit 44%) a présenté une confusion iatrogène, viennent 

ensuite les ralentissements psychomoteurs, présents chez 3 patients (soit 13%) 

puis, à parts égales, l’agressivité (soit 9%), les encéphalopathies (soit 9%) et les 

malaises (soit 9%).  

Tableau 8. Répartition des patients selon leur EIN  

EIN Nombre de patients En % de la 
population à EIN 

Confusion 10 44% 
Ralentissement psychomoteur 3 13% 
Agressivité 2 9% 
Encéphalopathie 2 9% 
Malaise 2 9% 
Démence parkinsonienne 1 4% 
Syndrome de glissement 1 4% 
Hémiplégie 1 4% 
Vertige 1 4% 
Population à EIN 23 100% 

 

3.2.3.2 Médicaments incriminés : fréquence par classe médicamenteuse  

Parmi les patients ayant présenté un effet indésirable neurologique iatrogène, 

74% avaient plus de 6 traitements, et 26% des patients à EIN avaient même plus 

de 10 traitements. 
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Figure 12. Répartition des patients selon le nombre de traitements (en % 
de la population à EIN) 
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Antibiotique 2 6% 
Anti-allergique 2 6% 

Antihistaminique 2 6% 
Urologique 1 3% 

Autres (Urologie) 1 3% 
Digestif  1 3% 

IPP 1 3% 
Autres 1 3% 

Autres 1 3% 
Total des medicaments 
incriminés 35 100% 

 

3.2.3.3 Imputabilité 

Concernant l’imputabilité intrinsèque, nous avons établi un score (I0 à I4) grâce 

à l’addition de critères chronologiques (C0 à C3) et sémiologiques (S1 à S3) : 

⎯ Imputabilité très vraisemblable : (I4)  

⎯ Imputabilité vraisemblable : (I3)  

⎯ Imputabilité plausible : (I2)   

⎯ Imputabilité douteuse : (I1) 

⎯ Imputabilité exclue : (I0)  

Tableau 10. Score d’imputabilité des médicaments incriminés 

EIN Effet iatrogène Médicament 
incriminé 

Imputa-
bilité 

intrin-
sèque (I) 

Imputa-
bilité 

extrin-
sèque (B) 

1 Agressivité  Pregabaline  I1 (C2/S1)  B3 
2 Agressivité Risperdone I1 (C2/S1) B3 
3 Confusion Lamotrigine I1 (C2/S1) B3 
4 Confusion Levetiracetam I2 (C2/S2) B3 
5 Confusion Pantoprazole I2 (C2/S2) B3 
6 Confusion Primidone I1 (C2/S1) B2 
7 Confusion Rasagiline I1 (C2/S1) B3 
8 Confusion Entacapone I1 (C2/S1) B3 
9 Démence parkinsonienne Levodopa I1 (C2/S1) B3 
10 Syndrome de glissement Venlafaxine I1 (C1/S1) B2 
11 Syndrome de glissement Zopiclone I1 (C1/S1) B1 
12 Ralentiss. psychomoteur Levodopa I1 (C2/S1) B3 
13 Confusion Lithium I3 (C2/S3) B3 
14 Encéphalopathie Durogesic I2 (C2/S2) B3 
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15 Confusion Lamaline I2 (C2/S2) B3 
16 Vertige Isoptine  I2 (C2/S2) B3 
17 Vertige Perindopril  I2 (C2/S2) B3 
18 Agressivité Lacosamide  I2 (C2/S2) B3 
19 Agressivité Baclofene  I1 (C2/S1) B2 
20 Encéphalopathie Gabapentine  I1 (C2/S1) B2 
21 Confusion Oxycodone  I2 (C2/S2) B3 
22 Malaise Levodopa I2 (C2/S2) B3 
23 Confusion Venlafaxine  I1 (C2/S1) B3 
24 Confusion Valproate de sodium  I2 (C2/S2) B3 
25 Hémiplégie Amoxicilline I1 (C2/S1) B1 
26 Hémiplégie Spiramycine  I1 (C2/S1) B1 
27 Confusion Levetiracetam  I2 (C2/S2) B3 
28 Ralentiss. psychomoteur Perindopril  I2 (C2/S2) B3 
29 Ralentiss. psychomoteur Finasteride  I1 (C1/S1) B2 
30 Ralentiss. psychomoteur Hydrochlorothiazide  I2 (C2/S2) B3 
31 Ralentiss. psychomoteur Hydroxyzine  I1 (C2/S1) B3 
32 Ralentiss. psychomoteur Cyamemazin I1 (C2/S1) B3 
33 Malaise Mianserine I2 (C2/S2) B3 
34 Malaise Escitalopram  I2 (C2/S2) B3 
35 Confusion Cetirizine  I1 (C2/S1) B3 

 

Parmi les 35 médicaments incriminés, 27 (soit 77%) ont obtenu un score 

bibliographique (imputabilité extrinsèque) de degré B3, c’est à dire que l’effet 

délétère du médicament est largement décrit dans la littérature scientifique de 

référence. 

On retrouve une imputabilité douteuse (I1) pour plus de la moitié des 

médicaments incriminés (soit 54%), une imputabilité plausible (I2) pour 43% des 

médicaments incriminés et une imputabilité vraisemblable (I3) pour 3% des 

médicaments incriminés. On ne retrouve aucune imputabilité très vraisemblable 

(I4) ni d’imputabilité exclue (I0).   

 

3.2.3.4 Gravité  

Les EIN considérés comme graves sont ceux qui ont entrainé un décès, une 

hospitalisation, une prolongation d’hospitalisation, la mise en jeu du pronostic 

vital ou une invalidité. 
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Dans notre étude, 78% des EIN a entrainé une prolongation d’hospitalisation. 

Aucun n’a entrainé le décès mais le pronostic vital a été mis en jeu pour 5 

patients. 

Remarque : nous n’avons pas pu mettre en evidence de facteurs de risque de 

manière significative en comparant le groupe de patient qui a développé un 

évènement iatrogène par rapport au groupe qui n’en a pas présenté. Mais ce 

n’était pas l’objectif de notre étude. 
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4 Discussion 

La problématique de la iatrogénie chez la personne âgée polypathologique est 

largement documentée et fait partie intégrante de nos enseignements à la faculté. 

 La littérature décrit les facteurs de risques de iatrogénie tel que : polypathologie, 

polymédication, modifications physiologiques liées à l’âge (pharmacocinétique et 

pharmacodynamique, insuffisance rénale, dénutrition, automédication) mais 

aussi réserve cognitive amoindrie (lésions cérébrales sous jacentes et 

modifications de la BHE notamment) (7). 

Cependant, on observe des difficultés de mise en évidence de la part iatrogène, 

lors de la survenue de symptômes récents ou de nouveaux états pathologiques 

en gériatrie. 

La recherche de l’imputabilité d’un traitement est peu explorée. 

Les patients bénéficient d’examen complémentaire divers tel que des scanners 

cérébraux, EEG, bilans biologiques.  

C’est le départ d’un cercle viscieux iatrogène, le praticien conclut à un nouvel état 

pathologique et va souvent prescrire un traitement de plus. 

Dans notre étude la majorité des EIN étaient déjà présents lors de 

l’hospitalisation du patient.  

En SSR, nous avons probablement une temporalité qui nous permet de « tester » 

cette hypothèse d’imputabilité médicamenteuse. La durée moyenne de séjour 

étant d’un mois. 

 Il nous est aussi possible d’assurer la surveillance médico soignante nécessaire 

pour assurer la sécurité du patient. 

4.1 Les encéphalopathies médicamenteuses  

Dans notre étude 9% des effets iatrogènes neurologiques sont représentés par 

l’encéphalopathie. On note que les patients on en moyenne 7 médicaments dans 

leur ordonnance. 
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Dans la littérature on ne retrouve pas de prévalence de cette entité en population 

gériatrique. Elle a surtout été étudiée en neurologie chez des patients 

épileptiques. 

Cependant on retrouve une avancée sur la description physiopathologique :  

La barrière hémato encéphalique se fragilise avec l’âge et les comorbidités 

(démence, AVC).  

L’accumulation des produits actifs en est facilitée et aboutit à une augmentation 

des effets indésirables neurologiques.  

Il est important de comprendre qu’elles surviennent préférentiellement chez des 

patients ayant des comorbidités : cela complexifie son diagnostic et sa prise en 

charge (13). 

Les molécules les plus fréquemment en cause sont les antis infectieux, les 

morphiniques et les anti-épileptiques.  

La présentation clinique est variable et peut aller de troubles du comportement, 

omnibulation jusqu’au coma. Une altération de la conscience sous forme de 

confusion est le plus souvent présente. Ainsi, une désorientation, un 

ralentissement psychomoteur, une agitation et des troubles mnésiques ou 

attentionnels sont fréquents. Il n’y a pas de signes de localisation neurologique. 

La physiopathologie des encéphalopathies médicamenteuses repose sur l’effet 

délétère sur le système nerveux central (SNC) de la présence ou de 

l’accumulation d’une substance exogène ou endogène secondaire à 

l’administration d’un médicament. Celle ci reste peu connue.  En revanche les 

conditions pouvant aboutir à la présence anormale ou l’accumulation d’une 

substance au sein du SNC sont mieux décrites. Elles sont multiples et peuvent 

s’associer. 

 Mécanismes d’accumulation d’une substance existant : 

- Augmentation de la concentration plasmatique (par diminution de 

l’élimination normale comme par exemple en cas d’insuffisance rénale, 

surdosage ou diminution de la fraction liée aux protéines) 
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- Inhibition compétitive des pompes d’efflux pour le passage de la BHE 

en cas d’association de médicaments (14). 

- Baisse de l’élimination cérébrale (vieillissement physiologique de la 

BHE et séquelles neurologiques) (11). 

Voir en ANNEXE 4 l’étude concernant les encéphalopathies. 

4.2 Médicaments impliqués 

4.2.1 Les psychotropes, trop largement prescrits  

Ils sont responsables de la plus grande part de la iatrogénie médicamenteuse 

neurologique, cela est corrélé à la surconsommation des psychotropes en 

population gériatrique (76% de la population étudiée).  

La HAS publie en 2007 ces chiffres : une personne sur 2 de plus de 70 ans fait 

usage de psychotropes en France alors que l’on connaît le déséquilibre de la 

balance bénéfice-risque qui tend vers le défavorable chez ces personnes 

fragiles. Qu’il s’agisse des troubles anxieux ou des troubles du comportement.  

Dans notre étude la plus grande part de cette iatrogénie concerne les 

antiépileptiques, suivis des antiparkinsonniens. 

En pratique on observe également des prescriptions trop frequentes de 

neuroleptiques dans les troubles du comportements dits « productifs » chez les 

patients atteints de troubles cognitifs. 

On souligne l’importance de la réévaluation de chaque traitement chez le patient 

âgé, notamment les traitements neurotropes, en particulier ceux pris au long 

cours depuis des années, qui sont bien souvent renouvelés sans y prêter 

attention. Le médecin généraliste a un rôle central dans ce « tri des 

ordonnances » et dans l’évaluation du bénéfice-risque.  

Dans notre étude il semble que les classes médicamenteuses les plus délétères 

sur le plan de la iatrogénie neurologique sont les psychotropes. Ils font 

malheureusement parti des traitements les plus prescrits dans cette tranche de 

population. La pharmacologie devrait être plus souvent étudiée avant de 



43 

 

prescrire un nouveau traitement, on citera les médicaments anticholinergiques 

dont les neuroleptiques cachés et les traitements non psychotropes qui passent 

la BHE. C’est le cas des inhibiteurs de la pompe à protons que nous avons 

détaillé plus haut. L’accumulation de ces traitements peut avoir des 

conséquences dramatiques. Les échelles d’aide à la prescription semblent peu 

utilisées : on retiendra l’outil STOPP & START (15). 

4.2.2 Anti parkinsonniens et survenue de troubles cognitifs 

Nous avons pu observer plusieurs situations cliniques de patients atteints de la 

maladie de parkinson pour lesquels le diagnostic de « démence parkinsonienne 

» a été retenue alors que la diminution, voire l’arrêt des traitements anti 

parkinsonniens, a permis la restauration des capacités cognitives. 

Lorsque l’on considère la physiopathologie de l’axe dopaminergique : 

D’un côté on retrouve les carences en dopamine avec la maladie de parkinson 

et le champ de la neurologie. Dans ce cadre l’ensemble des traitements vise à 

suppléer cette carence et à augmenter le taux de dopamine pour limiter les 

déficits moteurs inhérents à la pathologie.  

De l’autre coté lors des excès en dopamine on retrouve le champ des pathologies 

psychiatriques. Dans ce cadre l’ensemble des traitements agissant sur l’axe 

dopaminergique cherche à diminuer la concentration de dopamine circulant pour 

limiter les symptômes positifs tels que les délires et les hallucinations.  

Ainsi on se rend bien compte que l’équilibre entre le rapport bénéfice risque est 

fragile surtout chez le patient parkinsonnien polypathologioque avec plusieurs 

traitements pouvant passer la barrière hématoencéphalique et augmenter les 

effets indésirables. Cet équilibre est d’autant plus précaire chez la personne 

âgée. 

Les traitements pharmacologiques à long terme dans cette maladie aboutissent 

à une baisse d’efficacité et à des effets indésirables notables. Le traitement est 

propre à chaque patient et devrait être réévalué tout au long de l’évolution de la 
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maladie. Malgré les recommandations officielles des sociétés savantes, on 

constate que cette réévaluation n’est que rarement faite. 

Pour une de nos patientes, cela a même permis un retour à domicile là ou une 

institutionnalisation s’imposait avec un diagnostic de démence retenue (voir cas 

typiques en ANNEXE 2). 

Ainsi, l’équilibre entre les capacités cognitives et les capacités motrices devrait 

être au cœur de l’évaluation des doses à administrer par le clinicien.  

Cette réévaluation des traitements à la baisse rencontre des écueils, on observe 

plutôt une tendance à l’augmentation des traitements dopaminergiques. 

4.2.3 Prescription prophylactique d’un antiépileptique, une situation fréquente 

Nous avons pu observer une situation récurrente, celle du diagnostic d’épilepsie 

de novo chez le sujet âgé. Cette situation clinique amène le patient à être 

hospitalisé devant une symptomatologie de malaise avec perte de connaissance, 

plus ou moins myoclonie (souvent dans un contexte infectieux sous antibiotique 

ou de troubles ioniques avec insuffisance rénale fonctionnelle). Le TDM cérébral 

et l’EEG pratiqués ne retrouvent pas d’arguments évidents en faveur d’une 

épilepsie dans la très grande majorité des cas. Mais c’est ce diagnostic qui est 

retenu sur les « arguments cliniques » et un traitement antiépileptique est 

introduit « au long cours ».  

Un nombre non négligeable de prescriptions d’antiépileptiques chez le sujet âgé 

pourrait être évitées et cela permettrait certainement de diminuer le nombre 

d’évenements iatrogènes (voir cas typiques en ANNEXE 2). 

4.2.4 Les IPP, une balance bénéfice-risque discutable 

Ils étaient présents chez 38% de nos patients mais sont le siège d’EIN 

uniquement pour 3% des médicaments incriminés. Cependant en pratique 

courante nous avons pu observer des effets iatrogènes liés aux IPP. C’est 

notamment le cas lors pour les posologies « pleine dose » (40mg pour le 

Pantoprazole par exemple). 
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La prévalence des traitements de longue durée par IPP est en forte augmentation 

(ils arrivent en 4ème position après le Paracetamol, les opiacés et les solutés). En 

France, 60% de la prescription des IPP est faite hors autorisation de mise sur le 

marché (9). 

Leur efficacité est prouvée et leur tolérance à court terme semble bonne. 

Cependant il y a lieu de s’interroger sur d’éventuels effets indésirables lors d’une 

administration prolongée. 

Les effets indésirables les plus fréquents sont d’ordre digestif (16). Nous nous 

intéressons ici aux effets sur le système nerveux central. Sont cités dans le Vidal : 

agitation, confusion, somnolence, insomnie, dépression, agressivité, 

hallucinations, paresthésies, étourdissements. 

Les patients ont très souvent un IPP (à faible dose voire à dose maximale 

journalière) dans leur ordonnance sans indication réelle et validée : c’est une 

prescription d’usage courant.   

Les IPP agissent comme inhibiteurs des pompes d’efflux exprimées au niveau 

de la barrière hémato-encéphalique et représentent un facteur de risque notable 

d’encéphalopathies (10). 

4.2.5 Les antibiotiques, une neurotoxicité souvent ignorée 

Ils étaient peu représentés dans notre étude car ils concernaient uniquement un 

patient.  

Concernant la neurotoxicité des anti-infectieux, l’incidence est difficile à préciser 

en raison de nombreux facteurs confondants. Il est cependant primordial d’inclure 

cette hypothèse lors de la survenue ou de l’aggravation d’un tableau 

neurologique. Le spectre des atteintes neurologiques décrites dans la littérature 

est large : crises convulsives (pénicillines, céphalosporines, Carbapénèmes et 

Fluoroquinolones), encéphalopathies avec ou sans troubles neurologiques 

(Quinolones avec confusion et hallucinations, alteration de conscience avec les 

Bétalactamines), neuropathies périphériques (Rimifon, Métronidazole, 

Nitrofurantoine, Linezolide, Dapsone), atteinte du nerf optique (Bactrim, 
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Myambutol, Zyvoxid), troubles du goût et de l’odorat (Métronidazole), troubles de 

l’audition et de l’équilibre (ototoxicité irréversible connue des aminosides, 

hypoaccousie réversible des Macrolides, Vancomycine, Tétracyclines et 

accouphènes dus aux Antimalariqueq, Aminoglycosides, Fluoroquinolone, 

Clarythromycine). 

Les Bétalactamines représentent la classe la plus utilisée avec la toxicité 

neurologique la mieux décrite ; le tableau clinique va de la simple altération de 

l’état de conscience, à des myoclonies jusqu’à des crises convulsives avec coma. 

Se référer aux tableaux 2, 3 et 4 (17). 

Les patients âgés avec troubles cognitifs existants sont plus suceptibles de 

développer un syndrome confusionnel lors d’un traitement antibiotique. 

Concernant les crises convulsives, les éléments prédisposants sont 

majoritairement l’insuffisance rénale, les atteintes du SNC (ischémie, séquelles 

d’AVC, méningites), et la coprescription avec les neuroleptiques. 

Dans cette situation particulière de l’infection, méconnaître une « aggravation 

neurologique » secondaire aux antibiotiques peut même gréver le pronostic vital 

du patient, qui se voit coller à tort l’étiquette de sepsis grave avec troubles 

neurologiques (voir cas typiques en ANNEXE 2).  

4.3 Dénutrition protéino-énergétique et augmentation des effets 
indésirables des médicaments 

Nous avons pu observer qu’une grande majorité des patients qui développent 

des EIN, le font en présence des traitements qu’ils prennent au long cours qui 

jusque-là étaient bien tolérés.  

Dans notre étude, une des variations physiopathologiques qui est retrouvée en 

majorité est la dénutrition protéino-énergétique (plus de 83% de patients sont 

dénutris dans la population ayant présenté un EIN). Celle ci est sévère dans plus 

d’un tiers des cas.  
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Cette baisse de la concentration en albumine influe sur la pharmacocinétique des 

médicaments liés aux protéines. Cette situation amène à des augmentations de 

principe actif pouvant conduire à des surdosages.  

Or, nous avons l’habitude d’adapter nos prescriptions selon la fonction rénale des 

patients, ou selon la fonction hépatique, mais nous n’avons pas de 

recommandations pour une éventuelle adaptation en fonction d’une baisse de la 

concentration en albumine.  

Il n’existe à ce jour pas d’études bibliographiques à ce sujet. 

4.4 Gravité et évitabilité de la iatrogénie neurologique médicamenteuse  

4.4.1 Gravité  

Dans notre étude, tous les évènements iatrogènes sont considérés comme grave 

car ils mettent en jeu le pronostic vital des patients et peuvent rapidement altérer 

leur qualité de vie. La gravité est en partie liée à la fragilité du terrain. On note 

l’ampleur de cette gravité quand l’effet indésirable neurologique iatrogène est la 

cause de l’hospitalisation (pour plus de la moitié de notre population soit 56,5%). 

4.4.2 Evitabilité 

Il faut ici d’emblée souligner les difficultés liées à l’obtention d’une évaluation 

objective de l’évitabilité car elle implique un jugement clinique global pour lequel 

il n’existe pas de standardisation. Elle est multifactorielle.  

De plus, le facteur chronologique est discutable sur les traitements au long court 

car ils peuvent être longtemps tolérés chez un patient vieillissant (modification de 

la physiologie et lésions cérébrales notamment). C’est d’ailleurs le cas dans notre 

population car la majorité des effets iatrogènes médicamenteux neurologiques 

(soit 56,5% des EIN) sont dus à des traitements introduits dans le passé.  

Pour les signes neurologiques, il faut parfois attendre jusqu’à 3 semaines pour 

constater l’effet bénéfique à l’arrêt du traitement 
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Cependant en pratique clinique nous avons pu observer son importance et de 

son retentissement. On retiendra au premier plan les erreurs initiales de 

diagnostic entrainant donc une erreur de prescription d’un nouveau traitement 

médicamenteux, qui sera bien souvent renouvelé pendant des années sans être 

suffisamment réévalué. 

4.5 Intérêts cliniques et perspectives  

La iatrogénie médicamenteuse avec répercussion neurologique fait parti de notre 

quotidien dans la prise en charge des patients âgés polypathologiques. 

A travers ce travail, on a perçu la difficulté de mettre en lumière de manière 

objective une observation empirique. 

En effet se tourner vers les outils de pharmacovigilance pour évaluer cette 

situation semble la solution la plus logique. 

Mais en pratique il est rare lors d’une révision d’ordonnance face à une 

problématique aigue d’arrêter un seul traitement à la fois. La multiplicité des 

conditions expérimentales complique l’interprétation de la probabilité du lien 

entre un médicament donné et le symptôme. 

Il s’est avéré difficile d’avoir un résultat probant, qui puisse conforter notre 

hypothèse clinique, alors que les résultats cliniques sur les patients sont souvent 

remarquables et laissent peu de place aux doutes. 

Par ailleurs, interroger le champ de la pharmacovigilance et faire les déclarations 

d’évènements indésirables est un devoir pour chaque clinicien. Mais on se heurte 

à la logistique temporelle d’une telle pratique.  

Bien que l’on trouve des réponses dans l’avancée des données de biologie 

moléculaires, il reste à définir des études observationnelles plus large qui 

puissent mesurer l’impact iatrogène de manière plus fine, car il semble sous 

estimé. 

En réalisant ce travail, en regardant pour chaque molécule si elle pouvait franchir 

ou non la barrière hématoencéphalique, il nous a semblé qu’un outil de travail tel 

que celui apporté par le CRAT pour l’analyse des risques de la barrière 
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placentaire chez les femmes enceintes pourrait être utile sur la gestion courante 

de ce risque de iatrogénie neurologique.  

4.6 L’optimisation des relations entre les différents professionnels 
de santé 

Le manque de coordination entre les différents professionnels de santé 

prescripteurs est un facteur de risque important de iatrogénie médicamenteuse. 

Le médecin généraliste a ici aussi un rôle central pour coordonner les soins, 

connaître l’ensemble des prescriptions du patient et effectuer un suivi régulier en 

collaboration avec les médecins spécialistes.  

Le renouvellement d’ordonnance devra être réfléchi pour chaque médicament. Il 

paraît essentiel de renforcer les relations entre les médecins de ville et les 

médecins spécialisés en secteur hospitalier notamment. Je souligne encore ici 

les difficultés d’une démarche thérapeutique standardisée chez ces patients âgés 

en raison du vieillissement physiologique différentiel et de l’existence ou non de 

plusieurs pathologies.  

Ainsi, le gériatre peut transmettre au généraliste des informations importantes 

concernant un patient âgé qui a été hospitalisé : surveillance, risque iatrogène 

etc. Cela peut se faire lors de la rédaction du compte rendu de sortie du patient 

en incluant une partie « risque et pathologie iatrogène ». Car bien souvent les 

phénomènes iatrogènes ne sont pas soulignés sur les comptes rendus et y figure 

uniquement les arrêts ou nouvelles introductions de traitements sans que la 

démarche de réflexion ne soit détaillée. 

4.7 Limites et biais de l’étude  

Notre étude a des limites :  

- Biais de recrutement : du au caractère monocentrique de l’étude  

- Petite population étudiée  

- Etude descriptive : pas de suivi des patients dans le temps  
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- Etude rétrospective : données manquantes et biais de résultat en ce qui 

concerne l’évaluation de l’imputabilité et de l’évitabilité car celle ci n’est 

pas faite en temps réel. 

- Pas d’évaluation du rôle des interactions médicamenteuses. 
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5 Conclusion  

L'impact dévastateur de la iatrogénie en population gériatrique est un fait établi 

et reconnu par les divers acteurs de santé.	

Malgré cela, dans la pratique quotidienne on observe les conséquences du 

mésuage des médicaments. Le focus que nous avons réalisé sur le seul impact 

neurologique des médicaments en est l'illustration. 

Dans notre étude on retrouve 36,5 % des patients hospitalisés qui présentent un 

évènement iatrogène neurologique. Ce qui conforte notre hypothèse stipulant 

une forte sous-estimation de cette iatrogénie au sein de cette population fragile. 

Cette iatrogénie médicamenteuse neurologique est la conséquence de 

changements physiopathologiques tels que la dénutrition, la perte de poids, 

l'insuffisance rénale associés à la survenue de fragilité cognitive. On parle de 

« rupture de l’homéostasie cognitive » qui va faire le lit de l'encéphalopathie 

médicamenteuse et des autres manifestations neurologiques aux tableaux 

cliniques si variés.	

C’est ce déséquilibre qui fait qu’un traitement longtemps toléré ne l’est plus à un 

moment donné et peut aboutir à des troubles neurologiques qui ont un 

retentissement majeur sur le pronostic vital d’une part mais également sur la 

qualité de vie du patient et de sa famille. 

C’est pour cela que le rôle de la prévention est indispensable.	

"Primum non nocere" est notre base de soin. Et si nous intégrons tous les 

paramètres physiopathologiques évoqués, le frein à la prescription devient la 

règle.	

Il ressort de notre travail l'importance de sensibiliser au « réflexe iatrogène » les 

différents spécialistes, en considérant chaque nouveau symptôme comme un 

possible effet iatrogène, et cela avant même de vouloir soulager ce symptôme 

par une nouvelle prescription.	

S’ajoute à ce premier axe la réévaluation régulière des traitements du sujet âgé 

polypathologique en contrôlant son observance, son efficacité et surtout sa 

tolérance. La balance bénéfice-risque est la pierre angulaire de cette démarche. 
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Nous soulignons ici l’importance de la dé-prescription. Il serait d’ailleurs 

intéressant d’étudier les facteurs influençant les freins à cette dé-prescription. 

De plus, on constate que les médecins n’ont pas le « réflexe de 

pharmacovigilance » car bien souvent les arrêts des traitements et leurs 

conséquences bénéfiques ne sont pas signalés. La rédaction de fiche 

d’évènements indésirables est pourtant obligatoire et indispensable pour une 

meilleure gestion de la iatrogénie médicamenteuse. 

Au cours de ce travail de recherche, nous avons pu confirmer le nombre 

important de traitements susceptibles de traverser la barrière 

hématoencéphalique. Les classes médicamenteuses incriminées sont 

nombreuses mais on retiendra principalement les antiépileptiques, les 

antiparkinsoniens, les neuroleptiques, les benzodiazépines, les IPP, les 

antibiotiques. 

En population gériatrique,	

Au vu de la fréquence observée des évènements iatrogènes neurologiques qui 

ne représentent qu’un volet de la iatrogénie médicamenteuse,	

Au vu des nouvelles données physiopathologiques concernant la barrière 

hématoencéphalique et ses fragilités liées à l’âge, 	

Nous avons appris à prescrire des médicaments pour soigner des maladies et 

des symptômes, mais nous pourrions aussi considérer comme l’option la plus 

probable celle de guérir en retirant un médicament. 	

En gériatrie, nous avons appris à déprescrire pour limiter les effets indésirables, 

notamment en retirant des traitements qui font partie de l’ordonnance du patient 

depuis plusieurs années. 
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ANNEXE 1. LISTE DES MEDICAMENTS PASSANT LA BARRIERE HEMATO-

ENCEPHALIQUE  

 

Voici la liste des médicaments passant la barrière hémato-encéphalique, certains 

médicaments ont comme cible thérapeutique le SNC : 

⎯ Antalgiques :  

o Morphiniques  

⎯ Antipsychotiques :  

o Neuroleptiques  

⎯ Anti-infectieux : 

o Antibiotiques : 

§ Bêta-lactamines (carbapénèmes, pénicillines, céphalosporines) 

+++ (carbapénèmes et céfépime surtout)  

§ Fluroquinolones (+ toxicité hépatique associée) 

§ Métronidazole +++ (surtout si traitement prolongé) 

§ Linézolide  

§ Clarithromycine +  

§ Trimethoprime-sulfamethoxazole ++ (toxicité hépatique 

associée) 

§ Oxazolidinones + (toxicité mitochondriale ou PRES) 

o Antiparasitaires : 

§ Ivermectine + (corrélé à l'intensité de la charge parasitaire) 

§ Diéthylcarbamazine +  

o Antiviraux : 

§ Anti VIH 

§ Foscavir, aciclovir 

§ Interferon alpha 

o Antifongiques : 

§ Fluconazole (par inhibition compétitive des pompes d’efflux) 

⎯ Anticonvulsivants : 
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o Acide valproïque +++ (l'ammoniémie peut être normale)  

o Lamotrigine +  

o Tiagabine +  

o Vigabatrin +  

o Phénytoïne ++  

o Topiramate +  

o Phénobarbital + (surtout si associé au valproate)  

o Carbamazépine +  

o Levetiracetam  

o Gabapentine  

⎯ Antiparkinsonniens : 

o L-DOPA 

o Agonistes dopaminergiques 

⎯ Antidepresseurs : 

o Inhibiteur de la recapture de sérotonine +  

o Tricycliques  

⎯ Thymorégulateurs :  

o Lithium 

⎯ Anti-rejets :  

o Inhibiteurs des pompes à proton (IPP) 

⎯ Myorelaxants : 

o Benzodiazepines 

o Baclofène  

⎯ Antidiarréhiques :  

o Lopéramide (par inhibition compétitive des pompes d’efflux) 

⎯ Immuno suppresseurs : 

o Mycophénolate mofétil (exceptionnel PRES syndrome beaucoup plus 

fréquent)  

o Cyclophosphamide (exceptionnel PRES possible  

o Inhibiteurs de la calcineurine + (Ciclosporine et Tacrolimus)  
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o Infliximab +  

o Anti-TNF (Étanercept Exceptionnel  

⎯ Produits de contraste : 

o Iodixanol 

⎯ Anticancéreux : 

o Inhibiteur polymérisation Microtubule  

§ Paclitaxel ++ (lié à l'éthanol) 

§ Erlotinib (exceptionnel 1 cas décrit) 

o Inhibiteurs des tyrosines kinases Sunitinib ++ PRES possible 5-

fluorouracile ++ 

o Analogue pyrimidine : 

§ Gemcitabine + (PRES ou encéphalopathie hépatique)  

§ Capécitabine ++  

§ Fludarabine ++  

o Analogue adénine : 

§ Ifosfamide +++ (traitement préventif par bleu de méthylène 

parfois discuté) 

o Alkylant : 

§ Témozolomide ++ (liposoluble, risque augmenté si 

radiothérapie préalable) 

§ Asparaginase ++  

o Autres : 

§ Méthotrexate (antimétabolite) +++ (surtout si intrathecal)  

§ Dichloroacétate (modulateur métabolique) + (écrit 

essentiellement en association à un MELAS) 

⎯ Autres : 

o Immunoglobulines intra-veineuses + PRES possible  

o Acide usnique (fat burner) exceptionnel  

o Ondansetron ++  

o Époétine +  

o Sulfasalazine +  
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o Strontium +  

o Sels d'aluminium + 

o Insuline intra nasale 

o Paracetamol  

o Opioïdes  

o Trinitrine  

o Corticoïdes  

o Statines  
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ANNEXE 2. QUELQUES CAS TYPIQUES  

 

Cas clinique Mr D, à propos d’un morphinique 

Il s’agit d’un patient de 96 ans aux antécédents d’HTA, PTG, glaucome, cataracte 

et zona.  

Il vit dans une maison de service dans laquelle il est autonome pour la marche et 

les actes de la vie quotidienne. 

Il est admis au SSR initialement pour une place en lit identifié de soins palliatifs 

dans un contexte d’anorexie majeure et de perte d’autonomie totale à la suite de 

son hospitalisation. 

Il sort d’hospitalisation en pneumologie pour la prise en charge d’une détresse 

respiratoire aigue (DRA) fébrile avec complication neurologique. 

Sa DRA est due à une pneumopathie pour laquelle il est traité par antibiothérapie. 

On note à ce moment-là une insuffisance rénale aigue majeure (créatininémie à 

1151) probablement liée au sepsis. S’y ajoute une dénutrition sévère 

(albuminémie à 16). 

L’hospitalisation se prolonge (1 mois au total) et son autonomie se dégrade 

progressivement. 

Au cours du séjour il présente des douleurs diffuses traitées par Perfalgan, Lyrica 

et Morphine en voie intraveineuse. A la suite d’un surdosage en morphine, un 

changement de traitement antalgique se fait : un patch de Durogesic est introduit 

en pneumologie. 

5 jours plus tard s’ajoute au syndrome de glissement un syndrome confusionnel 

associé à des clonies.  

Nous le recevons au SSR.  

Nous trouvons le patient confus avec des signes de stupeurs, il crie et nous 

n’arrivons pas à communiquer avec lui. Sa réponse motrice aux ordres simples 

n’est pas altérée. Il ne s’alimente pas. 
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Le diagnostic d’encéphalopathie d’origine mixte est envisagé (part iatrogène et 

métabolique probable). 

Le bilan sanguin retrouve une augmentation de l’amoniémie à 55 micromole/L. 

Il bénéficie d’un lavement au Duphalac.  

Puis devant l’absence de signes de douleurs nous décidons d’arrêter le 

Durogésic et le Lyrica. 

Quelques jours plus tard on note une amélioration notable, le patient est plus 

cohérent et nous arrivons à établir un échange verbal avec lui.  

Par la suite l’amélioration clinique se poursuit avec une régression complète de 

la confusion, le patient lit son journal et nous avons des conversations cohérentes 

ave lui.  

Puis le séjour se poursuit et il retrouve son autonomie complète en 1 mois et 

rentre à domicile. 

 

Cas clinique Mme F, à propos d’antiparkinsonniens 

Il s’agit d’une patiente de 68 ans qui a comme unique antécédent une maladie 

de Parkinson évoluant depuis 10 ans, avec troubles cognitifs légers. Elle pèse 51 

kilogrammes, une perte de 7kg en 6 mois a été relevé. 

Elle est traitée par Azilect 1g le matin, Modopar 125mg le matin et le midi, 

Modopar 62,5mg à 16h et le soir, Entacapone 200 le matin, le midi et le soir. 

Elle est admise dans le SSR pour une réautonomisation à la suite d’une 

hospitalisation en UHCD pour un maintient à domicile difficile (perte d’autonomie 

depuis 1 an avec suspicion d’entrée dans un stade de démence parkisonnienne) 

dans un contexte de déshydratation sur diarrhées. Un projet 

d’institutionnalisation est discuté. 

La patiente présente un syndrome confusionnel et une attitude vicieuse des 

membres associée à une raideur. On note également des diarrhées et une 

hypotension. 
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Nous estimons que la balance bénéfice-risque des traitements actuels penche 

malheureusement du côté des effets indésirables. Nous arrêtons l’Entacapone 

dans un premier temps puis l’Azilect. Enfin la posologie du Modopar sera réduite 

de moitié. 

Depuis la modification des traitements on note une amélioration sur le plan 

relationnel, une diminution de la désorientation spatio-temporelle ainsi qu’une 

amélioration de l’articulation et de la fluence verbale. De plus la patiente retrouve 

une continence urinaire. 

Nous n’avons pas observé d’aggravation du syndrome extrapyramidal bien que 

quelques plaintes de blocages ont été décrites par la patiente. 

La patiente retrouve peu à peu son autonomie pour les actes de la vie 

quotidienne et entre à domicile. 

 

Cas clinique Mr G, à propos d’antibiotiques et d’un antiépileptique 

Il s’agit d’un patient de 90 ans hospitalisé pour une dyspnée fébrile. 

Il a comme antécédents notables une insuffisance rénale chronique (DFG à 

18ml/minutes), une cardiopathie ischémique stentée et des troubles cognitifs 

modérés. 

Son ordonnance était composée de 11 traitements dont la moitié passent la BHE. 

Sa pneumopathie est traitée par la succession de 3 lignes d’antibiothérapie : 

Amoxicilline en ambulatoire puis Augmentin et Spiramycine en hospitalisation.  

Lors du séjour le patient présente brutalement une hémiplégie du membre 

supérieur gauche. Un scanner cérébral est réalisé en urgence pour lune 

suspicion d’AVC ; celui ci ne révèle pas d’éléments aigus. L’IRM réalisé par la 

suite réfute cette hypothèse également. On note une atrophie cortico sous 

corticale et une leucoaraïose qui sont des éléments classiques et attendus à son 

âge. 

Le déficit neurologique s’améliore spontanément. L’hypothèse diagnostique 

actuelle est une épilepsie partielle. Un EEG est alors réalisé et retrouve un tracé 
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lent sans anomalies spécifiques. Le médecin conclut qu’une épilepsie est 

probablement présente chez ce patient ; du Keppra est introduit à raison de 

250mg matin et soir puis sera progressivement augmenté à double dose. 

Lors de son arrivée en SSR 5 jours plus tard pour réautonomisation, le patient 

présente un syndrome confusionnel avec agitation, régressif à l’arret du Keppra. 

On assiste ici à l’enchainement de 2 effets iatrogènes graves dans un contexte 

d’insuffisance rénale instable. 

La piste de l’iatrogénie neurologique due aux antibiotiques n’a pas été explorée 

et cela a débouché sur l’introduction probabiliste d’un nouveau traitement : le 

Levetiracetam, lui même ayant occasionné un nouvel évenement indésirable. 
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ANNEXE 3. ECHELLE STOPP / START 
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ANNEXE 4. LES ENCEPHALOPATHIES 
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SERMENT D’HYPPOCRATE 

 

Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle 

aux lois de l’honneur et de la probité. 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans 

tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les 

protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou 

leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes 

connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 

conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des 

circonstances pour forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me 

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 

Reçue à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma 

conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement 

les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. 

Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque. 
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RESUME DE LA THESE 

 

Le vieillissement de la population entraîne de plus en plus de polymédications.  

La iatrogénie en population gériatrique est d’autant plus fréquente et grave qu’il 

existe des variations physiopathologiques, telles que l’insuffisance rénale ou une 

dénutrition.  

La fragilité cognitive issue des démences ou des séquelles d’AVC aggrave cette 

succeptibilité iatrogène en augmentant la perméabilité de la barrière hémato 

encéphalique et en diminuant les récepteurs cholinergiques.  

Nous avons réalisé une étude observationnelle au SSR Roger Duquesne a Aix 

en Provence afin d’objectiver un ressenti de fréquence d’évenements iatrogènes 

dans la pratique courante. 

Notre hypothèse est que la iatrogénie médicamenteuse est sous estimée. Le but 

principal de notre étude est d’étudier la prévalence des patients de plus de 65 

ans qui présentent un évènement iatrogène neurologique, puis d’étudier son 

impact en termes de gravité et d’imputabilité.  

Nous postulons que l’approche diagnostique et étiologique des effets 

indésirables neurologiques médicamenteux peut aboutir à travers la 

méthodologie de pharmaco vigilance (méthode de référence Bégaud). 

Dans notre étude, plus d’un tiers des patients âgés ont présenté un évènement 

indésirable. En effet, sur 63 patients, un évènement iatrogène neurologique est 

survenu chez 23 patients, ils étaient tous graves. La prévalence de la iatrogénie 

neurologique est donc de 36,5% dans notre étude. La majorité des patients ont 

présenté un épisode confusionnel. 

Parmi les 35 molécules incriminées, 60% appartiennent à la classe des 

psychotropes (majorité d’antiépileptiques et d’antiparkinsonniens).  

Concernant l’imputabilité, deux tiers des effets iatrogènes neurologiques 

retrouvés sont largement décrits dans la littérature scientifique. Parmi eux, nous 

avons retrouvé 43% d’imputabilité probable.  
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Chez les patients ayant présentés un évènement indésirable neurologique, on 

constate qu’ils ont au moins 7 traitements dans leur ordonnance dont l’immense 

majorité passent la BHE.  

La majorité des patients de l’étude (65%) sont dénutris et plus de la moitié 

présentent une dénutrition sévère. Nous avons l’habitude d’adapter nos 

prescriptions selon la fonction rénale des patients, ou selon la fonction hépatique, 

mais nous n’avons pas de recommandations pour une éventuelle adaptation en 

fonction d’une baisse de la concentration en albumine et il n’existe à ce jour 

aucune étude bibliographique à ce sujet. 

Les symptômes iatrogènes neurologiques sont le plus souvent d’installation 

insidieuse et beaucoup de facteurs confondants sont présents, cela aboutit à la 

répétition de différents examens complémentaires et malheureusement trop 

souvent à une erreur de diagnostic. Cette erreur entraînera l’introduction d’un 

nouveau traitement, potentiellement pourvoyeur d’un autre évènement 

indésirable par la suite. On parle de « cercle vicieux iatrogène ». 

On note que les psychotropes sont bien trop prescrits dans la population 

gériatrique. Dans notre étude, 79% des patients ont au moins un psychotrope.  

Les encéphalopathies représentent une part importante de la iatrogénie 

neurologique médicamenteuse. La présentation clinique est variable et peut aller 

de simples troubles du comportement, confusion jusqu’au coma. Elle provient 

d’une accumulation d’une substance exogène (ici le médicament). 

Certaines classes médicamenteuses ont retenu notre attention, on peut citer les 

antiépileptiques, les antiparkinsonniens, les antibiotiques et les IPP, ceux ci ont 

fait l’objet de cas typiques décrits en annexe. 

En conclusion, les traitements au long cours peuvent être longtemps tolérés chez 

un patient vieillissant avant d’entraîner un effet indésirable neurologique. La 

révision des ordonnances est indispensable lors de la prise en charge des 

patients en phase aigue mais aussi lors de leur suivi. Il faut sensibiliser au 

« reflexe iatrogène » les différents prescripteurs.  
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De plus, les prescripteurs n’ont pas le « réflexe de pharmacovigilance » car bien 

souvent les arrêts des traitements et leurs conséquences bénéfiques ne sont pas 

écrites. La rédaction de fiche d’évènements indésirables est pourtant obligatoire 

et indispensable pour une meilleure gestion de la iatrogénie médicamenteuse. 

Nous avons appris à prescrire des médicaments pour soigner des maladies et 

des symptômes, mais en gériatrie nous avons surtout appris à déprescrire pour 

limiter les effets indésirables, notamment en retirant des traitements qui font 

partie de l’ordonnance du patient depuis plusieurs années. 

  

MOTS CLES : Iatrogénie ; encéphalopathie médicamenteuse ; gériatrie ; barrière 

hémato encéphalique ; pharmacovigilance 

 


