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Introduction
Dans ce Formul R/info, nous vous présentons des infor-
mations récentes dans le domaine de la pharmacothéra-
pie. Comme chaque année, la rédaction s’est basée sur 
la revue annuelle de La Revue Prescrire et du Geneesmid-
delenbulletin et sur des communications des Folia Phar-
macotherapeutica. La rédaction s’est également inspirée 
d’articles de synthèse sur les nouveautés, tirés des Annals 
of Internal Medicine et du Geriatric Pharmacotherapy.

Les mentions concernant des effets indésirables occupent 
une place importante dans ce Formul R/info. Ces effets 
indésirables ont en grande partie été révélés par la sur-
veillance après la mise sur le marché des médicaments et 
des avis des Agences (inter)nationales des médicaments. 
Ces données n’ont pas la robustesse de conclusions pro-
venant d’études d’intervention randomisées. Une relation 
de cause à effet ainsi que l’ampleur des effets indésirables 
ne peuvent pas toujours être déterminées sur base de 
telles données. Elles sont toutefois souvent les seules don-
nées dont nous disposons quant à la survenue d’effets 
indésirables (rares ou tardifs). 
L’observation des patients sous traitement médicamen-
teux est la tâche de toute personne concernée par les 
soins aux patients. L’intérêt d’un suivi de près des patients 
qui ont entamé un traitement avec un nouveau médi-
cament ne peut être surestimé, mais la plupart des avis 
sur les effets indésirables concernent des médicaments 
qui sont utilisés depuis un certain temps et en quantité 
importante et qui sont donc supposés être bien connus. 
Dans ce cas, c’est une utilisation prolongée ou une asso-
ciation avec d’autres substances qui peut conduire à des 
effets inattendus et néfastes.

Un exemple en est les effets indésirables (confirmés ou 
non) qui peuvent survenir lors d’un usage prolongé d’in-
hibiteurs de la pompe à protons. Ces médicaments ont 
longtemps eu un excellent profil de sécurité, ou du moins 
pas montré d’effets indésirables graves. C’est entre autres 
la cause de leur utilisation passée et présente à grande 
échelle, et souvent ininterrompue pendant des années, 
sans preuves rigoureuses pour ce type d’utilisation. Les 
avis de plus en plus nombreux sur les effets indésirables 
potentiels des IPP au long cours nous incitent à les utiliser 
avec prudence et, si possible, à les administrer à la de-
mande, en obtenant souvent la même efficacité clinique 
qu’en utilisation continue. 

La rédaction vous souhaite une agréable lecture.
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avec l’association acide acétylsalicylique + clopidogrel + 
warfarine. Par rapport à la prise d’acide acétylsalicylique, 
le risque d’hémorragie était significativement accru avec 
le clopidogrel (HR de 1,29; IC à 95% de 1,15 à 1,40), avec 
l’association acide acétylsalicylique + clopidogrel (HR de 
1,42; IC à 95% de 1,24 à 1,63), avec l’association acide 
acétylsalicylique + warfarine (HR de 1,83; IC à 95% de 
1,51 à 2,22), avec l’association clopidogrel + warfarine 
(HR de 3,41; IC à 95% de 2,35 à 4,95) et avec l’associa-
tion acide acétylsalicylique + clopidogrel + warfarine (HR 
de 3,86; IC à 95% de 2,94 à 5,07); l’ augmentation du 
risque d’hémorragie avec la warfarine était non significa-
tive (HR de 1,23; IC à 95% de 0,94 à 1,61) (voir tableau 
ci-dessous)3.

Dans l’étude ACCORD Blood Pressure, des patients pré-
sentant un diabète de type 2 ont été répartis en 2 groupes 
recevant soit un traitement de référence (avec valeur cible 
de pression artérielle systolique de: 140 mmHg) soit un 
traitement intensif (avec valeur cible de 120 mmHg). Le 
critère d’évaluation primaire était un critère composite 
d’infarctus myocardique non fatal, d’AVC non fatal et de 
décès cardiovasculaire. Il n’y avait pas de différence après 
1 an. En revanche il y avait moins d’AVC (critère secon-
daire prédéfini) dans le groupe sous traitement intensif: 
0,32 % versus 0,53% (HR de 0,59; IC de 95% de 0,39 à 
0,89; p = 0,01) mais davantage d’effets indésirables sé-
vères (hyperkaliémie, hypotension orthostatique) (3,3% 
versus 1,3%; p < 0,001)4. Une étude d’observation a 
montré qu’un contrôle strict de la pression artérielle (c.-à-
d. <130 mmHg) chez des patients diabétiques, également 
atteints d’une affection coronarienne, n’apporte aucune 
plus-value dans la prévention des affections cardiovascu-
laires par rapport à un contrôle « habituel » de la pres-
sion artérielle (c.-à-d. <140 mmHg)5. Dans le diabète de 
type 2, viser une pression artérielle systolique inférieure à 
140 mmHg est suffisant.

L’association fixe amlodipine + valsartan + hydrochloro-
thiazide pour le traitement de l’hypertension ne permet 
pas d’adapter correctement les doses. En outre, cette 
association expose potentiellement les utilisateurs à des 
effets indésirables plus nombreux. Les nouvelles associa-
tions hydrochlorothiazide + nébivolol ou hydrochlorothia-
zide + aliskiren présentent les mêmes risques. 
La rédaction s’est toujours précédemment montrée cri-
tique par rapport à l’utilisation d’associations fixes de 
médicaments. Hormis un ‘éventuel avantage en matière 
d’observance (ce qui ne constitue qu’un problème mi-
neur chez les résidents de MRS, étant donné que leurs 
médicaments leur sont administrés par le personnel soi-
gnant), il y a peu d’arguments en faveur de ces produits. 
Au contraire: les associations fixes ne permettent pas ou 
beaucoup moins de titrer les doses des différents médica-
ments associés, peuvent entrainer une prise inutile, voire 
nocive d’un médicament supplémentaire et contiennent 
parfois des substances présentant des propriétés diffé-
rentes par exemple au niveau pharmacocinétique.

Affections cardiovasculairesAffections cardiovasculaires

Une RCT financée par l’industrie pharmaceutique a re-
cherché la dose idéale d’un sartan (dans ce cas le losartan) 
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque chez des 
personnes présentant une intolérance aux IEC. Une faible 
(50 mg/jour) et forte dose (150 mg/jour) de losartan ont 
été comparées. Les deux doses n’ont pas montré de dif-
férence significative en termes de mortalité ou d’hospita-
lisation pour cause d’exacerbation sévère (HR = 0,90; IC à 
95% de 0,82 à 0,99; p = 0,027). Une insuffisance rénale 
est significativement plus fréquemment survenue dans le 
groupe à forte dose par rapport au groupe à faible dose 
(respectivement de 24 et 16 %; p < 0,001), de même 
pour l’hypotension (11% et 8%; p = 0,002) et l’hyperka-
liémie (10% et 7%; p < 0,001)1.
Cette étude montre que si un sartan est indiqué dans le 
traitement de l’insuffisance cardiaque, il semble peu utile 
de titrer vers de fortes doses. Fait inattendu (mais critère 
secondaire cependant) une insuffisance rénale a été plus 
fréquente dans le groupe à forte dose. La sélection des 
patients qui entraient en ligne de compte pour cette 
étude pose question. Il s’agissait de personnes (âgées en 
moyenne de 66 ans) qui présentaient une intolérance aux
IEC. Cette intolérance a été largement définie comme 
étant la survenue de: toux, hypotension symptomatique, 
augmentation de l’urémie, hyperkaliémie, dysgueusie, e 
plaintes gastro-intestinales et éruptions cutanées. Le For-
mulaire MRS affirme que seule une toux sous IEC constitue 
un argument en faveur de l’utilisation d’un sartan. Plu-
sieurs RCT ont montré que la fréquence de toux lors de la 
prise d’IEC est d’environ 10%, alors que des études d’ob-
servation (`real world studies’) évoquent seulement 2%2. Il 
s’agit ici donc clairement d’une population sélectionnée: 
pour atteindre un total de 3.846 participants, les cher-
cheurs ont dû dépister un nombre beaucoup plus élevé 
de patients. De plus, les sartans et les IEC ont beaucoup 
d’effets indésirables en commun. Il n’est donc pas éton-
nant que dans cette étude, certains des critères d’inclusion 
(effets indésirables sous IEC) s’avéraient aussi être les ef-
fets indésirables principalement constatés avec les sartans 
(insuffisance rénale, hypotension et hyperkaliémie).

La fréquence d’hémorragies et d’hospitalisations pour 
cause d’hémorragie chez des patients ayant présenté 
un infarctus du myocarde et sous traitement antithrom-
botique a fait l’objet d’une étude danoise. Cette étude 
s’est basée sur des données détaillées enregistrées dans 
plusieurs bases de données avec possibilité de les lier 
au niveau des individus. Sur une durée de 142 jours en 
moyenne, 4,6% des 40.812 patients suivis ont été hospi-
talisés pour cause d’hémorragie. Sur base annuelle, l’inci-
dence d’hémorragies était de 2,6% dans le groupe acide 
acétylsalicylique, de 4,6% dans le groupe clopidogrel, de 
4,3% dans le groupe warfarine, de 3,7% avec l’associa-
tion acide acétylsalicylique + clopidogrel, de 5,1% avec 
l’association acide acétylsalicylique + warfarine, de 12,3% 
avec l’association clopidogrel + warfarine et de 12,0% 
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L’olmésartan pourrait entraîner une mortalité cardiovascu-
laire accrue versus placebo chez des patients présentant 
un diabète de type 2. C’est du moins ce qu’ont montré 
deux études incluant des diabétiques de type 2 et effec-
tuées dans le but d’évaluer l’influence de l’olmesartan sur 
la détérioration de la fonction rénale. L’étude ROADMAP 
(Randomized olmesartan and diabetes microalbuminuria 
prevention study) et l’étude ORIENT (Olmesartan reducing 
incidence of end stage renal disease in diabetic nephropa-
thy trial) ont toutes deux révélé un nombre significative-
ment plus élevé de décès d’origine cardiovasculaire dans 
le groupe actif versus placebo6. 
À la lumière de ces constatations, la FDA a lancé une 
évaluation de la sécurité (‘safety review’) de l’olmésartan 
et de la survenue d’incidents cardiovasculaires7. L’étude 
ROADMAP a été publiée très récemment8. Les auteurs 
ont également exprimé leur inquiétude devant cette mor-
talité cardiovasculaire accrue (‘The higher rate of fatal car-
diovascular events with olmesartan … is of concern’). A 
l’heure où nous rédigeons ces lignes, l’étude ORIENT n’a 
pas encore été publiée. Affaire à suivre certainement.

Chez des personnes atteintes de fibrillation auriculaire, 
une RCT montre qu’un contrôle moins strict de la fré-
quence cardiaque (< 110 pulsations/min) n’expose pas à 
un plus grand risque de complications cardiovasculaires 
qu’un contrôle strict (< 80 pulsations/min) sur un critère 
primaire composite de mortalité cardiovasculaire, d’hos-
pitalisation pour cause d’insuffisance cardiaque, d’AVC, 
d’embolies systémiques, d’hémorragies ou d’arythmies 
pouvant être fatales. La durée de suivi était de 3 ans9. 
Dans un article de la revue Evidence Based Medicine10, les 
commentateurs s’interrogent sur le choix des patients, la 
complexité du critère d’évaluation primaire, la durée de 
suivi (probablement trop courte pour évaluer le dévelop-
pement de l’insuffisance cardiaque ou de la cardiomyopa-
thie) et sur quelques autres limites méthodologiques. La 
revue EBM conclut que le choix de la meilleure fréquence 
cardiaque à viser reste peu clair.

La dronédarone, un antiarythmique apparenté à l’amioda-
rone, n’est pas plus efficace que l’amiodarone pour la pré-
vention d’une fibrillation auriculaire ou pour le ralentisse-
ment du rythme ventriculaire. Ce médicament aurait moins 
d’effets indésirables que l’amiodarone (moins toxique pour 
les poumons et la thyroïde), mais des doutes subsistent 
quant à sa sécurité (mortalité accrue en cas d’insuffisance 
cardiaque, troubles hépatiques pouvant être fatals)11. 
Le 19 janvier dernier, le producteur du médicament (Sano-
fi Aventis) a adressé une lettre à l’ensemble des médecins 
avec un avertissement supplémentaire concernant l’utili-
sation de la dronédarone. Sur base des preuves actuelles, 
nous ne voyons aucun argument incitant à prescrire ce 
médicament, une fois qu’il sera disponible chez nous, au 
lieu de l’amiodarone.

Les nouvelles recommandations européennes sur la prise 
en charge de la fibrillation auriculaire propose un nouveau 

score pour estimer le risque d’AVC, le score CHA2DS2 –
VASc. Dans le précédent score CHADS2: C = insuffisance 
cardiaque congestive, H = hypertension, A = âge > 75 
ans, D = diabète, S2 = antécédents d’AVC/AIT. 
Dans le nouveau score, le CHA2DS2-VASc, un âge de 75 
ans ou plus est considéré comme un facteur de risque 
plus sévère (A2 au lieu de A), et d’autres critères sont ajou-
tés: pathologie vasculaire (V pour ‘vascular disease’: anté-
cédent d’infarctus du myocarde, artérite périphérique, 
plaque aortique), une catégorie d’âge de 65 à 74 ans (A 
pour « âge ») et le sexe (Sc pour ‘sex category’). Sur base 
de la présence ou non des critères précédents, un score de 
maximum de 9 peut être déterminé. Un score supérieur 
à 2 chez un patient atteint de fibrillation auriculaire est 
considéré comme un haut risque thromboembolique12. 
Une publication récente a évalué la valeur de ce nouveau 
score par rapport au précédent, le CHADS2. Les auteurs 
sont arrivés à la conclusion que le nouveau système a ef-
fectivement mieux pu identifier les patients à haut risque 
et d’autre part que les patients qui appartenaient à la 
population à faible risque selon le score CHA2DS2-VASc, 
présentaient réellement un faible risque d’AVC13.

Le dipyridamole n’a probablement pas de place dans la 
prévention des récidives d’AVC. Une récente étude ran-
domisée en double aveugle compare l’association acide 
acétylsalicylique/dipyridamole à l’acide acétylsalicylique
seul: après un an, aucune différence statistiquement si-
gnificative n’a été observée en termes de fréquence de 
récidive d’AVC15. 
Une analyse critique de la plus récente méta-analyse à 
ce sujet émet également des réserves concernant l’ajout 
de dipyridamole à l’aspirine dans la prévention secondaire 
d’un AVC ou AIT16.

Le score ABCD2, qui permettrait de prédire le risque d’AVC 
post AIT, a été validé. Une étude prospective montre qu’un 
score > 2 indique un risque significativement accru d’AVC 
dans les 90 jours. Ce score comprend les critères suivants: 

Score CHAScore CHA22DSDS22-VASc-VASc1414 (traduit par la rédaction)(traduit par la rédaction)

Facteur de risque score

C: insuffisance cardiaque congestive/ 
dysfonction VG

1

H: hypertension 1
A2: âge ≥ 75 ans 2
D: diabète sucré 1
S2: AVC/AIT/thrombo-embolie 2
V: pathologie vasculaire (1) 1
A: âge: 65 - 74 ans 1
Sc: sexe féminin 1
Score maximum 9

Le score maximal est de 9 étant donné que pour le critère âge, 
on peut donner un score de 0, 1 ou 2 points.
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A pour « âge » (≥ 60 ans: 1 point), B pour « blood pres-
sure » (pression artérielle systolique > 140 ou diastolique 
> 90: 1 point), C pour « clinical features » (déficit moteur 
unilatéral: 2 points; trouble de la parole sans déficit: 1; 
autres symptômes: 0 points), D2 pour « durée des symp-
tômes » (< 10 minutes: 0 points, 0-59 minutes: 1 point, 
≥ 60 minutes: 2 points) et « diabète » (si oui: 1 point). 
Les auteurs recommandent d’hospitaliser toute personne 
ayant un score > 217.

L’étude ACCORD Lipid a comparé les résultats d’un traite-
ment associant fénofibrate + simvastatine versus simvas-
tatine en monothérapie chez des diabétiques de type 2 
avec dyslipidémie. Le fénofibrate ou le placebo a été ad-
ministré en aveugle avec la simvastatine (étude ouverte) 
pendant une durée moyenne de 4,7 ans. Pour le critère 
d’évaluation primaire composite d’infarctus myocardique 
non fatal, AVC non fatal et décès cardiovasculaire, au-
cune différence n’est observée entre les 2 groupes18. 
Des publications antérieures n’ont également pas pu 
montrer de plus-value convaincante du traitement par 
fibrates sur des critères forts. Une méta-analyse ayant 
comparé l’efficacité de plusieurs fibrates versus placebo 
sur des critères d’évaluation cardiovasculaires19 a mon-
tré un effet positif limité, mais significatif sur la survenue 
d’événements cardiovasculaires majeurs (après exclusion 
d’une étude incluant des patients atteints d’une affection 
cérébrovasculaire) et sur la survenue d’affections corona-
riennes. Il n’y a pas eu d’effet sur les critères suivants: 
AVC, mortalité toutes causes confondues, mortalité car-
diovasculaire, décès brutal et mortalité non-cardiovascu-
laire. Dans l’étude FIELD20, moins récente, le critère pri-
maire (décès coronarien ou infarctus myocardique non 
fatal) n’a pas été significativement amélioré chez les uti-
lisateurs de fénofibrate versus placebo. Seule la nécessité 
d’un traitement laser pour la rétinopathie (critère d’éva-
luation tertiaire) était significativement réduite dans le 
groupe fibrate (réduction absolue de risque de: 1,5%).

L’ézétimibe est un hypocholestérolémiant dont l’efficacité 
n’a toujours pas été démontrée sur des critères forts. Par ail-
leurs, l’incidence de cancer et la mortalité d’origine cancé-
reuse étaient accrues dans le groupe traité par ézétimibe21. 
Nous ne comprenons toujours pas pourquoi, malgré de 
telles données, ce médicament est fréquemment prescrit 
en association ou non avec une statine.

Douleur et inflammationDouleur et inflammation

Une étude avec de bonne qualité méthodologique (en 
double aveugle, randomisée, contrôlée versus placebo) 
conclut que la glucosamine n’est pas plus efficace qu’un 
placebo dans le traitement des lombalgies. Pendant 6 
mois, les participants ont reçu soit 1500 mg de glucosa-
mine par jour, soit un placebo. Ils ont été évalués après ces 
6 mois et également 6 mois plus tard (post-intervention). 
Le critère primaire a été évalué grâce à un questionnaire 

d’incapacité. Les critères secondaires ont été évalués sur 
une échelle numérique de la douleur au repos et à l’effort 
et par une évaluation de la qualité de vie. Pour aucun des 
critères d’évaluation, la glucosamine n’a donné de meil-
leurs résultats que le placebo22. La glucosamine ne s’avère 
donc pas plus efficace en cas de lombalgies basses qu’en 
cas de gonarthrose.

Affections neurologiquesAffections neurologiques

Une méta-analyse reposant sur des données individuelles 
de patients, a évalué les avantages d’un traitement anti-
dépresseur chez des personnes dépressives présentant 
un large éventail de symptômes initiaux. Un des critères 
d’inclusion pour cette méta-analyse était l’utilisation de 
l’échelle de dépression de Hamilton (HDRS) permettant 
d’identifier la sévérité de la dépression au début du traite-
ment (légère à modérée = ≤ 18; sévère = 19 à 22; très sé-
vère = ≥ 23). Avec des scores HDRS inférieurs à 23 (léger, 
modérément sévère), l’effet clinique des antidépresseurs 
était faible (effet d de Cohen < 0,20; généralement défini 
comme une ampleur faible de l’effet). Des scores supé-
rieurs ou égaux à 23 ont donné un effet ‘moyen’ (score ≥
25), ou ‘important’ (score ≥ 27). Aucune différence signi-
ficative d’efficacité n’a été constatée entre les antidépres-
seurs tricycliques et les ISRS, même en ayant tenu compte 
de la sévérité des symptômes initiaux23. 
Les auteurs de cette méta-analyse ont utilisé des don-
nées individuelles de patients (‘patient-level’). C’est entre 
autres ce qui la distingue des autres méta-analyses à ce 
sujet (p.ex. Kirsch I et al.24). Ces méta-analyses ont exclu-
sivement inclus des patients avec un nombre limité de 
symptômes initiaux et il est probable que l’effet placebo 
ait été sous-estimé. Ils sont pourtant arrivés à une conclu-
sion similaire. Les études incluses étaient de très courte 
durée (maximum 12 semaines), comme le sont générale-
ment les études sur les antidépresseurs.

Une méta-analyse25 qui a pu disposer de données non pu-
bliées, a comparé l’efficacité et l’innocuité de la réboxé-
tine versus placebo et versus ISRS dans le traitement aigu 
de la dépression majeure. Les données non publiées n’ont 
pas pu démontrer l’efficacité de la réboxétine, contraire-
ment aux données publiées. En tenant également compte 
des données non publiées, la réboxétine n’est pas plus 
efficace qu’un placebo ou que les ISRS. Les participants 
étaient en grande partie des patients avec un score HDRS 
≥ 22 (dépression sévère et très sévère).
La réboxétine est un antidépresseur peu utilisé. Les résul-
tats de cette méta-analyse ne favoriseront probablement 
pas son utilisation. Cette étude invite à se poser la ques-
tion des données également non publiées pour d’autres 
antidépresseurs et qui pourraient influencer l’évaluation 
de leur efficacité.

Le syndrome des jambes sans repos (‘restless legs’) peut 
être causé ou aggravé par la prise de certains médica-
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ments. Il s’agit souvent de psychotropes comme les anti-
dépresseurs (mirtazapine, miansérine, paroxétine, venla-
faxine,…), les neuroleptiques (sulpiride, olanzapine, rispé-
ridone,…) et les antiépileptiques (topiramate,…)26.

Affections endocrinologiquesAffections endocrinologiques

L’effet de 850 mg de metformine, trois fois par jour, sur 
le taux sérique de vitamine B12 a été évalué chez des 
patients présentant un diabète de type 2, qui étaient éga-
lement sous insuline. Après une durée moyenne de suivi 
de 4,23 ans, une diminution moyenne de 19% du taux 
sérique de vitamine B12 est observée versus placebo (IC à 
95% de -24% à -14%; p < 0,001). Au terme de l’étude, 
le risque absolu de déficience en vitamine B12 (défini 
comme < 150 pmol/L) était augmenté de 7,2 % dans le 
groupe metformine par rapport au groupe placebo (IC 
à 95% de 2,3 à 12,1; p = 0,004). Le nombre nécessaire 
pour nuire (NNH) était de 13,8 patients sur 4,3 ans27. 
Cette étude ne nous révèle pas quelles peuvent être les 
conséquences cliniques potentielles de ces changements 
et l’utilité de la supplémentation reste incertaine. Une 
étude28 réalisée chez des diabétiques avec néphropathie 
a en effet montré que la prise d’une préparation de vita-
mines B à fortes doses, versus placebo, entrainait une di-
minution plus importante du DFG (critère primaire) et une 
augmentation des évènements cardiovasculaires (critère 
secondaire) après une période de 36 mois. 

InfectionsInfections

Le vaccin contre l’influenza existe désormais sous forme 
intradermique. Même si la réponse immune est meilleure 
qu’avec un vaccin par voie intramusculaire, à ce jour au-
cune preuve n’indique que cette voie d’administration 
intradermique confère une meilleure protection clinique 
(morbimortalité liée à l’influenza). En revanche, le voie in-
tradermique provoque plus de réactions (et plus sévères) 
au site d’injection29.

Vitamines et minérauxVitamines et minéraux

Une RCT a évalué l’effet d’une prise de vitamine D à forte 
dose sur la survenue de fractures chez des femmes âgées 
de plus de 70 ans présentant un risque accru de fractures. 
Ce risque accru a été mesuré sur base des critères suivants: 
survenue de fractures de la hanche chez la mère, antécé-
dents de fractures et de chutes. Les patientes ont reçu soit 
500.000 UI de vitamine D (cholécalciférol) en prise orale 
annuelle unique, soit le placebo, à l’automne ou en hiver 
pendant 3 à 5 ans. Dans le groupe sous vitamine D, comp-
tant 155 femmes, un total de 171 fractures (4,9 fractures 
pour 100 années-personnes) a été observé versus 135 frac-
tures dans le groupe placebo comptant 125 femmes (3,9 
fractures pour 100 années-personnes) (taux d’incidence 

(IRR) = 1,26; IC à 95% de 1,00 à 1,59; p =0,047). Sous 
suppléments de vitamine D, 2892 chutes (83,4 pour 100 
années-personnes) ont été rapportées versus 2512 (72,7 
pour 100 années-personnes) sous placebo. L’IRR était de 
1,15 (IC à 95% de 1,02 à 1,30; p = 0,03). Une analyse 
post-hoc chez des sujets sous vitamine D a constaté une 
survenue plus fréquente de chutes durant les 3 premiers 
mois suivant la prise que durant les 9 mois suivants. C’était 
le cas chaque année, sauf la première année. Le taux sé-
rique de vitamine D était nettement supérieur durant les 
3 premiers mois que dans les mois suivants. Cette obser-
vation fait naître l’hypothèse d’une toxicité musculo-sque-
lettique (plus de chutes et de fractures) dose-dépendante 
lors d’une supplémentation en vitamine D30.
L’administration unique d’une « mégadose » de vitamine 
D semble donc inutile et potentiellement dangereuse. 
Une dose supérieure à 2000 UI par jour est déconseillée31.

Effets indésirablesEffets indésirables

Une étude épidémiologique a montré qu’il existe un lien 
entre la prise de spironolactone et la survenue d’hémor-
ragies digestives hautes. Le mécanisme sous-jacent n’a 
pas été éclairci. Ce risque accru d’hémorragie a été mon-
tré dans une étude de cohorte et dans une étude cas-
contrôle. Le risque est presque doublé et semble dose-
dépendant32. 
Les preuves provenant des ces études sont plutôt limitées 
et peu convaincantes, mais représentent un argument 
suffisant pour songer à la spironolactone comme cause 
possible d’hémorragies digestives hautes.

Il existe un lien significatif entre la survenue d’insuffisance 
rénale aigue, de troubles hépatiques sévères et de cata-
racte et l’usage de statines dans une grande étude de 
cohorte. Le nombre nécessaire pour nuire (NNH) pour une 
insuffisance rénale aigue est de 434 sur 5 ans, de 136 
pour les troubles hépatiques et de 33 pour la cataracte33. 
Ces chiffres semblent à première vue négligeables, sauf 
en ce qui concerne la cataracte. Ils deviennent cependant 
significatifs en tenant compte de l’utilisation très fré-
quente de cette classe de médicaments.

Les données de l’étude WHI ont été utilisées pour repérer 
le lien potentiel entre la prise d’IPP, le risque de fracture et 
la densité minérale osseuse (DMO). Sous IPP, le HR était de 
1 pour la fracture de la hanche (IC à 95% de 0,71 à 1,40), 
de 1,47 pour la fracture vertébrale clinique (IC à 95% 
de 1,18 à 1,82), de 1,26 pour les fractures de l’avant-
bras ou du poignet (IC à 95% de 1,05 à 1,51) et de 1,25 
pour l’ensemble des fractures (IC à 95% de 1,15 à 1,36). 
Aucun lien cohérent n’a pu être montré entre la durée de 
prise d’un IPP et le type ou la fréquence des fractures. La 
DMO était légèrement, mais statistiquement modifiée au 
niveau de la hanche (et uniquement là) après 3 ans sous 
IPP (le pourcentage moyen de modification était de 0,62 
sous IPP et de 1,36 chez les non-utilisatrices)34. 
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Des études d’observation antérieures avaient déjà mon-
tré un lien entre l’exposition (de longue durée) aux IPP et 
la survenue de fractures de la hanche35. La FDA a diffusé 
un communiqué basé sur 7 études épidémiologiques, 
concernant le risque de fractures de la hanche, du poi-
gnet et de fractures vertébrales. 6 études sur 7 ont men-
tionné une fréquence accrue de fractures. Les sujets ont 
été exposés aux IPP pendant 1 à 12 ans. Le délai avant 
l’apparition d’une fréquence accrue de fractures différait 
d’une étude à l’autre. Le plus haut risque de fracture a 
surtout été observé chez les personnes âgées. La seule 
étude dans laquelle une fréquence accrue de fractures n’a 
pas été observée, incluait exclusivement des personnes qui 
ne présentaient pas de facteurs de risque importants de 
fractures36. La nécessité d’un maintien au long terme d’un 
traitement avec des IPP doit être régulièrement réévaluée.

Une étude de cohorte rétrospective a évalué le lien entre 
la prise d’IPP et la survenue d’infections récidivantes par 
le Clostridium difficile (IRCD). Les IRCD étaient plus fré-
quentes sous IPP (25,2% versus 18,5%; p = 0,006). Le 
risque était le plus élevé chez les plus de 80 ans et chez les 
personnes sous antibiothérapie (pour une autre indication 
que l’infection à C. difficile)37.

Des hypomagnésémies symptomatiques (convulsions, 
troubles du rythme cardiaque, vomissements sévères ou 
troubles psychiques) ont été décrites chez des patients 
prenant de l’oméprazole au long cours. Une hypocalcé-
mie y était généralement associée38. 

La FDA a également signalé ce phénomène très récem-
ment, mais il s’agissait d’IPP en général39. A juste titre, 
l’attention est attirée sur le risque accru lors de la prise de 
diurétiques ou de la prise simultanée de digoxine.

La pentoxyvérine, un antitussif d’action centrale, a été 
associée à un allongement potentiel de l’intervalle QT. Ce 
lien potentiel est basé sur une étude in vitro qui a montré 
que la pentoxyvérine bloque les canaux potassiques, ce 
qui indique un potentiel arythmogène. Seuls quelques cas 
cliniques ont été notifiés40. 
La prudence est de mise lors de la prise de ce médicament 
dont aucune utilité clinique n’a été démontrée.

Le FDA a émis un sérieux avertissement contre la prise de 
bêta-mimétiques à longue durée d’action en monothéra-
pie dans l’asthme en raison du risque élevé d’exacerba-
tions. L’agence a poussé sa recommandation fort loin: si 
l’utilisation de bêtamimétiques à longue durée d’action 
est indiquée, il faut utiliser uniquement les associations 
fixes avec les corticoïdes à inhaler. Cette recommandation 
n’est pas valable pour le traitement de la BPCO41.

Une revue systématique de la littérature pour les études 
d’observation, publiées entre 2000 et 2008, rapportant la 
survenue d’hémorragies gastro-intestinales hautes et de 
perforations dues à l’usage d’AINS est parue en 2010. Le 

risque relatif d’hémorragie gastro-intestinale (= rate ratio 
ou RR) était de 4,50 (IC à 95% de 3,82 à 5,31) pour les 
AINS « classiques » et de 1,88 (IC à 95% de 0,96 à 3 71) 
pour AINS cox-2-sélectifs (coxibs). Quelques exemples des 
risques avec les molécules individuelles: ibuprofène: RR = 
2,69; IC à 95% de 2,17 à 3,33; acéclofénac: RR = 1,44; 
IC à 95% de 0,65 à 3,20; célécoxib: RR = 1,42; IC à 95% 
de 0,85 à 2,37; piroxicam: RR = 9,94; IC à 95% de 5,99 
à 16,50; kétoprofène: RR = 5,57; IC à 95% de 3,94 à 
7,87; indométacine: RR = 5,40; IC à 95% de 4,16 à 7,00; 
méloxicam: RR = 4,15; IC à 95% de 2,59 à 6,64; diclofé-
nac: RR = 3,98; IC à 95% de 3,36 à 4,72)42. 
Ce sont surtout les AINS à longue durée d’action, dont les 
oxicams, qui semblent augmenter le risque des hémorra-
gies gastro-intestinales majeures. L’utilisation de ces mé-
dicaments dans une population vulnérable, comme celle 
des personnes âgées, semble néfaste.

Une surveillance post-marketing a montré la potentielle 
hépatotoxicité médicamenteuse du diclofénac en gel 
suite à son passage dans la circulation. Dans certains cas, 
son utilisation a conduit au décès ou à la nécessité d’une 
transplantation hépatique43. 

Depuis quelques temps déjà, des réactions de photosen-
sibilisation ont été imputées aux gels de kétoprofène. Des 
données de pharmacovigilance ont fait état de la sévérité 
d’au moins la moitié de ces réactions44.

Un potentiel d’abus de tramadol a été signalé par la 
FDA. Le risque de surdosage est réel et les conséquences 
peuvent être fatales. Il y a un risque de dépendance phy-
sique et psychique, en particulier en cas d’utilisation pro-
longée. Des avertissements ont été formulés concernant 
la prescription de tramadol chez des personnes sous anti-
dépresseurs ou tranquillisants ou qui consomment beau-
coup d’alcool45. 
Un autre avertissement avait déjà été émis concernant 
son utilisation chez des personnes avec des tendances 
suicidaires.

Une sous-étude de l’étude WHI (Women’s Health Initiative) 
a évalué les effets indésirables cardiovasculaires dus à la 
prise d’antidépresseurs (5496 femmes) par rapport à leur 
non-utilisation (136.293 femmes). La durée moyenne de 
suivi était de 5,9 ans. Aucun lien n’a été constaté entre un 
risque accru de survenue d’affections cardiovasculaires et 
la prise d’antidépresseurs en général. L’utilisation d’ISRS a 
augmenté le risque d’AVC (HR = 1,45; IC à 95% de 1,08 
à 1,97) et de mortalité (toutes causes confondues) (HR = 
1,32; IC à 95% de 1,10 à 1,59). La prise d’antidépresseurs 
tricycliques à été associée à une mortalité accrue (toutes 
causes confondues) (HR = 1,67; IC à 95% de 1,33 à 2,09)46. 
Il s’agit d’une étude prospective de cohorte qui a suivi une 
population non-randomisée pendant une période déter-
minée. Pour être incluses dans cette étude-ci, les patientes 
devaient ne pas présenter de cas repris comme critère de 
jugement afin de pouvoir calculer les incidences du critère 
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d’évaluation dans le groupe exposé versus groupe non-
exposé aux antidépresseurs. Des études d’observation 
ne fournissent pas de données avec une force probante 
telle que celle obtenue dans les études randomisées et 
contrôlées versus placebo, mais elles peuvent cependant 
indiquer une tendance.

Une étude cas-contrôle chez des personnes âgées en am-
bulatoire a voulu vérifier si la prise de neuroleptiques aty-
piques ou classiques pouvait être associée à la survenue 
de pneumonie (critère d’évaluation composite incluant les 
pneumonies acquises en communauté (CAP) mortelles et 
non mortelles). Un risque accru associé à la dose a aussi 
bien été montré avec les neuroleptiques atypiques (OR = 
2,61; IC à 95% de 1,48 à 4,61) qu’avec les classiques (OR 
= 1,76; IC à 95% de 1,22 à 2,53). La prise de neurolep-
tiques atypiques a été associée à une augmentation du 
risque de CAP mortelle (OR = 5,97; IC à 95% de 1,49 à 
23,98). Pour le critère primaire, aucune différence signi-
ficative n’a pu être montrée entre les neuroleptiques aty-
piques et classiques. Des différences en termes de risque 
ont été observées avec certains neuroleptiques: rispéri-
done (OR = 3,51), zuclopenthixol (OR = 2,25), halopéridol 
(OR = 1,95), olanzapine (OR = 1,90) et pipampérone (OR 
= 1,55). La durée du traitement ne module pas claire-
ment la survenue de cet effet indésirable bien que pour 
les deux classes de médicaments, le risque ait été le plus 
élevé durant la première semaine d’utilisation47.
Le mécanisme qui pourrait expliquer le lien entre la prise 
de neuroleptiques et la survenue de pneumonie n’est pas 
clair. Des explications possibles sont p.ex. les troubles de 
la déglutition. Ces troubles sont aussi bien décrits dans 
l’utilisation de neuroleptiques classiques qu’atypiques. 
Les conséquences peuvent parfois être graves: déshydra-
tation, cachexie, asphyxie, fausses-routes parfois com-
pliquées. Les traitements prolongés et la survenue de 
troubles extrapyramidaux (comme p.ex. des dyskinésies 
tardives) augmentent le risque. D’autre part, les patients 
qui ont récemment commencé un traitement ou aug-
menté la posologie sont plus à risque de développer des 
troubles de la déglutition. Ce phénomène doit être consi-
déré comme un effet indésirable des neuroleptiques48.

La rivastigmine est disponible en patch pour le traitement 
de la maladie d’Alzheimer. Des erreurs de manipulation 
ont entrainé des surdosages (parfois mortels). La cause 
était le plus souvent l’application d’un nouveau patch 
sans le retrait du précédent49.

Une étude cas-contrôle a recherché le lien potentiel entre 
un traitement hormonal substitutif (THS) (transdermique) 
et la survenue d’AVC chez des femmes âgées de 50 à 
80 ans dans 400 pratiques de première ligne. Les auteurs 
ont observés 2,85 AVC pour 1000 années-personnes. Le 
rapport de risque ajusté (RRa) pour une utilisation actuelle 
d’un THS transdermique était de 0,95 (IC à 95% de 0,75 
à 1,20) par rapport à une non-utilisation. Le risque d’AVC 
n’a pas augmenté avec les estrogènes transdermiques à 

faible dose (associés ou non à la progestérone) (RRa = 
0,81; IC à 95% de 0,62 à 1,05) mais bien avec les estro-
gènes transdermiques à forte dose (RRa = 1,89; IC à 95% 
de 1,15 à 3,11). L’utilisation d’un THS oral était associée 
à un risque accru d’AVC, aussi bien avec les faibles doses 
qu’avec les fortes, et ce indépendamment de la composi-
tion (estrogène avec ou sans progestérone) (RRa = 1,28; 
IC à 95% de 1,15 à 1,42)50.

La prise de tibolone a été associée à un risque accru de 
cancer du sein. Ceci est valable aussi bien pour les femmes 
avec que sans antécédents de cancer du sein. Le risque 
d’accident vasculaire cérébral est également accru51.

L’exénatide, un incrétinomimétique hypoglycémiant, peut 
causer des insuffisances rénales graves, parfois fatales, 
particulièrement si la prise est associée à d’autres fac-
teurs de risque (p.ex. insuffisance cardiaque, hyperten-
sion, pancréatite, rhabdomyolyse, infection urinaire ou 
prise d’autres médicaments néphrotoxiques), comme le 
montrent des données de pharmacovigilance de la FDA52. 
L’Agence européenne du médicament (EMA) a fait état 
de pertes de poids excessives (1,5 kg par semaine) chez 
5,9% des patients qui ont reçu de l’exénatide au cours 
des essais cliniques. Cette perte de poids pourrait exposer 
ces patients à des lithiases biliaires, des troubles électroly-
tiques, une déshydratation et à des hypotensions orthos-
tatiques53. 
Des cas de pancréatite suite à la prise d’exénatide avaient 
déjà été décrits. La place de l’exénatide comme alterna-
tive à l’insuline est limitée (p.ex. chez des personnes très 
obèses), de plus que son utilisation n’est pas sans risque.

L’Agence américaine des médicaments (FDA) n’a pu mon-
trer de lien significatif entre la prise de diphosphonates 
et la survenue de fractures sous trochantériennes (aty-
piques) du fémur54. Cette observation est en contradic-
tion avec ce qu’affirme l’EMA55. Une étude cas-contrôles 
très récente a montré un lien entre la prise de diphospho-
nates pendant plus de 5 ans par des femmes âgées de 
plus de 68 ans et la survenue de fractures sous trochanté-
riennes et de fractures du col du fémur. Les auteurs men-
tionnent toutefois que le risque absolu est assez faible 
(0,13% dans la première année suivant les 5 années de 
traitement et 0,22% dans les 2 ans suivant les 5 années 
de traitement)56.

La prise de triméthoprime + sulfaméthoxazol et de cipro-
floxacine pour le traitement des infections urinaires chez 
des patients âgés sous warfarine augmente le risque d’hé-
morragies gastro-intestinales (sévères) suivant une étude 
cas-contrôles sur échantillon. Le « odds ratio » ajusté 
(AOR) entre l’utilisation préalable de triméthoprime + sul-
faméthoxazol et la survenue d’une hémorragie sévère était 
de 3,84; IC à 95% de 2,33 à 6,33). L’AOR pour la prise de 
ciprofloxacine était de 1,94; IC à 95% de 1,28 à 2,9557. 
Aucun des deux médicaments n’est recommandé pour le 
traitement de la cystite.
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DiversDivers

Une méta-analyse évaluant le lien entre la prise de médi-
caments et le risque de chutes a été publiée. Parmi les 
9 classes de médicaments qui ont été étudiés, la prise 
d’antihypertenseurs (à l’exception des bétabloquants et 
des diurétiques), de 
sédatifs/hypnotiques, d’antidépresseurs, de benzodia-
zépines et d’AINS a été associée à un risque accru de 
chutes58. 
Cette méta-analyse peut être considérée comme une mise 
à jour de deux précédentes méta-analyses59,60. Des don-
nées de quelques études plus récentes ont été ajoutées, 
avec une autre approche méthodologique, plus stricte. 
Ceci explique les divergences entre les publications: p.ex. 
dans les précédentes méta-analyses, la prise de digoxine 
et d’antiarythmiques de la classe I était associée avec un 
risque accru de chute, mais non la prise d’antihyperten-
seurs (excepté les diurétiques, sauf diurétiques de l’anse)61.

L’utilisation de cuillers pour les médicaments liquides peut 
conduire à des graves erreurs de dosage. Tant des sous-
dosages que des surdosages peuvent survenir, même si le 
liquide est administré par des infirmiers ou des patients 
entraînés. Une étude montre que des étudiants universi-
taires effectuent en moyenne 8% de sous-dosage et 12% 
de surdosage, en fonction de la taille de la cuillère qu’ils 
ont utilisée pour administrer 5 ml62. 
Ces 10% semblent insignifiants, mais deviennent signifi-
catifs lorsqu’on administre un médicament 3 à 4 fois par 
jour pendant plusieurs jours. Des erreurs similaires sont 
aussi commises lors de la distribution des comprimés63.

Une étude randomisée de grande taille qui a évalué 
l’intérêt du dépistage du cancer de la prostate chez des 
hommes âgés de 55 à 75 ans montre qu’il n’y a pas de 
différence en termes de mortalité entre d’une part, un 
groupe où l’on a mesuré le PSA annuellement et où l’on 
a effectué un toucher rectal, et d’autre part un groupe 
qui a reçu les soins ‘habituels’. En revanche, le nombre de 
cancers détectés était substantiellement plus élevé dans 
le premier groupe. La durée de suivi était de 7 à 10 ans64. 
Une autre étude sur le dépistage du cancer de la pros-
tate a récemment comparé le taux de mortalité dans une 
cohorte d’hommes âgés de 50 à 75 ans chez lesquels le 
taux de PSA a été mesuré ou non (en moyenne tous les 4 
ans)65. Après un suivi moyen de 9 ans, l’incidence cumula-
tive de cancer de la prostate était de 8,2% dans le groupe 
de dépistage et de 4,8% dans le groupe de contrôle. 
La différence absolue de risque pour la mortalité due au 
cancer était de 0,71 pour 1000 hommes en faveur du 
groupe de dépistage. Cela signifie que 1410 hommes 
doivent être dépistés et 48 cancers de la prostate traités 
pour éviter 1 décès. Les deux précédentes études, ainsi 
que 4 autres, de qualité méthodologique variable, ont été 
rassemblées dans une synthèse méthodique et une méta-
analyse66. Les auteurs de celle-ci ont conclut qu’il n’y a 
pas assez de preuves pour pratiquer systématiquement 
un dépistage du cancer de la prostate au moyen d’une 
détermination du PSA et d’un toucher rectal.

La liste de références peut être consultée sur le site web: 
www.formularium.be
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Dénominations communes internationales et noms des spécialités 
citées dans ce Formul R/info

acéclofénac Air-Tal®, Biofenac® et plusieurs génériques 
acide acétylsalicylique Asaflow®, Aspirine® et plusieurs génériques
acide acétylsalicylique + dipyridamole Aggrenox®
aliskirène + hydrochlorothiazide Rasilez HCT®
amiodarone Cordarone® et plusieurs génériques
amlodipine + valsartan + hydrochlorothiazide  Exforge HCT®
célécoxib Celebrex®, Onsenal®
ciprofloxacine Ciproxine® et plusieurs génériques
clopidogrel Plavix® et plusieurs génériques
diclofénac Voltaren® et plusieurs génériques
dronédarone Multaq® 
exénatide Byetta®
ézétimibe Ezetrol®; en association: Inegy®
fénofibrate Lipanthyl® et plusieurs génériques
glucosamine Donacom®, Glucosamine Pharma Nord®
halopéridol Haldol®
ibuprofène Brufen® et plusieurs génériques
indométacine Dolcidium®, Indocid I.V. ® 
kétoprofène Fastum® et plusieurs génériques
losartan Cozaar®, Loortan® et plusieurs génériques
méloxicam Mobic® et plusieurs génériques
metformine Glucophage®; en association: Eucreas®, Glucovance®,
 Janumet®
miansérine Lerivon®
mirtazapine Remergon® et plusieurs génériques
nébivolol + hydrochlorothiazide Nobiretic®
estrogène transdermique Climara®, Dermestril®, Feminova®, Systen®, Vivelle Dot®
estrogène + progestérone transdermique Estalis®, Feminova Plus®
olanzapine Zypadhera®, Zyprexa®
olmésartan Olmetec®, Belsar®; en association: Belsar Plus®, Forzaten®, 
 Olmetec Plus®, Sevikar®
oméprazole Losec® et plusieurs génériques
paroxétine Seroxat® et plusieurs génériques
pentoxyvérine Balsoclase Antitussivum®
piroxicam Brexine®, Feldene®, et plusieurs génériques
pipampérone Dipiperon®
réboxétine Edronax®
rispéridone Risperdal® et plusieurs génériques
simvastatine Zocor® et plusieurs génériques; en association: Inegy®
sulpiride Dogmatil® et plusieurs génériques
tibolone Heria®, Livial®
topiramate Topamax® et plusieurs génériques
tramadol Contramal®, Dolzam® et plusieurs génériques
triméthoprime + sulfaméthoxazol Bactrim®, Co-Trimoxazole EG®, Eusaprim®
venlafaxine Efexor® et plusieurs génériques
vitamine D (cholécalciférol: vitamine D3) D-Cure®
warfarine Marevan®
zuclopenthixol Clopixol®
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RCT (Randomised Controlled Trial): une étude clinique/
contrôlée et randomisée; une étude d’intervention (= une 
étude expérimentale où l’on recherche l’effet d’une inter-
vention expérimentale) dans laquelle la population étu-
diée est répartie aléatoirement (= exclusivement au ha-
sard) entre le groupe intervention et le groupe contrôle; 
dans une RCT recourant à un placebo, un placebo est 
administré au groupe témoin. 

Risque relatif: le rapport de deux risques (absolus) (pro-
venant de deux groupes étudiés): dans une étude de co-
horte: estimation de la probabilité que la survenue d’une 
maladie dans le groupe exposé à un facteur de risque 
déterminé soit autant de fois supérieure (RR > 1) ou infé-
rieure (RR < 1) à celle dans le groupe non exposé; dans 
une étude d’intervention: estimation de la probabilité que 
le résultat dans le groupe intervention soit autant de fois 
supérieur (RR > 1) ou inférieur (RR < 1) à celui observé 
dans le groupe contrôle.

Hazard ratio (HR): rapport de hasards; risque relatif de 
survenue d’un résultat dans une analyse réalisée à l’aide 
du modèle de régression de Cox; ce modèle statistique 
tient compte de l’influence de covariables, parmi les-
quelles une non-participation équivalente en temps des 
différents participants de l’étude.

Intervalle de confiance: nous donne le champ (la four-
chette) des valeurs dans lequel la valeur réelle se situe 
dans la population avec un certain degré de vraisem-
blance; un intervalle de confiance à 95% est souvent 
choisi. Ceci signifie que si l’étude est reproduite 100 fois 
dans la même population avec des échantillons différents, 
dans 95 des cas la valeur trouvée se situera dans l’inter-
valle de confiance donné. 

Valeur p: cette valeur indique la probabilité que le résultat 
d’une étude épidémiologique puisse être attribué au seul 
fait du hasard. Une valeur p de 1 indique que le résultat 
observé est attribuable au hasard; une valeur p proche 
de 0 signifie que le résultat observé ne repose pas sur 
le hasard. Habituellement, on utilise une valeur p = 0,05 
comme limite de signification statistique: si p ≤ 0,05 la 
probabilité que le résultat soit dû au hasard est inférieure 
ou égale à 5%, ce qu’on désigne comme un résultat sta-
tistiquement significatif. 

Etude de cohorte (prospective et rétrospective): 
– Dans une étude de cohorte prospective, des personnes 

qui sont exposées ou non à un facteur de risque sont 

suivies pendant une longue période de temps. À l’en-
trée dans l’étude, la population étudiée ne doit pas 
présenter le critère de jugement qui va être examiné. 

– Une étude de cohorte rétrospective concerne un 
groupe de personnes présentant une maladie ou des 
résultats précis (cas); les caractéristiques et informa-
tions antérieures établies sur une exposition précé-
dente à un (des) éventuel(s) facteur(s) de risque sont 
comparées avec celles de personnes ne présentant pas 
la maladie ou le résultat (contrôles). C’est pourquoi elle 
peut également être appelée étude cas-témoin. 

Open-label: étude ouverte; les patients comme les pres-
cripteurs sont au courant du traitement reçu (en opposi-
tion avec une étude aveugle). 

Critère d’évaluation/de jugement (“outcome”): ce qui est 
mesuré pour donner le résultat d’un évènement ou d’une 
intervention. 

Odds ratio (OR) = rapport de cotes: la cote représente 
le rapport entre la probabilité de survenue d’une mala-
die ou d’un évènement et la probabilité de non surve-
nue. Le rapport de cotes représente le rapport entre deux 
cotes, par exemple: dans un groupe de 100 fumeurs, 10 
fumeurs développent un cancer du poumon (la cote de 
développer un cancer du poumon est de 10/90); dans un 
groupe de 100 non-fumeurs, le risque de développer un 
cancer du poumon est de 1 (la cote de développer un 
cancer du poumon est de 1/99); le rapport de cotes est 
donc (10/90)/(1/99) = 11, cela signifie que les fumeurs 
présentent 11 fois plus souvent le risque de développer 
un cancer du poumon que les non-fumeurs.

NNT = NST: nombre de sujets à traiter pendant une pé-
riode déterminée pour guérir ou prévenir un cas supplé-
mentaire de la pathologie considérée.

NNH = NNN: nombre nécessaire pour nuire ou le nombre 
de personnes qu’il faut traiter pendant une période déter-
minée pour observer un critère négatif (un effet secon-
daire nuisible ou un décès) consécutif à l’intervention.

Rate ratio = ratio de proportions: relation entre deux pro-
portions: en épidémiologie, elle est égale à l’incidence 
dans le groupe exposé divisée par l’incidence dans le 
groupe non-exposé. Il est comparable au risque relatif, 
mais son unité est, contrairement au risque relatif, le 
nombre d’années patient ou années-personnes de l’ob-
servation.

Explication des termes EBM utilisés dans ce Formul R info
(source: van Driel M, Chevalier P. Glossaire Evidence-Based Medicine. Minerva 2008. www.minerva-ebm.be)
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Médicaments à éviter chez les patients
à risque de délire.

Analyse de:
- Clegg A and Young JB. Which medications to avoid in 

people at risk of delirium: a systematic review. Age and 
ageing 2011;40:23-9.

Le délire est un problème clinique fréquent chez les per-
sonnes âgées, souvent associé à une détérioration de 
l’état général et parfois même à une issue fatale. 
La physiopathologie du délire est complexe et pas encore 
entièrement élucidée. Il existe souvent des causes sous-
jacentes. Le Formulaire MRS mentionne plusieurs facteurs 
étiologiques potentiels, dont entre autres la prise de cer-
tains médicaments. Plusieurs médicaments sont associés 
à l’apparition de délire, mais la robustesse du lien causal 
est incertaine et la liste des médicaments à éviter chez les 
patients exposés à un risque de délire n’est pas claire.

Une revue systématique récente, ayant uniquement inclus 
des études prospectives (d’observation ou randomisées) 
a évalué l’effet de la prise d’un médicament sur le risque 
de délire dans le but d’éclairer cette question. Les auteurs 
ont répertorié 14 études portant sur un total de plus de 
4500 participants. Seule une étude a été réalisée dans 
une maison de repos, les autres ont eu lieu dans le cadre 
hospitalier. 
Seul l’effet des opioïdes, des benzodiazépines, des neu-
roleptiques et des antihistaminiques a fait l’objet de plu-
sieurs études. Le risque de délire était significativement 
accru avec les opioïdes (OR = 2,5; IC à 95% de 1,2 à 5,2) 
et les benzodiazépines (OR = 3,0; IC à 95% de 1,3 à 6,8). 
Une étude de cohorte a associé la prise de neuroleptiques 
à un risque significativement accru de délire (OR = 4,5; 
IC à 95% de 1,8 à 10,5) mais une RCT de haute qualité 
avec l’haloperidol a contredit cet avis (OR = 0,9; IC à 95% 
de 0,6 à 1,3). Les antihistaminiques H1 (seule la diphen-
hydramine a été évaluée) montrent une tendance à un 
risque plus élevé de délire mais les résultats n’étaient pas 
statistiquement significatifs. Deux études n’ont pas mon-

tré de risque clairement accru avec les antihistaminiques 
H2.
Les autres classes de médicaments n’ont chacune fait 
l’objet que d’une seule étude. Une étude a associé les 
dihydropyridines (nifédipine) à un risque accru de délire 
(OR = 2,4; IC à 95% de 1,0 à 5,8), tout comme les anti-
dépresseurs tricycliques (RR = 1,7; IC à 95% de 1,4 à 2,1). 
Aucun risque accru n’a été associé à la prise de digoxine 
(OR = 0,5; IC à 95% de 0,3 à 0,9). Pour les autres médi-
caments, il n’y avait aucune étude disponible ou du moins 
aucune de qualité suffisante pour être retenue et en tirer 
des conclusions. Des incertitudes persistent par exemple 
pour les anticholinergiques, les antiparkinsoniens, les 
AINS et les corticostéroïdes quant à leur effet sur l’inci-
dence de délire. Dans une étude de faible qualité, l’oxy-
butynine a été comparée à un placebo chez des résidents 
atteints de démence. Aucune différence d’incidence de 
délire n’a été observée entre les deux bras de l’étude. 
Il n’y avait toutefois qu’un seul cas de délire dans cette 
étude. Les données de cette étude ne permettent donc 
pas de se prononcer quant au risque de délire. Les études 
sur les AINS et les corticostéroïdes ont rapporté de larges 
intervalles de confiance, ce qui ne permet pas de se pro-
noncer quant à leur influence sur la survenue de délire.

Étant donné que la prise de médicaments est une cause 
fréquente de délire, il est recommandé d’effectuer une 
analyse des médicaments pouvant causer un délire chez 
des patients à risque. Cette étude, nous permet surtout 
de conclure que les opioïdes et les benzodiazépines, 
voire même les antihistaminiques sont à éviter chez ces 
patients. Pour les autres médicaments, il est difficile de se 
prononcer sur base des résultats de cette étude, même si 
certaines tendances attendues se dessinent (antidépres-
seurs tricycliques, antipsychotiques).
N’oublions par exemple pas qu’une douleur sévère peut 
contribuer à l’apparition d’un délire et que des opioïdes 
sont parfois nécessaires pour atténuer cette douleur. 
Dans ces situations, le risque accru de délire n’est pas un 
argument suffisant pour ne pas administrer d’opioïdes.

Nouvelles brèvesNouvelles brèves ✍✍
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