
le traitement et suivi d’une population 
âgée. La constatation récurrente an-
née après année que les mentions d’ef-
fets indésirables parfois insoupçonnés 
prennent une place prédominante 
dans ce Formul R/ Info, doit nous 
garder en alerte, certainement dans 
l’usage de médicaments plus récents.

1 AFFECTIONS 
CARDIOVASCULAIRES

Dans un article de synthèse, la revue 
Prescrire aborde l’importance de 
l’anamnèse et de l’examen clinique 
lors d’une suspicion de thrombose 
veineuse profonde du membre infé-
rieur 1. Peut-on sur base de l’anamnèse 
et de l’examen clinique se former 
une idée fiable de l’intérêt d’examens 
paracliniques (écho-doppler, mesure 
des D-dimères) en vue de confirmer 
le diagnostic d’une TVP ? Ceci ne 
semble pas être le cas si l’on utilise 
séparément des données provenant 
de l’examen clinique et de l’anamnèse. 
Seuls les éléments anamnestiques 
d’une TVP antérieure ou de la pré-
sence d’un processus néoplasique 
apportent du poids pour établir le 

diagnostic sur base de l’anamnèse 2.
Le score de Wells (allant de -2 à 9) 
combine de façon méthodique des 
données de l’anamnèse et de l’examen 
clinique. L’utilisation de ce système 
de score, mieux évalué que les autres 
systèmes de scores cliniques, permet 
de créer davantage de sécurité : un 
score de ! 3 renforce la suspicion de 
TVP (positive likelihood ratio (LR+) 
ou force probante = 5,2) alors qu’un 
score de " 0 renforce la présomp-
tion d’absence (negative likelihood 
ratio (LR-) ou force excluante = 0,25). 
Un score = 1 ou 2 ne procure pas 
d’information supplémentaire (LH+ 
et LH- = 1). Lors de l’évaluation cli-
nique d’une possible TVP, le score 
de Wells s’avère plus performant 
que l’utilisation d’éléments d’infor-
mation isolés. Comme annoncé 
dans un formul R/ info précédent 3 le 
dosage des D-dimères chez des pa-
tients présentant au score de Wells 
un risque a priori de TVP très faible, 
si négatif, permet d’exclure avec 
certitude une TVP. Pour un score 
de Wells élevé, un dosage des D-
dimères n’a pas de sens 4.
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Ce Formul R/info est consacré dans 
sa totalité à ce qui peut être consi-
déré comme toute information 
phar macothérapeutique nouvelle ou 
actualisée, glanée au départ de la litté-
rature médicale de qualité et de préfé-
rence indépendante, publiée en 2013. 
Nous avons bien sûr essayé de nous 
concentrer sur notre groupe cible: les 
personnes âgées en MRS. 
« Le fait que cette catégorie de po-
pulation (les personnes âgées et en 
particulier, les personnes âgées en 
MRS) n’est que rarement inclue dans 
les études et dans la recherche systé-
matique de la littérature au sujet des 
effets, désirés ou non, de nouveaux 
traitements, est de plus en plus sou-
vent pointé du doigt. 
C’est d’autant plus déplorable que 
cette population représente la catégo-
rie qui consomme le plus de médica-
ments. Néanmoins, la rédaction a pu 
rassembler au départ de revues telle 
que La Revue Prescrire, Annals of In-
ternal Medicine, Journal of the Ame-
rican Medical Association, Drug and 
Therapeutics Bulletin, New England 
Journal of Medicine, Lancet etc. suf-
fisamment d’informations utiles pour 
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L’acide tranexamique peut par son 
activité anti-fibrinolytique limiter 
les saignements. L’utilisation d’acide 
tranexamique expose à un risque 
accru de thrombose artérielle et vei-
neuse. L’administration intraveineuse 
très rapide (endéans l’heure) lors d’un 
traumatisme avec saignement sévère, 
peut réduire le besoin de transfusion 
de façon significative5. Ce produit 
doit être évité dans des situations 
bénignes, pour lesquelles il n’a pas fait 
preuve d’efficacité6.

Lors de la phase aigüe d’un AVC, 
il importe de ne pas administrer de 
médication au patient (parce que la 
distinction entre une ischémie et une 
hémorragie est impossible) et de le 
transférer le plus vite possible vers un 
centre de prise en charge spécialisé 
(stroke unit) avec la mention de l’heure 
exacte du début des symptômes. Lors 
d’un AVC ischémique (80 à 85 % des 
cas) l’administration du thromboly-
tique alteplase endéans les 3 heures 
qui suivent l’apparition des premiers 
symptômes (en absence de risque ac-
cru de saignement cérébral) prévient 
les séquelles neurologiques chez 9 pa-

tients sur 100. Ceci vaut pour des pa-
tients de plus de 80 ans. Si l’on attend 
plus de 4,5 heures, les inconvénients 
de ce type de traitement dépassent les 
avantages. L’administration d’aspirine 
(160 à 300 mg pour la première dose 
et ensuite au moins 75 mg/jour) dimi-
nue la mortalité et les complications 
neurologiques sévères seulement chez 
une minorité des patients. Ce traite-
ment est débuté 24 h après la throm-
bolyse ou immédiatement chez tous 
les autres patients. L’ajout de clopido-
grel augmente la mortalité et le risque 
hémorragique 7. Un anticoagulant 
offre peu d’avantage lors de la phase 
aiguë d’un AVC, ainsi que lors d’une 
embolie d’origine cardiaque 8. 

L’ingestion variable de vitamine K via 
l’alimentation (surtout présente dans 
les légumes verts -choux, brocolis, 
épinards, salade-) peut être la cause de 
variation de l’INR chez des personnes 
qui utilisent une médication antivita-
mine K. Il est donc judicieux de redo-
ser l’INR chez les personnes qui vont 
modifier leur alimentation. Conseiller 
aux personnes qui utilisent des pré-
parations à base d’antivitamine K de 

ne pas modifier leur alimentation 
courante riche en vitamine K peut 
également se défendre. L’utilisation 
concomitante de canneberge (airelles), 
gingembre, Ginkgo biloba, Serenoa 
repens, pamplemousse ou des addi-
tifs alimentaires à base d’acide gras 
omega-3 semble avoir été responsable 
de surdosage d’antivitamine K et de 
saignements. L’utilisation d’alcool ou 
le tabagisme peut modifier l’INR, de 
par la diminution de l’activité des pré-
paration antivitamine K. L’aspirine et 
autres AINS élèvent le risque hémor-
ragique sans influencer le taux d’INR9. 

Lors de l’instauration d’un traitement 
antihypertenseur chez la personne 
âgée, le risque de chute par hypoten-
sion orthostatique est majoré. Une 
étude observationnelle canadienne 
montre une fréquence accrue de frac-
ture de hanche (rate ratio = 1,43; IC à 
95%: 1,19 – 1,72) durant les premiers 
45 jours qui suivent l’instauration 
d’un traitement antihypertenseur chez 
des personnes d’âge moyen de 80,8 
en comparaison avec des périodes de 
contrôle avant et après cette période 
de 45 jours 10. 
Une méta-analyse11 évalue l’effet d’un 
traitement de l’hypertension chez des 
personnes d’au moins 65 ans (âge 
moyen: 71 ans). Une diminution légère 
de la tension, par tout moyen, semble 
affecter favorablement en comparai-
son avec le placebo tant la mortalité 
totale que la mortalité cardiovasculaire 
et le risque d’AVC. Des études qui 
ont comparé l’effet d’une réduction 
modérée de la tension artérielle ver-
sus réduction plus conséquente (donc 
deux traitements actifs), ont montré 
que la réduction plus conséquente 
réduit davantage le risque d’AVC que 
la réduction modérée. Il n’y a pas eu 
de différence pour les autres critères 
de jugement. Il semble que c’est la 
baisse de la tension systolique plutôt 
que la diastolique qui influence favora-
blement et de façon significative l’inci-
dence des affections cardiovasculaires 
parmi cette population âgée 12.

WELLS CRITERIA

Probabilité d’une TVP dans membre inférieur est:
faible pour score " 0
modéré pour score de 1 ou 2
élevé pour score ! 3

Paralysie, parésie ou immobilisation récente d’un membre inférieur +1

Alité depuis plus de 3 jours ou chirurgie majeure endéans les 4 dernières semaines +1

Sensibilité (spontanée ou provoquée) sur le réseau veineux profond +1

Gonflement de toute la jambe +1

Mollet présente circonférence majorée de 3 cm, mesuré 10 cm sous épine tibiale +1

Œdème prenant le godet majoré du côté suspect +1

Veines collatérales non variqueuse +1

Présence de cancer (y compris un traitement remontant jusqu’à 6 mois) +1

Autre diagnostic plus probable que TVP -2
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2 DOULEUR
Une revue Cochrane13 montre que 
la morphine orale reste la référence 
dans le traitement de la douleur 
cancéreuse, même si de nombreuses 
nouvelles alternatives, plus onéreuses, 
sont disponibles. La morphine orale 
donne une analgésie adéquate chez la 
plupart des patients présentant une 
douleur cancéreuse modérée à sévère. 
Une revue Cochrane moins récente 
sur l’utilisation des opioïdes à longue 
durée d’action dans les douleurs 
non cancéreuses14 montre un grand 
nombre d’abandons dans les études. 
Ces abandons sont la conséquence de 
la survenue d’effets indésirables ou 
d’un manque d’efficacité. 

3 AFFECTIONS  
GASTRO-INTESTINALES

Une grande RCT n’a pas pu démon-
trer que des probiotiques, dans ce cas 
des lactobacilles et des bifidobactéries, 
pouvaient prévenir des diarrhées re-
liées à l’usage d’antibiotiques dans une 
population âgée 15. Ceci vient contre-
dire les résultats de méta-analyses 
basées sur de plus petites études 16-17 
qui ont pu démontrer un effet sur des 
diarrhées reliées entre autres à l’utili-
sation d’antibiotiques.

4 AFFECTIONS ENDOCRINO-
LOGIQUES ET UROLOGIQUES

Les possibles effets favorables de 
l’usage des gliptines (DDP-4-inhibi-
toren) lors du traitement du diabète 
de type 2 (notamment la baisse de 
l’HbA1c, le moindre risque d’hypogly-
cémie qu’avec les sulfamidés) ne font 
pas le poids contre leurs possibles 
effets indésirables. Ceci vaut aussi 
bien pour un traitement en associa-
tion avec la metformine ou l’insuline 
que pour un traitement en mono-
thérapie. L’on mentionne des risques 
pancréatiques (dont la pancréatite et 
le cancer du pancréas) et des réactions 
cutanées sévères (dont la pemphigoïde 
bulleuse) 18. L’hépatotoxicité de la vil-
dagliptine a été démontrée19. Les glip-

tines n’ont pas démontré d’effets sur 
des critères de jugement forts. Une 
étude élaborée par l’EMA n’a néan-
moins pas pu montrer de lien cau-
sal entre l’usage de médications qui 
élèvent l’effet incrétine (comme les 
inhibiteurs-DPP-4-ou gliptines et les 
incrétinomimétiques ou analogues de 
la GLP-1) et la survenue de pancréatite 
ou cancer du pancréas20. 
Une grande étude d’une durée de 
2 ans, financée par le fabriquant, 
montre que la saxagliptine dans une 
population à haut risque traitée pour 
diabète de type-2 influence défavora-
blement les complications cardiovas-
culaires en comparaison avec le pla-
cebo. Le taux d’hospitalisation pour 
décompensation cardiaque est plus 
élevé chez les usagers de saxagliptine 21.
Les médicaments tiennent peu de 
place dans le traitement de l’inconti-
nence de stress22. Leur efficacité est 
faible 23, leurs effets indésirables sont 
par contre fréquents (bouche sèche, 
constipation) et parfois importants 
(confusion, troubles du rythme ven-
triculaire). Les interactions médica-
menteuses sont fréquentes.

5 AFFECTIONS RESPIRATOIRES
Le glycopyrronium est un anticho-
linergique à longue durée d’action 
(une inhalation par jour) indiqué 
dans le traitement symptomatique 
de la BPCO. Ce médicament est plus 
efficace que le placebo mais pas plus 
efficace que le tiotropium, auquel il 
a été comparé sans mise en aveugle. 
Aucune comparaison avec un bron-
chodilatateur à courte durée d’action 
n’est disponible. Il présente les mêmes 
effets indésirables que les autres anti-
cholinergiques. Une attention particu-
lière est requise pour les effets secon-
daires cardiovasculaires et la prudence 
est de mise lors de son utilisation24.

6 AFFECTIONS  
OSTÉO-ARTICULAIRES

L’utilisation de colchicine peut avoir du 
sens dans le traitement d’une crise de 
goutte, mais doit être gardé comme 
dernier recours. Un risque de surdo-
sage existe (souvent annoncé par de la 
diarrhée) et particulièrement chez les 
personnes âgées et les patients présen-
tant une fonction rénale diminuée. La 
survenue d’effets indésirables est dose-
dépendante. La marge thérapeutique est 
étroite. Il est déconseillé de prescrire 
un anti-diarrhéique de façon conjointe 
parce que celui-ci peut masquer les 
symptômes initiaux de surdosage25. 
Une méta-analyse montre26 que l’admi-
nistration d’acide hyaluronique chez 
des patients présentant une gonarth-
rose présente au mieux un petit effet 
statistiquement significatif mais clini-
quement non pertinent sur la douleur, 
et aucun effet sur la fonctionnalité. Le 
produit peut occasionner des réactions 
locales tels que douleur trainante ou 
épanchement du genou mais parfois 
des effets indésirables plus sévères qui 
peuvent entrainer une hospitalisation27. 
Les dernières recommandations du 
American College of Rheumatology28 
conseillent l’usage de mesures non-
médicamenteuses dans le traitement 
de l’arthrose du genou et de la hanche. 
Par ex. dans la gonarthrose, l’on re-
commande l’entrainement cardiovas-
culaire (‘aerobic’) accompagné d’une 
aide à la réduction de poids chez les 
patients obèses. D’autres mesures non-
médicamenteuses (telles que l’entrai-
nement physique ou l’usage d’aide à la 
marche ou traitements alternatifs) ne 
sont recommandés que dans certaines 
situations particulières. Ceci vaut éga-
lement pour les mesures médicamen-
teuses (paracétamol, AINS topique ou 
oral, tramadol, corticostéroïdes intra-
articulaires). L’usage de la chondroï-
tine, la glucosamine ou la capsaïcine 
topique n’est pas recommandé. Les 
recommandations pour la cox arthrose 
sont similaires, à l’exception de l’usage 
des opioïdes qui est conseillée pour 
les patients qui rentrent dans les cri-
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tères de remplacement prothétique 
mais qui ne le souhaitent pas ou chez 
qui l’intervention est contre-indiquée.

7 AFFECTIONS NEUROLOGIQUES
La thérapie cognitivo-comportemen-
tale (TCC) peut être efficace chez des 
patients déprimés chez qui les antidé-
presseurs ne sont pas ou sont seule-
ment partiellement efficaces. Ceci est 
démontré par une étude faite en pre-
mière ligne auprès de patients présen-
tant une dépression modérée à sévère 
résistante au traitement à qui l’occasion 
fut donnée de suivre de 12 à 18 séances 
individuelles de TCC. Cette prise en 
charge apparait plus efficace que des 
soins courants. Dans cette étude, le 
traitement médicamenteux (intitulé 
‘soins courants’) fut poursuivi29. 
Une étude randomisée, en double 
aveugle et contrôlée par placebo, réa-
lisée au Royaume Uni et qui a évalué 
les antidépresseurs chez les patients 
déments déprimés (sévérité mesurée à 
l’aide de l’Echelle de Cornell30) ne peut 
pas montrer d’efficacité de la sertra-
line et de la mirtazapine, après un suivi 
de 39 semaines. Les effets indésirables 
sont néanmoins fréquents31. L’utilité 
du traitement antidépresseur chez les 
personnes démentes reste très dou-
teuse.

8 INFECTIONS
Près de 5% des femmes présentent 
4 fois par an ou plus une vulvo-va-
ginite à candida32. Un traitement per 
os de fluconazole diminue le risque 
de récidive. Cependant l’usage pro-
longé du fluconazole comporte des 
risques : torsades de pointe, hépatite 
sévère, syndrome de Lyell et syn-
drome de Stevens-Johnson, en plus de 
nombreuses interactions médicamen-
teuses. Soigner l’infection symptoma-
tique à chaque fois qu’elle se présente 
est donc préférable au traitement pré-
ventif au long cours33. 
La « Medicines and Healthcare pro-
ducts Regulatory Agency » (MHRA) 
met en garde contre l’usage de nitro-

furantoïnes chez de patients atteints 
d’une diminution de la fonction rénale, 
même pour une baisse relativement 
faible de la clearance de la créatinine 
(< 60ml/min)34. 40% des patients de 
plus de 80 ans présentent une insuffi-
sance rénale chronique. L’efficacité de 
la nitrofurantoïne dépend de la capacité 
des reins de sécréter le produit dans les 
voies urinaires. Chez les personnes pré-
sentant une insuffisance rénale, cette 
sécrétion rénale est diminuée, ce qui 
peut entrainer un échec du traitement, 
ainsi qu’une toxicité systémique avec 
neuropathie périphérique. De plus, ce 
produit peut occasionner une fibrose 
pulmonaire et une atteinte hépatique 
lors de l’utilisation prolongée. 

9 AFFECTIONS 
DERMATOLOGIQUES

Le traitement de l’ulcère variqueux de 
la jambe comprend, en plus du trai-
tement compressif, l’usage de nom-
breux pansements. Jusqu’à ce jour, 
aucun type de pansement ne peut 
se prévaloir de preuves fiables d’une 
meilleure efficacité ou d’effets indési-
rables moindres. Le pansement idéal 
doit combiner à la fois le confort 
(p.ex. occasionnant le moins de dou-
leur possible lors de son changement), 
la facilité d’utilisation (p. ex. à changer 
le moins souvent possible) et un prix 
raisonnable. Trois types de panse-
ments peuvent être retenus en tenant 
compte de ces critères : les panse-
ments hydrocolloïdes, les pansements 
siliconés et les pansements recouverts 
d’une couche de vaseline 35.
Une revue Cochrane 36 compare 
les études reprenant l’efficacité des 
pansement à base d’alginates versus 
pansement hydrocolloïdes ou versus 
pansements ‘simples’ non-adhésif dans 
le traitement d’ulcères variqueux. Sur 
base des preuves disponibles prove-
nant de RCT utilisant une méthodo-
logie plutôt faible l’on peut conclure 
qu’aucune différence en efficacité est 
démontrée. Sur base d’une autre re-
vue Cochrane37, on peut dire la même 

chose de l’usage des pansements à 
base de mousse dans la même indica-
tion (preuves faibles également). 

10 EFFETS INDÉSIRABLES
La quétiapine peut provoquer une 
cardiomyopathie ou myocardite po-
tentiellement fatale38. Le nombre de si-
gnalements est faible mais néanmoins 
inquiétant au vu de l’évolution sévère. 
La quétiapine est chimiquement relié 
à la clozapine et à l’ olanzapine. Des 
effets indésirables semblables ont déjà 
été mentionnés au sujet de la cloza-
pine39. Divers signalements semblables 
ont également été faits au sujet de 
l’olanzapine40. La quétiapine est indi-
qué en Belgique pour le traitement de 
la schizophrénie, mais est utilisée fré-
quemment off-label dans le traitement 
de l’agitation chez les personnes dé-
mentes. Il n’est pas clair si ce médica-
ment est plus efficace ou plus sûr que 
les antipsychotiques classiques dans 
cette indication. Le ranélate de stron-
tium augmente le risque d’infarctus 
du myocarde. Ceci apparait dans une 
méta-analyse d’études randomisées 
auprès de femmes post-ménopausées 
présentant de l’ostéoporose. Il n’y a 
pas de preuve que ce risque cardiovas-
culaire soit augmenté de façon simi-
laire chez des personnes avec ou des 
personnes sans antécédents de car-
diopathie ischémique, d’artério pathie 
périphérique, de maladie vasculaire 
cérébrale ou encore présentant une 
hypertension non contrôlée 41. Des 
effets indésirables, dont entre autres 
la thrombose veineuse et l’embolie, 
avaient déjà été mentionnés aupara-
vant42. L’usage restrictif est de mise43.
Les neuroleptiques, dont la quétiapine, 
peuvent par leur effet anticholiner-
gique retarder le transit intestinal 44. 
Ceci peut provoquer des consé-
quences graves telles que la colite 
ischémique. C’est surtout l’association 
avec d’autres médicaments possédant 
un effet anticholinergique qui peut 
entrainer cette complication rare mais 
très grave45. 
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Le zolpidem, ingéré le soir peut dimi-
nuer la vigilance au cours de la matinée 
suivante46. Les avantages qui, dans un 
premier temps semblaient différen-
cier le zolpidem des benzodiazépines, 
s’avèrent avec le temps être inexis-
tants47. Une étude de l’EMA (http://
www.ema.europa.eu/ema/) sur les mé-
dicaments qui contiennent du zolpidem 
est en cours. 
L’usage d’ISRS augmente de 1,5 fois 
le risque d’hémorragie cérébrale48. 
Le risque absolu est cependant 
faible (1 saignement intracérébral par 
10.000 personnes traitées durant 
1 année). Il était déjà connu que les 
ISRS augmentaient le risque de sai-
gnement gastro-intestinal. Une cause 
possible serait une action des ISRS au 
niveau de l’agrégation plaquettaire49. 
Les personnes âgées, souvent poly-
médiquées courent un risque encore 
plus élevé pour cet effet indésirable 
e.a. en raison des interactions médi-
camenteuses.
Le neuroleptique rispéridone expose 
à la rhabdomyolyse50. Il était déjà 
connu que les neuroleptiques pou-
vaient occasionner cet effet indési-
rable, souvent dans un contexte de 
syndrome neuroleptique malin51, mais 
il pouvait aussi apparaitre en dehors 
de ce contexte. Le diagnostic rapide 
est indispensable et l’interruption du 
traitement la seule mesure utile.
Une grande étude de cohorte da-
noise 52 montre que l’utilisation 
d’AINS après le décours d’un infarc-
tus aigu du myocarde augmente la 
mortalité durant une période de 5 ans. 
Le rofécoxib, le célécoxib, l’ibupro-
fène et le diclofénac, qui est en tête, 
sont les plus impliqués. Le risque est 
le plus faible avec le naproxène.
Sur base de méta-analyses d’études 
concernant les effets indésirables sur 
la plan cardio-vasculaire et gastro-in-
testinal des AINS53, l’on peut affirmer 
que le risque d’un incident cardio-vas-
culaire majeur avec le diclofénac est 
aussi important qu’avec les coxib’s. 
Ceci est à attribuer principalement à 
une augmentation des affections co-

ronaires. Les doses élevées d’ibupro-
fène (2400mg/jr) augmentent égale-
ment de façon significative le risque 
coronaire. 
Le naproxène n’a pas, dans cette re-
cherche, d’influence significative sur 
les incidents cardiovasculaires majeurs 
ni sur la mortalité cardiovasculaire. 
Tous les AINS augmentent le risque 
d’hospitalisation pour décompen-
sation cardiaque et également pour 
complications du tractus digestif haut. 
C’est le naproxène qui semble pré-
senter le risque le plus élevé pour ce 
dernier. Le diclofénac est contre-indi-
qué chez les personnes souffrant de 
cardiopathie ischémique, artérite péri-
phérique, atteinte cérébrovasculaire 
ou décompensation cardiaque conges-
tive. Il est en outre conseillé de ne 
donner ce médicament, ou tout autre 
AINS, chez une personne présentant 
des facteurs de risque cardio-vascu-
laires qu’après mûre réflexion. L’étude 
de Schjerning et al. ne permet pas de 
connaitre l’impact des doses utilisées 
ou de la durée du traitement sur le 
critère de jugement étudié, mais il est 
un plaidoyer pour la prudence dans 
l’utilisation des AINS.
Certains médicaments (dont beau-
coup de nouveaux médicaments) 
mentionnent une interaction avec 
l’ingestion du pamplemousse ou du 
jus de pamplemousse. Le mécanisme 
sous-tendant cette interaction est 
connu. Le jus de pamplemousse (et 
le jus d’autres agrumes reliés tels 
que les limons, oranges de Séville et 
pomélos) peut inhiber complètement 
le CYP3A4, présent dans le tractus 
gastro-intestinal. Les médicaments 
qui interagissent avec le jus de pam-
plemousse ont des caractéristiques 
similaires : ils sont administrés ora-
lement, disposent d’une biodisponi-
bilité très basse à modérée et sont 
métabolisés par l’enzyme CYP3A4. En 
raison des changements pharmacoci-
nétiques induits par le pamplemousse, 
la concentration maximale (Cmax) et 
l‘aire sous la courbe (« area under the 
curve » ou AUC) sont modifiés de 

façon cliniquement significative. Un 
pamplemousse entier ou 200 ml de 
jus de pamplemousse peuvent donner 
lieu à une réaction pharmacocinétique 
pertinente avec comme conséquence 
une augmentation de la concentration 
du médicament concerné. Les médica-
ments pour lesquels l’interaction est 
connue ou peut être prévue sont : cy-
tostatiques (inhibiteurs des protéines 
kinases), médicaments anti-infectieux 
(érythromycine, quinine, …), médica-
ments hypolipémiants (simvastatine, 
atorvastatine, lovastatine), médicaments 
cardiovasculaires (amiodarone, apixa-
ban, clopidogrel, félodipine, nifédipine, 
rivaroxaban, …), médicaments qui 
agissent sur le système nerveux central 
(dextrométhorphane, oxycodone, qué-
tiapine, triazolam, …), médicaments 
gastro-intestinaux (dompéridone), im-
munosuppresseurs (ciclosporine, siro-
limus, tacrolimus,  …),  …54.
L’usage concomitant de metformine 
et d’un IPP peut donner lieu à un défi-
cit en vitamine B12. Ceci est apparu 
dans une étude rétrospective 55. On ne 
peut pas déduire cependant de cette 
même étude, que l’utilisation seule de 
metformine ou d’IPP peut entraîner 
un déficit en vitamine B12, contraire-
ment à ce qui avait été décrit dans une 
étude observationnelle antérieure 56.

11 DIVERS
Le stretching avant le coucher peut 
influencer la fréquence et la sévérité 
des crampes nocturnes des membres 
inférieurs dans une population âgées. 
Les muscles des mollets et les ischio-
jambiers sont étirés en position assise 
ou debout. Pas d’effet indésirable 
décrit 57-58. 
Un effet indésirable du rivaroxaban 
est l’élévation des enzymes hépatiques. 
L’EMA mentionne 320 cas d’atteinte 
hépatique sévère. Parmi ceux-ci, sont 
mentionnés des insuffisances hépa-
tiques dont 7 ont eu une issue fatale 59. 

La liste de références peut être consultée 
sur le site web: www.formularium.be
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NOUVELLES 
BRÈVES

DÉNOMINATIONS COMMUNES INTERNATIONALES ET 
NOMS DES SPÉCIALITÉS CITÉES DANS CE FORMUL R/INFO 

Acide tranexamique Exacyl®

Altéplase Actilyse®

Amiodarone  Cordarone®, plusieurs génériques 

Apixaban Eliquis®

Atorvastatine Lipitor®, Totalip®, plusieurs génériques

Célécoxib Celebrex®

Ciclosporine Neoral Sandimmun®, Sandimmun®

Clopidogrel Plavix®, plusieurs génériques

Clozapine Leponex®, Clozapine Sandoz®

Colchicine Colchicine opocalcium®

Dextrométhorphane Actifed New®, Dextromethorphan Teva®, Nortussine Mono®, 
Touxium Antitussivum®, Tusso Rhinathiol®, Vicks Vaposyrup 
Antitussif®, Balsoclase Dextromethorphan®, Bisoltussin®, Toularynx 
Dextromethorphan®, Toux-San Dextromethorphan®, Zirorphan®, 
Bronchosedal Dextromethorphan®.  
En association : Acatar®, Nortussine®

Diclofénac Cataflam®, Motifene®, Polyflam®, Voltaren®, plusieurs génériques

Dompéridone Motilium®, Oroperidys®, Touristil®, Zilium®, plusieurs génériques

Érythromycine Erythrocine®, Erythroforte®

Felodipine Plendil®, plusieurs génériques.  
En association : Logimat®, Tazko®

Fluconazol Diflucan®, plusieurs génériques.

Glycopyrronium Seebri Breezhaler®

Ibuprofène Brufen®, Malafene®, Nurofen®, Spidifen®, Perdofemina®,  
plusieurs génériques

Metformine Glucophage®, Metformax®, plusieurs génériques.  
En association : Eucreas®, Janumet®, Komboglyze®, Jentadueto®

Mirtazapine Remergon®, plusieurs génériques

Morphine MS Contin ®, MS Direct®, Oramorph®, Morphine Teva®

Naproxène Naprosyne®, Aleve®, Apranax®, plusieurs génériques.  
En association : Vimovo®

Nifédipine Adalat®, Hypan®, plusieurs génériques.

Nitrofurantoïne Furadantine MC®

Olanzapine Zyprexa®, plusieurs génériques

Oxycodone OxyContin®, OxyNorm®, Oxycodon Sandoz®

Quétiapine  Seroquel®, plusieurs génériques

Quinine (chloroquine) Nivaquine®

Ranélate de strontium Protelos®

Rispéridone  Risperdal®, plusieurs génériques

Rivaroxaban Xarelto®

Saxagliptine Onglyza®. En association : Komboglyze®

Serenoa repens  Prostaserene®, Prosta-Urgenin®.  
En association : Urgenin®

Sertraline Serlain®, plusieurs génériques

Simvastatine Zocor®, plusieurs génériques

Sirolimus Rapamune®

Tacrolimus Prograft®, Advagraft®, Adoport®, Protopic®

Tiotropium Spiriva®

Triazolam Halcion®

Vildagliptine  Galvus®. En association : Eucreas®

Zolpidem Stilnoct®, plusieurs génériques

MONITORING DES NACOS NÉCESSAIRE, 
COMME CELUI DES AVK ?
Un traitement anticoagulant classique est 
réalisé avec un antagoniste de la vitamine K, 
la warfarine étant le médicament le mieux 
évalué dans cette classe. L’objectif théra-
peutique est d’atteindre, sauf exception, un 
INR entre 2 et 3 ; cet objectif thérapeu-
tique nécessite donc une surveillance régu-
lière de l’INR. Par contre, une adaptation de 
la posologie n’est généralement pas néces-
saire chez les patients insuffisants rénaux 
selon le RCP.
Trois nouveaux anticoagulants oraux (NA-
COs), non antagonistes de la vitamine K, 
sont actuellement disponibles en Belgique : 
le dabigatran (Pradaxa©), antithrombine, et 
deux anti Xa, le rivaroxaban (Xarelto©) et 
l’apixaban (Eliquis©). Nous avons détaillé les 
études concernant ces 3 médicaments dans 
leurs différentes indications dans le For-
mulR/info de septembre 2013 1. Le princi-
pal avantage revendiqué pour ces NACOs 
est l’absence de nécessité d’une surveillance 
biologique, entre autres l’inutilité de me-
surer l’INR (non calibré pour ces médica-
ments), et aussi la non nécessité d’adapter 
leur dose en fonction d’une activité anti-
coagulante mesurable.
La première réserve à cette affirmation d’un 
contrôle biologique a été la recommanda-
tion de « contrôler chez tous les patients 
la fonction rénale avant l’instauration du 
traitement, ainsi qu’une fois par an chez les 
patients âgés de plus de 75 ans, ou lors 
de toute suspicion de diminution de la 
fonction rénale, indépendamment de l’âge 
du patient » particulièrement pour le dabi-
gatran2, de faible biodisponibilité (6,5%) et 
à élimination principalement rénale (80 à 
85%). « Lors de toute suspicion de la dimi-
nution de la fonction rénale » prend une 
ampleur particulièrement importante chez 
des personnes fort âgées, aux comorbidi-
tés multiples, avec des traitements médi-
camenteux pouvant également diminuer la 
fonction rénale (IEC, sartans, diurétiques, 
AINS), à plus grand risque de déshydrata-
tion par diminution de la sensation de soif 
(particulièrement lors d’épisodes de grande 
chaleur, de diarrhées, etc.).
Une réserve supplémentaire à cette 
moindre surveillance nécessaire vient d’être 
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ajoutée. Une ré-étude des données de 
l’étude RE-LY avec le dabigatran en 
cas de FA3 montre, pour des patients 
chez lesquels un dosage plasmatique 
du dabigatran, a été publiée. Elle 
montre un risque de survenue d’AVC 
ischémique inversement lié à la dose 
plasmatique de dabigatan, avec l’âge 
et une anamnèse d’AVC comme co-
variables significatives. Le risque de 
saignement majeur augmente, lui, en 
fonction de la concentration plasma-
tique de dabigatran, de l’âge, d’un co-
traitement avec l’aspirine, de la pré-
sence d’un diabète.
Les concentrations plasmatiques de 
dabigatran augmentent avec l’âge 
(pour une même dose administrée) de 
67% >75 ans versus patients < 65 ans, 
avec une fonction rénale fortement 
corrélée avec l’âge. Les concentrations 
sont approximativement de 30% plus 
importantes chez les femmes que chez 
les hommes.
Les auteurs concluent que la survenue 
d’AVC ischémique et d’hémorragie 
est corrélée à la concentration plasma-
tique du dabigatran, avec l’âge comme 
co-variable la plus importante. 

La réalisation d’un dosage sanguin du 
dabigatran (par un temps de throm-
bine diluée calibré ?) est déjà réalisée 
par certains laboratoires belges. Une 
adaptation de la dose sera-t-elle pour 
autant possible au vu des présenta-
tions limitées à 110 et 150 mg (hors 
chirurgie orthopédique) ?
Une réflexion similaire doit également 
encore être faite pour les autres NA-
COs4.
La revendication d’une absence de 
contrôle nécessaire pour ces NACOs 
versus AVK s’estompe donc encore 
davantage, ne faisant que creuser le 
rapport bénéfice/risque/coût.

Références
1 Nouveaux anticoagulants oraux non an-

tagonistes de la vitamine K : revoir nos 
prescriptions dans le domaine de l’anti-
coagulation ? FormulR/info 2013;20:21-
32.

2 Dabigatran. Répertoire Commenté 
des Médicaments. CBIP.

3 Reilly PA, Lehr T, Haertter S et al. The 
effect of dabigatran plasma concentra-
tions and patient characteristics on the 
frequency of ischemic stroke and major 
bleeding in atrial fibrillation patients. The 
RE-LY Trial (Randomized Evaluation of 
Long-Term Anticoagulation Therapy).  
J Am Coll Cardiol 2014;63:321-8.

4 Dogne JM, Mullier F, Douxfils J, et al. 
Améliorer la balance bénéfice-risque 
des nouveaux antico agulants oraux : 
Débat sur l’apport d’un monitoring 
biologique. Carte blanche.

PAS D’AJOUT D’ASPIRINE À L’AVK EN 
CAS DE FA
Dans le Formulaire MRS, nous avons 
mentionné que, dans la prévention du 
processus thromboembolique en cas 
de fibrillation auriculaire, il semble 
y avoir peu de place pour les asso-
ciations médicamenteuses. En effet, 
d’après plusieurs études, l’ajout d’un 
antiagrégant à la warfarine apporte 
une plus-value insuffisante mais, par 
contre, entraine un risque d’hémorra-
gies plus important 1.

Une nouvelle publication2 confirme 
ces données sur une population 
de 8.700 patients (âge moyen de 
74,2 ans, 38% de femmes) présentant 
à la fois une fibrillation auriculaire et 
une ischémie coronarienne stable (à 
partir de 360 jours post infarctus du 
myocarde ou post angioplastie coro-
naire percutanée) et suivis sur une 
moyenne de 3,3 ans. Dans cette étude 
d’observation, les patients ont été trai-
tés par antiagrégant plaquettaire seul 
(aspirine ou clopidogrel), antivitamine 
K (AVK : warfarine ou phenprocou-
mone), association aspirine + clopi-
dogrel, antivitamine K + antiagrégant 
plaquettaire (aspirine ou clopidogrel) 
ou antivitamine K + aspirine + clopi-
dogrel. Les dosages d’aspirine étaient 
fixes (75, 100 ou 150 mg) ainsi que 
ceux du clopidogrel (75 mg). L’inci-
dence d’événements par 100 patients/
an a été de 7,2 pour les infarctus du 

myocarde ou décès coronariens, de 
3,8 pour les thromboembolies fatales 
ou non et de 4,0 pour les hémorragies 
sévères. 
Versus monothérapie par AVK, le 
risque d’infarctus du myocarde ou de 
décès coronarien est, exprimé en Rap-
port de Hasards (RH), de 1,12 (avec IC 
à 95% de 0,94 à 1,34) pour l’associa-
tion aspirine + AVK et de 1,53 (avec 
IC à 95% de 0,93 à 2,52) pour l’asso-
ciation clopidogrel + AVK.
Le risque de thromboembolie est si-
milaire avec les différents traitements.
Versus monothérapie par AVK, le 
risque de saignement sévère est (RH) 
de 1,50 (avec IC à 95% de 1,23 à 1,82) 
pour l’association aspirine + AVK et 
de 1,84 (avec IC à 95% de 1,11 à 3,06) 
pour l’association clopidogrel + AVK.

Cette étude d’observation confirme 
que chez des patients en FA et en 
post incident coronarien (infarctus du 
myocarde, angioplastie coronaire per-
cutanée), l’ajout d’aspirine ou de clopi-
dogrel à l’antivitamine K ne réduit pas 
davantage le risque de récidive d’un 
évènement coronarien ni celui d’une 
survenue d’une thromboembolie mais, 
par contre, augmente significative-
ment le risque d’hémorragie majeure.

Références
1 Lip GY. Don’t add aspirin for associa-

ted stable vascular disease in a patient 
with atrial fibrillation receiving anti-
coagulation. BMJ 2008;336:614-5.

2 Lamberts M, Gislason GH, Lip GYH, 
et al. Antiplatelet therapy for stable 
coronary artery disease in atrial fi-
brillation patients on oral anticoagu-
lant: a nationwide cohort study. Circu-
lation 2014;jan27;doi:10.1161.

RISQUE DE PNEUMONIE AVEC 
CORTICOSTÉROÏDES INHALÉS
Les corticostéroïdes inhalés sont fré-
quemment utilisés chez les patients at-
teints de BPCO ; ils constituent le trai-
tement de plus de 70% des patients 
atteints de BPCO 1. Les préparations 
combinées disponibles en sont en par-
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tie la cause. Des guides de pratique 2,3 
recommandent cependant de limiter 
l’utilisation de corticostéroïdes inhalés 
chez les patients présentant un forme 
sévère ou très sévère de BPCO (VEMS 
inférieure à 50 % de la valeur prédite) 
et qui présentent des exacerbations 
fréquentes (au moins deux fois par 
an) nécessitant un traitement par anti-
biotiques ou par corticostéroïdes par 
voie orale. L’utilisation de corticosté-
roïdes inhalés n’est pas sans risque. Le 
risque de fractures de la hanche4, de 
cataracte 5 et de pneumonie6-8 avec les 
corticostéroïdes inhalés a été démon-
tré dans diverses études. Une récente 
étude de cohorte9 a évalué si ce risque 
varie selon le corticostéroïde inhalé 
utilisé et selon la dose utilisée. 
Cette étude a analysé des données 
d’une cohorte de 163.514 patients at-
teints de BPCO, suivis pendant 5 ans. 
Une pneumonie a été constatée chez 
20.344 patients de ce groupe. Sur base 
d’une analyse de cas-témoins sur un 
échantillon, les auteurs ont calculé un 
ratio de proportions de 1,69 ; l’utilisa-
tion actuelle de cortico stéroïdes inha-
lés augmente le risque de pneumonie 
de 69 % (IC à 95 % ; de 1,63 à 1,75). 
Après l’arrêt des corticostéroïdes 
inhalés, il a fallu 6 mois pour que le 
risque ne soit plus accru. Le risque de 
pneumonie était le plus élevé avec la 
fluticasone (RR = 2,01, IC à 95% de 
1,93 à 2,10) et moins élevé avec le bu-
désonide (RR = 1,17, IC à 95% ; de 1,09 
à 1,26). Le risque était également accru 
avec des doses plus élevées de fluti-
casone. Pour des doses allant jusqu’à 
500 µg, ce risque était de 1,24 ; pour 
des doses de 500 à 999 µg, de 1,66 et 
pour des doses supérieures à 1000 µg, 

de 1,86. Aucun effet de dose n’a été 
observé avec le budésonide. Ceci est 
en contradiction avec une étude ré-
cente qui, chez des patients atteints de 
BPCO, montre un effet de dose pour 
le budésonide. Pour 320 µg, le risque 
relatif était de 1,7 (IC à 95 %; de 0,8 
à 3,6) et pour 640 µg, de 2,3 (IC à 95 
%; de 1,2 à 4,7) 10. 
Les auteurs de cette étude recon-
naissent qu’il y a un réel risque de 
biais parce que le budésonide a proba-
blement été prescrit plus chez les pa-
tients présentant un risque plus faible 
de pneumonie, comme les patients 
souffrant d’asthme ou d’une BPCO 
moins sévère. Le diagnostic de BPCO 
ayant été effectué sur base de l’utilisa-
tion de médicaments par les patients 
et non sur base d’une spirométrie, il 
est probable que des patients asthma-
tiques aient été inclus dans la cohorte. 
Cette étude confirme le risque de 
pneumonie avec les corticostéroïdes 
inhalés. Il n’est pas clairement établi si 
ce risque est également déterminé par 
le type de corticoïde inhalé et d’autres 
études (RCT) avec moins de risques de 
biais sont nécessaires. 
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