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leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
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conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance. Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas

un salaire au-dessus de mon travail.
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ne servira pas a corrompre les meeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances.
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ABREVIATIONS

ANSM: Agence Nationale de Sécurité du Médicament

AOD : Anticoagulants Oraux Directs

APNET : Association Pédagogique Nationale pour I’enseignement de la Thérapeutique
ARAII : Antagonistes des Récepteurs de I’ Angiotensine 11

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

AVK : Antivitamines K

CCECQA : Comité de Coordination de 'Evaluation Clinique & de la Qualité en Aquitaine
CHU: Centre Hospitalier Universitaire

CIM: Classification Internationale des Maladies

DCI : Dénominations Communes Internationales

DMP: Dossier Médical Partagé

DPC: Développement Professionnel Continu

DRESS : Direction de la Recherche des Etudes, de 1’Evaluation et des Statistiques
DSM: Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders

EBM: Evidence Based Medecine

EIG : Evénement Indésirable grave

EIM : Evénement Indésirable Médicamenteux

EMIR : Effets indésirables des Médicaments : Incidences et Risques

ENEIS: Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables liés aux Soins

EVISA: Evénements Indésirables liés aux Soins Ambulatoires
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HAS: Haute Autorité de Santé

HBP : Hypertrophie Bénigne de Prostate

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire

HTA: Hypertension Artérielle

HYVET: Hypertension in the Very Elderly Trial

IEC : Inhibiteurs de ’Enzyme de conversion

INR: International Normalized Ratio

LAD: Logiciel d'Aide a la Délivrance

LAP: Logiciel d'Aide a la Prescription

MPU: Médecine Post Urgences

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAS : Pression Artérielle Systolique

PMSA: Prescription Médicamenteuse du Sujet Agé
PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d’informations
SRAA : Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone
START: Screening Tool to Alert to Right Treatment
STOPP: Screening Tool of Older Person’s Prescriptions

UHCD: Unité d'Hospitalisation de Courte Durée
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« Presque tous les hommes meurent de leurs remeédes, et non pas de leurs maladies. »

Moliére — Le malade imaginaire
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INTRODUCTION

Primum non nocere, la plus ancienne trace de ce principe se trouve dans le Traité
des Epidémies d'Hippocrate qui définit ainsi le but de la médecine : « Face aux maladies,

avoir deux choses a l'esprit : faire du bien, ou au moins ne pas faire de mal».

En France, 78% des consultations auprés d’un médecin généraliste donnent lieu a la
prescription d'au moins un médicament. L’ordonnance en fin de consultation comporte en

moyenne 2,9 médicaments. (1)

L’article 8 du code de déontologie médicale, relatif a la liberté de prescription, stipule que :

“ Le médecin est libre de ses prescriptions qui seront celles qu'il estime les plus appropriées
en la circonstance. Il doit, sans négliger son devoir d'assistance morale, limiter ses
prescriptions et ses actes a ce qui est nécessaire a la qualité, a la sécurité et a l'efficacité des
soins. Il doit tenir compte des avantages, des inconvénients et des conséquences des

différentes investigations et thérapeutiques possibles”. (2)

La deuxieme moitié du XXeme siecle a représenté, dans les sociétés industrialisées, une
période d’augmentation importante de la consommation médicamenteuse. En effet, en France,
entre 1960 et 2003, I’augmentation moyenne annuelle en volume de la consommation

médicale de soins et de biens médicaux était de 6%, celle des médicaments de 8,4%. (3)

Cette consommation croissante s’est immanquablement accompagnée d’une augmentation des
évenements indésirables médicamenteux (EIM). Le vieillissement de la population participe

également a cette problématique.

Les premiéres études évaluant ampleur et I’impact de la iatrogénie médicamenteuse en
France ont été menées dans les années 1990. Cependant, c’est seulement en 2015 qu’a eu lieu

la premiere campagne de sensibilisation a la iatrogénie a destination du grand public.

Aujourd’hui en France, la iatrogénie médicamenteuse constitue un probléme majeur de santé
publique et individuelle. Elle serait responsable de 128 000 hospitalisations, de 10 000 déces
par an, de 20 % des hospitalisations des patients 4gés de plus de 80 ans et serait évitable dans

30 a 70% des cas. (4)
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La loi de Santé Publique du 9 aoit 2004 inscrit la iatrogénie médicamenteuse comme une
priorité de santé publique avec des objectifs de renforcement de la qualité des soins et de

réduction de la iatrogénie liée aux produits de santé. (5)

La majorit¢é des études concernant les hospitalisations en lien avec la iatrogénie
médicamenteuse ont été réalisées chez des personnes agées de plus de 70 ans. Peu d’entre

elles se sont intéressées aux hospitalisations induites par un EIM dans la population générale.

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la prévalence, les facteurs de risque et les
caractéristiques en fonction de I’age des patients, d’hospitalisations dues a un EIM dans un

service de médecine polyvalente adulte.
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GENERALITES

1) DEFINITIONS

a) latrogénie médicamenteuse

Du grec iatros : médecin et genés : naissance, origine. (6)

L’OMS en 1969 a décrit la iatrogénie médicamenteuse comme « tous les effets nocifs,
involontaires et indésirables d’un médicament, se produisant aux posologies normalement
utilisées chez I’homme a des fins prophylactiques, diagnostiques et thérapeutiques, ou pour

des modifications des fonctions physiologiques.» (7)

Edwards et Aronson parlent d’événements indésirables médicamenteux et les décrivent
comme des «réactions nocives ou désagréables liées a I'utilisation d’un médicament, qui
pourrait entrainer un danger en cas d’administration ultérieure, et justifie prévention,

traitement spécifique, modification de la posologie ou arrét du produit.» (8)

Dans son rapport de mission ministérielle sur «la iatrogénie médicamenteuse et sa
prévention » le Professeur Patrice Queneau précise qu’« elle ne préjuge en aucune facon

d’une erreur, faute ou négligence.» (9)

Selon Bedouch et al : ’EIM est un dommage survenant chez le patient, 1ié a sa prise en
charge médicamenteuse et résultant de soins appropriés, de soins inadaptés ou d’un déficit de
soins. Il peut se traduire, notamment par : I’aggravation de la pathologie existante, I’absence
d’amélioration attendue de 1’état de santé, la survenue d’une pathologie nouvelle ou prévenue,
I’altération d’une fonction de [’organisme, une réaction nocive due a la prise d’un
médicament. Un EIM peut étre évitable, il s’agit alors d’une erreur médicamenteuse ou non

¢évitable, il s’agit alors d’un effet indésirable. (10)

Cet ensemble de définitions n’inclut pas les intoxications médicamenteuses volontaires et les

manifestations liées a un sevrage médicamenteux.

La iatrogénie médicamenteuse fait partie des éveénements indésirables associés aux soins.
Lorsque celle-ci entraine une hospitalisation elle est considérée comme un événement

indésirable grave.
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b) Polymédication

La polymédication est définie par I’OMS comme «l1’administration de nombreux
médicaments de facon simultanée ou par 1’administration d’un nombre excessif de
médicaments. » Il n’existe pas de consensus sur une limite qui définirait la polymédication.
Cependant le seuil de 5 médicaments ou plus consommeés par jour est le plus souvent utilisé

dans les études. (11)

2) ROLE DE LA PHARMACOVIGILANCE

La pharmacovigilance a pour but la détection, 1I’évaluation, la compréhension et la prévention
des risques d’effets indésirables des médicaments, apres leur mise sur le marché. L’affaire du
thalidomide en 1961 a ét¢ un ¢lément déclencheur vers la création d’un systeme de

surveillance des médicaments, a échelle mondiale, a I’initiative de ’OMS.

Aujourd’hui en France, la pharmacovigilance est gérée par I’ANSM, Agence Nationale de
Sécurité du Médicament. Localement, elle est représentée par les Centres régionaux de
Pharmacovigilance et par des correspondants locaux dans tous les CHU, certains autres

établissements de soins et en médecine de ville. (12)

Le recueil d’informations repose sur un mode de déclaration spontanée par les professionnels
de santé. Ce systeme ne permet pas toujours de connaitre la population réellement exposée
pour déterminer un calcul du risque suffisamment fiable. C’est pourquoi la pharmaco-
épidémiologie se développe ces dernieres années. Elle correspond a I’étude en conditions
réelles et sur de grandes populations, de I'usage, de I’efficacité et du risque des médicaments.

(13)

3) ETAT DES LIEUX DES HOSPITALISATIONS DUES A UN EIM

Le niveau d’imputabilité¢ de la iatrogénie médicamenteuse dans les causes d’hospitalisation
est estimé dans certaines études francaises et étrangeres dont nous allons décrire le design et

les principaux résultats.

Une étude de PAPNET, Association Nationale pour I’Enseignement de la Thérapeutique

(14), a été réalisée en 1994, durant 2 semaines distinctes au sein de 10 hopitaux francais.
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L’objectif principal était d’étudier la part due a la iatrogénie médicamenteuse dans les motifs

d’hospitalisations et d’admissions aux urgences.

Les enquétes ENEIS 2004 et 2009, Enquétes Nationales sur les Evénements
Indésirables liés aux soins, (15) ont été réalisées par la DREES, Direction de la Recherche,
des Etudes, de 1’Evaluation et des Statistiques, en 2004 et 2009. Le recueil durait 5 mois dans
les deux enquétes. Elles avaient pour but d’évaluer ’incidence d’événements indésirables
graves (EIG) associés aux soins dans respectivement 71 et 81 établissements hospitaliers,
d’estimer leur évitabilité et d’en identifier les causes. Une étude ENEIS 3, de plus grande

ampleur, est en cours depuis 2017.

L’étude EMIR : Effets indésirables des Médicaments, Incidence et Risques, menée par
des centres régionaux de pharmacovigilance en 2007 a étudié la part liée a la iatrogénie dans
les motifs d’hospitalisations. (16) Un échantillon représentatif des services de spécialités

médicales était tiré au sort au sein de 63 établissements hospitaliers.

L’étude EVISA, Etude transversale sur les événements indésirables liés aux soins
ambulatoires, portait sur la fréquence et ’analyse des causes des événements indésirables liés
aux soins extra-hospitaliers. (17) Elle a été réalisée en 2009 par le Comité de Coordination de
’Evaluation Clinique et de la Qualité en Aquitaine (CCECQA). L’étude a été menée durant 8
semaines, au sein de 22 unités médicales et chirurgicales de 7 établissements hospitaliers.

L’analyse était a la fois quantitative et qualitative.

L’étude Pirmohamed et al. (18) menée en 2004 en Angleterre avait pour but de mesurer
la part de la iatrogénie médicamenteuse dans les hospitalisations. Des sé€jours de patients de
plus de 16 ans, dans deux hopitaux anglais, €taient analysés de facon prospective durant 6

mois.

La revue de littérature de Al Hamid et al. (19) publiée en 2013 a analysé les
résultats de 45 études internationales sur les hospitalisations dues a un EIM parues entre
janvier 2000 et mai 2013. Elles ont été analysées en sous-groupes en fonction de leur objet
d’¢tude : effets secondaires prévisibles, éveénements indésirables inattendus et événements
iatrogenes (incluant effets secondaires, éveénements inattendus et erreurs médicales).

L’analyse concernait la prévalence des hospitalisations pour EIM, les classes
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médicamenteuses imputées, les causes de ces EIM, leur sévérité, leur évitabilité et

I’identification de facteurs de risque.

La revue de littérature de Bouvy (20) publiée en 2015 a analysé les résultats de 47

études européennes. 32 de ces ¢tudes traitaient d’hospitalisations en lien avec un EIM.

Tableau récapitulatif des résultats de ces études

Pourcentage
d’EIM Classes
Etude ’Nombfe d?, responsable Fac?eurs de médicamenteuse Evitabilité
séjours étudiés R e . risque . p
d’hospitalisation imputées
-Psychotropes
1562 séjours ou -Cardiovasculaires
APNET L o) % Age -Analgésiques o
(14) admissions aux 20,9 % Polymédication _AINS 37,8 %
urgences S
-Diurétiques
-Anticoagulants
ENEIS 2004 | 3946 séjours en 0.7 % i _AVK 439,
21 médecine
ENEIS 2009 | 4329 sejours en 13 % i _AVK 433 %
21 médecine
-Antibiotiques
EMIR Ace -Psychotropes
2692 séjours 3.4% g -Anticoagulants -
(16) Sexe féminin .S
-Analgésiques
-Diurétiques
-AVK
EVISA Isolement social -Antipsychotiques
17 2946 séjours 1,8 % Perte d’autonomie | -Diurétiques -
Polymédication -Aspirine
-AINS
-AINS / Aspirine
Pirmohamed Ace -Diurétiques
& al. 18 820 séjours 6,5 % g égxe féminin -AVK 72 %
(18) -IEC
-Antidépresseurs
Age -Cardiovasculaires
Al Hamid & Revue de Polym?dl.ca.tlon -Ant{blotl(/]ues .
i N Sexe féminin -Anticancéreux 20% a
al. littérature 4,6 % a12,1% P . ey o o
(19) (45 études) Dépression -Antidiabétiques 100%
Education -Anti inflammatoires /
thérapeutique Antalgiques
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Bouvy
(20)

Revue de
littérature
(32 études)
110 427 patients

4,6%

- : Non analysé dans [ ’étude

*inclus les admissions aux urgences sans hospitalisation
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Les enquétes ENEIS 1 et 2 en analysant I’ensemble des événements indésirables liés aux
soins, ont permis de mettre en évidence I’impact de la iatrogénie médicamenteuse, en plagant
le médicament comme principal facteur d’exposition 4 un Evénement Indésirable Grave
(EIG), devant les actes invasifs. Elles ont également permis d’estimer que 60 000 a 100 000
hospitalisations par an en France, seraient dues a un EIG. ENEIS 2 n’a pas permis de

démontrer une diminution significative de la iatrogénie médicamenteuse entre 2004 et 2009.

L’étude EMIR estimait a 143 915 le nombre de journées d’hospitalisations dues a un EIM par

an, en France.

L’¢tude EVISA a permis, grace a une analyse qualitative, d’identifier d’autres facteurs de
risques d’EIM. En effet, environ un quart des EIM seraient liés au comportement du patient
ou de son entourage, les trois quarts restants seraient liés a des erreurs d’indications
thérapeutiques, au retard thérapeutique, a I’erreur ou au retard diagnostique, ou a un défaut de
prévention ou de surveillance. Des facteurs de vulnérabilité ont également été identifiés : la
période entre le début de perte d’autonomie d’un patient et la mise en place d’un support

d’aide a la prise des traitements, I’isolement social, la polymédication.

Au total, les résultats de ces différentes études, bien qu’assez hétérogenes, traduisent
I’importance du colit humain et économique de la iatrogénie médicamenteuse.
L’identification de facteurs de risque permet une adaptation des comportements en vue de

réduire la fréquence de celle-ci.
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4) FACTEURS DE RISQUE DE PRESENTER UN EIM

FACTEURS PERTURBANT LA
GESTION DES MEDICAMENTS

INTRINSEQUES :

EXTRINSEQUES :

Troubles mnésiques Isolement social

cognitifs

. Aides humain
visuels des humaines

auditifs insuffisantes

- AN

EVENEMENT AIGU
INTERCURRENT

MAUVAISE UTILISATION
DU MEDICAMENT

Automédication
Nomadisme médical

Prescription inadaptée

POLYMEDICATION

ANTECEDENT
D’EIM

PATHOLOGIES
CHRONIQUES

Nombre

Séverité

Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique
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L’age est un facteur de risque a titre individuel du fait des modifications physiologiques qu’il

engendre. Il est également en lien avec d’autres facteurs de risques d’EIM, ce qui entraine une

potentialisation du risque. (22) (23)

Modifications physiologiques liées a [’dge et impact pharmacocinétique:

Modifications physiologiques

Impact pharmacocinétique

Elévation du pH gastrique

Modification de 1’ionisation et de la solubilité des
médicaments

Diminution de la motilité propulsive gastro
intestinale

Ralentissement de la vidange gastrique. Temps de transit
intestinal des médicaments allongé

Diminution de la concentration des protéines
responsables du transport actif

Diminution de I’absorption des médicaments principalement
absorbés par transport actif

Augmentation de la masse adipeuse

Augmentation du volume de distribution des médicaments
liposolubles

Diminution de 1’eau corporelle totale

Diminution du volume de distribution des médicaments
hydrosolubles

Diminution de I’albumine sérique

Augmentation de I’alpha 1 glycoprotéine acide

Augmentation de la fraction libre du médicament

Diminution du flux sanguin hépatique

Diminution de la clairance hépatique des médicaments avec
coefficient d’extraction élevé

Diminution de la masse hépatique

Diminution du nombre d’hépatocytes fonctionnels

Diminution de I’activité enzymatique

Ralentissement des réactions d’oxydation. Diminution de la
clairance hépatique des médicaments avec un coefficient
d’extraction faible

Diminution de la filtration glomérulaire

Diminution de la sécrétion tubulaire

Diminution de 1’élimination des médicaments ou des
métabolites pharmacologiquement actifs

Diminution de la masse rénale

Augmentation des concentrations plasmatiques
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5) CLASSES MEDICAMENTEUSES IMPUTEES

Quatre groupes thérapeutiques sont principalement mis en cause dans la survenue d’EIM (22):

Par ordre de fréquence :

- Les médicaments a visée cardiovasculaire
- Les psychotropes
- Les analgésiques et anti-inflammatoires

- Les anti-infectieux

I1 existe une corrélation entre les classes médicamenteuses les plus imputées dans les EIM et

les classes médicamenteuses les plus consommées.

Dix classes médicamenteuses les plus vendues en ambulatoire, en France, en 2013 (23)

Classe médicamenteuse Part du marché (%)

Analgésiques 21,9
Psycholeptiques 5,2
Antibactériens a usage systémique 43
Médicaments pour les troubles de 1’acidité 33
Médicaments a visée ophtalmologique 2,7
Antithrombotiques 2,4
Médicaments du rhume et de la toux 2.4
Médicaments agissant sur le SRAA 2,4
Médicaments pour les troubles fonctionnels gastro-intestinaux 2,4
Psychoanaleptiques 2,1
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OBJECTIFS

1) OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal de cette étude était d’étudier dans un service de médecine polyvalente

adulte, la prévalence d’hospitalisations dues a un événement indésirable médicamenteux.

2) OBJECTIFS ASSOCIES

Les objectifs associés étaient :

e Identifier des facteurs de risque de présenter un EIM entrainant une hospitalisation.
e Analyser les caractéristiques de ces EIM (durée d’hospitalisation, évitabilité,

conséquences) en fonction de 1’age et des classes médicamenteuses imputées.
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MATERIELS ET METHODES

1) SCHEMA D’ETUDE

Cette €étude est de nature quantitative, descriptive, monocentrique. Le recueil hospitalier était

longitudinal et les données €taient étudiées de maniere rétrospective.

2) DESCRIPTION DU SERVICE

L’hopital de Bourg-en-Bresse est le centre hospitalier de référence du département de I’ Ain. Il
dessert un bassin de santé de pres de 300 000 habitants. Il représente 31 000 séjours par an et

prend en charge des patients de milieu rural, semi-rural et urbain. (25)

Le service de Médecine Post Urgences (MPU) de I’hdpital de Bourg-en-Bresse est un service
de médecine adulte polyvalente composé de 20 lits d’hospitalisations compleétes. Il représente

en moyenne sur les années 2015 a 2017, 1783 séjours par an.

Les patients sont pris en charge par trois praticiens hospitaliers : un spécialiste de médecine
interne, chef de service et deux médecins généralistes. Selon les semestres, un a deux internes

travaillent dans le service.

Les admissions ont lieu majoritairement via le service des urgences, parfois via le service
d’UHCD et plus rarement via le domicile du patient de maniére programmée. Les patients
peuvent ensuite €tre transférés dans d’autres services hospitaliers, extrahospitaliers ou rentrer

a domicile.

3) POPULATION

La population source était constituée de tous les patients hospitalisés dans le service de
Meédecine Post Urgences de 1’hopital de Bourg-en-Bresse entre le ler octobre 2017 et le 31

mars 2018, soit au cours d’une durée de 6 mois.

26

GRAND
(CC BY-NC-ND 2.0)



4) ECHANTILLON

L’échantillon d’étude était composé des patients issus de la population décrite précédemment

dont I’hospitalisation était en lien avec un EIM.

5) CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION
a) Inclusion

La premiére sélection de I’échantillon étudié a été effectuée entre le 1 octobre 2017 et le 31
mars 2018 par les praticiens hospitaliers et internes du service. A I’entrée d’un patient dans le
service, ils avaient pour consigne d’analyser I’ordonnance du patient et d’estimer la part
possible de la iatrogénie médicamenteuse dans le motif principal d’hospitalisation. A la fin
de chaque mois I’ensemble des séjours était ré-analysé a travers le diagnostic final
d’hospitalisation, afin d’évaluer la part iatrogéne possible et d’effectuer une deuxieme
sélection. Une liste des patients concernés était réalisée afin que nous puissions I’analyser a

posteriori.

La troisieme sélection a été effectuée a partir de la liste précédemment réalisée, par un seul et
méme opérateur, a I’aide de la méthode d’imputabilité¢ de Bégaud (décrite en Annexe 1). Ont
été inclus les patients présentant un EIM avec un niveau d’imputabilité 12 / B3 ou 13-14 / B2-

B3.
b) Exclusion

Les patients présentant un EIM survenu en cours d’hospitalisation ne correspondaient pas aux

objectifs de I’étude. Ils n’ont donc pas €té inclus.

Ceux hospitalisés dans un contexte d’intoxications médicamenteuses volontaires ou d’effets
indésirables secondaires a un sevrage médicamenteux n’ont pas été inclus du fait de la

définition méme de la iatrogénie médicamenteuse.

Ceux dont un EIM responsable de I’hospitalisation était suspecté lors des deux premieres
sélections, mais dont I’imputabilité selon Bégaud était strictement inférieure a 12 / B3 ou 13 /

B2 ont été exclus a posteriori.
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6)

a)

VARIABLES

Variables relevées dans 1’échantillon

Age au moment de 1’entrée en hospitalisation

Sexe

Motif principal d’hospitalisation

Traitements consommés au moment de I’entrée en hospitalisation
Nombre de médicaments sur I’ordonnance

Médicaments imputables

Dose prescrite de ces médicaments

Effet indésirable en cause dans I’hospitalisation

Antécédents et pathologies en cours

Durée du séjour dans le service de MPU

Conséquences de I’hospitalisation sur le pronostic fonctionnel du patient / déces au
cours de I’hospitalisation

Clairance de la créatinine

Poids

Variables relevées dans la population source

Age au moment de I"hospitalisation
Sexe

Durée de séjour dans le service de MPU
Déces au cours de I’hospitalisation

Répartition des séjours en groupes homogenes de malades par groupe d’activité
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7) RECUEIL DE DONNEES

a) Les données concernant I’échantillon

Le recueil de données a été effectué rétrospectivement au sein de 1’hopital de Bourg-en-
Bresse. L’acces aux dossiers médicaux a été autorisé par le directeur de 1’établissement via le

Département d’Information Médicale et par le chef du service de MPU.

Les informations ont été recueillies d’aprés les dossiers papiers, ainsi que sur logiciel

informatique via le courrier de sortie du patient adressé au médecin traitant.

b) Les données concernant la population source

Les données concernant la population source ont été recueillies en juin 2018,

rétrospectivement, avec 1’aide du Département d’Information Médicale de 1’hopital.

8) ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES

a) Critere de jugement principal

L’analyse du critére de jugement principal a été réalisée grace a un calcul de prévalence. La

prévalence correspond a I’effectif de notre échantillon rapporté a 1’effectif de la population

source.

b) Criteres de jugement secondaires

Les données ont ét¢ étudiées selon plusieurs classes d’age :
- Moins de 65 ans
- 65274 ans
- 752484 ans
- Plus de 85 ans

Les variables quantitatives (dge, durée d hospitalisation et nombre de médicaments sur
I’ordonnance d’entrée) ont été décrites a 1’aide des statistiques descriptives suivantes :
- lamoyenne

- la variance
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Les données concernant 1’age et la durée d’hospitalisation ont été comparées a celle de la

population source a 1’aide d’un test de comparaison de Student.

Les variables qualitatives (sexe, classes médicamenteuses imputées, évitabilité et

conséquences) ont été étudiées a I’aide du pourcentage pour chaque niveau de la variable.

Les données concernant le sexe des patients ont été comparées a celle de la population source

a I’aide d’un test de comparaison de Student.

L’évaluation de I’évitabilité a été réalisée par un seul et méme opérateur selon une échelle de
Likert en six niveaux (26), au cas par cas, en utilisant un faisceau d’arguments basé sur :

- Le terrain du patient (age, clairance de la créatinine, poids)

- La posologie prescrite

- Les interactions médicamenteuses éventuelles

- Les contre-indications du fait de pathologies en cours ou d’antécédents du patient

Ces données ont été analysées en fonction des données de la littérature, des fiches

médicaments du Vidal et de nos connaissances médicales.

Echelle de Likert dans 1’évaluation de 1’évitabilité des EIM

Echelle de Likert / niveau d’évitabilité Classification dans I’étude
1 Exclu
2 Tres peu probable Non évitable

3 Peu probable

4  Assez probable

5 Tres probable Evitable

6 Certain
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Les conséquences des hospitalisations pour EIM ont été classées en trois niveaux :

1. Sans conséquence a long terme : retour a domicile avec retour a I’état de santé
antérieur, sans atteinte majeure de I’autonomie

2. Engagement du pronostic fonctionnel : transfert dans un autre service hospitalier ou
extrahospitalier, rééducation nécessaire, conséquences sur 1’autonomie et I’état de
santé a moyen et/ou long terme

3. Déces au cours de I’hospitalisation

Les données concernant I’évitabilit¢ et les conséquences des hospitalisations ont été

comparées en fonction des deux classes d’age, a I’aide d’un test d’ajustement du Chi 2.
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RESULTATS

Du 1 octobre 2017 au 31 mars 2018 le service de Médecine Post Urgences de I’hopital de
Bourg-en-Bresse a accueilli 892 patients. Au sein de cette population, un EIM était

responsable de 1’hospitalisation pour 91 patients.

1) CALCUL DE PREVALENCE

917892 =0,102 soit 10,2 %

La prévalence d’hospitalisations dues a EIM dans le service de MPU de 1’hopital de Bourg-

en-Bresse durant une période d’inclusion de 6 mois était de 10,2%.

2) COMPARAISON ENTRE ECHANTILLON ET POPULATION

a) Age au moment de I’hospitalisation

Répartition par classes d’dge de la population source

Répartition des ages de la population source (effectifs corrigés)

Moyenne : 73 ans

207

172

287

145

60

[ 21 ]

18 ans 25 ans 40 ans 65 ans 75 ans 85 ans 103 ans
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Répartition par classes d’dge de [’échantillon

Répartition des ages de I'échantillon (effectifs corrigés)

18 ans 25 ans 40 ans

65 ans

75 ans

Moyenne : 77 ans

85 ans 103 ans

Comparaison des moyennes d’dge de la population source et de [’échantillon

Population

Echantillon

Moyenne d’age

73 ans

77 ans

Comparaison (Student)

p-value = 0,01

L’age moyen des patients hospitalisés dans un contexte d’EIM était significativement plus

élevé que celui des patients hospitalisés pour tout motif.
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Répartition par classes d’age dans la population cible et dans [’échantillon

Répartition par classes d'age (%)

40

30

20

) l I
0

< 65ans 65-74 ans 75-84 ans > 85 ans

Population ® Echantillon

36 % des patients dont 1’hospitalisation était en lien avec un EIM avaient entre 75 et 84 ans.
Seulement 23 % de la population d’étude se situait dans cette classe d’age. C’était dans cette
classe d’age qu’apparaissait la plus grande différence de répartition entre I’échantillon et la

population du MPU.
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b) Sexe des patients

Répartition hommes / femmes dans la population cible et dans [’échantillon

Répartition Hommes / Femmes (%)

60
50
40
30
20

10

Hommes Femmes

Population ® Echantillon

Il y avait 56% de femmes dans 1’échantillon et 54,5% de femmes dans la population étudiée.

Comparaison de la répartition Hommes / Femmes

Population Echantillon

% de Femmes 54,5 56

Comparaison (Student) p-value = 0,13

Il n’y avait pas de différence significative dans la répartition hommes / femmes entre les

patients hospitalisés au MPU pour tout motif et ceux dont I’hospitalisation était due a un EIM.
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¢) Durées d’hospitalisation dans le service

Comparaison des durées moyennes d’hospitalisation dans le service de MPU

Population

Echantillon

Jours d’hospitalisation (Moyenne)

4,5

5,2

Comparaison (Student)

p-value = 0,3

La durée d’hospitalisation dans le service de MPU n’était pas significativement plus longue

chez les patients dont le séjour était dii a un EIM.
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3) ANALYSES AU SEIN DE L’ECHANTILLON

a) Répartition des sexes en fonction de 1’age

Répartition hommes / femmes en fonction de 4 classes d’dge

Répartition Hommes / Femmes (%)

. Y % //

60

\ £

40

20

<65ans 65-74 ans 75-84 ans
(n=13) (n=18) (n=33)

BF "H

N\

> 85 ans
(n=27)

La répartition hommes / femmes chez les patients hospitalisés dans un contexte d’EIM n’était

pas dépendante de 1’age.

b) Durée d’hospitalisation dans le service

Durée d’hospitalisation dans le service de MPU en fonction de 4 classes d’dge

Jours d'hospitalisation dans le service

(€]

N

w

N

[N

<65 ans 65-74 ans 75-84 ans

Moyenne : 5,2 jours

> 85 ans

La durée d’hospitalisation des patients de moins de 65 ans est en moyenne de 3 jours. Au-dela

de 65 ans, elle n’était pas croissante avec 1’age.
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¢) Evitabilité des événements indésirables médicamenteux

Evitabilité des EIM en fonction de 4 classes d’dge

Moyenne : 76,9%

Evitabilité en fonction de 1'age (%)

100

7

80

M\

60

40

20

<65ans 65-74 ans 75-84 ans > 85 ans

M Evitable r.Non évitable

Le taux d’évitabilité était croissant avec 1’age (tendance). Les patients de 85 ans et plus

présentaient des EIM considérés comme potentiellement évitables a 96%.

Comparaison du taux d’évitabilité en fonction de deux classes d’dge

<75 ans =175 ans
p-value
(n=31) (n=60)
EIM évitable N = 70 20 (64,5%) 50 (83,3%)
p = 0,0439
. (Chi 2)
EIM non évitable N = 21 11 (35,5%) 10 (16,7%)

Les EIM étudiés chez les patients de 75 ans et plus étaient significativement plus évitables

que ceux atteignant les patients plus jeunes.
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d) Conséquences de I’hospitalisation

Conséquences des hospitalisations en trois niveaux en fonction de 4 classes d’dge

100

80

60

40

20

<65ans

Conséquences de 1'hospitalisation

65-74 ans

M Sans conséquence

B Pronostic fonctionnel

75-84 ans

Sans conséquence : 63,7 %
Pronostic fonctionnel : 31,9 %
Déces : 4,4 %

W Déces

> 85 ans

Les conséquences des hospitalisations pour EIM s’aggravaient avec 1’age. 85 % des patients

de moins de 65 ans rentraient a domicile sans atteinte évidente de leur autonomie ou de leur

état de santé a moyen et long terme.

Comparaison des conséquences en deux niveaux en fonction de deux classes d’dge

<75 ans =75 ans
p-value
(n=31) (n =60)
Sans conséquence 23 (74,2%) 35 (58,3%)
p=01357
Atteinte du pronostic (Chi 2)
8 (25,8%) 25 (41,7%)
fonctionnel / déces

Il n’y avait pas de différence significative sur le niveau de conséquence chez les patients de

moins de 75 ans et ceux de 75 ans et plus au sein de notre échantillon.
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e) Consommation médicamenteuse

Nombre de molécules consommées par jour, en fonction de 4 classes d’dge

Moyenne : 6,6 molécules

Consommation médicamenteuse

<65 ans 65-74 ans 75-84 ans > 85 ans

N W 1O N 0 L

[

Les patients dont 1’age était inférieur a 65 ans prenaient en moyenne 4,8 molécules différentes
par jour. La classe d’age ayant la consommation médicamenteuse la plus importante était

celle des patients de 65 a 74 ans.

f) Motifs d’hospitalisation

Les motifs d’hospitalisation ont été classés en groupe homogenes de malade par groupe
d’activité. (Annexe 3 : Tableau de la répartition de la population source et de 1’échantillon en

groupes homogenes de malades par groupe d’activité).

Cette répartition a été réalisée par le Département d’Information Médicale de 1’hdpital de
Bourg-en-Bresse a partir du codage PMSI. Parmi les 91 patients inclus dans notre échantillon,
seulement deux avaient été répartis dans le groupe d’activité: “iatrogénie, intoxications

médicamenteuses et chimiques”.
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g) Classes médicamenteuses mises en cause dans les EIM

Classes médicamenteuses des molécules imputées dans les EIM

102 molécules imputées

Classes médicamenteuses imputées

25
23
20 22
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10
9
5 7
4
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Les deux classes médicamenteuses largement représentées dans notre étude étaient les
anticoagulants et les antihypertenseurs. Les trois classes médicamenteuses suivantes étaient,
dans D’ordre décroissant: les antibiotiques, les antiagrégants plaquettaires et les

antipsychotiques.

(Annexe 2 : tableau détaillant I’ensemble des molécules imputées, en DCI)
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Cing classes médicamenteuses les plus représentées, en fonction de 4 classes d’dge

Classes médicamenteuses imputées en fonction de l'age

12
12
10
8 ? B Anticoagulants
Antihypertenseurs
o B Antibiotiques
. B Antiagrégants plaquettaires
H Antipsychotiques
2 I
, mllem I i B

<65 ans 65-74 ans 75-84 ans 285 ans

Les antihypertenseurs étaient responsables d’EIM touchant des patients essentiellement agés
de 75 ans et plus. A I’inverse, les antibiotiques étaient responsables d’EIM touchant des

patients de tout age.

Effectif des molécules imputées en DCI parmi les anticoagulants

Anticoagulants (n=23)

10
10
8
6
4 5
2 3
1 1 1 1 1
0
Q [} r— Q
5 £ g s s <
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AVK AOD HBPM

La fluindione était la molécule la plus représentée parmi les anticoagulants responsables des

EIM étudiés. 12 anticoagulants responsables étaient des AVK, 9 étaient des AOD.
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\

Parmi les 12 EIM dus aux AVK, 5 patients présentaient un surdosage a l’entrée en
hospitalisation (INR supérieur a la cible thérapeutique). L’INR ¢était dans la cible

thérapeutique pour les 7 autres patients.

Antiagrégants plaquettaires

Parmi les 9 antiagrégants plaquettaires imputés, 7 étaient de I’acide acétylsalicylique et 2
étaient du clopidogrel. Pour 5 d’entre eux, une association avec la prise d’un anticoagulant

était retrouvée.

Effectif des molécules imputées dans notre étude, en DCI parmi les antihypertenseurs

Antihypertenseurs (n=22)

N
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w
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0
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Diurétiques de IEC Autres diurétiques Béta bloquants ARAII

I'anse

Parmi les 22 traitements antihypertenseurs imputés dans notre étude, 8 étaient des diurétiques

de ’anse.
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Effectif des molécules imputées en DCI parmi les psychotropes

Psychotropes (n=14)

3
3
2,5
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Les antipsychotiques représentaient la 5°™ classe médicamenteuse imputée dans notre étude

mais en regroupant I’ensemble des psychotropes, ceux-ci étaient en fait plus représentés que

les antibiotiques ou les antiagrégants plaquettaires.

Evitabilité des EIM dus aux classes médicamenteuses les plus représentées

Evitabilité (%)

14)

0 Psychotropes 94%
oy

=

A Antihypertenseurs 90%
c

C?C? Antiagrégants 89%
=

N Anticoagulants 82%

c

S I

i Antibiotiques 20%

(n

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Les psychotropes entrainaient des EIM considérés comme évitables a 94% tandis que

seulement 20% des EIM dus aux antibiotiques étaient évitables.
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DISCUSSION

1) DISCUSSION SUR LA METHODE

a) M¢éthodologie d’inclusion et d’exclusion

L’imputabilité de la iatrogénie médicamenteuse lors de 1’évaluation d’un symptéme ou d’un
motif d’hospitalisation est souvent difficile a évaluer. En effet, le motif d’hospitalisation est

généralement plurifactoriel.

L’inclusion des patients hospitalisés pour EIM dans 1’échantillon a été réalisée par les
médecins du service, au cours des 6 mois d’étude, a mesure des entrées en hospitalisations.
Cette méthode a permis un recrutement rigoureux et une vigilance particuliere sur
I’imputabilit¢ de la iatrogénie médicamenteuse dans le motif d’hospitalisation. En cas de

doute sur une réelle imputabilité, les médecins avaient pour consigne d’inclure par exces.

Une deuxieme sélection, a posteriori, a la fin de chaque mois d’étude permettait de limiter
également le sous-recrutement. Une inclusion par un médecin ou intervenant extérieur au

service aurait potentiellement apporté une plus grande objectivité.

La troisiéme étape d’inclusion était représentée par I’utilisation de la méthode d’imputabilité
de Bégaud. L’utilisation d’'une méthode simple, standardisée, par le méme opérateur, a permis
une analyse reproductible et une diminution du risque de biais de sélection. Des patients ont
été exclus de I’échantillon d’étude au cours de cette sélection ce qui a permis de limiter un

sur-recrutement.

La méthode de Bégaud est sensible, obligatoirement utilisée au sein des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance Frangais (27). Elle inclut un score d’imputabilité intrinseéque, extrinseque
et un score bibliographique. Elle permet 1’évaluation de 1’imputabilité de chaque molécule

consommeée, individuellement, dans 1’analyse d’un EIM.
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b) Le recueil de données

Le recueil de données concernant 1’échantillon a été réalisé grace au dossier médical de
chaque patient, en version informatisée et en version papier. L’inclusion initiale étant réalisée
de maniére longitudinale durant 6 mois par les médecins du service, une vigilance accrue était
apportée a la tenue de ces dossiers. Des informations telles qu’un changement récent de

traitement, de dosage, des antécédents d’EIM étaient relevées.

L’ensemble des molécules prescrites au patient avant I’entrée en hospitalisation, ainsi que
leurs dosages, étaient reportés dans le dossier médical. Ce mode de recueil progressif a permis
d’indexer un maximum d’informations importantes pour [’évaluation a posteriori de

I’évitabilité des EIM.

En revanche, ce mode de recueil n’a pas permis d’évaluer certains aspects de la
consommation médicamenteuse des patients tels que : la mauvaise gestion des traitements,
I’automédication, le défaut de surveillance. Du fait du schéma de cette étude, il n’a pas été
envisagé de contacter les patients ou leur médecin traitant afin de préciser les circonstances
d’apparition de ’EIM. Les médicaments prescrits sur 1’ordonnance du patient ont été
considérés comme tous consommés, aux doses indiquées par le prescripteur, ce qui a pu

engendrer un biais de confusion.

Le recueil des données concernant I’ensemble de la population du service au cours des 6 mois
d’étude a été réalisé avec I’aide du Département d’Information Médicale de 1’hopital de
Bourg-en-Bresse. L’information concernant le nombre de molécules consommées par jour par
les patients de la population d’étude n’était pas disponible. L’hypotheése selon laquelle les
patients hospitalisés dans un contexte d’EIM consommaient plus de médicaments que les

patients hospitalisés dans le service pour tout motif n’a donc pas pu étre testée.

De méme, il n’a pas été possible d’étudier les données de la population du service concernant
le poids, la créatininémie et 1’albuminémie et de tester 1’hypothése selon laquelle les patients
hospitalisés dans un contexte d’EIM étaient plus atteints d’insuffisance rénale ou de

dénutrition.
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c) L’analyse statistique

Le choix des classes d’age : < 65 ans, 65-74 ans, 75-84 ans, > 85 ans répondait a plusieurs
criteres. L’OMS définit la personne agée comme étant une personne de plus de 65 ans. En
pratique, la médecine gériatrique, bien que raisonnant en termes d’age physiologique plutot
que chronologique, a tendance a prendre en charge des patients de plus de 75 ans. Enfin, un
age supérieur ou égal a 85 ans est considéré comme étant un facteur de risque de fragilité.

(28)

Notre étude a manqué de puissance pour effectuer certaines analyses statistiques. En effet,
I’échantillon se composant de 91 patients, certains tests de comparaison ne pouvaient pas étre

effectués selon les 4 classes d’age étudié¢es mais selon 2 classes d’age : <75 ans et > 75 ans.

d) Evaluation de I’évitabilité

L’évaluation de 1’évitabilité était une des principales difficultés de cette étude. En effet, elle
requiert une vision globale de la situation. Les données concernant 1’observance
médicamenteuse, [’automédication, les erreurs de prises, la difficult¢ de gestion des

traitements n’étaient pas disponibles.

Plusieurs types d’échelles sont utilisées dans la littérature pour évaluer 1’évitabilité d’un EIM.

Aucune ne représente un “gold standard” a ce jour. (29)

La méthode d’Hallas et al, utilisée dans I’étude Pirmohamed et al classe les EIM en trois

niveaux :

- Parfaitement évitable : prescription incohérente avec les recommandations actuelles de
bonne pratique médicale

- Possiblement évitable: I’EIM aurait pu étre évité par un effort dépassant les
obligations de bonne pratique médicale

- Non évitable : n’aurait pas pu €tre évité

Dans notre étude, une échelle de Likert en six niveaux a été utilisée, comme décrit dans la
partie “matériels et méthodes”. Les niveaux d’évitabilité assez probable, probable et certaine
correspondaient a un caracteére évitable. (26) En revanche, les définitions décrites dans la
méthode d’Hallas et al ont été des outils d’aide dans 1’évaluation, au cas par cas, par le méme

opérateur. Dans notre étude, 1’évitabilit¢ moyenne des EIM a été évaluée a 77 %.
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Si la méthode d’Hallas et al avait été choisie : seulement 10% auraient été évitables, 23% non
évitables et 67% potentiellement évitables. Ce sont ces EIM considérés comme
potentiellement évitables (méthode d’Hallas et al) / évitabilité assez probable (Echelle de

Likert) qui entrainent une possible surestimation de 1’évitabilité dans cette étude.

Ce résultat se rapproche de celui de I’étude Pirmohamed et al (18) qui évaluait 1’évitabilité
des EIM étudiés a 72 %. Le détail des résultats montrait que 8,7% des EIM étaient considérés

comme parfaitement évitables et 63% comme possiblement évitables.

2) DISCUSSION SUR LES RESULTATS

a) Prévalence des hospitalisations dues a un EIM

Du 1% octobre 2017 au 31 mars 2018 10,2% des hospitalisations dans le service de Médecine

Post Urgences de I’hopital de Bourg-en-Bresse étaient dues a un EIM.

Dans I’étude menée par I’APNET en 1994 dans dix hopitaux francais (14), la prévalence de
consultations aux urgences et d’hospitalisations dues a un EIM était de 20,9 %. Cette étude
incluait les consultations aux urgences sans hospitalisation. Elle incluait donc des EIM non
graves a conséquences moindres ce qui explique cette fréquence plus importante que dans

I’ensemble des autres études.

Les études ENEIS 2004 et 2009 (21) montraient, au sein de services de médecine, une
prévalence d’hospitalisations dues a un EIM de 0,7% et 1,3%. Il n’y avait pas de différence
significative entre les deux enquétes. Dans I’enquéte ENEIS 2009, I’analyse portant
uniquement sur les patients pris en charge dans des services de courts séjours de médecine,
retrouvait une prévalence de 4,1%. Cet échantillon d’étude était celui qui se rapprochait le
plus de celui de notre étude, et montrait une proportion d’hospitalisations pour EIM plus

proche de celle que nous retrouvions.

L’¢tude anglaise menée par Pirmohamed et al (18), était celle dont la méthode d’inclusion et
la population d’étude se rapprochaient le plus de notre étude. Sur 18 820 séjours, 6,5% des

séjours étaient en lien avec un EIM préalable a 1’hospitalisation.
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Enfin, les revues de littératures de Bouvy (20) sur le plan européen et Al Hamid et al (19) au
niveau international rapportaient des résultats de prévalence moyenne respectivement a 4,6%

etde 4,6 a 12,3%. Notre étude retrouvait un résultat de prévalence similaire a ces dernieres.

L’hétérogénéité de ces résultats montre la difficulté d’identifier et d’évaluer objectivement la
part de la iatrogénie médicamenteuse dans les motifs d’hospitalisations. La comparaison de
ces résultats entre eux est discutable du fait de la variabilité des méthodes utilisées et des

populations étudiées.

Par ailleurs notre étude a montré que parmi les 91 patients inclus dans I’échantillon,
seulement 2 avaient été classés dans le groupe homogéne de malades par groupe d’activité :
« iatrogénie, intoxications médicamenteuses et chimiques » aprés codage du PMSI. Nous
constatons donc une importante sous-estimation de la part de la iatrogénie médicamenteuse

dans les motifs d’hospitalisation a travers ce mode de classement.

b) Age

La moyenne d’age des patients hospitalisés dans le service de Médecine Post urgences au
cours des 6 mois de recueil était de 73 ans. Bien que ce service ne soit pas a orientation
gériatrique, les patients qui y sont hospitalisés ont un age moyen avancé. En effet, les motifs
d’hospitalisation dans le service concernent essentiellement une population agée (chutes,
bilan d’anémie). De plus, le service de MPU est un service d’hospitalisations courtes ; 1’age
avancé peut favoriser la décision d’une hospitalisation courte au dépend d’un retour a

domicile lors d’un recours aux urgences.

Les patients dont 1’hospitalisation était en lien avec un EIM étaient significativement plus
agés que les patients hospitalisés pour tout motif (77 ans vs 73 ans; p=0,01). L’age est
reconnu comme un facteur de risque de iatrogénie médicamenteuse dans la majorité des

études de pharmaco-épidémiologie. (18) (30)

Cependant, des facteurs de confusion intrinséques aux patients et extrinséques entrent en
compte. La fragilité, les antécédents révolus et actifs, la polymédication, sont des facteurs de
risques intrinséques de présenter un EIM. Le mode de gestion des traitements, I’isolement
social, I’automédication, sont des facteurs de risques extrinséques liés a I’age. Ces derniers

n’ont pas été évalués au sein de notre étude. (31)
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La probabilité d’étre atteint de plusieurs pathologies chroniques augmente avec 1’age. (32) Or
une grande partie des essais cliniques excluent de maniere volontaire les patients agés de plus
de 85 ans et souvent méme de plus de 65 ans. Les raisons de ces exclusions sont multiples,
généralement liées a des considérations éthiques vis-a-vis de ces patients agés, fragiles.
Cependant, plusieurs études ont montré que cette limite d’age supérieure imposée par les

investigateurs était souvent injustifiée. (33) (34)

L’évaluation du risque de la prescription de certains traitements chez les personnes agées

fragiles se fait souvent a posteriori, bien apres ’autorisation de mise sur le marché.

Dans cette étude la répartition des patients par classes d’age permettait de mettre en évidence
une prédominance de la classe 75-84 ans. C’est également au sein de cette classe d’age que se
situait la plus grande différence de répartition entre les patients hospitalisés dans un contexte
d’EIM et ceux hospitalisés pour tout motif. La proportion de patients de 85 ans et plus semble
rejoindre celle de la population du service. Les patients dont 1’age se situe entre 75 et 84
semblent donc étre particulierement a risque d’EIM. L’hypothese selon laquelle les médecins
n’adaptent pas a temps leurs prescriptions au cours du vieillissement physiologique de leurs

patients serait une explication a la proportion de patients retrouvés dans cette classe d’age.
¢) Evitabilité

Dans notre étude le taux d’évitabilité¢ des EIM touchant les patients de 75 ans et plus était
significativement plus élevé que celui des patients plus jeunes (83,3 % vs 64,5% p=0,0439).
Cette part évitable croissante avec 1’age peut étre reliée aux facteurs de risque de iatrogénie

chez le sujet agé sur lesquels une prévention est efficace.

Une étude incluant 2 814 patients de plus de 70 ans hospitalisés dans un contexte d’EIM
montrait que plus de 40% des facteurs de risque liés a I’age étaient évitables. Les résultats de
cette étude suggéraient qu’'une part importante des EIM chez les personnes agées pouvaient
étre évitée par une prévention efficace au moment de la prescription du traitement (dosages,
interactions médicamenteuses, adaptation aux comorbidités et a la fonction rénale) et par le
renforcement de la surveillance des effets secondaires dus aux traitements au cours d’un

éveénement aigu intercurrent. (35)
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L’évitabilité était également liée au médicament imputé dans I’EIM. En effet, 1’évaluation en
fonction des différentes classes médicamenteuses montrait une grande variabilité selon la

classe étudiée (décrit dans la partie discussion sur les classes médicamenteuses imputées).

d) Conséquences des EIM

Peu d’études évaluent les conséquences des EIM entrainant une hospitalisation. En effet, dans
la revue de littérature Al Hamid, parmi les 45 études incluses seulement 18 faisaient état des
conséquences de ces EIM et analysaient le pourcentage d’EIM séveres. (19) Cette étude
montre une grande variabilité en termes de sévérité des EIM, liée aux différentes méthodes

d’analyses, non standardisées et aux définitions utilisées.

Dans notre étude, tous les EIM étaient considérés comme graves puisqu’ils étaient en lien
avec une hospitalisation. Les conséquences ont été €évaluées en fonction de la suite de cette
hospitalisation. Du fait d’un effectif insuffisant, I’analyse des conséquences en fonction de
I’age n’a pas permis de montrer un engagement du pronostic plus important chez les patients
de 75 ans et plus (25,8% vs 41,7%, p=0,136). 64% des séjours étudiés ont été suivis d’un

retour a domicile, avec retour a un état de santé antérieur a 1’hospitalisation.

L’imputabilité de PEIM en lui-méme sur les suites de 1’hospitalisation est discutable. En
effet, toute hospitalisation en particulier chez la personne agée présente un risque de
s’accompagner d’une perte d’autonomie et d’une atteinte de I’état de santé a court, moyen ou

long terme. (36)

Les pathologies chroniques, la fragilité du patient, son age, sont des facteurs de confusion qui

entrent en considération dans 1I’évaluation des conséquences de ces hospitalisations.

e) Polymédication et classes médicamenteuses imputées

La France a longtemps été considérée comme un important consommateur de médicaments en
comparaison a ses voisins européens. Une étude comparant les ventes de 8 classes
médicamenteuses dans différents pays européens a montré une convergence de la

consommation médicamenteuse entre 2000 et 2011. (37)
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Evolution de la consommation de 8 classes médicamenteuses dans 6 pays européens, entre

2000 et 2011 (37)

JLtj\lr::greux ﬁinottiiques ':ggresseurs m:;z es g:l:matiques gigtli)étiques }:)rilgerten Seurs Hypolipfmiants
Allemagne 11,80% 0,40% 10,60% -3,10% -0,50% 5,10% 7,90% 11,00%
Belgique 13,90% 0,10% 5,70% -1,20% -1,50% 3,30% 6,10% 10,30%
Espagne 11,60% -1,00% 7,00% 1,20% 0,60% 3,80% 5,40% 13,90%
France 8,70% -1,50% 2,80% -1,10% 2,50% 2,80% 4,30% 4,80%
Italie 14,00% 0,80% 10,10% -0,50% 0,70% 2,60% 5,60% 16,20%
Royaume-Uni 9,20% 2,70% 6,40% -0,90% 1,70% 7,30% 5,50% 21,40% |

La consommation journaliere francaise s'établit a 3,6 médicaments par personne agée de 65
ans et plus. Elle passe de 3,3 médicaments différents par jour pour les 65-74 ans, a 4,0 pour
les 75-84 ans, et 4,6 pour les 85 ans et plus. (38) Ces chiffres représentant ceux de la
population générale sont tous inférieurs a ceux de notre étude. Nos résultats tendaient donc a
confirmer que la polymédication est un facteur de risque d’hospitalisation due a un EIM et

rejoignaient les données de la littérature. (14) (17)

Une enquéte de la pharmacovigilance de Bordeaux permettait d’observer une augmentation
des EIM avec 1’age mais également avec la consommation médicamenteuse. En superposant
les courbes les auteurs montraient finalement que I’effet de 1’age disparaissait. (22) De méme,
Carbonin a démontré en 1991 que 1I’age n’est pas un facteur de risque d’effets iatrogenes
indépendants mais qu’ils sont liés a un ensemble d’autres facteurs de risque qui augmentent
avec celui-ci. (39) Selon ces théories, la polymédication serait donc un facteur de risque

d’EIM indépendamment et au-dela de 1’age du patient.

Dans notre étude, la tranche d’age 65-74 ans des patients hospitalisés pour EIM, consommait
en moyenne 8,28 médicaments différents par jour. Cette moyenne diminuait ensuite dans les
classes d’age supérieures. Les résultats observés dans notre échantillon étaient disparates et il
n’a pas été possible de mettre en évidence une corrélation linéaire entre 1’dge des patients et la
consommation médicamenteuse. La diminution de la consommation chez les patients de 85
ans et plus pouvait s’expliquer par une vigilance du prescripteur vis-a-vis de la iatrogénie

médicamenteuse.
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f) Classes médicamenteuses imputées

Les anticoagulants

Les anticoagulants constituaient la premicre classe médicamenteuse représentée dans notre
étude. 12% des EIM étaient dus a la consommation d’AVK. Cette tendance est retrouvée dans
d’autres études comme 1’enquéte ENEIS en 2009 qui estimait a 31% la part d’EIM due aux
AVK et les plagait au premier rang des accidents iatrogenes graves. (21) L’étude EMIR en
2007 montrait que les AVK correspondaient a la plus forte incidence d’hospitalisation pour
EIM (12,3%) (16). En 2013, I’ANSM estimait a environ 5 000 le nombre d’accidents mortels

liés aux hémorragies sous AVK par an. (40)

Par ailleurs cette proportion est corrélée au taux de consommation de ces molécules dont les
indications sont nombreuses et de longues durées. En 2007, plus de 1% de la population

francaise était traitée par AVK.

La mise sur le marché francais des AOD a eu lieu en 2008. La prescription des anticoagulants
est toujours en augmentation ces dernieres années mais évolue en une diminution de la part

des AVK au profit des AOD. (40)

Une méta-analyse de grandes études menées sur les AOD, regroupant plus de 70 000 patients
comparait la tolérance de ces traitements a celle de la warfarine. Elle montrait une diminution
d’environ 50% du risque d’hémorragie intracranienne mais une augmentation du risque
d’hémorragie gastro intestinale. (41) L’émergence des AOD constitue une avancée en termes
de qualité de vie du patient, d’observance et de surveillance du traitement au long cours. En
revanche, elle nécessite le maintien d’une vigilance de la part du prescripteur et d’une

éducation thérapeutique adaptée.

Dans notre ¢tude les motifs d’EIM dus aux anticoagulants étaient des anémies par carences
martiales, des hémorragies digestives, des hématomes profonds ou des hémarthroses. 82 %
¢taient potentiellement évitables. Certains du fait d’un défaut de surveillance de I'INR,
d’autres du fait d’une association anticoagulant-antiagrégant plaquettaire et d’un antécédent

hémorragique.
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Depuis le 1% décembre 2018, aprés la communication de nouvelles préconisations de
prescriptions par I’ANSM, il est contre-indiqué de prescrire de la fluindione en premicre
intention du fait d’effets secondaires immuno-allergiques rares (2,77 cas/10 000 patients)
mais séveres. (42) La HAS recommande la prescription en premicre intention d’AOD ou

d’autres AVK selon I’indication et le terrain du patient. (43)

Les antihypertenseurs

Dans notre étude, les antihypertenseurs représentaient la deuxieme classe médicamenteuse
responsable d’EIM. Parmi les 22 molécules imputées, les diurétiques de 1’anse étaient les plus

représentés (n==8).

Ces résultats rejoignent ceux d’autres études de plus grande ampleur. Dans 1’étude de
Pirmohamed et al, les diurétiques étaient responsables de 27,3% des EIM ce qui les plagait en
2éme

position des classes médicamenteuses imputées. Les IEC/ARAII et les béta-bloquants

étaient responsables respectivement de 7,7 et 6,1% des EIM étudiés. (18)

Dans notre étude les motifs d’hospitalisation en lien avec les antihypertenseurs étaient : des
chutes ou malaises dans un contexte d’hypotension orthostatique ou permanente, des troubles

hydro-électrolytiques, des insuffisances rénales aigués fonctionnelles.

Pour 13 patients un test d’hypotension orthostatique réalis¢ en début d’hospitalisation était
positif. La responsabilité des antihypertenseurs dans 1’hypotension orthostatique est a
nuancer. En effet, le vieillissement physiologique entraine une altération des barorécepteurs,
une sensibilité a I’hypovolémie et a la déshydratation. Des causes neurogenes liées a une
dysautonomie peuvent également €tre en causes. Enfin, d’autres classes médicamenteuses
peuvent entrainer une hypotension orthostatique : psychotropes, antiparkinsoniens,

vasodilatateurs, anticholinergiques, opiacés. (44)

Les EIM dus aux antihypertenseurs touchaient souvent les patients de 85 ans et plus (56%) et

concernaient essentiellement les patients de 75 ans et plus (94%).

L’hypertension artérielle (HTA) est la premiere maladie chronique mondiale. Le risque
cardio-vasculaire absolu attribuable a I’'HTA est plus élevé chez le sujet 4gé que chez le sujet
jeune. (45) Au-dela de la surmortalité lice a ’'HTA, elle est un facteur de risque de démence,

d’accident vasculaire cérébral (AVC), d’insuffisance cardiaque.
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Son traitement permet donc une amélioration de la qualité de vie des patients et une

augmentation de 1’espérance de vie sans incapacité.

Peu d’essais cliniques sur les antihypertenseurs incluent des patients treés agés. La méta-
analyse INDANA en 1999 montrait que la baisse de la tension artérielle obtenue grace au
traitement chez les patients de plus de 80 ans permettait de diminuer le risque d’AVC non
fatal et d’insuffisance cardiaque. En revanche, elle ne montrait pas de diminution de la
mortalité globale et constatait méme une augmentation non significative de celle-ci dans le
groupe traité (46). En 2008, 1I’é¢tude HY VET étudiait I’effet d’un traitement par perindopril +/-
indapamide versus placebo, chez des patients de plus de 80 ans. Cette étude retrouvait, elle,
une diminution significative des éveénements cardiovasculaires et de la mortalité globale. Elle
incluait cependant des patients avec peu de facteurs de risques et comorbidités associés, peu

d’HTA systoliques pures et excluait les patients institutionnalisés. (47)

Actuellement, concernant les sujets agés de plus de 80 ans, la HAS recommande d’obtenir
une PA systolique < 150 mmHg, sans hypotension orthostatique. Elle met ’accent sur la lutte
contre la iatrogénie chez ces patients et recommande de ne pas prescrire plus de 3 molécules

antihypertensives dans la plupart des cas. (48)

En pratique, la recherche d’hypotension orthostatique ou permanente doit étre systématique
dans la lutte contre la iatrogénie liée aux antihypertenseurs. Celle-ci nécessite également la
réévaluation régulieére du traitement par le médecin traitant, la déprescription ou la diminution

des doses face au vieillissement physiologique ou a certains événements aigus intercurrents.

Les antibiotiques

Dans notre étude les antibiotiques étaient la 3%M¢ classe médicamenteuse imputable. Ils
représentaient 60% des EIM chez les patients de moins de 65 ans et 8% chez les patients de

85 ans et plus. En proportion, ils touchent donc préférentiellement les patients les plus jeunes.

Les motifs d’hospitalisation en lien avec ces EIM étaient des réactions immuno-allergiques
imprévisibles ou des effets secondaires attendus mais mal tolérés a type de troubles digestifs.
80 % étaient non évitables. Les EIM considérés comme potentiellement évitables étaient des
cas dans lesquels I’indication de ce traitement antibiotique était discutable, du fait de la

pathologie infectieuse a traiter ou du terrain du patient.
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La forte représentation des antibiotiques retrouvée dans d’autres études comme 1’étude EMIR
ou la méta-analyse de Al Hamir (14) (19) est également expliquée par la quantité de leur
consommation. En France en 2013 les antibiotiques représentaient 4,3% de la part du marché

médicamenteux en ambulatoire. (24)

La consommation a connu une diminution importante (-18% entre 2000 et 2004) apres la mise
en place du premier plan d’alerte sur les antibiotiques en 2001 et la campagne grand public
« Les antibiotiques c’est pas automatique » de 2002. L’évolution s’inverse ces derniéres

années avec une augmentation de 5,6% entre 2011 et 2016. (49)

Evolution de la consommation d’antibiotiques entre 2000 et 2016 (49)
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Les objectifs de santé publique en termes de diminution de la prescription d’antibiotiques
répondent d’avantage au probléme de [’augmentation de prévalence des résistances
bactériennes qu’au probléme de la iatrogénie médicamenteuse directe. Les déterminants de la
prescription d’antibiotiques en médecine de ville sont nombreux. Comme pour toute
prescription elle dépend de la formation et des habitudes du médecin prescripteur. Cependant,
elle semble également dépendre de la demande du patient, des représentations qu’il a de sa

maladie, de croyances erronées placant I’antibiotique comme un « accélérateur de guérison ».

(50)
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Une étude IPSOS en 2005, interrogeant 1 000 médecins de 4 pays européens a montré que
46% des médecins francgais ressentent une pression de la part de leurs patients. Cette pression
se traduit par des prescriptions que les médecins admettent effectuer contre leur gré dans
10,2% des cas. Ces résultats sont supérieurs a ceux retrouvés en Allemagne, en Espagne et
aux Pays-Bas. (51) Ces constatations peuvent expliquer 1’efficacité rapide, mais qui ne semble
pas perdurer dans le temps, de la campagne de sensibilisation destinée au grand public sur le

bon usage des antibiotiques.

La iatrogénie médicamenteuse liée aux antibiotiques est majoritairement non évitable. Une
prescription raisonnée, justifiée, adaptée au terrain du patient et suivant les recommandations

de bonnes pratiques médicales semble étre la meilleure option pour en diminuer 1’impact.

Les psychotropes

Dans notre étude les psychotropes ont été analysés a travers plusieurs classes thérapeutiques :

les antipsychotiques, les antidépresseurs, les anxiolytiques et les thymorégulateurs.

Les EIM dus aux psychotropes étaient des chutes dans un contexte d’hypotension
orthostatique, une hyponatrémie, des somnolences, hallucinations, syndromes confusionnels
et un surdosage en lithium. 94% étaient considérés comme potentiellement évitables.
L’analyse en fonction de 1’dge montrait une prédominance des EIM dus aux benzodiazépines

chez les patients de 85 ans et plus.

Concernant la place des psychotropes dans les EIM responsables d’hospitalisations, nos
résultats rejoignaient ceux de la littérature. (14) Les personnes agées sont particulierement
concernées. (52) La surconsommation des psychotropes est une préoccupation de santé
publique en France comme en attestait déja le « rapport parlementaire sur le bon usage des
médicaments psychotropes » publié en 2006. (53) En 2007 la HAS lancait un programme

d’amélioration de la prescription des psychotropes chez le sujet agé. (54)

Parallélement a ces préoccupations, la derniere version du DSM-5 publiée en 2013 aux Etats-
Unis et en 2015 en France a fait I’objet de nombreuses controverses. En effet, des criteres
permettant de distinguer la frontiere entre affection normale et pathologique ont été modifiés.
Ces modifications peuvent conduire a la prescription de traitements antipsychotiques ou

antidépresseurs de maniere plus précoce et plus fréquente que précédemment.
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3) PERSPECTIVES ET MOYENS DE LUTTE CONTRE LA
IATROGENIE MEDICAMENTEUSE

a) Les outils de I’optimisation thérapeutique

Le médecin prescripteur a un réle majeur dans la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse.
La détection des prescriptions suboptimales et I’optimisation thérapeutique sont des concepts
utilisés de maniere courante en gériatrie. L’usage de la balance bénéfices-risques devrait étre

permanent dans le parcours de prescription médicamenteuse.
On distingue trois types de prescriptions suboptimales (55) :

Le « misuse » représente les prescriptions inappropriées au cours desquelles les bénéfices
attendus sont inférieurs aux risques encourus. Des outils ont été établis afin de diminuer les

prescriptions inappropriées chez la personne agée.

Les criteres de Beers proposés et régulierement actualisés par I’American Geriatric Society
(56) sont au nombre de 53. Ils concernent les prescriptions chez les personnes agées de plus
de 65 ans et comprennent 43 médicaments ou classes thérapeutiques a proscrire, 14 a éviter
dans certaines situations ou face a certaines comorbidités et 5 médicaments a utiliser avec

précaution.

Les criteres de Laroche, adaptés a la pratique francaise, concernent les prescriptions chez les
patients agés de plus de 75 ans. Ils ne sont en aucun cas des recommandations ou contre-
indications mais se présentent plutdot comme une aide afin d’éviter des prescriptions
potentiellement inappropriées. Ils proposent une liste de médicaments dont la balance

bénéfices-risques est défavorable ou dont I’efficacité est discutable. (57)

Les criteres STOPP (Screening Tool of Older Persons potentially inapropriate Prescription) et
les criteres START (Screening Tool to Alert doctors to the Right Treament) (58) constituent
¢galement un outil d’optimisation de la prescription chez la personne agée de plus de 65 ans.
Ils présentent, selon le systeme physiologique concerné, les médicaments potentiellement
inappropriés, les interactions médicamenteuses a éviter, I’adaptation aux comorbidités et
relévent aussi les « non prescriptions » de médicaments considérés comme appropriés dans

certaines situations.
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Ces outils d’aide a la prescription chez le sujet 4gé ont montré leur efficacité en termes de

diminution de la polymédication et des prescriptions inappropriées. (59)

En France, la HAS a mis en place en 2006 le programme PMSA (Prescription
Médicamenteuse chez le Sujet Agé) qui s’adresse aux professionnels de santé et concerne les
prescriptions chez les patients de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans polypathologiques. (60)
Il vise a inclure le «réflexe iatrogénique » au sein de la pratique quotidienne des

prescripteurs, propose une aide a la révision des ordonnances et au suivi des traitements.

On constatait cependant une forte représentation de classes médicamenteuses jugées
« indispensables » méme chez les personnes agées, comme les anticoagulants ou les
antihypertenseurs au sein de notre ¢tude. L’objectif n’est pas de ne plus prescrire des
traitements considérés comme nécessaires et justifiés. Ceci conduirait a un autre type de

prescription suboptimale : 1’ “underuse”.

L’ “underuse” est défini comme l'absence d'instauration d'un traitement efficace chez les
sujets ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont

démontré leur efficacité.

L’ “overuse”, troisieme type de prescription suboptimale, est défini par la prescription de
médicaments en I’absence d’indication ou dont le service médical rendu est insuffisant. (55)
C’est le cas des deux EIM dus aux antibiotiques considérés comme évitables dans notre étude.

IIs étaient évitables car prescrits hors indication.

b) Le numérique dans la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse

On assiste ces dernieres années au développement des LAP (Logiciels d’Aide a la
Prescription) a destination des médecins et des LAD (Logiciels d’Aide a la Dispensation) a
destination des pharmaciens. Ces logiciels peuvent étre des aides dans la détection des

interactions médicamenteuses ou contre-indications.

La mise en place actuelle du DMP (Dossier Médical Partagé) constitue également une
avancée dans les moyens de lutte contre la iatrogénie médicamenteuse en permettant un
meilleur suivi de I’ensemble des prescriptions du patient, de ses comorbidités et de ses

antécédents.
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¢) Le réle du prescripteur

Bien que cette étude n’ait pas permis d’évaluer les aspects qualitatifs de la prescription
médicamenteuse a 1’origine des EIM imputés, le role du médecin prescripteur est souvent
prépondérant dans les problématiques liées a la iatrogénie médicamenteuse. La formation
actuelle des médecins inclut un apprentissage de I'usage de la balance bénéfices-risques et
une sensibilisation aux problématiques liées a la iatrogénie médicamenteuse. Les
prescriptions médicamenteuses sont généralement basées sur des recommandations de bonnes
pratiques proposées par la HAS ou par des groupes d’experts. L’apprentissage de la médecine
comprend aujourd’hui des modules obligatoires de lecture critique d’articles et de
documentations bibliographiques et oriente les jeunes médecins vers des formations et

lectures indépendantes.

En pratique, I’influence des laboratoires pharmaceutiques dans le parcours du médicament est
réelle et présente a tous les stades, de la fabrication a la consommation de celui-ci. Les
recommandations en dépendent et répondent davantage a des problématiques de santé
publique que de santé individuelle. Le concept de médecine basée sur les preuves (Evidence
Based Medecine : EBM) est une solution qui semble adaptée pour prendre de la distance face
a I'influence des laboratoires pharmaceutiques. Cependant, en 2018 une crise a touché la
collaboration Cochrane, reconnue pour ses publications basées sur ’EBM. L’indépendance de

cette organisation est alors potentiellement remise en question.

d) Un objectif de santé publique en France

En France la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse est un objectif de santé publique
depuis plus de 10 ans. (61) Elle fait partie des objectifs de la loi du 9 aoit 2004. En 2005 a eu
lieu une campagne a destination du grand public « Les médicaments sont la pour vous aider

mais ils ont parfois du mal a vivre ensemble ». (Annexe 4)

La premiere journée organisée par le Collectif du bon usage du médicament a eu lieu en mars
2018 et a donné lieu a la rédaction de dix propositions concretes de lutte contre la iatrogénie
médicamenteuse. (Annexe 5) Dans ces propositions la notion de pluridisciplinarité est
valorisée, tant au cours de la formation continue qu’au cours de la prise en charge des

patients.
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Enfin, les campagnes a destination du grand public et I’information du patient placent ce
dernier au centre de sa prise en charge, acteur de sa santé et permettent sa sensibilisation aux

problématiques liées au médicament.
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CONCLUSION

Cette étude a permis de confirmer la part importante de la iatrogénie médicamenteuse dans les
motifs d’hospitalisation. La grande variabilit¢ des résultats retrouvée dans les études de
pharmaco-épidémiologie sur le sujet traduit I’influence du choix des méthodes d’analyse. En
effet, il n’existe pas de méthode standardisée pour “quantifier” la iatrogénie. Chaque étape de
I’analyse nécessite donc un choix reproductible de définitions, méthodes d’imputabilité et

échelles de gravité et d’évitabilité.

L’age et la polymédication sont des facteurs de risques, confirmés dans notre étude,
d’hospitalisation due a un EIM. Une partie des facteurs de risques liés a 1’age sont
extrinseques aux patients et la prévention vis-a-vis de ceux-ci permettrait une diminution de

I’impact du médicament sur le risque d’hospitalisation.

L’¢vitabilit¢ dépend de I’dge mais également de la classe médicamenteuse imputée. Une
prévention adaptée a chaque classe semble mieux répondre a la problématique de la iatrogénie

médicamenteuse en général.

Bien que ces résultats suggerent qu’une meilleure vigilance de la part du médecin prescripteur
est nécessaire, I’objectif n’est pas d’entrainer un “sous-traitement” du patient dans des

indications ou I'usage d’un traitement adapté a montré la preuve de son efficacité.

Enfin il est primordial de placer le patient au coeur de sa prise en charge en lui délivrant les
informations adaptées a son traitement, a la surveillance nécessaire, aux bénéfices et aux

risques attendus.

La prise de conscience de I’ampleur des problématiques liées a la iatrogénie médicamenteuse
est en cours. Les moyens de lutte contre celle-ci se multiplient. 1l sera intéressant de réévaluer

ces données dans quelques années.
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Nom, prénom du candidat : GRAND Lara

CONCLUSIONS

La iatrogénie médicamenteuse constitue, en France et dans les pays industrialisés, un probléme majeur de
santé individuelle et publique. La loi de Santé Publique du 9 aott 2004 faisait de la réduction de la
iatrogénie liée aux produits de santé une priorité.

hétérogénes quant a la population concernée et aux méthodes d’imputabilité et
sé6s’ ce qui rend complexe I’évaluation de la iatrogénie médicamenteuse, de ses
caractéristiques et de son évolution dans le temps.

L’objectif principal de cette étude était de déterminer dans un service de Médecine Post Urgences la
prévalence des hospitalisations dues a un événement indésirable médicamenteux (EIM). Les objectifs
secondaires étaient d’en analyser les facteurs de risque et les caractéristiques en fonction de 1’age. Il
s’agissait d’une étude épidémiologique, observationnelle et descriptive. Elle était monocentrique et les
données étaient étudiées rétrospectivement. L’analyse était réalisée entre octobre 2017 et mars 2018. 892
patients étaient inclus dans la population d’étude.

La prévalence d’hospitalisations pour EIM était de 10,2%. Les patients hospitalisés dans un contexte
d’EIM étaient significativement plus 4gés que ’ensemble des patients hospitalisés au sein du service
(76,9 ans vs 73,6 ans ; p=0,01). 1l n’y avait pas de différence significative en termes de répartition
hommes/femmes et de durée d’hospitalisation dans le service.

L’¢évitabilité moyenne de ces EIM était de 77% et significativement plus importante chez les patients de
75 ans et plus (83,3% vs 64,5% ; p=0,04).

La consommation médicamenteuse moyenne des patients hospitalisés dans un contexte d’EIM était de 6,6
molécules différentes par jour. La consommation moyenne maximale était observée chez les patients de
65 a 74 ans avec 8,3 molécules différentes consommées par jour.

Parmi les molécules imputées, les cinq classes médicamenteuses les plus représentées gtaient, dans I’ordre
décroissant, les anticoagulants, les antihypertenseurs, les antibiotiques, les antia
les antipsychotiques.

- /FACULTE DE
MEDECINE
) o LYON EST
Malgré la diminution actuelle de prescription des AVK au profit des AOD,
risque de complications hémorragiques, les anticoagulants étaient la classe med enteuse la plus
représentée dans notre étude (AVK 12% et AOD 9% des EIM). L’évitabilité des EIM dus aux

anticoagulants était estimée a 82 %.
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Parmi les 22 antihypertenseurs imputés, 8 étaient des diurétiques de I’anse. Les EIM dus aux
antihypertenseurs touchaient essentiellement des patients agés (94% avaient plus de 74 ans). Pour 13
d’entre eux un test d’hypotension orthostatique était positif lors de I’entrée en hospitalisation. 90 % de ces
EIM étaient considérés comme évitables.

Les antibiotiques étaient également pourvoyeurs d’EIM, indépendamment de 1’age des patients, 80%
étaient non évitables.

A Pl’inverse, les EIM dus aux psychotropes étaient considérés comme évitables a 94%.

La prévalence d’hospitalisations dues a la iatrogénie médicamenteuse retrouvée dans notre étude
correspondait aux données de la littérature.

Ces résultats permettaient de confirmer 1’4ge avancé et la polymédication en tant que facteurs de risque
d’hospitalisation due a un EIM. Les patients dont I’4ge se situait entre 75 et 84 ans étaient les plus
touchés par cette problématique. La vigilance vis-a-vis de la iatrogénie et I’optimisation thérapeutique de
la part du prescripteur sont possiblement trop tardives au cours du vieillissement de leurs patients ce qui
les expose a un risque accru d’EIM.

Les différentes classes médicamenteuses imputées ne présentaient pas les mémes caractéristiques en
termes d’évitabilité et de population concernée. Aussi, les outils de prévention de la iatrogénie doivent
étre adaptés aux particularités de chaque classe médicamenteuse, en fonction du terrain du patient.

Les moyens de lutte contre la iatrogénie médicamenteuse se multiplient. Leur efficacité est difficile a
évaluer. La formation des médecins prescripteurs, la collaboration interprofessionnelle, 1’usage de la
balance bénéfices-risques, la quéte d’indépendance et I’approche centrée patient sont des bases
importantes de I’optimisation thérapeutique. Les outils numériques tels que les logiciels d’aide a la
prescription et la mise en place du dossier médical partagé peuvent également étre une aide dans la lutte
contre la iatrogénie.

Enfin, la sensibilisation des patients, acteurs de leur santé, aux problématiques liées au médicament est
également nécessaire dans une optique d’amélioration globale de la prise en charge thérapeutique et de
diminution de la iatrogénie médicamenteuse.

Au regard de la prise de conscience et des changements de comportement récents de la part des
prescripteurs et des patients, il sera intéressant de réévaluer I’ensemble de ces données a moyen et long
terme.

Le Président de la thése,
Nom et Prénom du Président

Signature &
G

1 -
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TE CLAUDE BERNARD LYON Lyon, le 0 8 AVR ng
Docteur Marie FLORI
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Description de la méthode d’imputabilité selon Bégaud (27)

La méthode Bégaud est celle utilisée, de maniere obligatoire, par les Centre régionaux de pharmacovigilance. Elle a été
élaborée en 1978 par Dangoumo et a été actualisée par Bégaud en 1985. Elle distingue imputabilités intrinseque et

extrinséque.

L’imputabilité intrinséque :

L’imputabilité intrinséque décrit la relation de cause a effet entre un médicament et la survenue d’un effet indésirable
médicamenteux sur des critéres chronologiques et sémiologiques. L’association de ces critéres correspond a un score

d’imputabilité intrinséque.

Les critéres chronologiques concernent :

Le délai de survenue de I’effet indésirable par rapport a la
prise médicamenteuse :

- Tres suggestif : choc anaphylactique

- Incompatible : délai insuffisant ou effet présent avant la prise
du médicament

- Compatible : tous les autres cas

L’évolution de I’effet indésirable a I’arrét du médicament
(dechallenge) :

- Suggestive : régression a 1’arrét

- Non concluante : régression retardée, favorisée par un
traitement, recul insuffisant ; évolution inconnue, médicament
poursuivi, lésions irréversibles, déces

- Non suggestive : absence de régression d’un effet réversible,
régression malgré la poursuite du médicament

L’effet observé en cas de nouvelle administration du
médicament (rechallenge) :

Positive (R+): récidive de I’éveénement a la réintroduction

Non faite (R0O)

Négative (R-) : absence de récidive de I’événement a la
réintroduction

Les critéres sémiologiques concernent :

L’explication pharmacodynamique : D’effet indésirable est
évocateur du role méme du médicament ou un facteur favorisant
I’effet indésirable est clairement identifiable

- Evocatrice

- Non évocatrice

L’existence d’une autre étiologie  possible, non
médicamenteuse, de 1’effet observé

- Présente

- Absente

L’existence d’examens complémentaires prouvant la cause
médicamenteuse

- Positif (L+)

- Négarif (L-)

- Non existant ou non réalisé (L0O)

Tableau 1 : Combinaison des criteres chronologiques

Délai de survenue

Tres suggestif Compatible Incompatible
Rechallenge R+ RO R- R+ RO R- R+ RO R-
Evolution :
Suggestive C3 C3 Cl C3 C2 Cl1 Co
Non concluante | C3 C2 Cl C3 C2 Cl Cco
Non suggestive | CI Cl1 ClI Cl Cl1 Cl Co

CO : Chronologie incompatible
C1 : Chronologie douteuse

C2 : Chronologie plausible

C3 : Chronologie vraisemblable

Tableau 2 : Combinaison des criteres sémiologiques

Sémiologie

Evocatrice
d’un Non évocatrice

médicament

et/ou facteur

favorisant
Examen C(,nflplementalre I+ L0 L- I+ L0 L-

spécifique
Al}tl:e étiologie non | Présente 3 S3 Si 3 2 S1
médicamenteuse

possible Absente 3 2 S1 3 S] Si
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S1 : sémiologie douteuse
S2 : sémiologie plausible
83 : sémiologie vraisemblable

Les scores sémiologiques et chronologiques sont combinés afin d’obtenir un score d’imputabilité intrinséque au médicament.

Tableau 3 : Combinaison du score sémiologique et du score chronologique

Score sémiologique
S1 S2 S3
Co 10 10 10
Score chronologique C1 11 11 12
C2 11 12 13
C3 13 13 14

L’imputabilité extrinséque :

10 :
11 :
12 :

I3

Imputabilité incompatible
Imputabilité douteuse
Imputabilité plausible

: Imputabilité vraisemblable
H:

Imputabilité trés vraisemblable

L’imputabilité extrinséque correspond a I’existence de cas similaires dans la littérature. Il repose sur des critéres bibliographiques.

BO : effet non décrit aprés recherche exhaustive dans la littérature

B1 : effet non décrit

B2 : effet non notoire dans les documents usuels ; publié a une ou deux reprises avec une sémiologie différente ou un médicament voisin
B3 : effet notoire du médicament publié dans les ouvrages de référence (Vidal, Martindale, Meyler’s Side Effects of Drugs)
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ANNEXE 2 : Molécules imputables dans les EIM étudiés

Antihypertenseurs

Cible Classe Sous-classe DCI Effectif
AVK FIumdlgne 10
. Warfarine
Anticoagulants
Acenocoumarol
AOD Rlv.aroxaban
.. . . Apixaban
A visée cardio-vasculaire :
Dabigatran
HBPM Tinzaparine
Nadroparine
Antiagrégants plaquettaires Clopidogrel
8res plaq Acide
Anti-arythmiques Digitalique Digoxine
Diurétiques de I'anse Furosémide

Autres diurétiques

Hydrochlorothiazide

Spironolactone

Ramipril

IEC
Perindopril
ARAIl Valsartan
Irbesartan
Béta bloquants Bisoprolol

Anti-infectieux

Antibiotiques

Sulfamide Cotrimoxazole
Nitrofurane Nitrofurantoine
Pénicilline Amoxicilline

Céphalosporine

Ceftriaxone

Synergistine

Prystinamycine

Fluoroquinolone

Ciprofloxacine

immunomodulateurs

Oxazolidinone Linezolide
Sulfone Dapsone
Antalgiques Morphiniques . Morphine
Antalgiques non morphiniques Tramadol
Bromazepam
Anxiolytiques Benzodiazépine Oxazepam
Clorazepate
N . Amisulpride
Systéme nerveux central Benzamide e
Tiapride
Antipsychotiques Olanzapine
Autres Loxapine
Risperidone
Thymorégulateur Lithium
__ ISRS Paroxetine
Antidépresseurs o
Autres Duloxétine
Prégabaline
Antiépileptiques Zebinix
Valproate de
Médicaments contre la démence I\/.Iema.ntlr?e
Rivastigmine
Antiparkinsoniens Levodopa
Voie digestive Antidiabétiques Insuline
et métabolisme Médicament des troubles de IPP Pantoprazole
Systéme génito urinaire Traitement de I'HBP Alpha bloquant Alfusozine
FOLFIRI
Antinéoplasiques et Anti néoplasiques R-CHOP

Carboplatine

Lenalidomide

Immunosuppresseurs Thalidomide
Azathioprine
Immunostimulants : Facteurs de croissance Filgrastim

Anesthésiques généraux

Anesthésiques généraux

RlRririkriRiRRRRININRIRRIRIRIRIRIRIRRIPWRIRRINR[RPINIRPRPIRPRPRPRPRPWWRRPRINWRIWOOINININRIRIR WO IR
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ANNEXE 3 : Répartition en groupes homogénes de malades par groupe d’activité

Groupes homogénes de Malades, par groupes d’activité

Population

| S

127

Echantillon

mtardiopathies valvuloi)athies

52

43

43

TN

28

27

26

25

24

23

_Bronchites, bronchiolites et asthme

23

Troubles.métaboliques..nutritionnels.et.obésité

22

Pathologies ORL et Stomato autres

21

19

18

18

-

18

17

16

16

16

16

-

N

es du tube digestif

Autres chirurgies digestives

O 0000 00000 ik IO ik ik ik ik i IO i i i I 9 IN IR IN IR IV END IND H00 S0 HW0 F00 EW0 B B TR IR EUT DT 0T EO U1 U1 00 ) 00 NS N NS N E00

O 0I0I0I0I0I0I0I0I0I0I0I0I0I0I0I0IDINI0IDI0IDIOI0I0IOINIOIDIOI0IDIOIDIDI0IDI0I0IDIDINI0IDI0IDIOINIWIOI0IOIDIDI0IDIOIIOIOINIOIRIRIODIDIODININIOILRDIOILIODIOIODIOIOIOIOIOIO

Total

00
<]
N

=l
P=4
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ANNEXE 4: Documents a destination des patients, de la Campagne grand public de 2015

pour un « bon usage des médicaments »

Les médicaments

sont [a pour vous aider mais...
\

..iIs ont parfois du mal a vivre ensemble.

Votre médecin et votre pharmacien peuvent adapter votre
traitement pour renforcer son efficacité et préserver votre santé.

Collectif bon usage du médicament

@:—- }/ ?NP €= wfFSPF" KLESIA e *uﬂp (o

B O & eow % - & -4

r e
| 10 CONSELLS

pour un bon usage des médicaments

I
l] Je respecte la posologie et la prescription : le nombre
| de cachets ou de gouttes par prise, le nombre de prises,
I'horaire des prises, la durée du traitement.

ﬂ A l'occasion de chaque consultation, j'informe mon ou
| mes médecins de tous les médicaments que je prends et je
n'hésite pas a demander s'il existe des risques d'interactions.

n Je ne décide jamais moi-méme d'interrompre, de
| suspendre ou d’espacer un traitement en cours.

| “ Je signale 2 mon médecin tout événement pouvant
modifier I'efficacité ou la tolérance d'un traitement : hospita-
| lisation, infection, choc émotionnel...

| “ Si je soupgonne mon traitement d’étre a I'origine
| d'effets indésirables, j'avertis immédiatement mon médecin.
u Je fais un bilan régulier, au moins tous les ans, de mes
traitements en cours, avec mon médecin traitant.

| '] Je conserve mes médicaments dans leur emballage

| d'origine.

E En cas de substitution par un générique, je fais clairement
| préciser par le pharmacien a quel médicament inscrit sur
| I'ordonnance il correspond ; je le fais inscrire sur la boite.

| ' Lorsque j'achéte de moi-méme un médicament sans
ordonnance, je demande conseil au pharmacien.

I m Dans tous les cas, je n’hésite pas a interroger les profes-

| sionnels de santé - médecins, pharmaciens, infirmiers, king-
sithérapeutes - pour répondre a mes questions.

e e mw o ops ey v BN Em
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ANNEXE 5: Propositions du Collectif du Bon usage du médicament, exposées au terme de la

journée pour le bon usage du médicament du 20 mars 2018

o Fixer un objectif de réduction des déces et des hospitalisations dus au mauvais usage
du médicament a cinq ans.

o Créer un observatoire du bon usage, géré par la DRESS.

o Renforcer la formation de tous les professionnels de santé au bon usage du
médicament.

o Encourager la coopération médecins pharmaciens au travers du développement
professionnel continu. Les professionnels de santé y compris les infirmiers doivent
apprendre a travailler ensemble via le DPC mais aussi au travers de stages croisés pour
favoriser la confraternité.

o Sensibiliser les jeunes et les salariés au bon usage du médicament via le service
sanitaire.

o Relancer les campagnes d’information grand public sur le bon usage du médicament
porté par les autorités de santé.

o Généraliser dans les LAP la détection des interactions médicamenteuses quelle que
soit la source de prescription. Les logiciels doivent étre certifiés.

o Accélérer via le DMP la mise a disposition des outils de partage des données patients
entre professionnels de santé et ceuvrer a leur bonne utilisation.

o Rendre interopérables les messageries sécurisées entre professionnels de santé.

o Mettre en place un numéro vert a destination des médecins et des pharmaciens pour
leur permettre de contacter un référent médicament dans les situations complexes. Un
pharmacien hospitalier pourrait étre ce référent médicament.
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HOSPITALISATIONS ET IATROGENIE MEDICAMENTEUSE :
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RESUME

Introduction : La iatrogénie médicamenteuse est définie par I’OMS comme “tous les effets nocifs, involontaires
et indésirables d’un médicament, se produisant aux posologies normalement utilisées chez ’homme a des fins
prophylactiques, diagnostiques et thérapeutiques, ou pour des modifications des fonctions physiologiques”. En
France, la iatrogénie médicamenteuse serait responsable de 128 000 hospitalisations et 10 000 décés par an, de
20% des hospitalisations des patients de plus de 80 ans et serait évitable dans 30 a 70% des cas. L’objectif
principal de cette étude était de déterminer dans un service de Médecine Post Urgences la prévalence des
hospitalisations dues a un événement indésirable médicamenteux (EIM). Les objectifs secondaires étaient d’en
analyser les facteurs de risque et les caractéristiques en fonction de 1’age. Matériels et méthodes : Ont été inclus
tous les patients hospitalisés dans le service de Médecine Post Urgences de 1’hopital de Bourg-en-Bresse du 1
octobre 2017 au 31 mars 2018. Les données ont été analysées de manicre rétrospective a 1’aide des dossiers
médicaux papiers et informatisés. Résultats : 892 patients ont été inclus. La prévalence d’hospitalisations dues a
un EIM était de 10,2%. Les patients hospitalisés dans un contexte d’EIM étaient significativement plus agés que
I’ensemble des patients hospitalisés au sein du service (76,9 ans vs 73,6 ans ; p=0,01). 1l n’y avait pas de
différence significative en termes de répartition hommes/femmes et de durée d’hospitalisation dans le service.
L’¢évitabilité moyenne des EIM étudiés était de 77% et significativement plus importante chez les patients de 75
ans et plus (83,3% vs 64,5% ; p=0,04). La consommation médicamenteuse moyenne des patients hospitalisés
dans un contexte d’EIM était de 6,6 molécules différentes par jour. Parmi les molécules imputées, les
anticoagulants et les antihypertenseurs étaient les plus représentés. Discussion : La prévalence d’hospitalisations
dues a un EIM et les facteurs de risque retrouvés dans cette étude correspondaient aux donnés de la littérature.
La vigilance vis-a-vis de la iatrogénie et 1’optimisation thérapeutique de la part du prescripteur sont possiblement
trop tardives au cours du vieillissement de leurs patients, ce qui les expose a un risque accru d’EIM. Les
différentes classes médicamenteuses imputées ne présentaient pas les mémes caractéristiques en termes
d’¢évitabilité et de population concernée. Aussi, les outils de prévention de la iatrogénie doivent étre adaptés aux
particularités de chaque classe médicamenteuse, en fonction du terrain du patient. Conclusion : L’impact de la
iatrogénie médicamenteuse en termes de santé publique et individuelle est difficile a évaluer du fait de méthodes
d’analyse variables et non standardisées. Les moyens de lutte contre la iatrogénie se multiplient, a destination de
I’ensemble des acteurs du parcours de soin. Au regard de la prise de conscience actuelle vis-a-vis de cette
problématique, il sera intéressant de réévaluer ces données dans quelques années.
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