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INTRODUCTION

Une hospitalisation marque une rupture dans le parcours de soin du patient. Tous les stades

de I’hospitalisation exposent le patient & un risque iatrogene, et surtout a un risque
d’événement iatrogéne médicamenteux. Un accident iatrogéne sur cing est causé par un
médicament (1). Des transferts de données incomplétes lors des périodes de transitions de
soins et une communication insuffisante entre les professionnels de santé sont les
principaux facteurs contributifs aux événements iatrogenes médicamenteux. Les
médicaments les plus souvent en cause dans les évenements iatrogénes médicamenteux
sont ceux du systéeme cardiovasculaire (2,3). La mortalité par maladies cardiovasculaires
étant la premiere cause de mortalité dans le monde, le bon usage des médicaments du
systéme cardiovasculaire est aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique. Depuis la loi
de santé publique du 9 aolt 2004, les établissements de santé doivent proposer et mettre en
ceuvre des actions de lutte contre 1’iatrogénie (4).

Dans la premiére partie de ce travail, nous aborderons la problématique de 1’iatrogénie
médicamenteuse, nous verrons les plans d’action mis en ceuvre en France pour lutter contre
cette iatrogénie. Nous développerons ensuite I’épidémiologie, les facteurs de risque et les
traitements actuels des maladies cardiovasculaires.

La deuxieme partie est consacrée & une étude réalisée dans le service de réanimation
médicale de 1’hdpital Edouard Herriot (Groupement Hospitalier Centre, Hospices Civils de
Lyon). Nous présenterons les résultats de cette étude dont 1’objectif était de mettre en
évidence la perte d’information des traitements chroniques se produisant au cours d’une
hospitalisation avec passage en service de réanimation médicale. Pour cela, nous avons
étudié les divergences de prescription de médicaments cardiovasculaires entre le traitement
chronique habituel du patient et le traitement du patient a chaque interface de soin (sortie
de réanimation, sortie d’hospitalisation du service d’aval, consultation post-hospitalisation
avec le médecin traitant). Nous avons analysé en paralléle la proportion de divergences
mentionnées et non mentionnées dans les comptes rendus d’hospitalisation. Puis, nous
avons contacté les médecins traitants afin de recueillir leurs avis sur les informations du

traitement de sortie d’hospitalisation présentes dans le compte-rendu d’hospitalisation.
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1 Partie bibliographigue

1.1 Le risque iatrogéne dans le circuit du médicament

1.1.1 L’iatrogénie

1.1.1.1 Définition

Le terme iatrogeénie signifie littéralement en grec : ce qui est engendré par le médecin
(iatros : medecin et génos : origine). Le comité de coordination des vigilances, coordonné
par I’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) définit
I’iatrogénie comme « I’ensemble des conséquences néfastes pour la santé, potentielles ou
avérées, résultant de [Dintervention médicale (erreur de diagnostic, prévention ou
prescription inadaptée, complications d’un acte thérapeutique) ou de recours aux soins ou
de I'utilisation d’un produit de santé » (5). Lorsque la complication est induite par
I’utilisation d’un médicament, on parle d’événement iatrogéne médicamenteux (EIM).
L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit un EIM comme « Toute réponse néfaste
et non recherchée a un médicament survenant a des doses utilisées chez I’homme a des fins
de prophylaxie, de diagnostic et de traitement ». Ce terme inclus a la fois les évenements
non évitables tels que les effets indésirables du médicament (« ensemble des situations
s’écartant des procédures ou des résultats escomptés dans une situation habituelle et qui
sont potentiellement source de dommage » (6)), et les événements évitables qu’on
qualifiera d’erreur médicamenteuse : écart par rapport a ce qui aurait dd étre fait au cours
de la prise en charge médicamenteuse du patient. L’erreur médicamenteuse
est « I’omission ou la réalisation non intentionnelle d’un acte relatif a un médicament, qui

peut étre a I’origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient » (7).

1.1.1.2 Données actuelles

Les Etats-Unis sont les premiers a avoir étudié¢ 1’iatrogénie. En 1992, une étude évaluant
I’erreur médicamenteuse a estimé qu’un EIM était présent chez 2,9% des patients
hospitalises (8). En 2001, Chan et al estiment a 30,7% la fréquence des patients
hospitalisés en raison d’un événement iatrogene (9). Plus récemment en France, I’enquéte

nationale sur les événements indésirables graves associés aux soins en établissements de
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sant¢ (ENEIS) réalisée en 2009, dont 1’objectif était d’évaluer 1’incidence des événements
indésirables graves en milieu hospitalier et leur caractére évitable, a comptabilisé en
moyenne 6,2 événements indésirables graves pour 1000 journées d’hospitalisation, sachant
que plus de 40% seraient évitables (1). Aujourd’hui, les médicaments sont responsables
d’un accident iatrogéne sur cing, ils représentent la troisiéme cause des éveénements
indésirables graves apres les actes invasifs et les infections liées aux soins (1). Les
traitements a visée cardiovasculaire sont les premiers responsables d’iatrogénie chez les
personnes agées de plus de 65 ans, viennent ensuite les médicaments du systéme nerveux
central puis les antalgiques et les anti-inflammatoires non stéroidiens (2,3). Un EIM
provoque des séquelles aussi bien physiques que psychologiques. Dans les cas les plus
graves, l’iatrogénie peut entrainer un décés; elle représente 12% de la mortalité
hospitaliére (10). La prévention des EIM est donc un enjeu majeur de santé publique. En
plus des problémes sociaux qu’elle engendre, 1’iatrogénie a également des conséquences
économiques. A la suite d’un EIM, la mise en place d’un traitement médicamenteux
secondaire ainsi que 1’éventuelle prolongation d’hospitalisation augmente les dépenses
hospitaliéres. En France, le colt de I’iatrogénie est estimé entre deux et trois milliards
d’euros par an (11), sachant que les codts liés aux accidents évitables sont largement
supérieurs aux accidents jugés non évitables. Une étude évaluant les conséquences des

EIM a estimé a 5305€ le coit d’une hospitalisation provoquée par un EIM (12).

1.1.1.3 Les principaux facteurs de risque d’iatrogénie

En raison des modifications physiologiques et pathologiques que subit I’organisme suite au
vieillissement, 1’dge du patient est un facteur de risque d’EIM. Ils sont deux fois plus
fréquents apres 65 ans (13). D’apres I’ENEIS, la fragilité du patient est le premier facteur
contributif a la survenue d’un effet indésirable grave (1). Les pathologies comme
I’insuffisance rénale, I’insuffisance hépatique, ou encore la dénutrition modifient la
pharmacocinétique et la pharmacodynamie des molécules, les posologies des médicaments
utilisés doivent alors étre adaptées. Un autre facteur a prendre en compte est le nombre de
médicaments administrés. Une ordonnance comportant six médicaments a un risque d’EIM
de 5% contre 40% lorsqu’elle en contient quinze (10). A I’inverse, une sous-consommation
de médicaments en raison d’une mauvaise observance du patient augmente les risques de
complications. D’autres situations particulieres comme les changements de traitement, les

changements de service au cours de 1’hospitalisation, les problémes de communication
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médecin/patient sont a risque d’EIM (14). Les causes sont donc multifactorielles et

concernent une ou plusieurs étapes du circuit du médicament mais aussi les phases de

transitions de soins.

1.1.2 Le circuit du médicament a [’hopital

1.1.2.1 Définitions

La prise en charge médicamenteuse du patient hospitalisé est une série d’étapes

successives (prescription, dispensation, administration, suivi thérapeutique).

Comme le

montre la figure 1, chaque étape de la prise en charge médicamenteuse implique différents

acteurs de santé.

&

/ Prescription Dispensation
» Médecin » Pharmaclen
» Autre prescripteur » Préparateur en pharmacle
| . < > Connaissance Analyse de la
Anamnése du patient Prescription d'examens | du contexte médical | |  prescription de
p— et de I'historique I'ensemble des
et examen clinique | complémentalres ’ e / pla
4 Y
Rédaction Presedpﬂon d'examens Préparation galénique
de I'ordonnance complémentaires des médmments 1 des doses pharm
prétes a I'emplol
Pahent
Suivi et réévaluation / \ Admnmstrcmon
» Médecin » Solgnant édec
» Pharmaclen » Patlent e - - Pethant
Sulvi Suivi Préparation extempo- Controle préalable
s N ranée du médicament produltipatient/
hy .: < > selon RCP* prescription
Observance Evaluation Administration
du traitement »| delabalance Enregistrement de propnntmnt dite
médicamenteux bénéfices/isques I'administration du médicament
s —
* RCP : Résumé des caractéristiques du produit - © Société francaise de pharmacie clinique 2005
K Le macro processus du circuit du médicament
Figure 1 : le macro processus du circuit du médicament (15)
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1.1.2.1.1 La prescription

La prescription est un acte médical. Elle doit étre rédigée par des personnes habilitées a
prescrire des médicaments, en vertu de la Iégislation et de la réglementation en vigueur
(16). La société francaise de pharmacie clinique définit 1’acte de prescription
comme « I’ensemble des activités assurées par un médecin ou un prescripteur habilité et
comportant, a partir de la prise en charge d’un patient : I’anamnése, 1’examen clinique, la
prescription éventuelle d’examens complémentaires, la décision thérapeutique tenant
compte de la balance bénéfices-risques, I’information du patient, la rédaction de

I’ordonnance et sa communication au patient ou aux soignants » (7).

1.1.2.1.2 La dispensation

La dispensation est un acte pharmaceutique. Elle est définie par ’article R.4235-48 du
code de la santé publique : « Le pharmacien doit assurer dans son intégralité 1’acte de
dispensation du médicament, associant a la délivrance :

- l’analyse pharmaceutique de I’ordonnance médicale si elle existe ;

- la préparation éventuelle des doses a administrer ;

- la mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du

médicament. »

Les établissements de santé disposent d’une pharmacie appelée pharmacie a usage intérieur
(PUI). Elles sont chargées de répondre aux besoins pharmaceutiques de 1’établissement.
Les médicaments sont distribués a 1’unité de soins soit globalement, soit nominativement
aprés 1’analyse pharmaceutique des prescriptions. La délivrance nominative présente
plusieurs avantages par rapport a la délivrance globale, elle sécurise la prise en charge du
patient, améliore la tracabilit¢ médicamenteuse, diminue les erreurs de délivrance et
simplifie la gestion des stocks (17). Actuellement, la présence d’un pharmacien dans les
services de soins réalisant 1’analyse des ordonnances est une activité pharmaceutique
émergente. Le pharmacien a accés en temps réel a toutes les informations du dossier du
patient, ce qui lui permet de réaliser une analyse pharmaceutique compléte en ayant des
connaissances a la fois sur la thérapeutique en cours et sur 1’état clinique du patient. Le
pharmacien a aussi un réle a jouer dans la sensibilisation des vigilances sanitaires et dans

I’information au bon usage des produits de santé a I’équipe soignante.
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1.1.2.1.3 L’administration

L’administration est un acte infirmier. Selon I’article R.4312-38 du code de déontologie
des infirmiers (18) : « L’infirmier vérifie que le médicament, produit ou dispositif médical
deélivreé est conforme a la prescription. Il contrdle également son dosage ainsi que sa date de

péremption. Il respecte le mode d’emploi des dispositifs médicaux utilisés ».

1.1.2.2 Les risques d’EIM liés au circuit du médicament

La majorité des erreurs médicamenteuses se produisent au moment de la prescription (19).
Les types d’erreurs médicamenteuses les plus fréquents sont les erreurs de nom de
médicament (30,5%), les erreurs de dosage (29,2%) et de posologie (16,5%) (19). Un quart
des erreurs de prescription est attribuable & un historique médicamenteux incomplet (3).
Lors de I’admission a I’hopital, 64,5% (20) a 67% (3,21) des patients auraient au moins
une erreur dans leur historique médicamenteux. Les admissions hospitalieres ainsi que les
étapes de transitions entre les phases de soins sont des périodes posant des problémes dans
la continuité du traitement médicamenteux en raison de données inadéquates, incomplétes
ou erronées sur le traitement habituel des patients. L’insuffisance de communication entre
les professionnels de santé serait un facteur contributif aux EIM (20), 38% des erreurs
médicales causées par le facteur humain seraient dues a un manque de communication
entre les professionnels de santé (22).

Les erreurs médicamenteuses sont fréquentes a toutes les étapes du processus
thérapeutique. Ces erreurs peuvent entrainer des évenements indésirables graves. En
France, une erreur médicamenteuse provoque un évenement indésirable grave toutes les
2000 journées d’hospitalisation (1).

L’amélioration de la sécurité dans les établissements de santé est considérée comme une
priorité de santé publique. La réglementation évolue positivement au niveau national,

européen et international par la fixation d’objectifs prioritaires.
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1.1.3 La lutte contre [’iatrogénie . aspect réglementaire

Les actions luttant contre I’iatrogénie sont une priorité de santé publique en raison des
conséquences qu’elle provoque. Les établissements de santé ont élaboré une politique
d’amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins. Plusieurs lois et textes

réglementaires encadrent la lutte contre 1’iatrogénie (4,16,23-25).

1.1.3.1 La certification des établissements de santé

Elle concerne tous les établissements de santé. La premiére procédure a été mise en place

en juin 1999, il s’agissait d’une accréditation visant la mise en ceuvre de démarches

d’amélioration continue de la qualité dans les établissements de santé. Elle a ensuite été

transformée en procédure de certification. Elle est depuis en constante évolution, la

derniere version date de 2014 (23). La certification s’effectue tous les quatre ans par des

experts de la Haute Autorit¢é de Santé (HAS), les objectifs étant d’évaluer le

fonctionnement global de I’établissement, la qualité et la sécurité des soins afin de mettre

en place des processus d’amélioration, puis d’évaluer le niveau de qualité atteint a 1’aide

d’indicateurs portant sur les bonnes pratiques cliniques.

La version de 2014 a renforcé les exigences au sujet de la prise en charge médicamenteuse

et de I'iatrogénie médicamenteuse. Il est aujourd’hui obligatoire que I’établissement de

santé :

-« dispose d’une politique de management de la prise en charge médicamenteuse du
patient en cohérence avec la réglementation ;

- integre dans son systeme d’information un projet d’informatisation de la prise en
charge médicamenteuse du patient ;

- mene régulierement des actions de sensibilisation et de formation aux erreurs

médicamenteuses ».

1.1.3.2 Le contrat de bon usage (CBU) et le contrat
d’amélioration de la qualité et de [’efficience des soins

(CAQES)

Le CBU a été introduit par le Décret n° 2005-1023 du 24 ao(t 2005 (26) relatif au contrat

de bon usage des médicaments et des produits et prestations mentionné a 1’article L. 162-
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22-7 du code de la sécurité sociale. 1l impose des objectifs en termes de qualité a atteindre

sous peine de sanctions financieres.

Le CBU est remplacé depuis le 1 janvier 2018 par le CAQES. Ce contrat a €té crée suite a
I’article 81 de la loi de financement de la sécurité sociale pour 2016. Son but est
d” « harmoniser et de simplifier les procédures existantes et de permettre une mobilisation
plus efficiente des outils contractuels d’amélioration de la qualité des soins et de régulation
des dépenses » (27). Il regroupe en un support unique 1’ensemble des dispositifs
contractuels existants portant sur les produits de santé, la pertinence des soins, les
transports et la qualité des soins. Il impose une coopération entre 1’établissement de santé,

I’agence régionale de santé et I’assurance maladie.

Les modalités d’application du CAQES ont été fixées par le décret n® 2017-584 du 20 avril
2017. Le contrat se compose d’un volet socle et de trois volets additionnels. Le volet socle
est obligatoire et s’applique a I’ensemble des établissements de santé. Par rapport au CBU,
il recentre les objectifs concernant la qualité et la sécurité des soins, en imposant de
nouveaux objectifs d’efficience de la prescription a I’administration des produits de santé.
C’est dans ce volet qu’on retrouve 1’obligation pour I’établissement de santé de « mettre en
ceuvre une stratégie de déploiement de la pharmacie clinique intégrée a la politique de
management de la prise en charge médicamenteuse et de la conciliation médicamenteuse ».
Pour chaque volet du contrat, un plan d’action et ses indicateurs sont construits au niveau
régional et adaptés a chaque établissement de santé. Une évaluation annuelle sera réalisée
afin de déterminer le niveau d’atteinte et déclencher, le cas échéant, la procédure de

sanction.

1.1.3.3 La loi de santé publique du 9 aolt 2004 (4)

Elle inscrit 1’iatrogénie médicamenteuse comme une priorité de santé publique et formule
des objectifs relatifs au renforcement de la qualité des soins et notamment a la réduction de
la mortalit¢ et de la morbidité évitable. Des actions de lutte contre [’iatrogénie
médicamenteuse doivent étre proposées, mises en ceuvre et évaluées.

Lors de sa mise en place en 2004, les objectifs a 5 ans concernant les risques liés aux soins
étaient de:

-« Réduire la proportion de séjours hospitaliers au cours desquels survient un

évenement iatrogéne de 10% a 7%.
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- Réduire la frequence des événements iatrogénes d'origine médicamenteuse, survenant
en ambulatoire et entrainant une hospitalisation, de 130 000 par an @ moins de 90 000.

- Reduire d'1/3 la fréquence des évenements iatrogéniques évitables a I'ndpital et en
ambulatoire

- Réduire les doses d’irradiation individuelles et collectives liées aux expositions
médicales a visée diagnostique, en renforgcant la justification des indications et
I’optimisation des pratiques

- Reduire la fréquence des prescriptions inadaptées chez les personnes agées ».
Les résultats a 5 ans montrent une tendance favorable pour les infections nosocomiales.

Cependant, les objectifs d’iatrogénic médicamenteuse restent stables et sont difficiles a

évaluer.

1.1.3.4 La loi Hopital, Patient, Santé et Territoire (HPST) (25)

Cette loi adoptée en 2009 réorganise et modernise le systeme de sante, les objectifs sont de
proposer des soins de qualité accessibles a tous. Elle est organisée en quatre titres :

Titre | : Modernisation des établissements de santé

Titre Il : Amélioration de I’accés aux soins

Titre 111 : Politique de santé publique et prévention

Titre IV : Organisation territoriale du systeme de santé.
La loi HPST renforce les recommandations de lutte contre 1’1atrogénie. L’établissement de

santé doit assurer la vérification des prescriptions aux points de transitions du parcours de

soins que sont ’admission du patient, les transferts éventuels et la sortie de 1’établissement.

1.1.3.5 L’arrété du 6 avril 2011 (16)

Cet arrété s’inscrit dans la continuité de la loi HPST. 1l formalise 1’élaboration et la mise
en place par les établissements de santé d’une politique d'amélioration continue de la
qualité et de la sécurité des soins et une gestion des risques visant a améliorer la prévention
des erreurs médicamenteuses. Cet arrété rappelle dans un premier temps que 1’objectif de
la prise en charge médicamenteuse du patient en établissement de santé est une utilisation
adéquate et efficiente du médicament. 1l détermine ensuite les principales régles a respecter

concernant les étapes du circuit du médicament afin que 1’établissement de santé soit en
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accord avec le systeme de management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse.
Enfin, il rappelle les obligations réglementaires ainsi que les actions d’amélioration a
mettre en ceuvre.

En outre, cet arrété met 1’accent sur I’importance de 1’informatisation du processus de prise
en charge médicamenteuse du patient afin d’organiser au mieux la gestion des traitements

personnels des patients et de tracer 1’information de la prescription a I’administration.

1.1.4 Conciliation médicamenteuse et lutte contre les erreurs
médicamenteuses

1.1.4.1 Généralités

La conciliation des traitements médicamenteux ou conciliation médicamenteuse est une
activité structurant 1’organisation de la prise en charge médicamenteuse du patient dans son
parcours de soins. Elle favorise la transmission et le partage des informations exhaustives
et correctes des traitements du patient entre les professionnels de santé a tous les points de
transition. Elle est définie par la HAS comme « un processus formalisé qui prend en
compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et a prendre par le
patient. Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur une
coordination pluri-professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en
favorisant la transmission d'informations completes et exactes sur les médicaments du
patient, entre professionnels de santé, aux points de transition que sont 1’admission, la
sortie et les transferts » (28). L’objectif de la conciliation médicamenteuse est d’intercepter
des erreurs médicamenteuses aux points de transitions du parcours de soins du patient. Les
erreurs médicamenteuses peuvent étre des erreurs d’omission, d’ajout, de nom de
médicament, de dose, de voie d’administration résultant d’informations mal

communiquées entre les professionnels de sante.

La conciliation médicamenteuse se réalise en quatre étapes :

- La recherche active d’informations et la réalisation d’un bilan exhaustif des
médicaments pris par le patient avant son hospitalisation : bilan médicamenteux
optimise.

- La comparaison du bilan médicamenteux avec la prescription hospitaliere afin de

mettre en évidence les éventuelles divergences
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- La classification des divergences observées en divergences non intentionnelles ou
intentionnelles
- La correction par le prescripteur des divergences observées et la rédaction d’une

nouvelle ordonnance

La conciliation médicamenteuse est qualifiée de proactive lorsque le bilan médicamenteux
est établi avant la prescription. Le bilan médicamenteux est communiqué au prescripteur et
il doit étre pris en compte lors de la rédaction de 1’ordonnance. Elle est qualifiée de
rétroactive lorsque le bilan médicamenteux est établi aprés la rédaction de la prescription.
Le bilan médicamenteux sera comparé a la prescription en cours et les éventuelles
divergences repérées seront communiquées au prescripteur dans le but d’étre modifiées ou

justifiées.

La conciliation médicamenteuse a été créée suite a un projet collaboratif international initié
en 2006 sur la sécurité des patients : le projet High 5s. L’objectif de ce projet était de
réduire la fréquence de cingq problémes de sécurité pour le patient, en développant des
processus de soins standardisés, dans cing pays sur une période de cing ans.

Cing protocoles spécifiques aux problemes a traiter ont ét€¢ mis en ceuvre, ils portent sur :

Le bon usage des médicaments concentrés injectables

- La sécurité des prescriptions médicamenteuses aux points de transition du parcours
de soins (étude Med’Rec en France)

- La prévention des erreurs de site en chirurgie

- La prévention des erreurs de communication au cours du transfert des patients

- La lutte contre les infections associées aux soins

En France, la conciliation médicamenteuse a été implantée en 2009 a la suite du projet
« high 5s ». Elle est aujourd’hui incluse dans le manuel de certification des établissements
de santé. Sa mise en ceuvre par les établissements de santé est obligatoire depuis la mise en
place du CAQES.

D’aprés 1’étude Med’Rec (28) menée entre 2010 et 2014, la conciliation médicamenteuse a
mis en évidence en moyenne un changement de traitement non documenté par patient, et a
estimé que 46188 situations a risque ont été interceptées sur les 27447 patients ayant
bénéficiés de la conciliation médicamenteuse. L’omission d’un médicament est 1’erreur la

plus fréquemment évitée grace a la conciliation médicamenteuse.
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1.1.4.2 La conciliation médicamenteuse en réanimation

Nous avons trouvé dans la littérature trois études récentes au sujet de la conciliation
médicamenteuse en réanimation. La premiere est une étude américaine (29), elle concerne
la mise en place d’un programme de conciliation médicamenteuse dans un service de
réanimation chirurgicale. La conciliation des traitements medicamenteux des patients a
entrainé un grand nombre de changements de traitement. Durant les 4 mois d’étude, 51,6%
des patients ont eu au moins une modification de leur traitement habituel et 39,3% des
modifications concernaient 1’arrét d’un médicament. La correction des divergences mises
en évidence n’aurait pas eu lieu sans la réalisation de la conciliation médicamenteuse. Les
médicaments du systeme cardiovasculaire étaient en cause dans 28,4% des cas, suivait
ensuite les analgésiques (16,5%) et les sédatifs (13,7%). Plus de 9% des divergences ont
été classées comme majeures et auraient pu provoquer un événement indésirable chez les
patients. Cette étude conclut que I’activité de conciliation médicamenteuse détecte de
nombreuses erreurs médicamenteuses et qu’elle permet de réévaluer 1’utilité de chaque
médicament pour le patient afin d’optimiser 1’ordonnance de sortie. Un pharmacien est
maintenant présent a temps plein dans le service concerné par 1’étude.

La deuxiéme étude est espagnole (30) et a été réalisée dans un service de réanimation
médicale. Cinquante patients ont été inclus. La conciliation médicamenteuse a permis de
révéler que 62% des patients avaient au moins une divergence dans leur traitement. Les
médecins traitants ont rectifié 81% des divergences. Les oublis de médicament
concernaient 74% des erreurs médicamenteuses. Les traitements contre [’hypertension
artérielle étaient en cause dans 33% des cas. Le processus de conciliation médicamenteuse
est maintenant intégré aux soins habituels du patient. Un pharmacien a été affecté a I’unité
pour exercer cette activité de conciliation medicamenteuse a temps plein.

Les résultats de la troisieme étude réalisée en Allemagne (31) montre un taux plus faible de
patients avec une erreur médicamenteuse au cours de I’hospitalisation. Ils évaluent ce taux
a 30% et concluent que la mise en place de la conciliation médicamenteuse a permis de
réduire de 50% le nombre d’erreurs médicamenteuses. Le but de cette étude réalisee de
facon prospective pendant 8 mois était d’analyser si le nombre d'erreurs médicamenteuses
était réduit en utilisant la conciliation médicamenteuse. Ils constatent que le taux d’erreurs
médicamenteuses est en effet réduit suite a la conciliation médicamenteuse mais qu’elle a

aussi permis de renforcer la coopération entre les médecins et les pharmaciens. De plus, les
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médecins ont pris conscience des problémes liés aux transferts hospitaliers et ont modifié

leur comportement prescriptif.

Les différents textes et orientations nationales et reglementaires poussent les professionnels
de santé vers une sécurisation des transitions afin de limiter I’iatrogénie médicamenteuse.
Méme si certaines études réalisées a 1’étranger montrent la faisabilité de la conciliation
médicamenteuse en réanimation, cette derniére n’est pas simple a mettre en ceuvre en
raison notamment du caractére chronophage de cette démarche, de la multiplicité des
prescriptions et de leurs modifications fréquentes en raison de I’instabilité¢ clinique du

patient.

1.2 Les maladies cardiovasculaires

1.2.1 Données épidémiologiques

Les maladies cardiovasculaires sont un ensemble de pathologies affectant les vaisseaux
sanguins et le muscle cardiaque. Elles regroupent les maladies coronariennes (I’angor
d’effort, I’angor instable, I’infarctus du myocarde), les accidents vasculaires cérébraux
(AVC), pouvant étre hémorragiques ou ischémiques, transitoires ou constitués, ainsi que
les pathologies vasculaires périphériques (I’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs, I’anévrisme aortique), 1’embolie pulmonaire, I’insuffisance cardiaque et les
cardiopathies congénitales. Elles sont la premiére cause de mortalité dans le monde (32).
L’OMS estime que 17,5 millions de décés étaient imputables aux maladies
cardiovasculaires en 2012 ce qui représente 31% de la mortalité mondiale. Les plus forts
taux de mortalité sont observés pour les cardiopathies coronariennes et les AVC avec
respectivement 7,4 millions et 6,7 millions de décés en 2012 (32).

Les pays sont touches de maniére disproportionnée ; plus de trois quarts des déces liés aux
maladies cardiovasculaires interviennent dans des pays a revenus faibles ou moderés (32).
Globalement, la mortalité augmente dans les pays en voie de développement et recule dans
les pays développés du fait de ’amélioration des préventions primaires et secondaires, du
diagnostic et de la prise en charge des maladies cardiovasculaires par les thérapeutiques et
la chirurgie. La France est le pays européen présentant le taux de mortalité par maladie
cardiovasculaire le plus bas (33). Si on considére I’ensemble de la population, les maladies

cardiovasculaires constituent en France la deuxiéme cause de mortalité, la premiére cause
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étant représentée par les cancers (34). On observe une différence entre les hommes et les
femmes. Les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause de mortalité chez les
femmes (30,1% de mortalité contre 25,2% pour les cancers). Alors que chez les hommes,
la mortalité par cancer (33,8%) est supérieure a la mortalité par maladie cardiovasculaire
(25,1%) (34). Cette mortalité par maladies cardiovasculaires plus élevée chez les femmes
peut s’expliquer par une exposition a des facteurs hormonaux tout au long de leur vie
(contraception avec les cestrogeénes de synthese, grossesse avec ses risques thrombotiques,
vasculaires et métaboliques) (35). Des disparités sont donc a noter entre hommes et
femmes, mais aussi entre régions et catégories sociales. Les accidents coronariens sont
moins fréquents dans le sud que dans le nord de la France. Les régions les plus touchees
par la mortalité des maladies cardiovasculaires sont Bretagne, Normandie, Hauts-de-
France, Grand-Est et les départements d’outre-mer. Les régions Provence-Alpes-Cote
d’Azur et Nouvelle-Aquitaine ont quant a elles un taux plus faible de mortalité par
maladies cardiovasculaires. En lle-de-France, on observe un taux moindre de mortalité par
rapport au reste du territoire (36). Ces disparités régionales peuvent s’expliquer par une
variabilité¢ dans la qualité de I’offre des soins et de la prise en charge des patients, mais
aussi par I’hygiéne de vie (suivre un régime méditerranéen diminuerait le risque de
développer une maladie cardiovasculaire). Selonun rapport rédigé par la DREES
(Direction de la recherche, des études, de 1I’évaluation et des statistiques) portant sur 1’état
de santé de la population en France, il existe une diminution graduelle du risque
cardiovasculaire tout au long de la hiérarchie sociale. Ce gradient social est le résultat de
plusieurs facteurs : psychosociaux, comportementaux et physiques (conditions de travail)
(34).

Bien que I’incidence des maladies coronariennes soit en baisse et que la mortalité due a ces
pathologies cardiovasculaires a diminué de plus de 40% depuis le début des années quatre-
vingt, la mortalité prématurée par maladies cardiovasculaires, c'est-a-dire survenant chez
les personnes de moins de 65 ans est, en France, plus élevée que dans les autres pays
européens. En 2010, elle représentait 10% de la mortalité cardiovasculaire globale (37).
Ces décés pourraient étre évités par un meilleur contrdle des principaux facteurs de risque.
Une étude réalisée par I’institut national de veille sanitaire (INVS) a montré que les régions
ou les taux de mortalité prématurée étaient les plus bas (Auvergne-Rhéne-Alpes et

Occitanie) sont également celles ou le taux d’obésité est le plus faible (38).
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1.2.2 Les facteurs de risque cardiovasculaire

1.2.2.1 Qu’est-ce qu’'un facteur de risque ?

Un facteur de risque est défini selon ’OMS comme « tout attribut, caractéristique ou
exposition d’un sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ou de souffrir
d’un traumatisme ».

Deux types de facteurs de risque sont responsables des maladies cardiovasculaires : les
facteurs de risque non modifiables (qui sont cependant pris en compte pour 1’estimation du
risque) et les facteurs de risque modifiables sur lesquels il est possible d’agir par des
actions de prévention (39). De plus, les recommandations européennes (40) classent les

facteurs de risque cardiovasculaires en trois groupes :

- Les facteurs de risque majeurs, c'est-a-dire ayant un effet multiplicateur du risque
cardiovasculaire indépendamment des autres facteurs de risque: I’age, le
tabagisme, I’hypertension artérielle, les dyslipidémies, le diabéte.

- Les facteurs de risque prédisposant ayant un effet potentialisateur lorsqu’ils sont
associés a d’autres facteurs de risque: 1’obésité androide, la sédentarité, les
antécédents familiaux de maladie coronarienne précoce, la précarité, la ménopause,
I’origine géographique.

- Les facteurs de risque discutés, augmentant le risque de maladie cardiovasculaire
mais avec un degré d’imputabilité méconnu, comme 1’élévation de I’homocystéine,
I’¢élévation du taux de lipoprotéine A, la présence de marqueurs de I’inflammation,
la présence de facteurs infectieux (Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori,

cytomegalovirus).

1.2.2.2 L’athérosclérose

L’origine de la plupart des maladies cardiovasculaires est I’athérosclérose. Elle est définie
par ’OMS comme étant « une association variable de remaniement de la couche interne
des arteres de gros et moyen calibre. Elle consiste en une accumulation focale de lipides,
de glucides complexes, de produits sanguins, de tissus fibreux et de depots calcaires » (32).
Elle est responsable de plus de 90% des syndromes coronariens aigus et de plus de 50%
des AVC (36). Le meilleur moyen de prévenir la formation d’athérosclérose est le contrdle
des facteurs de risque.
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Nous allons développer les facteurs de risque majeurs.

1.2.2.3 Les facteurs de risque majeurs non modifiables

1.2.2.3.1 Lesexeet]’age

Le risque de développer une maladie cardiovasculaire augmente avec 1’dge. Un age
supérieur a 50 ans chez les hommes et 60 ans chez les femmes est un facteur de risque

cardiovasculaire.

1.2.2.3.2 L’hérédité

La survenue d’accidents cardiovasculaires chez un parent du premier degré est un facteur
de risque : infarctus du myocarde ou mort subite du pére ou d’un frére avant 55 ans ou de
la mére ou d’une sceur avant 65 ans ; ou AVC d’un parent proche avant 45 ans. Ils reflétent

a la fois une susceptibilité génétique multifactorielle et les habitudes de vie familiale (32).

1.2.2.4 Les facteurs de risque majeurs modifiables

1.2.2.4.1 Le tabagisme

En plus d’étre un facteur favorisant le développement de cancers et de maladies
respiratoires, le tabac est un facteur de risque majeur de maladies cardiovasculaires. Tout
fumeur ou personne ayant arrété de fumer il y a moins de trois ans est considéré a risque
(41). Le risque augmente linéairement en fonction de la fréquence et du nombre de
cigarettes consommées. On estime qu’en supprimant le tabac, 47% des déces liés aux
pathologies cardiovasculaires pourraient étre évités (36). A noter que le tabagisme passif
augmente de 25% le risque d’accidents coronariens. Le tabac a donc des conséquences sur
les non-fumeurs (36). Il est nocif par plusieurs mécanismes : le monoxyde de carbone
contenu dans les cigarettes provoque une hypoxie des tissus et des muscles ainsi qu’une
atteinte de la motricité des artéres, il favorise la formation d’athérosclérose sur la paroi des

arteres et influe sur la coagulation, favorisant I’agrégation des plaquettes.
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1.2.2.4.2 Les dyslipidémies

L’¢élévation du cholestérol LDL (Low Density Lipoptotein) est le facteur le plus lié au
risque de maladie cardiovasculaire par dyslipidémie. L hypertriglycéridémie est un facteur
prédisposant, d’autant plus lorsqu’il est associ¢ a une baisse du cholestérol HDL (High
Density Lipoprotein) (41). Concernant la prise en charge des dyslipidémies, des regles
hygiéno-diététiques sont mises en place avant tout traitement médicamenteux. Ensuite, un
traitement hypolipémiant peut étre instauré en fonction du taux de LDL cholestérol et de

I’éventuelle association a d’autres facteurs de risque.

1.2.2.4.3 L’hypertension artérielle

Un lien est défini entre I’hypertension artérielle et le risque cardiovasculaire, les
conséquences étant essentiellement cérébrales. Selon I’OMS, 62 % des affections
vasculaires cérébrales et pres de la moitié des cardiopathies ischémiques sont attribuées a
une pression artérielle élevee (32). L’étude nationale « nutrition santé » réalisée en 2007 a
estimé une prévalence a 31% de I’hypertension artérielle dans la population frangaise
métropolitaine chez des personnes agées de 18 a 74 ans (42). L’hypertension artérielle est
définie par une pression artérielle systolique supérieure a 140 mmHg et une pression
artérielle diastolique supérieure a 90 mmHg. Les objectifs en matiére de chiffres
tensionnels sont plus stricts chez les personnes diabétiques et les insuffisants rénaux. Une
hypertension artérielle avérée nécessite des mesures hygiéno-diététiques (alimentation
réduite en sel, activité physique réguliére, limitation de la consommation d’alcool) et/ou le

recours a un traitement antihypertenseur.

1.2.2.4.4 Le diabéte

Le diabete est défini par deux valeurs de glycémie veineuse réalisées a jeun supérieures a 7
mmol/L (correspondant a 1,26 g/L). L hyperglycémie est athérogéne, la glycoxydation des
lipoprotéines augmente I’inflammation de la plaque d’athérosclérose par augmentation des
radicaux libres (41). Le risque cardiovasculaire apparaitrait dés 1’age de trente ans pour les
personnes atteintes d’un diabéte de type I. En cas de diabéte de type Il, le risque
cardiovasculaire dépend de 1’éventuelle association a d’autres facteurs de risque comme

I’hypertension artérielle, une dyslipidémie ou une obésité androide. Le risque de
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complications peut étre controlé par une adaptation du mode de vie, un contr6le strict de la

glycémie avec un recours éventuel a I’insuline ou a des antidiabétiques oraux.

1.2.3 Les médicaments agissant sur le systéme cardiovasculaire(43)

De nombreuses classes médicamenteuses sont indiquées dans le traitement des maladies
cardiovasculaires ou de leurs facteurs de risque.

Nous allons développer dans cette partie les différentes classes de médicaments
appartenant au systéme cardiovasculaire, en expliquant le mécanisme d’action et les

principales molécules actuellement sur le marche.

1.2.3.1 Les diurétiques

Les diurétiques inhibent la réabsorption rénale du sodium en bloguant les transporteurs
rénaux du sodium situés a différents niveaux du néphron. Ils provoquent une diminution de
la volémie et de la surcharge sodique de 1’organisme et augmentent donc la diurése. Ils
sont indiqués dans le traitement de 1’hypertension artérielle, de I’insuffisance cardiaque,
des états cedémateux.

I1 existe trois classes de diurétiques qui se différencient en fonction de leur site d’action au
niveau des tubules rénaux :

- Les diurétiques de I’anse : Lasilix® (furosemide), Eurelix® (pirétanide), Burinex®
(bumétanide). Ils bloquent la réabsorption de sodium et de chlore au niveau de la
branche ascendante de 1’anse de Henlé par inhibition du co-transporteur
Na*/K*/2CI

- Les diurétiques thiazidiques: Esidrex® (hydrochlorothiazide), Fludex®
(indapamide), Tenstaten® (ciclétanine). lls agissent au niveau du segment proximal
du tube contourné distal en inhibant le co-transporteur Na*/Cl".

- Les diurétiques épargneurs potassiques : Aldactone® (spironolactone), Inspra®
(eplérenone), Modamide® (amiloride). Ils s’opposent a I’échange Na*/K" au niveau
du segment terminal du tube contourné distal et du tube collecteur par un

mécanisme d’antagonisme compétitif de 1’aldostérone.
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1.2.3.2 Les inhibiteurs de [ 'enzyme de conversion (IEC)

Les IEC sont des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine I. Ils bloquent la
synthése de 1’angiotensine II, supprimant les propriétés vasoconstrictrices et inhibant la
libération d’aldostérone par la corticosurrénale. Ils provoquent ainsi une diminution de la
pression artérielle par réduction des résistances artérielles.

Les IEC sont utilisés pour traiter I’hypertension artérielle, I’insuffisance cardiaque, le post-
infarctus du myocarde ou encore la néphropathie diabétique. Les molécules les plus

couramment utilisées sont captopril, enalapril, perindopril, ramipril.

1.2.3.3 Les antagonistes des recepteurs de ['angiotensine Il

(ARA11)

Les ARA 1II sont des antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il (type ATy).

L’angiotensine II est impliquée dans la régulation de 1’homéostasie cardio-vasculaire.
Lorsqu’elle est liée aux récepteurs ATy, elle exerce une vasoconstriction et augmente la
libération d’aldostérone. Le blocage des récepteurs ATy va ainsi inhiber les effets de
I’angiotensine entrainant une vasodilatation et une diminution de la pression artérielle. Les
ARA Il sont en général une alternative thérapeutique chez les patients intolérants ou
allergiques aux IEC. Cozaar® (losartan), Tareg® (valsartan), Aprovel® (irbésartan),

Atacand® (candesartan) sont les médicaments les plus courants.

1.2.3.4 Les bétabloquants

Les bétabloquants sont des antagonistes compétitifs spécifiques et réversibles des
récepteurs béta-adrénergiques situés au niveau du cceur, des vaisseaux et des bronches. Les
molécules appartenant a cette classe ont des propriétés pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques différentes. Elles sont classées en trois catégories :
- Les bétabloguants non cardiosélectifs (propranolol, sotalol, nadolol) ont une action
sur tous les récepteurs P sans affinité particulicre.
- Les bétabloquants cardioselectifs (metoprolol, acebutolol, bisoprolol) possedent
une affinité plus importante pour les récepteurs 1 que B2, ils entraineront moins

d’effets indésirables tels que la bronchoconstriction.

32

BELLETON
(CC BY-NC-ND 2.0)



- Les alphabloquants et bétabloquants (labétalol, carvédilol) diminuent les
résistances périphériques grace a leurs propriétés vasodilatatrices, le risque

d’hypotension orthostatique est cependant majoré.

Les bétabloquants peuvent avoir d’autres propriétés : certaines molécules possedent une
activité sympathomimétique intrinséque, ce sont des agonistes partiels des récepteurs
adrénergiques (cartéolol, oxprénolol, pindolol, acébutolol). Ces molécules limitent la
bradycardie par effets chronotropes négatifs et minorent le risque d'aggravation des
phénoménes de Raynaud. D’autres ont une activité stabilisatrice de membrane
(propranolol, carvedilol), elles agissent sur le potentiel d’action ce qui leur confére des
propriétés antiarythmiques.

Les bétabloguants sont donc indiqués dans les troubles du rythme cardiaque. Leurs effets
chronotropes et inotropes négatifs entrainent une diminution du travail et du débit
cardiaque, c’est pourquoi ils sont aussi indiqués dans le traitement de 1’hypertension
artérielle ainsi que pour la prévention des crises d’angor. Seuls le bisoprolol, le nébivolol,
le carvédilol et le metoprolol ont une autorisation de mise sur le marché dans le traitement

de I’insuffisance cardiaque chronique.

1.2.3.5 Les inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques inhibent I’entrée du calcium dans les cellules musculaires
cardiaques et vasculaires en bloquant les canaux calciques lents. La réduction d’entrée du
calcium dans la cellule diminue les résistances périphériques vasculaires et la
consommation en oxygene du myocarde par réduction de la post-charge. Leurs indications
sont multiples, elles comprennent 1’hypertension artérielle, 1’angor et certaines arythmies.
IIs sont classés en trois principales familles selon leur structure chimique et leur sélectivité
tissulaire :

- Les dihydropyridines (Adalate® (nifédipine), Amlor® (amlodipine), Flodil®
(félodipine), Icaz® (isradipine), Caldine® (lacidipine), Lercan® (lercanidipine),
Loxen® (nicardipine), Baypress® (nitrendipine)) agissent préférentiellement sur le
muscle lisse vasculaire.

- Les benzothiazépines dont le chef de file est le diltiazem et les phénylalkylamines

dont le chef de file est le vérapamil ont une action mixte sur le myocarde et les
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vaisseaux. Toutefois le vérapamil déprime davantage les fonctions chronotropes,
dromotopes et inotropes du myocarde que les benzothiazépines (diltiazem).

1.2.3.6 Les anti-arythmiques

Les anti-arythmiques sont utilisés pour supprimer les arythmies cardiaques. Ils agissent en
modifiant la cinétique membranaire des ions (Na*, K*, Ca®").

La classification de Vaughan Williams (44) caractérise les médicaments anti-arythmiques
en quatre classes en fonction des effets électrophysiologiques des différentes molécules :

- Classe I : les molécules appartenant a cette classe bloquent le canal sodique entrant.
Elle est divisée en trois sous-classes en fonction de 1’intensité et de la durée du
blocage du potentiel d’action :

o Classe 1a (Serecor® (hydroquinidine), Rythmodan® (disopyramide)) :
allongent le potentiel d’action et I’intervalle QT.

o Classe  1b (Xylocaine®  (lidocaine), Dihydan®  (phénytoine)) :
raccourcissent la durée du potentiel d’action.

o Classe 1c (Flecaine® (flecainide), Rythmol® (propafenone)) : ne modifient
pas la durée du potentiel d’action.

- Classe Il : cette classe regroupe les bétabloquants (atenolol, acebutolol, bisoprolol,
celiprolol, nadolol, propranonol, metoprolol) dont I’effet anti-arythmique est
obtenu par inhibition de I’action des catécholamines.

- Classe Ill: les molécules appartenant a cette classe sont la Cordarone®
(amiodarone) et le Sotalex® (sotalol). Elles inhibent le courant potassique sortant et
prolongent la durée de repolarisation ventriculaire.

- Classe IV : il s’agit des inhibiteurs calciques (Isoptine® (verapamil) et Tildiem®

(diltiazem), ils diminuent le courant calcique lent.

1.2.3.7 Ladigoxine

La digoxine est un digitalique (substance d’origine végétale issue de la digitale pourpre)
appartenant au groupe des hétérosides cardiotoniques. La digoxine (Hemigoxine
Nativelle®) est le seul digitalique actuellement utilisé. En bloquant la pompe
Na'/K*/ATPase, elle renforce la contraction des cardiomyocytes (effet inotrope positif),

diminue I’automaticité cardiaque (effet chronotrope négatif) et ralentit la conduction
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auriculo-ventriculaire (effet dromotrope négatif). On utilise la digoxine lors d’insuffisance
cardiaque congestive, en deuxiéme intention en cas de persistance des symptdémes aprés un
traitement par IEC, diurétique ou bétabloquant. Cette molécule a la particularit¢ d’avoir

une marge thérapeutique étroite imposant une surveillance clinique et biologique réguliére.

1.2.3.8 Les dérivés nitrés

Les dérivés nitrés stimulent la guanylate cyclase située au niveau des cellules musculaires
lisses vasculaires. Cette stimulation entraine la production de GMP cyclique qui va
diminuer la concentration intracellulaire de calcium et déphosphoryler les chaines légeres
de myosines induisant une vasodilatation et une relaxation de la fibre musculaire. L’effet
vasodilatateur contribue aussi a une diminution de la consommation en oxygene du
myocarde. Les principaux dérivés nitrés (la trinitrine et 1’isosorbide dinitrate ou
mononitrate) sont indiqués dans les troubles angoreux aigus ou chroniques. Les molécules
existent sous différentes formes galéniques. La forme sublinguale (spray) est adaptée au
traitement de la crise d’angor, son action étant rapide mais bréve (demi-vie d’environ 15
minutes). Pour le traitement de fond de I’angor, on utilisera les formes a libération
prolongée (gélules ou patchs), elles permettent d’obtenir un effet thérapeutique continu sur

la journée.

1.2.3.9 Les anticoagulants

1.2.3.9.1 Les anticoagulants oraux

1.2.3.9.1.1 Les antivitamines K (AVK)

Les AVK sont des médicaments anticoagulants, ils inhibent les facteurs de la coagulation
vitamine K dépendants (facteurs I, VII, IX et X, proteines C et S). lls sont indiqués dans le
traitement des thromboses veineuses profondes et des embolies pulmonaires, ainsi que
pour la prévention des maladies thromboemboliques, des cardiopathies emboligenes et des
infarctus du myocarde. Plusieurs molécules sont actuellement commercialisées : le
Sintrom® (acenocoumarol) et la Coumadine® (warfarine) appartenant aux coumariniques

et le Previscan® (fluindione) qui est un dérivé de I’indanedione.
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1.2.3.9.1.2 Les anticoagulants oraux directs (AOD)

Cette classe de médicaments disponible depuis 2009 est une alternative aux AVK et/ou aux
héparines de bas poids moléculaires dans certaines indications. Les AOD sont des
inhibiteurs du facteur Il activé (Pradaxa® (dabigatran)), ou des inhibiteurs du facteur X

activé (Xarelto® (rivaroxaban) et Eliquis® (apixaban)).

1.2.3.9.2 Les anticoagulants injectables

1.2.3.9.2.1 Les héparines

Il existe deux types d’héparines : les héparines non fractionnées (HNF) et les héparines de
bas poids moléculaires (HBPM). Leur action anticoagulante dépendra de la nature du
mélange des chaines polysaccharidiques. Les HNF combinent une activité anti-lla et anti-
Xa. On distingue I’héparine sodique (Héparine Choay® et Héparine sodique Panpharma®)
s’administrant par voie intraveineuse et 1’héparine calcique (Calciparine®) s’administrant
par voie sous-cutanée. Concernant les HBPM, quatre molécules ayant une activité anti-Xa
sont disponibles : Fraxiparine® (nadroparine), Fragmine® (daltéparine), Lovenox®
(enoxaparine), Innohep® (tinzaparine).

On les utilise a dose prophylactique pour la prévention des accidents thromboemboliques

et a dose curative pour le traitement des accidents thromboemboliques.

1.2.3.9.2.2 Fondaparinux (Arixtra®)

Fondaparinux est un inhibiteur sélectif du facteur Xa. C’est un polysaccharide synthétique
obtenu par synthése chimique contrairement aux héparines qui sont d’origine animale.

Comme pour les HBPM, les doses administrées sont variables en fonction de 1’indication.
On utilisera des doses faibles en prévention et des doses plus importantes pour le

traitement des événements thromboemboliques.

1.2.3.10 Les antiagrégants plaquettaires

Les antiagrégants inhibent 1’agrégation plaquettaire donc la formation de thrombose dans

les vaisseaux par différents mécanismes d’action moléculaire.
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L’acide acétylsalicylique (Aspirine, Kardegic®, Resitune®) bloque irréversiblement les
fonctions plaquettaires par inhibition de la cyclooxygénase 1, conférant a 1’acide
acetylsalicylique des propriétés anti-inflammatoires, antalgiques et antipyrétiques. Pour
obtenir I’effet antiagrégant, on utilisera 1’acide acétylsalicylique a des posologies faibles
(75 a 320 mgl/jour). D’autres molécules (Persantine® (dipyridamole), Ticlid®
(ticlopidine), Plavix® (clopidogrel), Plavix® (ticagrélor)), inhibent la production d’ADP

par les plaquettes qui est une des voies de 1’agrégation plaquettaire.

1.2.3.11 Les hypolipémiants

Les statines et les fibrates constituent les deux classes majeures d’hypolipémiants. Les
statines diminuent la synthése du cholestérol intracellulaire en inhibant 1’activité de
I’HMG-CoA réductase. Elles sont indiquées dans le traitement des hypercholestérolémies
essentielles et des hyperlipidémies mixtes, alors que les fibrates qui ont la capacité de
diminuer la concentration des triglycérides plasmatiques en inhibant la synthese des
VLDL-triglycérides sont utilisés dans le traitement des hypertriglycéridémies et des

hyperlipidémies mixtes.
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2 Etude

2.1 Introduction

La réanimation est un service spécialisé accueillant des patients présentant la défaillance
d’une ou plusieurs fonctions vitales mettant en jeu leur pronostic vital. Le traitement
habituel du patient est souvent interrompu en raison de 1’instabilit¢ hémodynamique et
respiratoire du patient ou encore d’un dysfonctionnement gastro-intestinal ou rénal. L’état
du patient peut imposer la mise en place d’une ventilation artificielle nécessitant
I’installation d’une sonde dans la trachée. Dans certains cas, les médicaments ne peuvent
plus étre administrés par voie orale, on utilise dans ce cas la voie parentérale en injectant
les médicaments par voie intraveineuse ou la voie entérale via 1’utilisation de sonde naso-
gastrique. Ces changements de voies d’administration et I’instabilité clinique du patient
compliquent souvent la poursuite du traitement habituel du patient.

A guel moment les médicaments chroniques du patient sont-ils repris ? L’équipe médicale
a-t-elle connaissance de tous les traitements pris par le patient avant son arrivée en
réanimation ? Les modifications de traitement réalisées en réanimation sont-elles toujours
communiquées aux services d’avals ?

Nous avons réalisé une étude afin d’évaluer les divergences de prescription entre le
traitement d’entrée du patient et le traitement de sortie de réanimation. Nous avons ensuite
évalué la proportion de divergences mentionnées et non mentionnées dans les comptes-
rendus d’hospitalisation (CRH). Puis, nous avons suivi I’évolution des divergences au
cours de la prise en charge post-réanimation du patient, jusqu’au retour a domicile. La
particularité de notre étude est qu’elle intégre 1’avis du médecin traitant sur la qualité des
informations du CRH concernant le traitement de sortie du patient.

Nous avons fait le choix d’étudier uniquement les médicaments du systeme
cardiovasculaire. Comme on I’a vu précédemment, les maladies cardiovasculaires touchent
toutes les populations, a tout age et causent en moyenne 17,5 millions de déces par an dans
le monde (32). Les médicaments du systéme cardiovasculaire ne guérissent pas la maladie
mais améliorent les symptomes et préviennent certaines complications. Un arrét brutal des
médicaments du systéme cardiovasculaire expose le patient a un syndrome de sevrage et a

un risque d’effet rebond.
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2.2 Matériel et Méthode

2.2.1 Caracteristiques de l’étude

L’étude a été réalisée dans le service de réanimation médicale de 1’hdpital Edouard Herriot
a Lyon (Groupement Hospitalier Centre, Hospices Civils de Lyon) comprenant 15 lits.
C’est une étude rétrospective dont les objectifs étaient de mettre en évidence les
conséquences d’une hospitalisation en réanimation sur le traitement habituel des patients et
évaluer la proportion de modifications mentionnées dans les CRH. Afin de simplifier le
recueil des données, nous nous sommes intéressés uniquement aux médicaments du
systéeme cardiovasculaire. Nous avons réalise le parcours complet du traitement
médicamenteux, depuis le début d’hospitalisation jusqu’a la consultation avec le médecin
traitant dans les semaines suivant la sortie d’hospitalisation. Pour cela, nous avons relevé
les modifications de traitement a chaque interface de soins (sortie du service de
réanimation/sortie d’hospitalisation du service d’aval/prescription du médecin traitant trois
mois apres 1’hospitalisation). Dans un deuxiéme temps, nous avons évalué la transmission
du CRH aux médecins traitants afin d’étudier les ruptures que génére une hospitalisation
sur le suivi médical exercé par le médecin traitant en ville et d’identifier les points a
améliorer concernant les données médicales présentes sur ce compte-rendu qui

optimiseraient la qualité des soins et renforceraient le lien ville-hopital.

2.2.2 Caractéristiques des patients

Les critéres d’inclusion étaient :
- Les patients hospitalisés en réanimation entre décembre 2014 et mai 2015.
- Les patients traités au long cours (depuis au moins trois mois avant 1’admission),
par au moins un médicament du systeme cardiovasculaire (selon la classification

ATC), a I’exception des héparines.

Les criteres d’exclusion étaient :
- Les patients hospitalisés une seconde fois durant la période d’étude.
- Les patients décédés au cours de I’hospitalisation ou entre la sortie
d’hospitalisation et la consultation avec le médecin traitant.

- Les patients n’ayant pas revu leur médecin traitant au moment de I’étude.
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- Les médecins traitants ayant refusé de nous répondre ou qui n’étaient pas

joignables.

2.2.3 Recueil des données

Les données de 1’étude ont été recueillies par deux étudiantes en cinquiéme année de
pharmacie présentes dans le service de réanimation meédicale tous les matins de février a
septembre 2015. Dans un premier temps, les données démographiques des patients ont été
recueillies a partir du dossier médical du patient : 1’age, le score IGS II (Indice de Gravité
Simplifié), le motif d’hospitalisation (respiratoire, hémodynamique, neurologique,
métabolique, chirurgical) et la durée du séjour en réanimation.
Le score IGS Il est un score de gravité statistique allant de 0 a 194, calculé sur 17
variables. 1l stratifie les patients en fonction de leur probabilité de mortalité.
Les motifs d’hospitalisation sont classés en 5 classes :
- Respiratoire : décompensation d’une bronchopathie chronique obstructive,
insuffisance respiratoire aigue, cedéme aigue du poumon.
- Hémodynamique : arrét cardiaque réanimé, choc septique, choc hypovolémique,
anaphylactique et cardiogénique.
- Neurologique : AVC, hémorragie méningée, neuropathie périphérique aigue, état
de mal épileptique, méningite.
- Meétabolique : insuffisance rénale aigue, acidocétose métabolique.

- Chirurgical

Les ordonnances du patient concernant son traitement habituel avant 1’hospitalisation
étaient récupérées dans le dossier médical du patient, dans les fiches de liaison ou les CRH.
Le traitement habituel a été comparé au traitement de sortie de réanimation qui était visible
sur le logiciel ICCA®(Philips) dans le module « sortie » ou sur le logiciel Cristalnet®. Si un
médicament appartenant a ’'une des classes médicamenteuses étudiées a été instauré en
réanimation mais arrété avant la sortie de réanimation il n’a pas été pris en compte dans le
recueil des données. Nous avons ensuite comparé le traitement de sortie de réanimation au
traitement de sortie d’hospitalisation afin de suivre I’évolution des modifications réalisées
en réanimation. L’ordonnance de sortie d’hospitalisation était disponible sur le logiciel
Cristalnet®. Le service d’aval était contacté si I’ordonnance de sortie n’était pas disponible

sur le logiciel Cristalnet®.
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Pour chaque classe médicamenteuse de 1’étude, il était noté pour chaque patient le nombre
de médicaments appartenant a cette classe. Les posologies et la forme galénique n’étaient
pas prises en compte. De méme que la substitution d’un médicament générique par son
princeps ou inversement n’étaient pas comptabilisés comme une divergence. Les
associations de spécialités étaient comptées comme deux molécules.
Toute différence entre les deux traitements comparés était considérée comme une «
modification ». Les modifications retrouvées ont été quantifiées et classées. Nous avons
attribué un statut a chaque médicament modifié : poursuivi, arrété, ajouté. Le but était
ensuite d’identifier si les divergences étaient intentionnelles ou non. Pour cela, les
comptes-rendus de sortie de réanimation ont été lus afin de voir si les changements de
traitement y étaient explicités. Si la modification était mentionnée dans les comptes rendus,
on a jugé qu’elle était volontaire de la part du prescripteur. Au contraire, lorsque la
modification de traitement n’était pas mentionnée dans le CRH, on a jugé qu’elle était
involontaire et source d’une potentielle erreur médicamenteuse.
Les médecins traitants ont été contactés entre trois et sept mois apres la sortie
d’hospitalisation afin de relever les modifications éventuelles du traitement
cardiovasculaire suite a I’hospitalisation. Lors des appels téléphoniques, nous avons
commence par nous présenter puis nous avons expliqué le but de 1’étude. Nous avons
ensuite demandé le nom des médicaments que le patient prend au moment du contact
téléphonique sans tenir compte des posologies. Pour en savoir plus sur la transmission et la
justesse des informations présentes sur le compte-rendu d’hospitalisation, nous avons posé
deux questions aux médecins traitants :

- Avez- vousrecu le CRH ?

- Les données sur le traitement de sortie du patient présentes dans le CRH étaient-

elles satisfaisantes ?

Les différentes options de réponses ont eté codées et les données ont été enregistrées dans

un fichier Excel.
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2.3 Résultats

2.3.1 Caractéristiques de la population étudiée

Sur les 182 dossiers analysés au cours de 1’étude, 82 ont été exclus pour plusieurs raisons :
- 4 patients ont été exclus par manque d’information dans leur dossier médical,
- 66 patients sont décédés au cours de I’hospitalisation en réanimation,
- 2 patients sont décédés aprés 1’hospitalisation ou dans les 3 mois suivants la sortie
d’hospitalisation,
- 8 médecins traitants ont refusé de participer a cette étude,

- 2 médecins traitants n’étaient pas joignables.

Au total, 100 patients ont été inclus, leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau ci-

dessous :

Tableau 1 : Caracteres démographiques des patients (n=100)

Age moyen et écart-type (années) 71,1+£12
Sexe, %
Homme 63
Femme 37
Durée du séjour en réanimation (jours), médiane (interquartiles) 4 (2-7)
Nombre moyen et écart-type de médicaments cardiovasculaires par 3515
patient
Score IGS Il moyen et écart-type 47,5 +16,8
Motif d’hospitalisation, %
Respiratoire 53
Hémodynamique 24
Neurologique 10
Métabolique 12
Chirurgicale 1
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2.3.2 Moadification du traitement habituel du patient au cours du
séjour hospitalier

Sortie de réanimation

B Sans modification
= Modification mentionée

® Modification non
mentionnée

Sortie d'hospitalisation

B Sans modification
= Modification mentionnée

= Modification non
mentionnée

Figure 2 : Répartition des patients en fonction des modifications de traitement aux

interfaces de soins

L’¢étude a révélé que 92% des patients ont bénéficié d’au moins une modification de leur
traitement habituel au court du séjour hospitalier. Si on distingue les différentes phases de
soins (figure 2), on constate qu’a la sortic de réanimation, 87 patients avaient leur
traitement habituel cardiovasculaire modifié. Les modifications n’étaient pas mentionnées

dans les CRH chez 63 patients.
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La majorité des modifications initiées en reéanimation se poursuivent tout au long de
I’hospitalisation. A I’issue de I’hospitalisation dans le service d’aval, 76 patients étaient
sortis avec au moins une modification de leur traitement habituel cardiovasculaire.
Cinquante patients avaient un CRH ne mentionnant pas la ou les modifications de

traitement.

Parmi les 100 patients inclus, 345 médicaments cardiovasculaires ont été comptabilisés
dans les traitements avant hospitalisation représentant une moyenne de 3,5 + 1,5
médicaments cardiovasculaires par patient (médiane=3). A la sortie de réanimation, le
nombre moyen de médicaments cardiovasculaires par patient diminue: 1,9 + 1,3
médicaments par patient; puis augmente a la sortie d’hospitalisation du service d’aval : 3,1

+ 1,5 médicaments par patient.

La figure suivante (figure 3) montre 1’évolution, au cours des différentes phases de
I’hospitalisation et de la consultation post-hospitalisation avec le médecin traitant, de

chaque modification initiée en réanimation.
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Figure 3 : Suivi des modifications de traitement & chaque interface de soin

Evolution des modifications en
sortie d’hospitalisation du service
d’aval

Modification du traitement
habituel en sortie de réanimation

Modification du traitement de sortie d’hospitalisation
par le médecin traitant

Modification poursuivie ? _ 39 (22 mentionnés)

Modification poutsuivie? 79 (38 mentionnés)

Oui

Non 40 (16 mentionnés
Arréts : 188 (63 mentionnés) ( )

109 (25 mentionnés) 21 (10 mentionnés)

30 (10 mentionnés)

Ajouts : 30 (10 mentionnés) 9 (0 mentionné)
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2.3.3 Modification du traitement habituel du patient a la sortie de
réeanimation

L’hospitalisation en réanimation a entrainé 218 modifications de traitement. La majorité
des modifications concernait I’arrét d’'un médicament. En effet sur les 345 médicaments du
systéme cardiovasculaire comptabilisés dans les traitements habituels du patient avant
I’hospitalisation, 188 (54,5%) ont été arrétés dont 63 (33,5%) étaient mentionnés dans les
CRH. Et, 30 médicaments ont été ajoutés parmi lesquels 10 (33,3%) étaient mentionnés
dans les CRH.

2.3.4 Evolution des modifications effectuées en réanimation a [ issue
de [’hospitalisation dans le service d’aval

Parmi les 188 médicaments arrétés en réanimation, 109 (57,8%) ont été réinstaurés lors de
I’hospitalisation dans le service d’aval. Ils étaient notifiés dans les CRH dans 22,9% des
cas. Au contraire, 79 (42%) arréts ont été poursuivi jusqu’a la sortie d’hospitalisation. Ils
étaient mentionnés dans les CRH dans 48 % des cas.
En ce qui concerne les médicaments ajoutés en réanimation, ils ont tous été maintenus au
cours de I’hospitalisation. Un-tiers était mentionné dans les CRH.
Enfin, des nouvelles modifications ont été réalisées, 22 nouveaux médicaments ont été
initiés lors de I’hospitalisation post-réanimation, la majorité a été mentionnée dans les

CRH (59%). Et 12 médicaments ont été arrétés dont 67% mentionnés.

2.3.5 Modification du traitement de sortie d’hospitalisation par le
médecin traitant

Les médecins traitants ont réinstauré 40 medicaments initialement arrétés en réanimation,
entrainant un retour a la prescription initiale, sachant que 40% des arréts étaient
mentionnés dans les CRH. En somme, sur les 188 médicaments arrétés en réanimation, 39
(20,7%) ont été arrétés définitivement.

La majorité des ajouts inities en réanimation ont été poursuivis par le medecin traitant
(70%), 47,6% étaient mentionnés dans les CRH.

En ce qui concerne les nouvelles modifications réalisées dans le service d’aval, 75% des

arréts n’ont pas été poursuivis par le médecin traitant alors que 66% étaient mentionnées
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dans les CRH. Les ajouts étaient maintenus dans 50% des cas et mentionnés dans les CRH
dans 59% des cas.

En résumé, a la sortie du service de réanimation on observe :
- Au moins une modification du traitement habituel pour 87% des patients.
- L’arrét temporaire de 54,5% des médicaments du traitement habituel.
" 66,5% des arréts n’étaient pas mentionnés dans les CRH.
- L’ajout de 30 nouveaux médicaments du systéme cardiovasculaire.

" 66,7% des ajouts n’étaient pas mentionnés dans les CRH.

Au total, aprés avoir suivi I’évolution de ces modifications initiées en réanimation tout au
long du parcours de soin du patient (hospitalisation post-réanimation et consultation avec
le médecin traitant), notre étude montre que :
- Sur les 345 médicaments du systéeme cardiovasculaire présents dans les traitements
habituels, 42 (12,2%) ont été arrétés définitivement.
* La raison de I’arrét du médicament n’était pas mentionnée dans les CRH
dans 40,5% des cas.
- Sur les 52 médicaments du systeme cardiovasculaire ajoutés au cours de
I’hospitalisation, 32 (61,5%) ont été maintenus par le médecin traitant.

= 35,3% des ajouts maintenus n’étaient pas mentionnés dans les CRH.
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2.3.6 Quels sont les médicaments du systeme cardiovasculaire les
plus impactes par ces modifications ?

Tableau 2 : Nombre de médicaments cardiovasculaires prescrits a chaque stade de
["hospitalisation en fonction des classes médicamenteuses étudiées

Classes Traitement Traitement de sortie  Traitement de sortie Traitement du
médicamenteuses habituel de réanimation d’hospitalisation médecin traitant
IEC 37 12 23 27
ARA I 19 4 11 14
Bétabloquants 40 21 36 41
Inhibiteurs calciques 35 22 30 34
Diurétiques 61 45 62 63
AVK 35 5 36 36
AOD 1 1 1 1
Antiagrégants 53 45 52 56
Anti-arythmiques 11 14 17 16
Dérivés nitrés 5 2 4 5
Statines 42 14 30 38
Fibrates 6 2 4 6

On constate, d’apres le tableau 3, que pour toutes les classes médicamenteuses du systéme
cardiovasculaire exceptées pour la classe des anti-arythmiques et des AOD, le nombre de
médicaments prescrits a diminué en sortie de réanimation. Il a ensuite augmenté en sortie
d’hospitalisation ainsi qu’a I’issue de la visite chez le médecin traitant. Au contraire, le
nombre d’anti-arythmiques a augmenté en sortie de réanimation ainsi qu’en sortie
d’hospitalisation puis a légérement diminué lors de la visite chez le médecin traitant en

restant toutefois plus élevé que dans le traitement habituel initial.
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Figure 4 : Répartition des arréts de médicaments en réanimation en fonction des classes
médicamenteuses du systéme cardiovasculaire
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On observe un taux élevé d’AVK interrompus en réanimation (85,7%). Ce résultat
s’explique par un relais AVK-héparine. Tous les AVK arrété en réanimation ont été

remplacé par une héparine.

2.3.7 Avis du médecin traitant sur les données du CRH

Médecins traitants
contactés

CRH non
regu

Sans avis
10

CRH regu
etlu

Données du CRH
insatisfaisantes
43

Données du
CRH
satisfaisantes

Manque de
données sur
le traitement

Données du
CRH non
pertinentes

49

BELLETON
(CC BY-NC-ND 2.0)



A P’issue du contact téléphonique avec le médecin traitant, 10 n’ont pas souhaité répondre
a nos questions sur le contenu du CRH, par manque de temps dans la majorité des cas. Sept
médecins traitants ont affirmé ne pas avoir recu le CRH. Sur les 83 comptes-rendus
d’hospitalisation recus et lus par les médecins traitants, 40 ont pris en compte les
informations figurantes sur ce compte rendu et I’ont trouvé relativement exhaustif, 26 ont
relevé un manque d’information concernant le traitement de sortie, et 17 ont constaté que

les modifications effectuées au cours de I’hospitalisation n’étaient pas justifiées.
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2.4 Discussion

2.4.1 Caractéristiques de la population étudiée

Plus des trois-quarts des patients admis dans notre étude ont un age supérieur a 65 ans. La
population de notre étude est &gée, polymédicamentée, polypathologique et fragile (le
score IGS Il moyen est de 47,5). Les patients restent moins de 7 jours en moyenne dans le
service de réanimation et subissent plusieurs changements de service au cours de

I’hospitalisation. Toutes ces caractéristiques sont des facteurs de risque d’iatrogénie.

2.4.2 Modification du traitement habituel du patient au cours de
["hospitalisation

Les principaux résultats de notre étude prouvent qu’une hospitalisation en réanimation
engendre de nombreuses modifications dans les traitements habituels du systéme
cardiovasculaire. Suite a I’hospitalisation en réanimation, 87% des patients ont au moins
une modification de leur traitement habituel. Les divergences observées concernent dans la
majorité des cas I’arrét d’un médicament (54,5% des médicaments du traitement habituel
ont été arrétés en réanimation). La pratique d’arréter temporairement des médicaments fait
cependant partie de la prise en charge medicamenteuse du patient en réanimation. Les
médicaments chroniques sont fréquemment suspendus en raison de I’instabilité clinique et
de la fragilité du patient. lls sont réintroduits dés que cela est cliniquement possible, c'est-
a-dire soit en réanimation lorsque le patient est stabilisé ou apres sa sortie de réanimation.
En revanche, nous remarquons dans notre étude que 42% des médicaments interrompus en
réanimation n’ont pas été réintroduits lors de I’hospitalisation post-réanimation. Plus de la
moitié (51,9%) de ces arréts n’étaient pas mentionnés dans les CRH, il est alors difficile
d’évaluer si la modification de traitement est volontaire ou non. Cette proportion élevée de
médicaments interrompus sans justifications écrites peut donc étre la conséquence d’une
mauvaise communication entre les professionnels de santé lors des transferts hospitaliers.

Pour comparer nos résultats aux données de la littérature, nous avons trouvé plusieurs
études ayant documentées les modifications de traitements se produisant au cours d’une
hospitalisation en réanimation (45-47). Une étude américaine realisée de fagon
rétrospective a évalué la qualité de la communication et les conséquences sur les
prescriptions pendant et apres une hospitalisation en réanimation (45). Seuls les patients de

plus de 60 ans et n’ayant pas ét¢ hospitalisés une seconde fois pendant la période d’étude
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ont été inclus. Tous les médicaments ont été étudiés a 1’exception des analgésiques, des
laxatifs, des vitamines et des antibiotiques. Nos résultats sont proches de cette étude qui
montre un taux d’arrét de 57%. Elle souligne que 60% des médicaments arrétés ne sont pas
reconduits a la sortie de 1’hospitalisation. La réalisation de cette étude a engendré la mise
en place d’un protocole. Les nouveaux médicaments et les nouvelles modifications sont
maintenant documentés avec une fiche intégrée au dossier du patient. Une autre étude
ameéricaine a comparé les modifications de traitements potentiellement non intentionnelles
des patients admis dans un service de réanimation avec d’autres patients non admis en
réanimation (46). Les résultats ont montré que 62% des patients admis en réanimation et
38% des patients non admis en réanimation ont au moins un médicament arrété sans raison
documentée. Le risque d’erreur médicamenteuse serait donc plus important en service de
réanimation que dans d’autres services hospitaliers. C’est ce que confirme 1’étude de Bell
et al. (47) qui a analysé les modifications médicamenteuses non intentionnelles se
produisant au cours d’une hospitalisation pour cinq classes médicamenteuses : les statines,
les antiagrégants/anticoagulants, la levothyroxine, les bronchodilatateurs et les inhibiteurs
de la pompe a protons. Pour cela ils ont comparé trois groupes de patients : des patients
hospitalisés en réanimation, des patients hospitalisés dans un service autre que la
réanimation et des patients non hospitalisés (groupe contrdle). Leurs résultats montrent une
augmentation du risque de discontinuité des traitements médicamenteux chez les patients
admis en réanimation contrairement aux autres patients hospitalisés sans passage en
réanimation. En effet, pour 4 des 5 groupes de médicaments étudiés (les anticoagulants, les
inhibiteurs de la pompe a protons, les statines et la levothyroxine), le taux de modifications
est plus élevé dans le groupe de patients hospitalisés en réanimation que dans les deux
autres groupes étudiés. Le plus grand taux d’arrét de médicament a été observé pour la
classe des anticoagulants (19,4% des patients). Ils concluent qu’en réanimation le risque
d’erreur médicamenteuse est plus élevé en raison des nombreuses transitions que subit le
patient et notamment du manque de communication entre les professionnels de santé.

Nous remarquons dans notre étude que la dans la majorité des cas (66,5%), les
modifications de traitement ne sont pas mentionnées dans les CRH de réanimation. C’est
ce que montrent aussi les études vues précédemment, I’é¢tude de Campbell et al. révéle que
87% des modifications ne sont pas mentionnées dans les CRH. Le taux est moins éleve
dans I’é¢tude de Ghosheh et al. (62%). Lorsque les divergences ne sont pas documentées,
I’enjeu est de savoir si les médicaments ont été arrétés ou initiés par choix ou par

inadvertance. Dans notre étude, lorsque la modification n’était pas mentionnée dans le
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CRH, nous avons conclu que cette modification n’était pas volontaire de la part du
prescripteur. Une modification non mentionnée est une erreur medicamenteuse potentielle.
Cependant, la modification a pu, pour des raisons tout a fait justifiées étre intentionnelle de
la part du prescripteur. Le fait de ne pas documenter les modifications compliquent la suite
de la prise en charge du patient. Une étude a prouvé qu’'un CRH contenant des
informations pertinentes limite le risque iatrogene (48). Lorsque les modifications réalisées
au cours d’une hospitalisation sont documentées dans les CRH alors elles ont un taux de
maintien plus éleve en post-hospitalisation (49).

Quel est I’'impact d’une modification non mentionnée dans le CRH pour la suite de la prise

en charge du patient ?

2.4.3 Modification du traitement de sortie par le médecin traitant

Apres une hospitalisation, c’est au médecin traitant de poursuivre la prise en charge du
patient. La communication assurant la continuité des soins entre I’hdpital et le médecin
traitant se fait par 1’intermédiaire du CRH.

Le CRH est I’¢lément clé de la continuité des soins. Il comporte la synthése de la prise en
charge hospitaliéere, résume les conclusions et les préconisations de prise en charge apres la
sortie du patient afin d’assurer une bonne coordination hopital-ville. Son contenu doit étre
conforme aux recommandations de la HAS (50). La qualité des criteres du CRH est
évaluée par les indicateurs IPAQSS (Indicateurs Pour I'Amélioration de la Qualité et de la
Sécurité des Soins).

Le CRH doit contenir six rubriques obligatoires :

- Motif d’hospitalisation.

- Synthese médicale du séjour : pathologies prises en charge et évolution a la sortie

- Actes technigues, examens complémentaires et biologiques : détails des résultats
normaux et anormaux.

- Traitement médicamenteux : médicaments habituels avant 1’admission,
médicaments a la sortie avec en commentaires la justification de 1’arrét, de la
modification, de la suspension, de la mise en place d’un nouveau traitement.

- Suite a donner : les examens complémentaires a faire, les soins de rééducation

éventuels.
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Malgré cette réglementation, nous remarquons que toutes les modifications ne sont pas
mentionnées dans les CRH. Seulement 33,5% des arréts réalisés en réanimation sont
mentionnés dans les CRH. Comment les médecins traitants prennent-ils en compte dans la
suite de la prise en charge les modifications de traitement selon qu’elles soient
mentionnées ou non dans les comptes-rendus d’hospitalisation ?

La premiere étape est la bonne réception du CRH par les médecins traitants. Nous n’avons
pas évalué la durée moyenne de réception du CRH. Cette durée d’envoi est souvent
critiquée dans la littérature, jugée trop longue (plus de huit jours) par les médecins
généralistes (51,52). Depuis la mise en place des indicateurs IPAQSS, la durée d’envoie du
CRH a été ramenée a zéro jours, alors qu’elle était auparavant de 8 jours.

Dans notre étude, 83% des médecins traitants ont recu et lu le CRH. Notre résultat est
moins €levé qu'une étude frangaise ayant évaluée le point de vu des médecins généralistes
et dans laquelle 95% des médecins généralistes avaient recu le compte-rendu
d’hospitalisation (53).

A D’issue des contacts téléphoniques, sur les 83 médecins ayant répondu a nos questions au
sujet des données du CRH, 40 (48,2%) nous ont avoués étre satisfaits du contenu du CRH.

Notre resultat est supérieur aux études de Hubert et al. (54) et de Kripalani et al. (55) dans
laquelle, 28% et 30,4% des médecins généralistes étaient satisfaits de leur relation avec
I’hopital. Cependant ce résultat prenait en compte la communication globale avec 1’hopital
et ne ciblait pas le CRH. Une autre étude a évalué le taux de satisfaction des médecins
traitants sur la qualité du courrier de sortie, il a été jugé peu pertinent dans 12 % a 34 %
des cas (55). Les médecins traitants interrogés sont insatisfaits en raison d’un manque de
données ou de données incomplétes dans les CRH. Il est difficile pour eux de mettre en
évidence les modifications apportées en cours d’hospitalisation qui sont a poursuivre. Une
étude francaise a montré que lorsque la raison du changement de traitement est mentionnée

dans le CRH, alors cette modification est pérennisée par le médecin traitant (56).

2.4.4 Impact des modifications thérapeutiques et risque pour le
patient
II est difficile d’évaluer les conséquences que provoquent les modifications de traitement
sur le patient. Nous n’avons pas évalué la proportion des éventuels EIM de nos patients
suite a leur hospitalisation. Dans notre étude, toutes les classes médicamenteuses du

systéme cardiovasculaires ont été¢ impactées par des modifications a 1’exception des AOD.
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D’apreés les données de la littérature, une augmentation de la morbidité et de la mortalité
ont été observées lors d’arrét brutal de médicaments du systéme cardiovasculaires (57),
notamment pour la classe des anticoagulants et des statines (47). Un tiers des erreurs
médicamenteuses peut potentiellement causer un préjudice (58).

Le propofol et le midazolam, molécules hypnotiques fréqguemment utilisées en réanimation
pour maintenir le patient en sédation profonde ont un retentissement sur I’hémodynamique.
Ils peuvent provoquer une hypotension artérielle, un ralentissement de la fréquence
cardiaque, une chute du débit cardiaque et du volume d’éjection systolique. On comprend
alors la forte proportion d’arrét de médicament du systéme cardiovasculaire en réanimation
tant que le patient est cliniqguement instable. Cependant, le fait de ne pas reprendre les
traitements alors que le patient est stabilisé 1’expose a un risque d’effet rebond de la
maladie cardiovasculaire pouvant se caractériser par une augmentation de la fréquence
cardiaque, des crises hypertensives, des arythmies pouvant entrainer un AVC, une embolie

pulmonaire, un infarctus du myocarde.

2.4.5 Solutions d’amélioration pour remédier a la perte
d’information thérapeutique

Pour remédier a la perte d’information et prévenir les erreurs médicamenteuses évitables,
plusieurs solutions sont a étudier et pourront faire I’objet d’une étude plus approfondie.
Tout d’abord, les médecins traitants interrogés souhaitent plus d’informations sur les
traitements entrepris au cours des séjours hospitaliers et qui sont a poursuivre. Il serait
judicieux d’améliorer la qualité du CRH. L’objectif est qu’il soit plus formalisé et utile
pour la qualité et I’efficience des soins, qu’il réponde aux attentes des médecins traitants, et
en méme temps aux critéres administratifs et juridiques.

L’idéal serait que le compte-rendu d’hospitalisation comporte la liste des médicaments a
I’entrée du patient, la liste des médicaments a la sortie du patient en mentionnant la
posologie, la voie d’administration et la durée du traitement, ainsi que la mention de la

suppression ou de la modification réalisee.

Ensuite, la présence quotidienne d’un pharmacien dans le service de réanimation médicale
améliorerait la sécurisation de la prise en charge. Depuis I’arrété du 6 avril 2011, les
établissements de santé ont réorganisé les activités de pharmacie clinique pour assurer un

systétme d’assurance qualité de la prise en charge médicamenteuse. Plusieurs études
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internationales (59,60) ont démontré que la présence d’un pharmacien dans les services de
réanimation (médicale et chirurgicale) améliore la sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse. Le pharmacien a un impact significatif sur le bon usage des traitements,
sa présence dans les services de soins réduit les erreurs de prescriptions, les EIM et les
codts. Ces études montrent aussi que l'incidence des erreurs médicamenteuses pendant et
apreés I'hospitalisation peut étre réduite par le bilan comparatif des médicaments a la sortie
de reanimation (59,60). Comme on 1’a décrit dans la premicre partic de cette thése, la
conciliation médicamenteuse s’est révélée utile dans les services de réanimation ou elle a
été mise en place (29-31). Ces trois études récentes ont été réalisées a 1’étranger. Aucune
é¢tude frangaise n’a a ce jour publi¢ des résultats sur 1’activité de conciliation
médicamenteuse en service de réanimation (médicale et chirurgicale).

La mise en place d’une activité de conciliation médicamenteuse dans le service de
réanimation médicale de I’Hopital Edouard Herriot est-elle réalisable ?

Tout d’abord, le pharmacien devra s’adapter a 1’environnement particulier et spécifique de
la réanimation. Les posologies sont souvent supérieures a celles utilisées dans d’autres
unités de soins. La voie parentérale est majoritairement utilisée et les médicaments y sont
simultanément administrés ce qui augmente le risque d’incompatibilités physicochimiques.
L’insuffisance rénale ou hépatique potentielle augmente le risque d’interaction
médicamenteuse d’autant plus que des médicaments a marge thérapeutique étroite sont
fréguemment administrés en réanimation. De plus, les caractéristiques pharmacocinétiques
sont modifiées en réanimation (retard d’absorption, augmentation du volume de
distribution, perturbation de la métabolisation).

L’activité de conciliation médicamenteuse est chronophage et nécessite la présence d’un
pharmacien & temps plein dans le service, d’autant plus que la durée de séjour est
relativement courte. Pourtant, la réalisation quotidienne de la conciliation des traitements
médicamenteux des patients hospitalisés en réanimation médicale apporterait plusieurs
bénéfices. Tout d’abord, elle sécuriserait la prise en charge thérapeutique. Apres la phase
de stabilisation du patient, les divergences observées grace a la réalisation du bilan
medicamenteux entre le traitement habituel et le traitement de réanimation feraient 1’objet
d’une discussion entre le pharmacien et les médecins dans le but d’éviter 1’interruption de
traitement approprié et au contraire la poursuite involontaire d’un traitement. Ensuite, la
réalisation de la conciliation des traitements médicamenteux permet lors du transfert du

patient entre deux services hospitaliers ou lors de la transition de 1’hdpital vers la ville de
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s’assurer que les informations transmises sont correctes et exhaustives, ce qui facilite la
suite de la prise en charge.

Le principal inconvénient a la réalisation de la conciliation médicamenteuse en
réanimation concerne la premiere étape de la conciliation médicamenteuse : 1’historique
médicamenteux. Il ne peut étre réaliseé de maniere optimale. Les patients admis en
réanimation arrivent en situation d’urgence et ne sont souvent pas communicants, le
pharmacien ne peut pas s’entretenir avec le patient. Les sources d’information sur le
traitement habituel sont le dossier médical et les éventuels ordonnances que le patient a sur
lui au moment de 1’admission.

Nous n’avons pas sollicité le pharmacien d’officine pour le recueil de nos données. Or, il a
connaissance des traitements que prend le patient a son domicile. Par la consultation de
I’historique de délivrance et du dossier pharmaceutique, le pharmacien d’officine a des
informations sur I’observance, c'est-a-dire sur les médicaments réellement pris par le
patient. Le pharmacien d’officine a donc un rdle a jouer au moment de I’hospitalisation
lors de la réalisation de I’historique médicamenteux par le pharmacien hospitalier, mais
aussi aprés I’hospitalisation dans le suivi des prescriptions. La transmission du CRH au
pharmacien d’officine n’est actuellement pas une pratique courante. Cependant, en ayant
connaissance de la prise en charge hospitaliere, le pharmacien d’officine pourrait
s’impliquer d’avantage dans le suivi des patients.

En sommes, la coopération de tous les professionnels de santé prenant en charge le patient
est indispensable pour assurer un suivi optimal des prescriptions tout au long du parcours

de soins.
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSIONS
THESE SOUTENUE PAR Mme BELLETON Laura

En raison de la fragilit¢ du patient, de la durée généralement courte du séjour en
réanimation et des transferts fréquents que subit le patient, le service de réanimation
médicale est une structure ou le risque d’erreur médicamenteuse est plus important que
dans d’autres services hospitaliers. Les traitements habituels sont fréquemment suspendus
pendant la phase de stabilisation du patient, d’autant plus que la modification des
paramétres pharmacocinétiques et 1I’impossibilité d’administrer les médicaments par voie
orale compliquent la gestion des traitements habituels du patient.

L’objectif de notre étude était d’évaluer les divergences entre le traitement habituel du
patient avant son hospitalisation et le traitement hospitalier a chaque interface de soin, dans
le but d’évaluer la perte d’information que provoque une hospitalisation en réanimation sur
les traitements habituels du systéme cardiovasculaire.

Nous mettons en évidence que plus de la moitié des médicaments du systeme
cardiovasculaire (54,5%) est arrété a la suite de 1’hospitalisation en réanimation. La raison
de I’arrét du médicament est mentionnée dans les comptes-rendus de sortie de réanimation
dans seulement 33,5% des cas. Au total, a I’issue de la consultation post-hospitalisation
avec le médecin traitant, nous constatons que I’hospitalisation en réanimation aura entrainé
I’interruption définitive de 39 médicaments sur les 188 arrétés initialement en réanimation
(20,7%). Ces changements peuvent se réveler nécessaires pour plusieurs raisons
(réévaluation de I’indication du traitement, adaptation de la posologie a I’état clinique du
patient, mise en évidence d’une contre-indication ou d’une interaction médicamenteuse).
Néanmoins, lorsque la modification n’est pas volontaire de la part du prescripteur, les
conséquences ne sont pas sans risques (syndrome de sevrage, effet rebond, présence
d’événements iatrogenes médicamenteux augmentant les réadmissions hospitalicres er les
colts hospitaliers). Une modification non intentionnelle d’un traitement est due a un
mangue de communication entre les professionnels de santé, notamment a un manque
d’information concernant la raison de la modification du médicament dans les comptes-
rendus d’hospitalisation. Lorsque le prescripteur n’a pas connaissance de la modification
de traitement réalisée en amont, au moment de la rédaction de 1’ordonnance, le risque est
qu’il réintroduise un médicament arrété volontairement ou au contraire de poursuivre

I’arrét d’un médicament dont la modification n’était pas volontaire.
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Malgré les obligations réglementaires sur le contenu du compte-rendu d’hospitalisation, les
médecins traitants interrogés sont globalement insatisfaits de la qualité des informations du
compte-rendu d’hospitalisation. L absence de précision sur les modifications réalisées au
cours de 1*hospitalisation complique la suite de la prise en charge thérapeutique du patient.
Sensibiliser les médecins réanimateurs sur I’intérét de justifier chaque modification de
traitement, durant tout le parcours de prise en charge du patient, permettrait la diminution
d’éventuelles erreurs médicamenteuses.

Actuellement, ’activité de conciliation médicamenteuse montre des résultats positifs en
France et & I’étranger. Réaliser une activité de conciliation médicamenteuse est obligatoire
dans tous les établissements de santé depuis la mise en ceuvre du contrat d’amélioration de
la qualité et de Pcfficience des soins. Le but étant de diminuer I’incidence des erreurs
médicamenteuses et de sécuriser la prescription aux points de transition du parcours de
soins du patient. Cependant, la pratique de cette activité dans un service de réanimation
médicale présente des coniraintes. La majorité des patients admis en réanimation ne sont
pas communiquant ce qui ne favorise pas la réalisation du bilan médicamenteux. De plus,
la durée de séjour des patients en réanimation est souvent courte, ils subissent de nombreux
transferts hospitaliers ce qui complique la réalisation de la conciliation médicamenteuse.
Cependant, la présence réguliére d’un pharmacien dans le service de réanimation pourrait
se révéler bénéfique pour la gestion du traitement habituel du patient. Le pharmacien, en
réalisant 1’analyse pharmaceutique pourra optimiser le traitement, améliorer la prise en
charge médicamenteuse du patient et veiller aux modalités d’administration (relais des
voies d’administration, adaptation des posologies). __
A la sortie du patient, la transmission de la synthése du dossier pharmaceutique et des
éléments de la prescription de sortie par le pharmacien hospitalier an pharmacien d’officine
favoriseraient le suivi des prescriptions des ftraitements chroniques et renforceraient la

communication ville-hdpital.
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Suivi des prescriptions des médicaments du systéme cardiovasculaire des patients admis en
réanimation médicale : de I’admission jusqu’au retour a domicile.
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RESUME

Une hospitalisation marque une rupture dans la prise en charge de la maladie chronique d’un patient.
Le médecin hospitalier doit prendre en compte la maladie chronique du patient dans la prise en charge de|
la maladie aigue ayant provoquée I’hospitalisation. Les patients admis en service de réanimation arrivent|
en situation d’urgence, I’hospitalisation n’est pas programmée. Les médecins n’ont souvent pas
connaissance des médicaments que prend le patient avant son hospitalisation.
Une modification involontaire du traitement chronique peut se répercuter tout au long de la prise en
charge du patient, jusqu’a la sortie du patient et dans les mois suivant son hospitalisation. L’objectif de
ce travail est d’évaluer la proportion de médicaments du traitement habituel modifiée suite a une
hospitalisation en réanimation et de suivre I’évolution des modifications tout au long de la prise en charge
du patient, jusqu’a la consultation post-hospitalisation avec le médecin traitant. En parallele, la raison de
la modification du médicament et sa justification dans les comptes-rendus d’hospitalisation ont été
recherchées. Nous montrons qu’une hospitalisation en réanimation entraine de nombreuses modifications
des traitements habituels, majoritairement des arréts et touchent toutes les classes du systeme
cardiovasculaire. Trois-quarts des modifications ne sont pas mentionnées dans les comptes-rendus
d’hospitalisation. Les médecins traitants interrogés sont insatisfaits en raison d’un manque d’informations
concernant le traitement de sortie et regrettent que les modifications ne soient pas toutes justifiées dans
les comptes-rendus d’hospitalisation.
Chaque professionnel de santé que rencontre le patient au cours de son parcours de soin a un réle a jouer
dans la qualité et la sécurité de la prise en charge médicamenteuse.
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