UNIVERSITE DE NANTES
FACULTE DES SCIENCES ET DES TECHNIQUES

ECOLE DOCTORALE BIOLOGIE-SANTE

Année 2012 Neattribué par la bibliothéque

Etude des événements iatrogénes médicamenteux
aux urgences du CHU de Nantes :
déeveloppement d’un outil d’'observation
et analyse du repérage de ces événements

THESE DE DOCTORAT

Discipline : Sciences de la vie
Spécialité : Sciences pharmaceutiques

Présentée
et soutenue publiquement par

Lucien ROULET

Le 29 octobre 2012, devant le jury ci-dessous

Président Pr Gilles POTEL

Rapporteurs  Pr Frangoise BRION
Pr Jean CALOP

Examinateurs Dr Maryse LAPEYRE-MESTRE
Dr Antoine DUPUIS

Directeurs de thése : Pr Francoise BALLEREAU
Dr Nathalie ASSERAY



Ithaque

Lorsque tu mettras le cap sur Ithaque,

fais en sorte que ton voyage soit long,

plein d'aventures et d'expériences.

Les Lestrygons et les Cyclopes,

et la colére de Poséidon ne crains,

ils ne se trouveront point sur ton chemin

si ta pensée reste élevée, si une émotion de qualité
envahit ton esprit et ton corps. Lestrygons Cyclopes,
et la fureur de Poséidon tu n'auras a affronter

que si tu les portes en toi,

si c'est ton ame qui les dresse devant toi.

Fais en sorte que ton parcours soit long.
Que nombreux soient les matins

ou - avec quel délice et quelle joie! -

tu découvriras des ports inconnus,

des ports nouveaux pour toi, et tu iras
t'arréter devant les échoppes Phéniciennes
pour acquérir les belles marchandises
nacres, coraux, ambres, ébénes

et des parfums voluptueux,

surtout beaucoup de parfums voluptueux;
et tu iras d'une ville Egyptienne a 'autre
pour apprendre, et encore apprendre, de la bouche des savants.

La pensée d'lthaque ne doit pas te quitter.

Elle sera toujours ta destination.

Mais n'écourte pas la durée du voyage.

Il vaut mieux que cela prenne de longues années

et que déja vieux tu atteignes I'lle,

riche de tout ce que tu as acquis sur ton parcours

et sans te dire qu'lthaque t'aménera des richesses nouvelles.

Ithaque t'a offert le beau voyage.
Sans elle, tu n'aurais pas pris la route.
Elle n'a plus rien a te donner.

Et si tu la trouvais pauvre, Ithaque ne t'a pas trompé.
Sage a présent et plein d'expérience,

tu as certainement compris

ce que pour toi Ithaque signifie.

Constantin Cavafy (1863-1933)



Soyez résolus de ne servir plus, et vous voilaelhr
Etienne de La Boétidiscours de la servitude volontaire

Ce sont rarement les réponses qui apportent latégri

mais I'enchainement des questions.
Daniel Pennad,a fée carabine
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INTRODUCTION G ENERALE




La lutte contre la iatrogénie médicamenteuse reposecipalement sur deux approches
complémentaires : en amont, la connaissance dese®@ants iatrogenes médicamenteux
(EIM) et de leurs facteurs de risque doit permedtéwiter leur survenue par la mise en place
d’actions de prévention; en aval, 'améliorationrdpérage des EIM doit permettre de mieux
les prendre en charge des lors qu’ils se sont jtodii la littérature relative aux EIM est déja

riche, de nombreuses questions de recherche restemte a explorer dans ce domaine.

En France, la question du risque iatrogene médictur préoccupe les pouvoirs publics
depuis pres de quinze ans. Entre temps, les d@olaad’intention ont fait place a une
politique plus volontariste, mais sans beaucoupsudeces jusqu’'a présent. L’échec des
mesures entreprises peut étre relié en grandeepaux lacunes des connaissances sur
lesquelles elles reposent: un certain nombre datparitiques sont mal identifiés et
nécessitent d'étre explorés pour permettre lewggnattion aux stratégies de lutte contre la
latrogénie medicamenteuse. La pathologie iatrogeelicamenteuse reste en effet une
problématique trés complexe intégrant une grandersité de situations pharmacologiques
(réactions indésirables doses-dépendantes ou mberadétions pharmacodynamiques ou
pharmacocinétiques...), elles-mémes modulées paodnmeux déterminants (comorbidités,

erreur, mesusage...).

C’est dans ce contexte qu’un projet visant a déypdo la recherche consacrée a la iatrogénie
médicamenteuse a vu le jour en 2006 au CHU de Nab¢eservice des urgences a été choisi
pour créer un observatoire des EIM qui a ensuite servi @ support pour différents
travaux de pharmaco-épidémiologie. Ces travaux seost concentrés sur I'analyse du

repérage des EIM chez les patients admis aux urgess

Dans un premier temps, nous rappellerons le cantgut a conduit a la naissance de ce
projet, avant de décrire I'observatoire des EIMcases premiers résultats et d'illustrer ses
applications. Dans un second temps, nous présestées travaux de recherche pharmaco-
épidémiologique qui ont pu étre menés a partirettestructure autour du theme du repérage

des EIM par les médecins des urgences.






PREMIERE PARTIE
CREATION D’UN OBSERVATOIRE DES EIM
DANS UN SERVICE D'URGENCE







CHAPITRE 1
CONTEXTE DE LA CREATION
DE L'OBSERVATOIRE DES EIM







INTRODUCTION

Le projet d’observatoire de la iatrogénie médicatmase que nous avons développé est le
fruit d’'une volonté médicale et pharmaceutique =iivant dans un contexte politique
incitatif, avec un manque de données sur ce s(jette premiére partie a pour but de
présenter le contexte dans lequel ce projet a@téucen évoquant les principales questions
qui ont accompagné sa haissance :
= Comment définir et étudier la pathologie iatrogémédicamenteuse ? Quelle est la
fréquence du phénoméne iatrogéniqgue médicamentetix quelles sont ses
conséquences ?
= Quelles solutions politiques ont été imaginéesramée pour y faire face ?
» Les services d'urgence, compte tenu de leurs spéeH, sont-ils un lieu pertinent
pour observer la iatrogénie médicamenteuse ? Q@uetiesont les limites ? Quelle est

I'ampleur du phénomeéne au niveau de ces structures

1. EVENEMENTS IATROGENES MEDICAMENTEUX :
QUELLES DEFINITIONS ? QUELS MOYENS D'ETUDE ?
QUELLE REALITE ? QUELS IMPACTS ?

1.1. La terminologie et les méthodes d'étude de laatrogénie

médicamenteuse

Si de nombreux efforts ont été réalisés pour prepdes définitions validées dans la langue
anglaise pour les termes utilisés dans le domamdadiatrogénie médicamenteuse, le
consensus reste parfois difficile a établir (Arans®005, Otero Lopez 2005). A cette

problématique s’ajoute celle de la transposition ceéd¢te terminologie dans une langue
étrangere dés lors que I'on quitte le monde angkms. En France, la Société Francaise de
Pharmacie Clinique (SFPC) a tenté de répondreta attente a I'occasion de la rédaction du
dictionnaire de I'erreur médicamenteuse (SFPC 20@6puvrage tres complet qui a jeté les

bases d’une terminologie adéquate.
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Nous avons choisi de présenter une synthése diestidés des principaux termes qui seront
utilisés dans la suite de ce mémoire. Cette syatheédase principalement sur les définitions
proposées dans le glossaire déxpert Group on Safe Medication Practicet dans le
dictionnaire de I'erreur médicamenteuse (Expertupron Safe Medication Practices 2006,
SFPC 2006), complétées si nécessaire par d’'auitgses. Pour chacun de ces termes, nous
avons préciseé sa traduction anglaise a utilises tesbases de données internationales, suivie
du terme correspondant dans la liste normaliségudesipales rubriques médicales (MeSH,

Medical Subject Headinyisle la base Medline lorsqu’il existe.

» Evénement indésirable

Anglais: Adverse event / patient safety incident (MeSH :ipat safety)

Définition : Dommage survenant chez le patient au cours g¢eisa en charge, qu'il soit lié
aux activités de soins ou aux conditions de vietEblissement de santé. Un événement
indésirable lié aux soins est consécutif aux gjrageet actes de prévention, de diagnostic, de
traitement ou de surveillance (Michel 2003, Micke05).

» Effet indésirable d’'un médicament (EI)

Anglais: Adverse drug reaction (MeSH : drug toxicity)

Définition : Réaction nocive et non voulue a un médicamenfpreduisant aux posologies
normalement utilisées chez I'homme pour la proptiglde diagnostic ou le traitement d'une

maladie ou pour la restauration, la correctionasombdification d'une fonction physiologique.

» Erreur médicamenteuse (EM)

Anglais: Medication error (MeSH : medication errors)

Définition : Ecart par rapport & ce qui aurait d0 étre faitcaurs de la prise en charge
thérapeutique médicamenteuse du patient. L'erreédicamenteuse est I'omission ou la
réalisation non intentionnelle d’'un acte relatiiramédicament, qui peut étre a l'origine d’un
risque ou d’'un événement indésirable pour le patkear définition, I'erreur médicamenteuse
est évitable car elle manifeste ce qui aurait dél fait et qui ne I'a pas été au cours de la prise

en charge thérapeutigue médicamenteuse d’un patient
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» Evénement iatrogene médicamenteux (EIM)

Anglais: Adverse drug event (MeSH : drug toxicity)

Définition : Pathologie survenant chez le patient, liée pris@ en charge médicamenteuse et
résultant de soins appropriés, de soins inadaptéd’'un déficit de soins. Les événements
ilatrogenes médicamenteux comprennent les effetgsirables, survenant alors que le
médicament est utilisé correctement, ainsi que tooinmage résultant d'une erreur

médicamenteuse, y compris une erreur par omiskiéaénement iatrogene médicamenteux
peut notamment se traduire par l'aggravation depé&hologie existante, I'absence

d’amélioration attendue de I'état de santé, laeome d’'une pathologie nouvelle ou prévenue,
l'altération d’'une fonction de l'organisme, une ctan nocive due a la prise d'un

médicament (Leape 2000).

= Evitabilité

Anglais: Preventability (pas de MeSH adapté — MeSH approchan medication
errors/classification)

Définition : Un événement indésirable est considéré dansgtésature comme évitable dés
lors qu’il ne serait pas survenu si les soins axa&é conformes a la prise en charge
considéréee comme satisfaisante au moment de lersugwvde cet événement (Michel 2005).
Ainsi, I'erreur médicamenteuse est considérée cogwitable car elle manifeste ce qui aurait
di étre fait et qui ne I'a pas été au cours deikegen charge thérapeutique médicamenteuse

d’un patient.

La différence de terminologie entre effets indddesa, erreurs médicamenteuses et EIM est
particulierement importante. En effet, le termefféts indésirables est trop souvent considéré
comme synonyme du terme d’EIM (Leape 2000), eeaathfusion se retrouve fréquemment
dans les publications. A l'inverse, les erreurs icgadenteuses sont généralement considérées

a part des EIM, comme si ces concepts étaieneta&it indépendants.

La figure 1 propose une cartographie des défirgtiprésentées. Le tableau | présente une

vignette clinique permettant d’illustrer ces diffates notions a partir d’'un méme cas.
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EM SANS CONSEQUENCE

Erreurs médicamenteuses mises en
évidence avantd'avoir atteintles patients
Ex: erreurde prescription interceptée par
la pharmacie etcorrigée

ERREURS MEDICAMENTEUSES (EM)
Ecarts par rapporta ce qui auraitdd étre fait
au coursde la prise en charge thérapeutique
médicamenteuse du patient

EIMPOTENTIELS EIM EVITABLES EIM INEVITABLES = EFFETS INDESIRABLES
Erreursmédicamenteusesayant  EIM dus a des erreurs Réactions nocives et non voulues survenantdans les
atteintle patient conditions normales d'utilisation des médicaments
Ex: oubli d’'administration d'une Ex: comaddaune surdose  Ex: éruption cutanée lorsde la premiére exposition a
dose de statine de benzodiazépine I unantibiotique

EVENEMENTS IATROGENES MEDICAMENTEUX (EIM)
Dommages survenantchez les patients, liés a leur prise en charge médicamenteuse etrésultantde soins appropriés, de
soinsinadaptés ou d'un déficitde soins

D Evénements indésirables inévitables Evénements indésirables évitables
(effets indésirables) (erreurs médicamenteuses)

Figure 1. Synthese et illustration des principauxdrmes utilisés dans le domaine de la
iatrogénie médicamenteuse (d’aprés Gandhi 2000 eelNeker 2004)La taille des cercles
ne présume pas des fréquences relatives des difiéreatégories d’événements représentées.

Tableau I. Vignette clinique illustrant les différents termes utiles pour travailler sur la
latrogénie médicamenteuse

Monsieur X, 69 ans, connu jusque la pour une hygehte bénigne de la prostate, est pris en chasgeynm
IDM avec sus-décalage du segment ST a 'ECG, agse g'un stent actif. Au cours de son hospitatisati
dans le service de cardiologie, le traitement suida prévention secondaire post-infactus est ptesc

- métoprolol 5 mg/j

- aspirine 160 mg/j

- atorvastatine 80 mg/j

- lisinopril 10 mg/j

- clopidogrel 75 mg/j

1. Au moment de préparer la premiére administradieces médicaments, l'infirmiére en charge duepatst
interpellée par la dose de métoprolol et interdegarescripteur. Celui-ci confirme qu'il a pres@img/j au lieu
de 50 mgy/j.

Il s’agit d’une erreur médicamenteuse potentielleuisqu’elle a été interceptée ava

d’atteindre le patient. Elle concerne I'étape desgeription. PAS DEIM
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2. Le lendemain, l'infirmiere qui prépare le trament de Monsieur X est interrompue par un appel
téléphonique et oublie de placer un comprimé diastatine dans son pilulier. Le patient ne remanoa®
I'absence du médicament. L'oubli est mis en évigepar une autre infirmiere le jour suivant lorsd¢je’e
consulte le récapitulatif des administrations suobiciel de prescription électronique.

Il s’agit d’'une erreur médicamenteuse avérgiisqu’elle a atteint le patient et n'a p:

été mise en évidence suffisamment t6t pour étregéer Cette erreur par omissic EIM

concerne les étapes de préparation et d’adminismatElle peut toutefois étre jugée sa POTENTIEL
gravité carsans conséquengeour le patient.

3. Un ionogramme de contréle réalisé 5 jours und tévele une hyperkaliémie asymptomatique a 5,2
mmol/L. La dose de lisinopril est réduite a 5 mgé,qui conduit a une normalisation de la kaliédds le
contrble suivant.

L’hyperkaliémie est un effet indésirable dose-dépendes inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IECA). Dans le caéspnt, cet effet indésirable peut
également étre considéré comme ammeur médicamenteuse avérée avec signe
biologiquedans la mesure ou le traitement par lisinopril pas été initié a la dose
minimale de 2,5 mg/j puis sa posologie augmentégrpssivement.

AVERE

4. Un mois aprés sa sortie d’hospitalisation, MeasiX consulte son médecin généraliste pour une $6ahe
non productive, de type irritative, qui persisteuis plusieurs jours malgré la prise en automédicad’un
sirop antitussif & base d’oxomémazine qui avaipédscrit I'hiver précédent a sa femme. Le délasdwenue
et le tableau clinique étant évocateurs d’'une taux IECA, le médecin remplace le lisinopril 5 mgér du
candésartan 4 mg/j. Les symptdmes régressentriwatedans les semaines qui suivent.

La toux est ureffet indésirablebien connu des IECA, favorisé par l'inhibition te

dégradation de la bradykinine. Il peut survenir grél une posologie adéquate et pt EIM

étre considéré comminévitable puisqu’'imprévisible chez un patient donné, sailfest AVERE

déja survenu chez ce patient avec un autre IECA.

L'utilisation d’'un sirop contenant un principe afcth propriétés anticholinergiques e

contre-indiquée chez les patients présentant dsgieis de rétention urinaire liée a d

troubles urétroprostatiques. Ce comportement d'eédication en I'absence de to

conseil d'un professionnel de santé (médecin ourrpaeien) peut étre qualifié d EIM
meésusageau sens gu’il ne respecte pas les contre-indicatiformulées dans le résur  POTENTIEL
des caractéristigues du produit. Comme évoqué Ipdus, il est toutefois préférable c

parler derreur médicamenteuse liée au patient; slagit ici dune erreur

médicamenteuse avérée sans conséquerme le patient.

5. Au cours de I'hiver suivant, Monsieur X est @shitalisé dans un contexte de pneumonie aigué
communautaire. En I'absence d’évolution favorabbeéa 48h d’'une monothérapie par amoxicilline/acide
clavulanique 3g/j, un traitement par clarithromyifig/j est introduit. Apres 5 jours de cette bipée,
I'infection évolue favorablement mais le patient@aint de myalgies siégeant principalement aux brem
inférieurs. Un bilan sanguin de contréle met erdénce une augmentation du taux de créatine-phosysek
(CPK) autour de 6 fois la limite supérieure. Lat&mment antibiotique est poursuivi, mais celui dfaastatine

est interrompu jusqu’a normalisation du taux de QRIS remplacé par un traitement de pravastatineg40
L'introduction de la clarithromycine, un puissamhibiteur du cytochrome P450 (CYI
3A4, a entrainé une diminution du métabolisme h@patde l'atorvastatine et I
survenue d'un effet indésirable musculaire doseeddpnt. Cet effet indésirable e
également unerreur médicamenteuse averée avec signe cliniquei@bgiquepuisqu'’il
aurait pu étre évité en adaptant la posologie datktine a l'introduction du macrolids
ou en substituant I'atorvastatine par une stating mjest pas substrat du CYP 3A4 (te
que la pravastatine).
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Comme dans la plupart des domaines de la pharnmdérgiologie, trois modalités sont

classiquement envisagées pour observer les EIM :

- dans les méthodes rétrospectives, le recueil assifpal est effectu@ posteriorj par

révision du dossier médical du patient & I'issusale hospitalisation ;

- dans les méthodes transversales, le recueil ébt hetst réalisé un jour donné aupres

des équipes de soin ;

- dans les méthodes prospectives, le recueil esissi actif, mais il s’effectue cette fois

durant toute I'hospitalisation du patient aupres éguipes de soin.

Pour évaluer la faisabilité de ces trois types @thodes, une étude pilote a été menée par le

Comité de Coordination de I'Evaluation Cliniquedet la Qualité en Aquitaine dans sept

établissements de soins publics et privés (Miclif42. Les résultats de ce travail sont

résumés dans le tableau II.

Tableau Il. Comparaison des principales méthodes dstimation du risque iatrogene

(d’aprés Michel 2004)

Reproductibilité

Acceptabilité

Méthode Efficacité Codt | durecueil et de par I'équipe Conclusion
jugement de soins
La meilleure pour Méthode la plus efficace
mesurer ['évitabilité pour mesurer
Prospective +++ | Excellente + I'importance du risque et
Peut avoir une fonction pour sensibiliser les
d’alerte professionnels
Bonne méthode de
La plus faible sensibilisation mais
prévalence biaisée par le
Manque de validité a manque de suivi
Transversale d + Excellente ++ q
cause des erreurs de
mesure (faux positifs et Méthode insuffisante
faux négatifs) pour servir d’estimation
initiale
L Bonne méthode
Erreurs liées aux : .
: n'occasionnant pas de
. dossiers ,
Bonne pour les service ++ +t surcharge de travail pou

Rétrospective

de chirurgie

Moindre
reproductibilité

les équipes mais
conditionnée par la
qualité des dossiers

Il ressort clairement de cette étude que le requespectif est la méthode la plus performante

pour I'étude des EIM et que le recueil rétrospestifle plus facile & mettre en ceuvre.
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En pratique, il existe plusieurs méthodes pouraléteet quantifier les EIM (EGSMP 2006) :

a. La notification spontanée

Cette méthode exclusivement prospective reposdasdéclaration volontaire et spontanée
des événements par les professionnels de sangnaguit connaissance. En comparaison des
autres méthodes, elle reste I'une des solutionsi@es colteuses et les plus simples a mettre
en ceuvre, en particulier pour un recueil continlie résente toutefois de nombreuses
limites, notamment celle de conduire a une impogetaous-estimation de la fréquence de
I'événement étudié. Les systemes de pharmacovaglaaposent essentiellement sur cette
méthode.

b. L’'observation directe

Cette méthode exclusivement prospective consist®leservation directe des professionnels
pendant leur travail par des enquéteurs formé® &k réservée au repérage des erreurs
médicamenteuses liées a la retranscription, adpedsation et a I'administration. Elle est
difficile a mettre en ceuvre, méme si elle est pkisaustive.

c. La revue des dossiers médicaux

Il s’agit de la revue systématique des informati@mmtenues dans le dossier médical
(observation médicale, prescriptions, relevés diattmation...) par des professionnels
entrainés (médecins, pharmaciens, infirmieres)teQeéthode prospective ou rétrospective
est particulierement adaptée a I'étude des EIM,snddlie est colteuse en temps et en
personnel, et elle ne convient pas au repérage Eilgs potentiels. De plus, elle est
conditionnée par la qualité des dossiers (exhatestiisibilité...). Il est toutefois possible de
recourir a l'assistance d'outils informatiques, mdtamment des logiciels d'aide a la
prescription qui disposent pour la plupart d’'uneiface permettant au pharmacien d’analyser
les prescriptions en intégrant les informationsiglies et biologiques.

d. Les interventions pharmaceutiques

A l'occasion de l'analyse des prescriptions, lesarpfaciens sont amenés a contacter les
médecins et a émettre des avis sur les non-cortfsmu’ils ont pu observer ; ces opinions
pharmaceutiques, recueillies et codifiées selon démarche standardisée telle que celle
proposée par la SFPC (Conort 2004), peuvent sarviecenser les EIM. Cette méthode
exclusivement prospective nécessite théoriquementdidposer de données médicales
informatisées et d’'une présence pharmaceutiquencentce qui est trés rarement le cas en
pratique.

e. L'utilisation des événements sentinelles

Un événement sentinelle est un signe clinico-biglog (ex : hyponatrémie) ou un événement

(ex : utilisation d’'un antidote) évocateur qui sedeg signal d'alerte pour déclencher une
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investigation et une analyse approfondie a la metteed’'un EIM. Cette méthode prospective
ou rétrospective d’identification des EIM nécesgiu de moyens supplémentaires mais
s’intéresse uniquement a certains types d’EIM. gré#é aux systemes informatiques des

établissements, elle permettrait le repérage auiqueades EIM.

Ainsi, aucune de ces méthodes ne permet de refgnrsemble des EIM se produisant. Elles
ont chacune leur spécificité, leurs avantagesues liemites, et doivent plut6t étre considérées
comme des outils complémentaires. Cependant, leellegrospectif par revue systématique
des dossiers s’est imposé au fil des études contané & méthode la plus efficace des lors
gu'il s'agit d’évaluer la fréquence des EIM (Cavall06).

1.2. Un phénomene difficile a quantifier

Les études sur l'incidence des EIM chez les patiantbulatoires sont rares. Dans une étude
de cohorte prospective américaine, 25% des patseinis avaient présenté au moins un EIM,
dont 16% avaient dU se rendre dans un établisseteesdanté ; 11% des EIM étaient évitables
(Gandhi 2003). Une autre étude américaine a sigmatdux d’incidence de 55 EIM pour 100
patients ambulatoires ; 38% de ces EIM ont étégdyétables (Honigman 2001).

Dans une tres récente revue systématique de daatitre, la prévalence moyenne des EIM
dans le milieu ambulatoire a été estimé a 3,3% pesirétudes rétrospectives (intervalle
interquartile : 2,3-7,1%), contre 9,7% pour lesdéti prospectives (intervalle interquartile :
3,3-17,4%), avec une augmentation de cette présal@noportionnellement aux groupes
d’age étudiés ; la prévalence moyenne des EIM [desavariait entre 16,5% (études réalisées
depuis le milieu ambulatoire) et 52,9% (étudesiséab depuis le milieu hospitalier). Quoique
récente, cette revue soulignait toujours le mandgiedonnées disponibles pour le milieu

ambulatoire par rapport au milieu hospitalier (T&a2011).

Une analyse des données concernant les EIM enttaiime hospitalisation, principalement

basée sur des études nord-américaines, a retresveaax d’'incidence entre 0,2 et 41,3 EIM

pour 100 admissions, avec des valeurs moyennest aléa 2,4% a 6,7% (Einarson 1993,

Lazarou 1998, Roughead 1998, Beijer 2002).

Les études européennes rapportent des taux d’mmadédadmissions dues a des EIM allant
de 1,0 & 13,8 pour 100 admissions en médecine &aat8, Mjérndal 2002, van der Hooft

2006), de 5,3 a 18,4 pour 100 admissions en géri@unningham 1997, Somers 2003), et de
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2,4 a 6,5 pour 100 admissions globales selon deegtmulticentriques (Schneeweiss 2002,
Pirmohamed 2004).

En France, une étude réalisée dans un service deciné interne (Lagnaoui 2000) a observe
que 7,2% des admissions étaient liées a un effiéisirable. Une étude multicentrique des
Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) aaflaurs retrouvé que les effets
indésirables étaient responsables de 3,19% desdtdissions en service conventionnel
(Pouyanne 2000). L’étude nationalkeffets indésirables des Médicaments : Incidence et
Risques(EMIR) a retrouvé en 2007 un taux d’incidence diitalisations liées a un effet
indésirable de 3,60% (Castot 2008). Enfin, deux Uétes Nationales ont été réalisées en
2004 et 2009 pour mesurer la fréquence des Evénsnhahésirables graves associés aux
Soins (ENEIS). Ces enquétes ont révélé une prapodi séjours-patients causés par un EIM
grave de 1,5% en 2004, contre 2,1% en 2009. Lardifte entre ces deux mesures n’est pas
significative, permettant de conclure a une absehamélioration de la situation en 5 ans
(DREES 2011).

Plus récemment, une revue systématique de laalittér a retrouvé qu’environ 5,3% des
hospitalisations étaient liées a un effet indésrgimtervalle interquartile : 2,7-9,0%), avec la
encore une augmentation de cette prévalence propogtiement aux groupes d’'age étudiés.
Les auteurs soulignaient que les études ayargéutlies méthodes combinées de détection des
effets indésirables (comme la revue des dossiedicanéx associée a un entretien avec les
patients) retrouvaient des prévalences d’effet@simebles supérieures a celles qui s’étaient

basées uniquement sur une revue des dossiers médaangkaew 2008).

Les taux d’EIM sont également tres variables dasgtudes portant sur les EIM survenant en
cours d’hospitalisation.

Aux Etats-Unis, des études prospectives ont rappies taux d’incidence allant de 2,4 a 6,5
EIM pour 100 patients hospitalisés (Bates 1993e84095, Classen 1997).

Des études réalisées dans des hopitaux européémstauvé des incidences supérieures
(7,0-11,0%) pour les patients hospitalisés danssésices de médecine (Fattinger 2000,
Emerson 2001, Hardmeier 2004).

En France, une étude transversale réalisée p&R&3/ un jour donné dans des services de
médecine, de chirurgie et de long séjour des hadpipaiblics a montré que 10,3% des patients
hospitalisés présentaient un effet indésirabley poutaux d’incidence estimé a 1,8% (Imbs
1999). Les enquétes ENEIS ont révélé une incidelecd,3 EIM grave pour 1 000 jours
d’hospitalisation en 2004, contre 1,7%. en 2009.au&si, la différence non significative
permet de conclure a une absence d’amélioratiore@E8R2011).
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Enfin, une revue de la littérature a retrouvé unév@lence globale de 6,1 EIM pour 100
hospitalisations, avec une grande variabilité ol#seentre les résultats des différentes études
(Krahenbuhl-Melcher 2007).

1.3. Le colt humain et financier

Les EIM ont également un impact a I'échelle indigtle (prolongation d’hospitalisation,

déces) et collective (dépenses supplémentaireodepp par la sociéte).

Aux Etats-Unis, plusieurs travaux consacrés aux Elz les patients hospitalisés ont évalué
ces impacts. L'un dentre eux a par exemple corgliun EIM était associé a une
prolongation d’hospitalisation d’environ 2 jours &tun quasi doublement du risque de
mortalité (Classen 1997). Plus recemment, les=ifetésirables étaient toujours classés entre
la £ et la 6 cause de mortalité aux Etats-Unis, les effetssindBles mortels représentant
0,32% des déces de patients hospitalisés (DaviEg) 20

Parmi les études ayant analysé précisément les ea@edentaires hospitaliers moyens dus
aux EIM aux Etats-Unis, plusieurs (Evans 1994, 84di897, Classen 1997) ont estimé des
colts moyens d’EIM d’environ 2 000 $US par cas 1dg39 $US a 2 595 $USJpontre une
seule (Schneider 1995) qui retrouvait des coltyimtfirs a 1 000 $US par cas (783 $US). Les
admissions dues aux EIM représentaient entre 6e885 857 $US par événement (Evans
1994). En extrapolant ces résultats a tous legmatides hopitaux aux Etats-Unis, les codts
hospitaliers supplémentaires ont été estimés depitss milliards de dollars par an (1,56-4
milliards $US par an) (Classen 1997). Enfin, il t& évalué que les codlts liés aux EIM
conduisant a un passage aux urgences ou a unddfisafipn ont dépassé les 177 milliards
de $US aux Etats-Unis en 2000 (Rodriguez-Mongui@B20

En Europe, quelques études ont également évamgdit des EIM.

Une étude réalisée dans la population généraleomeed conclu que les effets indésirables

mortels représentaient a eux seuls environ 3% dessd toutes causes confondues (Wester
2008).

Une étude effectuée en Espagne a montré que 4,3%adpitalisations étaient provoquées

par des EIM évitables qui entrainaient des coltgem® de 3 000 € par événement (Otero

Lopez 2001).
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En Allemagne, une premiére étude a estimé les dfh@spitalisation liee aux médicaments a
3 700 €, et le colt annuel direct pour I'Allemaghet00 millions d’euros (Schneeweiss
2002). Tres récemment, une nouvelle étude cibEmsérvices de médecine interne a calculé
que le colt moyen de traitement d'un seul effeésirdble était d’environ 2 250 €, soit un
colt total estimé a 434 millions d'euros par an rpbéllemagne ; compte tenu de la
proportion de cas évitables (20,1%), le potentiét@homie réalisable a été estimé a 87

millions d’euros par an (Rottenkolber 2011).

En France, plusieurs enquétes des CRPV ont fowsirdsultats concernant I'impact des
effets indésirables.

En 1997, une premiére étude a estimé qu'un effeéésmable survenait chez pres d'1,3
millions de patients par an durant un séjour adited (Imbs 1999).

En 1998, une deuxiéme étude a observé que le wumadtalité directement imputable aux
effets indésirables était de 0,12%. Sur la basesthsstiques nationales de I'époque, les
auteurs ont estimé que chaque année en Franc&b523dmissions étaient dues a des effets
indésirables, ce qui représentait 1 285 256 joirsspitalisation (Pouyanne 2000).

Enfin, I'étude nationale EMIR a estimé qu’en 200&,nombre annuel moyen de jours
d’hospitalisation dus a un effet indésirable s’élea 1 480 885 (Castot 2008).

Les données de la littérature confirment donc &itéédu phénomene et son ampleur, avec
des conséquences importantes sur le plan humaimeaur le plan financier.

Toutefois, I'évaluation du codt des EIM reste uereice difficile a mener en raison du grand
nombre de facteurs a prendre en compte, gu'ilsnsdiés au patient, a la pathologie, au
traitement, au prescripteur, a I'environnemeng énkthode de recueil, ou encore au contexte
economique et réglementaire.

D’autre part, la grande diversité des résultatpatibles renvoie a I’hétérogénéité des études,
sur le plan de la définition des événements obserd&s méthodes de collecte ou
d’observation de ces événements, et des sitesicipaisr leur étude. Cette grande variabilité
rend difficile leur transposition au contexte densofrancais. Les données disponibles en
France sont d'ailleurs tres limitées et concermeimcipalement les seuls effets indésirables,
dans la mesure ou la plupart des études ont disé&mapar les CRPV.

Il existe donc un réel besoin de structures deemeti® en pharmaco-épidémiologie capables

de fournir des données plus larges sur le phénoméngénique médicamenteux en France.
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2. LA IATROGENIE MEDICAMENTEUSE DANS LA
POLITIQUE FRANCAISE DE SANTE

2.1. La prise de conscience : des intentions, maisur quels résultats ?

Depuis plusieurs années, de nombreuses initigtiwas améliorer la sécurité des patients ont
vu le jour au niveau international et témoignentlalgrise de conscience générale (Kohn
1999, DHEG 2000, Brunner 2001, Department of Heatil, NSCPS 2002, NPSA 2004,

CMCE 2006, WAPS 2006, DIHI 2007).

En France, la prise de conscience remonte a 188&jue la Conférence nationale de santé a
fait de la réduction de l'incidence desecidents iatrogéniques évitables médicamenteux et
non médicamenteux I'une des dix priorités proposées au gouvernérfrancais, avant de
fixer comme objectif, deux ans plus tard, de rézllariatrogénie évitable d'un tiers dans les
cing années a venir (Paillerets 1998). L'objectf duction des événements iatrogenes a

finalement été inscrit dans la loi francaise

Suite aux recommandations de la Conférence naéiodal santé, I'Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé s¥gstgee dans un programme d’évaluation, de
prévention et de gestion des risques iatrogenegcamdnteux évitables.

Ces enquétes, réalisées par le Réseau des CRRM sgahantillon représentatif de services
de médecine et spécialités médicales des hopitabkcp, ont déja été présentées dans le
chapitre précédent. Dans la premiere, datant dé,1@38 hospitalisations liées a un effet
indésirable représentaient 3,19% des cas, corrdapbna une moyenne d’environ 1,3
millions de jours d’hospitalisation par an (Pouyar#900). Dans la seconde (EMIR), datant
de 2007, 3,60% des séjours hospitaliers étaientivéstpar un effet indésirable,
correspondant a une moyenne d’environ 1,5 milld&gours d’hospitalisation par an (Castot
2008).

Ces résultats similaires révelent qu’en I'espacd@eans, la situation n’a pas évolué, ce qui

remet en question I'efficacité des actions menéesette période.

' La loi 2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la pmlie de santé publique fixe en effet comme objedxif
« réduire la fréquence des événements iatrogenesgitier médicamenteuse survenant en ambulatoire et
entrainant une hospitalisation, en passant de 1BDfar an a moins de 90 000 d’ici 2088
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2.2. Une politique plus volontariste

Devant ce constat, les pouvoirs publics ont défminouveaux axes politiques autour de la

gestion du risque médicamenteux et du bon usagprddaits de sante.

Avec la mise en place de la procédure de certifinates établissements de santé, les
organisations et les processus de soins ont érdieés. Au vu des résultats des premieres
évaluations, le circuit du médicament est appammme I'une des principales failles des
processus de prise en charge. Dans ce cadre, lel®uwersion (V2010) s’est davan