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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 davantage
orientée sur sa sécurisation et sur la lutte cdatréatrogénie. Concernant I'organisation du
circuit du médicament, le manuel qui sert de guader la V2010 rappelle quela mise en
place d'une démarche qualité concertée de ce peusessystémique complexe,
pluriprofessionnel, présentant de nombreuses iatex$ concourt a la prévention de la
iatrogénie médicamenteuse évitablet rattache la démarche qualité de la prise en charge
médicamenteuse du patibmt aux pratiques exigibles prioritaires relativek &écurité des
soins. Parmi les éléments d’appréciation reterau¥, 2010 évalue les établissements sur leur
capacité a entreprendredes actions de sensibilisation et de formation mtegessionnels au
risque d’erreurs médicamenteuseset a organiser le recueil et I'analyse des erreurs
médicamenteuses Pour répondre a tous ces objectifs relatifasgue médicamenteu, il est
essentiel d’améliorer nos connaissances sur les Ei¥in, sur le plan pratique, la démarche
de certification prévoit kintégration d’indicateurs d’activité et notammedée qualité» : le
suivi des EIM est une source évidente de tels atdigs. La révision 2011 du manuel de

certification confirme I'importance donnée a ceshjd¢matiques.

Un nouveau cadre réglementaire et économique datiissdtion des produits de santé est
venu compléter cette politique d’évaluation, avepparition des notions de bon usage et
d'efficience. Les Contrats de Bon Usage ont aitésicééés en 2005 et leur suivi a été confié

a de nouvelles structures placées sous la tuteeARH — devenues ARS : les Observatoires
des Médicaments, des Dispositifs médicaux et deevitions Thérapeutiques (OMEDIT).

Outre le développement de la politique régionalspitaliere de bon usage des produits de
santé, les OMEDIT ont pour mission de promouvoinda usage, avec une vision stratégique

permettant d'intégrer les progres thérapeutiquasiA’'OMEDIT des Pays de la Loire s’est

" Manuel de certification des établissements deés®@010, pratiques exigibles prioritaires, sécutliés soins,
critere 20.a.

" Décret n° 2005-1023 du 24 ao(t 2005 relatif autrewrde bon usage des médicaments et des produits e
prestations mentionné a l'article L. 162-22-7 ddede la sécurité sociale.
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engagé en 2006 aparticiper & la lutte contre la iatrogérle» dans son plan d’actions pour
les années a venir.La qualité, la sécurité des soins et la gestionrilgpues» font partie des
objectifs fixés par le Contrat Pluriannuel d’Objécet de Moyens (CPOM) signé avec I'ARS
des Pays de la Loire pour la période 2008-2012.

2.3. Vers une politique efficiente ?

L’absence d’évolution des résultats entre 19980872a montré que I'impact des politiques
mises en ceuvre restait modeste et qu'au-dela, @nale « révolution culturelle » dans la

conception du soin médicamenteux était indispeesabl

S’il est encore trop tét pour l'affirmer, il sembdgie cette révolution soit amorcée. En effet,
suite a I'écho qu’a trouvé au sein de l'opinion e le déces accidentel d’'un enfant en
décembre 2008 a I'hépital Saint-Vincent-de-Paulri@aun tournant s’est opéré dans notre
politique de santé qui a conduit & la parution,6leavril 2011, de larrété relatif au
management de la qualité de la prise en chargecar@édnteuse et aux médicaments dans les
établissements de santé (dit « arrété RETEX Syite a cette erreur d’administration,
'enquéte a en effet mis en évidence un manqueildeage stratégique de la démarche de
sécurisation du circuit du médicament, une logidaemoyen prédominante, une culture de
sécurité peu partagée et une analyse des risquesigeloppée, invitant a une refonte
profonde de la réglementation. Ce nouvel arrétegiréotamment la création d’un systeme
de management de la qualité spécifique a la pmseharge médicamenteuse du patient,
inscrivant enfin cette derniére dans la politique gkstion des risques associés aux soins

préalablement définie par les autorftés

Dans un rapport publié quelques mois aprés la iparde cet arrétd, I''lnspection générale
des affaires sociales (Igas) a souligné dlimportance des enjeux de qualité, de sécurité et
d'efficience en matiere de circuit du médicamestifje la poursuite voire I'accélération des
efforts déployés ces dernieres anrfigedlant méme jusqu’a suggérer la mise en place

d'indicateurs au niveau régional et national pairaun systeme de surveillance spécifique

Y La Lettre de 'Agence Régionale d’Hospitalisatites Pays de la Loire, n°30, novembre 2006.

¥ Publié au Journal Officiel n°0090 du 16 avril 2Qddge 6687 (NOR: ETSH1109848A).

V' Loi n°2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforrde I'hopital et relative aux patients, a la santéaex
territoires (HPST)

"' Décret n° 2010-1408 du 12 novembre 2010 relakif kutte contre les évenements indésirables assacig
soins dans les établissements de santé

" Consultable sur : http://www.ladocumentationfrasedr/rapports-publics/114000684/index.shtml
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des événements indésirables graves meédicamenteypuid) une circulaire de la Direction
Générale de I'Organisation des Soins (DGOS) este@ompléter I'arrété du 6 avril 2011
Elle est accompagnée d’'un guide destiné aux priofassls impliqués dans la prise en charge
médicamenteuse du patient en établissement de',santfui vise notamment a optimiser la
prise en charge médicamenteuse des patients. &entél fixe désormais des exigences, et
non plus des modes opératoires, dont I'évaluatera mtégrée dans les criteres du référentiel

de certification.

Avec ces nouveaux outils, la France s’est dotéendgens réglementaires supplémentaires
pour lutter contre la iatrogénie médicamenteuseaitéfois, en I'état actuel des choses, leur
mise en ceuvre représente une gageure pour lesgeabénts de santé compte tenu des délais
impartis et des investissements qu’ils impliqudrgs progres apportés par ces nouvelles
exigences dépendront notamment des moyens allauwdes [Bmplication des professionnels
de santé, en particulier en milieu hospitalier jams doivent surtout étre alimentés par des
données pertinentes, issues de travaux de rechemtsacrées a I'étude du phénomene
latrogénique médicamenteux dans sa dimension falafge. Les services d’'urgence peuvent

jouer un réle précurseur et exemplaire dans cétteadche.

3. LES URGENCES: UN_LIEU PRIVILEGIE POUR
L’'OBSERVATION DES EIM ?

3.1. Les structures hospitalieres d’urgence en Frae

Notamment créés pour réguler 'accés a I'hopital,f@enction du caractere plus ou moins
urgent des problemes posés par les patients domiri$® en charge ne pouvait étre
programmeée par les services de spécialité, lescssnd’urgence occupent désormais une
position toute particuliere au sein de notre syst@®m santé. Face a 'option alternative qui
consistait a donner a la médecine de ville et dximité la tache d’évaluer puis d’orienter
vers les services hospitaliers adéquats les sinmpathologiques urgentes et imprévues, le

sas des services d’'urgence s’est en effet rapideim@osé. Au cours du temps, les urgences

X Circulaire DGOS/PF2/2012/72 du 14 février 201 2ieé au management de la qualité de la prise argeh
médicamenteuse dans les établissements de santé.

X Consultable sur : http://www.sante.gouv.fr/guidedife-de-la-prise-en-charge-medicamenteuse-outilsp
les-etablissements-de-sante.html
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ont été progressivement pergues par la populatomree un recours rapide et efficace dans
de nombreuses situations réellement urgentes densent imprévues (Danet 2004).

Ainsi, les urgences se retrouvent plus que jamaitngrface entre la ville et I'hopital.
Véritable porte d’entrée et plateforme de réguratio systeme de santé, elles sont devenues
un acteur incontournable dans l'organisation dpdananence d’acces aux soins. Accueillir
tout le monde, a toute heure du jour et de la muigl que soit le jour de la semaine : ces
caractéristiques font des services d'urgence ua pevilégié pour l'observation de la

iatrogénie médicamenteuse.

En se professionnalisant, les services d’urgengendent désormais a un certain nombre de
criteres, dont la permanence des soins, plus de d@%avail s’effectuant en dehors des
heures ouvrables. Cette professionnalisation siesbmpagnée d’une redéfinition de leur
organisation (Carrasco 2003).

Ainsi, les décrets n° 95-647 du 9 mai 1995 et r62% du 30 mai 1997 ont structuré I'accueil
des urgences sur le territoire, en distinguanédffiits types de services ayant des missions
sensiblement différentes : les Services d'Accuedk dJrgences (SAU), les Unités de
Proximité d’Accueil, de Traitement et d’Orientatidas Urgences et les Péles Spécialisés des
Urgences. Avec les décrets n° 2006-576 et n° 2006¢u 22 mai 2006, ce découpage a
disparu au profit de la création d’'une seule emttpelée Structure d’'Urgence (SU).

Pour étre autorisés par I'ARS a exercer I'actidigccueil et de traitement des urgences, les
établissements doivent disposer d’'un certain nordbrenoyens lourds : SMUR, réanimation,
plateau technique d'imagerie, de biologie, de chieu et d’'anesthésie fonctionnel en
permanence, et d'un éventail de spécialistes (jstyel, pédiatres...). Les établissements qui
ne disposent pas d'un plateau technique suffisantvgnt toutefois obtenir une autorisation
pour exercer I'activité de médecine d’'urgence addan d’intégrer le « réseau de prise en
charge des urgence¥ »ils doivent pour cela passer des conventions des établissements
disposant d’'un plateau technique hautement spg€ial vue d’organiser la prise en charge

directe des patients dont les soins relévent depésialité¥’.

Cette organisation structurée en réseau contribuént&rét des urgences comme site
d’observation de la iatrogénie médicamenteuseaépartition des SU sur le territoire assure
un recrutement tres large en termes d’usagers, edleonfirme I'enquéte nationale réalisée

en janvier 2002 par la Direction de la Recherches &tudes, de I'Evaluation et des

* Article R. 6123-9 du CSP.
I Article R. 6123-32-2 du CSP.
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Statistiques auprés d'un échantillon de patienis gm charge dans 150 services d’urgence
(Carrasco 2003).

Les passages se concentraient pour les deux éiessles SAY'. Si le quart des usagers avait

moins de 15 ans et 43% moins de 25 ans, les nsongsétaient, proportionnellement a leur

nombre dans la population, presque deux fois eti gduns nombreux a les fréquenter. Les

personnes de plus de 70 ans ne représentaientt guelfes, que 14% de l'ensemble des
usagers. La fréquentation des urgences, équivalentecek-end et la semaine, était plus

faible la nuit. Prés des trois quarts des patianisaient sans avoir consulté de médecin et
par leurs propres moyens. 19% étaient ensuite tatisps, les personnes de plus de 70 ans
I'étant dans plus de la moitié des cas. Il conviemteffet de rappeler que I'admission dans

une SU ne constitue pas une hospitalisation : destconsultation qui peut donner lieu soit a

une hospitalisation, soit a I'orientation vers tifiere de soins ambulatoire.

Ces données illustrent la diversité de la poputatiocueillie dans les services d’'urgence, que
ce soit en termes d’age, de sexe ou de patholo@bsisir les SU pour observer le
phénomene iatrogénique meédicamenteux permet doaspéfer approcher une bonne

représentativité des patients étudiés par rapparpapulation générale.

3.2. Les EIM aux urgences en chiffres

L’intérét d’étudier les EIM chez les patients degamces est bien connu et a donné lieu a une
littérature abondante au niveau international. @asles ont fait appel aux différentes

méthodes de recueil évoquées précédemment.

Comme dans les études évaluant la frequence desdkig les services de médecine et de
gériatrie, les données de fréquence des EIM awengeas sont particulierement hétérogénes :
de 1,3 a 28,1% si I'on consideére les valeurs ex¢gmtrouvées parmi 'ensemble des études
(Tafreshi 1999, Capuano 2004) ; de 2,5 a 22,2%omsise limite aux études prospectives
multicentriques réalisées en France (Queneau 2D0&neau 2007), dans les pays européens
(Wasserfallen 2001, Trifiro 2005) et dans le rektenonde (Budnitz 2006). Une revue de la
littérature a estimé que 28% des visites aux urggedtaient liees a un EIM, sur la base de 8
études rétrospectives et de 4 études prospectindees entre 1966 et 2001 (Patel 2002).

X 'enquéte a été réalisée avant la création desties d’Urgence.
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Concernant I'impact financier des EIM en Frances éaaluation du colt des hospitalisations
pour EIM a été réalisée en 2002 en confrontant di@snées issue de I'Association
Pédagogique Nationale pour I'Enseignement de laapleéatique (APNET) sur les EIM
observés dans 9 Services d'Accueil et d'Urgencascdis, les données du Registre de
I'Observatoire Régional des Urgences Midi-Pyrénésasi que les données médico-
économiques et comptables de I'Agence Régionalesgithlisation Midi-Pyrénées. Apres
extrapolation au niveau national du colt des EINImes en région Midi-Pyrénées, le colt
hospitalier direct des seuls EIM admis dans lesvi&es d'Accueil et d'Urgences pour
I'ensemble des établissements publics francaié astimé a I'époque a environ 636 millions
d'euros (Trinh-Duc 2006).

La variabilité des fréequences retrouvées dandtéxdiure reflete une fois encore la diversité
des contextes et des méthodes, notamment concdar@géfinition de I'événement étudié. Si
certaines de ces études se sont limitées aux effdésirables, la plupart d’entre elles
recherchaient en effet des EIM ; pourtant, uneukectttentive des articles correspondants
met en évidence la variété des événements quatifed®erse drug eventE&IM). Ainsi, ces
résultats confirment I'importance de la patholagiecogéne médicamenteuse que I'on observe
chez les patients des urgences, mais ils doivealeégnt attirer I'attention du chercheur sur
I'importance des choix sémantiques et méthodolagquour étudier les EIM aux urgences.
Si la question de la terminologie sera abordée ghéEifiquement a la fin de ce travail, nous
allons a présent examiner les spécificités etitegds méthodologiques propres au contexte

des urgences.

3.3. Spécificités et limites de I'étude des EIM awrgences

De par leur positionnement au sein du systeme wlig, skes SU apparaissent comme un site
intéressant pour l'observation de la pathologigoggne médicamenteuse. Mais leurs
spécificités conduisent a adopter une meéthodolggigiculiere pour tenir compte des

contraintes imposées par ce choix.

a. Objectif de I'observation des EIM
S’il est possible de se concentrer sur les EIMsguit liés a la prise en charge dans les SU, les
urgences offrent surtout I'opportunité d’étudies IEIM survenant en milieu ambulatoire,

gu’ils soient ou non la cause de l'admission. Dameste perspective, il est possible
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d’'implanter aux urgences une structure consistantire systeme de surveillance en santé
publigue. A notre connaissance, la principale stmgécde ce type existant a ce jour dans le
monde est le programme national américain de dlawee des EIM National Electronic
Injury Surveillance System-Cooperative Adverse DEwgnts Surveillance SysteMEISS-
CADES ; Budnitz 2005, Budnitz 2006). Créé en 19t [a Consumer Product Safety
Commissior(CPSC), le programme NEISS a pour objectif dealétdes dommages associés
aux produits de consommation. Avec le soutien deolad and Drug AdministratioFDA)

et desCenters for Disease Control and Prevent{@DC), un sous-programme consacré aux
EIM (CADES) a été développé au début des annéds3. 2@grant plus de 60 établissements
de santé a travers I'ensemble des Etats-Unis, sterag de surveillance active a été congu
pour détecter spécifiguement les EIM survenus @anslieu ambulatoire (Jhung 2007).

Les Centers for Disease Control and Prevent({@DC) ont développé 9 criteres pour évaluer
les performances d’'un systeme de surveillance eté gablique : son utilité, sa simplicité, sa
flexibilité, son acceptabilité, sa sensibilité \&deur prédictive positive, sa représentativité et
sa rapidité (Klauke 1988). L'une des principaleslgés d’'un systeme de surveillance réside
dans sa capacité a sélectionner un échantilloréseptatif de la population qu’il étudie, a
défaut de pouvoir procéder a un recueil exhau€i. critere est d’autant plus important
lorsque ce systéme opéere dans un contexte soumiseaforte variabilité journaliére,
hebdomadaire et saisonniere, comme c’est le casudanSU. Toutefois, il ne garde son sens
que si I'objectif de cette structure est de mesladréquence de I'événement étudié avec la
meilleure précision possible.

Viser un tel objectif requiert des moyens d’étuds timportantsa fortiori si 'on souhaite
utiliser la méthode d’observation de référenceafes la revue systématique de dossiers), et
présente un rapport colt-efficacité qui a été déiscompte tenu des ressources nécessaires
pour tendre vers I'exhaustivité du recueil (StoA89).

Indépendamment de ces obstacles organisationhslayére particulierement difficile, aux
urgences, de mesurer avec précision la fréquerc&idé présentés par les patients dans le
milieu ambulatoire. En effet, une part non négligeades EIM échappent a un systeme de
surveillance situé aux urgences, soit parce gseolst traités en ambulatoire, soit parce qu’ils
échappent a toute prise en charge par le systemsantde (Stone 1999).

On peut enfin s’interroger sur I'échelle d’'obseivatidéale d'un phénomene tel que la
iatrogénie médicamenteuse. Rassembler les donné@esnant du pays tout entier, comme le
fait le programme américain NEISS-CADES, garantit effet une puissance d’analyse
remarguable et constitue un appui solide pour @idés orientations d’'une politique de santé

publique a I'’échelle nationale. Cette démarche foautiefois du principe que la typologie des
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EIM est globalement la méme sur I'ensemble du ttere. Or des variations dans les
situations locales sont susceptibles de contriBudes différences dans la distribution des
EIM sur un territoire (Stone 1998). De ce pointwle, travailler a I'échelon régional, par
exemple en étudiant les EIM au niveau d’'un bassipapulation considéré comme cohérent,
présente un intérét pour proposer des interventibesaucoup plus adaptées aux
problématiques locales, méme si elles ne bénéficeas des mémes moyens gu’'un

programme national.

b. Identification et caractérisation des EIM
Le contexte d'un service d'urgence rend difficila taractérisation de la iatrogénie
médicamenteuse chez les patients admis aux urgéiese 1998), notamment parce que :

- l'acces a I'historique médical du patient en géh@taa son historique médicamenteux
en particulier, est souvent partiel voire impossibsurtout lorsqu’il dépend des
déclarations du patient ;

- l'acces aux données d'évolution de I'état du patiest trés difficile, notamment
lorsque ce-dernier n’est pas hospitalisé par l sui

- les missions de ces structures donnent la priariééprise en charge de I'épisode aigu,
ce qui impligue de libérer les lits d’autant plugewue les patients affluent dans le
service. Ces conditions ne sont pas favorablesearé@valuation de I'état physio-
pathologique du patient dans son ensemble, ni aréfhexion sur la participation
eventuelle des médicaments a sa pathologie.

Par ailleurs, ces conditions d’observation permettificilement de réunir les informations
nécessaires pour mesurer I'évitabilité des EIMigtirtjuer les effets indésirables des erreurs

médicamenteuses. Il est donc préférable de seslimikétude des EIM dans leur ensemble.

c. Evaluation du lien de causalité entre un traiterant et un événement indésirable

En ce qui concerne I'imputabilité des médicamenhes, méthodes largement validées existent,
mais elles sont limitées a I'évaluation de I'impuitié¢ des médicaments dans la survenue des
effets indésirables. En France, la méthode de aééér est celle utilisée par les CRPV
(Bégaud 1985); dans les études internationales,rebrouve essentiellement le score
d'imputabilité de Naranjo (Naranjo 1981 ; annexe. Bux urgences, la recherche
d’'imputabilité ne peut pas se concevoir comme earrphcovigilance, qui donne une place
importante aux criteres chronologiques. En effatua de ces outils n’est réellement adapté
au contexte des urgences, ou l'acces a I'historigédicamenteux du patient et aux données

d’évolution est aléatoire, et il n’existe aucuneemlative validée a notre connaissance. De
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plus, certains auteurs défendent I'idée selon leulefaut privilégier un haut niveau de
sensibilité plutét qu’'un haut niveau de spécifiditésque I'on étudie les facteurs de risque
associés a la survenue d'un EIM, et qu’il ne faas e contenter de suivre les criteres
d’évaluation d’un outil formalisé (van den Bemt BPOAu final, la meilleure solution serait
de combiner l'utilisation d'un outil validé avec @Eémarche de diagnostic clinique pour
rendre compte de la complexité des situations d'EIM

d. Evaluation de la gravité des EIM
La mesure de la gravité des EIM est possible masster la encore difficile. En
pharmacovigilance, elle est basée sur I'analyseddaeaées d’évolution. Ces données ne sont
généralement pas directement accessibles aux @gelhest toutefois possible d'utiliser un
outil spécifique aux urgences : la ClassificatidmiGue des Malades des Urgences (Fourestie
1994). Cet algorithme permet d’identifier les patsestables (classe | et Il), potentiellement
instables (classe Ill) ou instables de fagon patdolasse IV et V) dés leur admission a
I'accueil des urgences et de leur attribuer un @elgr priorité, auquel correspond un délai de
prise de charge (SFMU 2004) :

- urgence vitale ou absolue : prise en charge sdas;dé

- urgence immédiate : délai < 20 minutes ;

- urgence vraie : délai < 1 heure ;

- urgence ressentie ou relevant d’une consultataélai indéterminé (variable selon le

flux).

Cette classification permet donc d’évaluer la geavde I'événement qui justifie la
consultation sans avoir besoin de connaitre solutoo.
En revanche, lorsque I'évolution est connue, umessification plus traditionnelle peut étre
utilisée, tels que les criteres communs de terragieldes événements indésirablésrimon
Terminology Criteria for Adverse Event3rotti 2003): (A) résolution spontanée des
symptémes ; (B) régression apres traitement symgiqoe ; (C) hospitalisation sans mise en

jeu du pronostic vital ; (D) mise en jeu du proiosital ; et (E) déces.
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CONCLUSION

Cette analyse du contexte dans lequel le projatéegiermet de mettre en évidence les points

critiques suivants :

La fréquence des EIM observés aux urgences s'étend,3 a 28,1% selon les
publications. Ces variations tiennent beaucoup choix méthodologiques. Ceux-ci
sont donc primordiaux : la définition des événermemecherchés doit étre
consensuelle ; la méthode de recueil doit étrded@ant prospective et se baser sur la
revue systématique des dossiers médicaux par dpsétenirs entrainés; le lieu
d’observation doit étre clairement défini.

La iatrogénie médicamenteuse est un important enobld’actualité par sa fréquence,
et au-dela par ses conséquences humaines et Bnesidie manque de données sur ce
sujet en France, combiné a un contexte politiqa#aitif, invite a la mise en ceuvre de
projets de recherche consacrés a cette probléreatiqu

Par leur situation sanitaire (interface ville-h@pitet géographique (répartition sur
I'ensemble du territoire), leur mission (permaned@eceés aux soins) et leurs usagers
(bonne représentativité de la population générdés),SU se révelent étre un lieu
intéressant pour l'observation de la iatrogénie ioadenteuse. Compte tenu des
spécificités et des limites de ce choix (accésigiadt I'historique du patient et aux
données d’évolution...), il est préférable d’études EIM dans leur ensemble, sans

chercher a mesurer leur fréquence exacte ni aé&wvigur évitabilité.

Des 2006, 'OMEDIT des Pays de la Loire s’engageaiparticiper a la lutte contre la

iatrogénie. Dans le cadre des objectifs fixés gaCobntrat Pluriannuel d’Obijectifs et de
Moyens (CPOM) signé avec I'ARS des Pays de la Lpier la période 2008-2012, le CHU
de Nantes a initié en octobre 2006 un projet d’'nlzdeire de la iatrogénie médicamenteuse

au niveau de son service d’urgence, principalemeienté vers la recherche en pharmaco-

épidémiologie. Le chapitre suivant décrit les difétes étapes de la mise en place de cette

structure de recherche.
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CHAPITRE 2
EVALUATION DE LA METHODE, PREMIERS
RESULTATS ET EXEMPLE D'APPLICATION
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INTRODUCTION

Sur la base des points critiques identifiés auésge notre analyse préliminaire, mais aussi
d’'un contexte réglementaire et institutionnel falde, le bienfondé d’'un projet de recherche

consacreé a I'étude des EIM et qui serait locales@sdun service d’urgence a été acté.

Apres avoir justifié les objectifs et les optiongthodologiques retenus pour construire ce
projet, nous présenterons une évaluation structdecd’observatoire et de ses premiers
résultats, ainsi qu’une illustration de ses apglices possibles dans la recherche en

pharmaco-épidémiologie.

1. OBJECTIES

L’observatoire des EIM des urgences du CHU de Naatété créé dans le but de développer
une structure d’enquéte pharmaco-épidémiologiqudrée sur le risque médicamenteux
iatrogene. Cet objectif principal s’est enrichigbrspectives dépassant le cadre d'un projet de
recherche.

1.1. Objectifs scientifiques

La iatrogénie médicamenteuse, nous l'avons vujregthénomeéne difficile a quantifier sur la

seule base d'études ponctuelles. De plus, la tesadilité des résultats obtenus a I'échelle
nationale, et fortiori internationale, est limitée.

Nous avons également discuté de la pertinence dgheseire précise de la frequence des EIM
chez les patients admis aux urgences, a la foiteremes de faisabilité et de rapport co(t-
bénéfice attendu.

Sur la base de ces éléments, nous avons identifié existait un réel intérét au
développement, a I'échelon local, d’'une structuodskervation prospective, pour dresser un
bilan de la situation de la problématique iatrogéei médicamenteuse dans le bassin de
population d’'une grande structure de soins, massiaoour suivre son évolution dans le
temps et évaluer I'impact des interventions enisegrdans ce domaine. Cet observatoire

devait également permettre de repérer les popokates plus a risque d’EIM et les classes
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pharmacologiques les plus freguemment en cause, igentifier les cibles nécessitant une
surveillance accrue par les professionnels de s&méoratique, nous avons donc choisi de
développer une structure d’enquéte prospectivealdapde sélectionner a leur arrivée aux
urgences les patients les plus a risque de présant€IM, en fournissant une mesure
reproductible de la fréquence de ces événementsn efollectant autour de ces EIM un
ensemble de données modulable en fonction desgroje
A partir des données collectées, nous avons s@ubag cette structure puisse jouer le role
d'un «laboratoire » de pharmaco-épidémiologie grauquel de nouveaux outils ou
méthodes d’enquéte, de recueil, de diagnostic ofomeation pourraient étre développés et
évalués, avant de servir de base a la réalisat@ndisad hoc En effet, I'un des avantages
majeurs d’'une structure d’observation prospectiopsiste en la possibilité d’introduire de

nouvelles variables dans le recueil afin de tedtemouvelles hypotheses de recherche.

1.2. Perspectives non scientifiques

Il nous est rapidement apparu qu’'un observatoirgeguar des pharmaciens devait aussi étre
'occasion de développer une activité de pharmatimque variée et de promouvoir la
formation des étudiants en pharmacie a l'occasienlalir cinquieme année hospitalo-
universitaire. Dans la mesure ou ces étudiant&@nimpliqués dans I'observatoire depuis sa
création, le projet a de fait présenté des sestdgaime vocation pédagogique forte. Leur
participation au projet s’inscrivait parfaitemerang le cadre de leurs stages hospitaliers
obligatoires puisqu’elle représentait un bon mogenles amener a réaliser leurs différents
objectifs hospitalo-universitaires : entrer en eghtavec les patients et les médecins,
apprendre a analyser un dossier médical, étre kst au concept d’EIM et a ses

conséquences ainsi qu'au moyen de les repérer Bo@008).

2. CHOIX METHODOLOGIQUES

Une fois les objectifs définis, un certain nombréoptions méthodologiques et

organisationnelles ont ensuite été examinées pmstuire le projet.
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2.1. Quels événements recueillir ?

Compte tenu des spécificités propres a l'obsermatie la iatrogénie médicamenteuse aux
urgences présentées dans le chapitre précédemt, été décidé de limiter le champ
d’investigation de I'observatoire aux EIM dans lemsemble, sans distinction d’évitabilité
entre effets indésirables et erreurs médicamergels®ir les mémes raisons, nous n'avons
pas jugé possible de détecter dans ce contextelMdiés a un échec thérapeutique, a une
inobservance ou a une situation d’abus.

Les EIM liés a l'activité de soins aux urgencestaignt pas concernés. Seuls les EIM
observés a I'admission aux urgences ont été prioepte, qu’ils soient ou non la cause de la
consultation aux urgences. En d’autres termed Ilelsrepérés fortuitement a I'occasion d’'un
passage aux urgences alors gu'’ils n'avaient auagpport avec le motif d’admission ont été
recensés au méme titre que ceux qui étaient giharide I'admission.

Comme dans la majorité des études consacrées dMixidd intoxications médicamenteuses
volontaires (IMV) ont été exclues. Une étude aat# a permis de confirmer la pertinence de
ce choix en mettant en évidence les grandes diftée entre les IMV et les autres types
d’EIM.

Roulet L, Asseray N, Dary M et al. Patients admisx argences pour une intoxication
médicamenteuse volontaire : une population a pad® Rencontres Convergences Santé
Hopital, 23-25 septembre 2009, Reims. Voir annéxe 2

Au final, nous avons retenu comme critere de juggmancipal I'EIM tel que défini dans le
cadre du programme national américain de surveidladtes EIM, NEISS-CADES (Budnitz
2005, Jhung 2007). Cette définition présentaitdebde avantage de correspondre strictement
a la définition des événements que nous souhaitithiser et de proposer une classification
simple des EIM selon les 4 catégories suivantes :

- effets indésirablestricto sensueffets pharmacologiques indésirables survenaxt au

doses recommandées),
- réactions allergiques (effets indésirables a miegiatlnmunologique),
- intoxications médicamenteuses involontaires (eti@tgues liés a une dose excessive

accidentelle ou a une altération des capacitésédon),
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- effets indirects consécutifs a I'exposition a undimament (par exemple, chutes
secondaires a la prise d’'un psychotrope ou infestisecondaires a la prise d'un

immunosuppresseur).

2.2. Ou situer le recueil aux urgences ?

Le pdle des urgences du CHU de Nantes représembe ldes plus grandes structures
d’'urgence de France. Indépendamment de la tailleetleétablissement universitaire, cette
position s’explique par l'originalité de son orgsation. En effet, le pble des urgences
regroupe une grande variété de services dont |pléonentarité assure une cohérence dans la
prise en charge des patients. En un sens, cet blesesconstitue une filiere de soins a part
entiere, depuis la prise en charge pré-hospita{feAdMU-SMUR) a I'hospitalisation de trés
courte durée (1 service accueillant les patierggyia 48 heures apres leur admission) ou de
court séjour (3 services de Médecine Polyvalentérgénce), en passant par I'accueil des
patients en fonction de leur typologie (accueilsdivel, traumatologique, pédiatrique et
psychiatrique). Au moment de la création du praggetyles les urgences gynéco-obstétricales
dépendaient d’'un autre péle que celui des urgences.

Ces différentes structures d’'urgence sont physigmerséparées dans notre établissement, y
compris pour les accueils médical et traumatologiqui disposent de locaux proches mais
distincts. Dans la mesure ou nous souhaitions é@tlels EIM au sein d’une population « tout
venant » et afin d’optimiser les ressources didgenj un premier choix a consisté a écarter
les profils de patients plus spécifiques (accu@isliatrique, psychiatrigue et gynéco-
obstétrical) pour se concentrer sur I'accueil géh@médical et traumatologique) des patients
adultes.

Apres un premier tri par une équipe medicale dfaegon, ces patients sont redirigés vers
I'accueil médical ou traumatologique en fonctionlele principal motif de consultation.

Une étude pilote a permis de montrer que l'acctigibmatologique de notre service
d’'urgence présentait un intérét moindre que l'atcueédical du point de vue de
I'observatoire. Les patients consultant pour desifmmtraumatologiques étaient globalement
plus jeunes, prenaient moins de médicaments que admis pour des motifs médicaux et
étaient de fait moins a risque de présenter un &lvhoment de leur admission.

Au final, il a donc été décidé de positionner 'eb&toire au niveau de I'accueil médical des

urgences.
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2.3. Comment organiser le recueil ?

Une bonne expérience du fonctionnement des urgepesset de repérer les différentes
populations admises en fonction du moment de laasem) ainsi, les admissions des soirs de
fin de semaine, moments propices aux occasions/destou des journées du week-end,
périodes d’activités sportives ou de plein air, pell de points communs avec les admissions
des soirs de semaine. Confirmant ces intuitions,@inde pilote s’'intéressant au taux d’EIM
en fonction de la période de la journée et de fhaasee a fait apparaitre que les patients qui
étaient présents a I'accueil médical des urgenerdgnt les matinées des jours de la semaine
étaient plus agés que la population globale deemiatadmis dans ce secteur, avec des
pathologies plus graves et des traitements habifplas nombreux, et présentaient donc plus
souvent un EIM a lI'admission.

Ainsi, pour répondre a l'objectif de mettre en ceuwme structure d'enquéte qui ciblerait les
patients les plus a risque d’EIM, il a été déciddinhiter la collecte des données aux matinées
des jours de la semaine. En pratique, ces plagegaleil correspondaient avec le stage
hospitalo-universitaire des étudiants en cinquiameée de pharmacie. Ces étudiants ont un
niveau de connaissances homogeéne et suffisantgssumer la tache de recueil (la revue des
dossiers et l'identification des EIM restant dulsegsort des investigateurs).

En pratique, le questionnaire présenté en annexeét8 utilisé comme support pour guider les
étudiants dans leurs échanges avec les patieptsuetconsigner les informations obtenues.
Les données recueillies pendant cet entretien m@eutique initial, au moment du passage
des patients aux urgences, étaient complétéesdlone étape de suivi des dossiers. Les
étudiants étaient également chargés de la saisie ebntréle des données. Enfin, I'étape de
revue systématique des dossiers était limitée @aremps que I'équipe d’investigateurs
pouvait consacrer a cette tache. Les plages deeitemnt donc été limitées a un certain
nombre de matinées par trimestre de stage, seltinage au sort assurant une représentation

equilibrée des différents jours de la semaine.

2.4. Comment interagir avec les soignants des urgess ?

Comme dans tout service d'accueil des urgences, pidsence meédicale et infirmiere

permanente est organisée afin de garantir la agt#inles soins. Ces contraintes impliquent
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une tres forte rotation des équipes, rendant piffieilé I'instauration d’'une collaboration
étroite avec les soignants.

Chaque patient admis dans notre service d’accwsluwtgences est pris en charge par un
interne en médecine. La décision médicale finatesgstématiquement supervisée par un
médecin sénior. Du fait de la taille du serviceles contraintes évoquées précédemment, ce
sont plusieurs dizaines de médecins internes abrségqui se succédent chaque mois en
journée, mais aussi pendant les périodes de dgamdeédecine d’'urgence n’étant toujours pas
une spécialité a part entiere en France, ces medemit des formations tres variées :
médecine générale, médecine interne, pneumolo@ighralogie, anesthésie-réanimation...
(Adnet 2004).

Compte tenu de cette organisation et de I'étenduéadoériode de recueil (plusieurs mois
pour I'ensemble des travaux présentés dans ce m&moous avons considéré qu’il n’était
pas possible d'informea priori tous les intervenants potentiels, hormis les nesgloles des
unités médicales concernées. Les enquéteurs oatidfmnmé les soignants présents au début
de chaque plage de recueil de leur qualité d’étislian pharmacie et de la raison de leur

présence.

2.5. Quels enquéteurs et quels experts choisir ?

L’un des principaux obstacles a I'aboutissemenh@tojet réside dans la mise a disposition
de ressources suffisantes en personnel qualifié.

Nous avons déja évoqué la question du choix desé&agrs. Hormis le recueil des données,
l'autre étape clé consiste en la revue systématitpsedossiers de tous les patients inclus.
Pour ce faire, un binbme médecin-pharmacien exmién a été proposé, avec la
participation d’'un pharmacologue pour résoudreliteges et apporter son expertise sur les
cas les plus complexes.

Pour respecter les bonnes pratiques de recherafiguel, il aurait été indispensable que
chaque dossier soit revu en paralléle par 2 binaieegerts, mais nous n’avons pas obtenu
les ressources suffisantes pour procéder ainsie Getite illustre les difficultés inhérentes a
la mise en ceuvre d’'un projet aussi ambitieux quhservatoire dans le contexte économique

actuel de notre systéme de santé.
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2.6. Quel cadre éthique fixer ?

Le projet d’observatoire est assimilable a une &luservationnelle non interventionnelle. La
principale difficulté tient au fait qu'une partieesl patients admis a I'accueil des urgences
n'est pas en état de donner son consentement tian&re provisoire (confusion ou perte de
connaissance liée a une pathologie ou a un traiterpbarriere linguistique...) ou permanente
(démence, handicap psychomoteur...) (Kendrick 2007).

Une notice d’information a donc été rédigée et senmsystématiguement aux patients en
capacité de donner leur réponse sur le momentx geurefusaient de participer étaient
exclus de I'étude. Pour les autres patients, lacaddtait systématiguement remise a leur
accompagnant, ou placée dans leurs effets persoslilgl n’étaient pas accompagnés, afin
gu’ils puissent manifester ultérieurement leur sefle participer a I'étude en contactant les
investigateurs (annexe 4).

Concernant le traitement des données, le recusilaffectué sur un questionnaire anonymisé
(annexe 3) par le biais d’'un cahier d’inclusionn@xe 5). Dans la base de données, les
informations recueillies étaient uniquement ratéeshau numéro d’inclusion correspondant.
Tous les documents papier étaient conservés datecainfermé a clé et la base de données
sur un serveur sécurisé.

Le projet a recu l'approbation du comité d’éthigde I'établissementGroupe Nantais
d’Ethique dans le Domaine de la Sgnéé de la Commission Nationale de I'Informatique e
des Libertés (CNIL).

Durant la phase préparatoire du projet (octobre62@0 septembre 2007), un travalil
préliminaire a été réalisé sous la direction dufdaseur Francoise Ballereau qui comprenait
I'intégration des externes en pharmacie au seisafuice des urgences, la construction et
I'amélioration progressive du questionnaire etidhiér de recueil, et enfin la validation de la

faisabilité de I'observatoire.

Asseray N, Dablaing M, Potel G, et al. Mise en plddun observatoire de la iatrogénie liée
aux produits de santé aux urgences dans un CHUcéian Faisabilité de la méthode et
présentation des premiers résultats. @ongrés international du Groupe détude sur
I'interdisciplinarité et les représentations so@al (GEIRSO), 14-17 octobre 2007, Montréal.

Voir annexe 2B.




- 40 -

A l'issue de la premiere phase de recueil de I'olaeire, nous avons souhaité procéder a

une analyse de ses résultats et de la méthodeogsearions développée.

3. EVALUATION STRUCTUREE ET PREMIERS RESULTATS

3.1. Présentation du premier article

Dans cet article, nous présentons les résultatsdlees premieres années de I'observatoire
(janvier 2008 a décembre 2009). A partir des dosmédectées pendant cette période, nous
avons procédé a une évaluation structurée desi@té@prde I'observatoire sur la base des
recommandations de€Senters for Disease Control and Preventi@DC) mises a jour en
2001 (German 2001). Les 9 critéres proposés damgemmmandations sont a l'origine
destinées a I'évaluation des systéemes de survedllan santé publique. Nous avons adapté
certains de ces criteres dans la mesure ou I'oas®re releve plus d’'une structure d’enquéte
que d’'un systeme de surveillansgicto sensy en particulier, la notion de représentativité
perdait de sa pertinence compte tenu du designngus avions retenu. Toutefois, ce

référentiel nous a semblé un outil intéressant poucturer notre évaluation.
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Abstract Background The prevalence of adverse drug
events (ADEs) occurring in the ambulatory setting is high,
requiring the development of a coherent and comprehen-
sive patient-safety policy framework. Former experiences
demonstrated that emergency department (ED) surveil-
lance can help characterise the burden of outpatient ADEs.
We developed a clinical pharmacy programme called the
clinical pharmacy survey of adverse drug events (CPSA) to
support interventions and research projects in the area of
ADE prevention and management. Objective To design a
survey to identify and describe ADEs in patients visiting
the medical ED of our tertiary care hospital. We report the
results of the first 2 years of CPSA implementation and an
assessment of its performance. Setting The medical ED of a
French 3,000-bed tertiary care hospital. Method Between
January 2008 and December 2009, adult patients visiting
our medical ED were included during randomised time
slots. Data were collected by pharmacy students. ADEs
were documented by a trained physician pharmacist team
using the chart review method. Main outcome measure The
primary outcome was the number of patients visiting our
ED with an ADE. The CPSA attributes were assessed on
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the basis of the Centers for Disease Control and Preven-
tion’s 2001 updated guidelines for evaluating public health
surveillance systems. Results Of the 1,035 included
patients, 201 experienced an ADE at the ED visit (19.4 %;
95 % confidence interval 15.8-23.0 %). Forty-seven ADEs
(23.4 %) were unrelated to the patient’s chief complaint.
An ADE was the leading cause of 154 in the 1,035
admissions (14.9 %). The assessment of our method on the
basis of the Centers for Disease Control and Prevention
guidelines showed good performances in terms of data
quality, stability, flexibility, timeliness, and acceptability,
but not in terms of simplicity and representativeness. The
profile of patients with an ADE at admission and detected
ADEs did not significantly differ between years 2008 and
2009. Conclusion Our experience demonstrates that clini-
cal pharmacists can successfully implement a survey pro-
cess of ADEs in an ED over time. Our method seems basic
enough to suit most health care facilities with pharmacy
students.

Keywords Adverse drug event - CPSA - Emergency
department - France - Pharmacoepidemiology - Survey

Impact of findings on practice

e Our experience demonstrates that adverse drug events
(ADEs) are frequent in patients visiting emergency
departments (EDs) and can be successfully recognised
through a physician—pharmacist collaboration.

e Implementing CPSA to identify and characterise ADEs
occurring in the ambulatory setting is successful.

e This programme also gives the clinical pharmacist a
wide range of opportunities, as much in the clinical
field (medication history and reconciliation) as in the

@ Springer
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educational field (teaching and training for pharmacy
students).

Introduction

Adverse drug events (ADEs) are defined as injuries (i.e.,
noxious or harmful effects) resulting from drug-related
medical interventions [1]. ADEs have substantial conse-
quences, including hospital admission, prolonged hospital
stay, additional resource utilisation, and lower patient sat-
isfaction [2-8]. In the emergency department (ED) context,
patients with ADEs have a higher severity score than
patients without ADEs, with even worse outcomes [9].

Although less studied than the prevalence of ADEs
occurring in the inpatient setting, the prevalence of ADEs
occurring in the ambulatory setting appears to be high
(3.3-9.7 %) [10]. With the population aging and the trend
of transferring prescription medications to over-the-counter
availability, ambulatory patient drug use will likely
increase in the future, with an expected increase in the
number and cost of ADEs [11, 12]. To face this challenge
in ADE prevention and management, the development of a
coherent and comprehensive patient-safety policy frame-
work has been encouraged [13].

Drug safety monitoring most often relies on spontaneous
reporting. Due to a high rate of under-reporting, this
method detects only a minority of ADEs and is susceptible
to variations in reporting rates over time [14]. These major
limitations should be overcome by active surveillance
systems that detect ADEs more proactively (e.g., by
monitoring electronic medical records) [15].

A decade ago, the implementation of an active surveil-
lance system for ADEs was proposed to address medication
safety issues in the outpatient setting [16, 17]. In this
context, a United States ED injury surveillance system was
adapted for ADE reporting (the “national electronic injury
surveillance system—cooperative adverse drug events sur-
veillance system” [NEISS—-CADES]) [18]. This experience
demonstrated that population-based ED surveillance can
help characterise the burden of outpatient ADEs, prioritise
areas for further research and intervention, and monitor
progress on ADE prevention [18, 19].

In Europe, injury surveillance systems have also been
implemented in EDs, but to the best of our knowledge none
of these specifically focus on injuries related to ADEs [20].
In accordance with the European patient-safety policy
framework [21, 22] and its translation into our local health
policy, we developed a clinical pharmacy programme to
support interventions and research projects in the area of
ADE prevention and management. This programme con-
sisted of an ED implementation of a survey structure called

@ Springer

the clinical pharmacy survey of adverse drug events
(CPSA).

Aim of the study

To design a survey to identify and describe ADEs in
patients visiting the medical ED of our tertiary care hos-
pital. To assess the survey’s performance on the basis of
the results of the first 2 years of implementation.

Methods
Survey design and setting

The CPSA was designed to identify and describe ADEs
that occurred in patients before their ED visits. It is known
that the injuries captured by ED surveillance systems,
including ADEs, may not be representative of injuries seen
over a wider area because some of these injuries may be
treated elsewhere [23]. To take into account this limitation,
we developed a method that permitted us to identify the
greatest number of ADEs with the smallest operation costs
instead of measuring the “true” rate of ADEs in the
patients visiting our ED.

The CPSA was established in the medical ED of a
French 3,000-bed tertiary care hospital with an annual
medical ED census of 64,000 visits. The trauma ED,
gynaecological ED and psychiatric ED are physically
separated from the medical ED and were not considered for
this project. Patients visiting our medical ED were man-
aged by fellow physicians. Each fellow physician was
supervised by a senior physician with a qualification in
emergency medicine.

Ethical concerns

We conducted a non-interventional survey. Oral consent
was obtained from patients (or their support person when
necessary). Every included patient received an information
form that mentioned the investigators’ contact information
and gave them the opportunity to retract at any time during
the survey. Data were made anonymous before analysis.
Institutional Review Board approval was obtained.

Selection of participants

In a pilot study conducted prior to the start of the CPSA
project, patients who were present in our medical ED on
weekday mornings were more frequently shown to have an
ADE when visiting the medical ED compared to the overall
population of the patients who visited the medical ED at
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other times of the day and on other days of the week during
the same period. Therefore, to address the objective of
implementing a survey process that would focus on ADEs,
data collection was limited to weekday mornings.

All adult patients presenting to the medical ED of the
study hospital between January 2008 and December 2009
were eligible for enrolment. Among the 523 weekdays of
the 2008-2009 period, 160 time slots were randomly
selected. This weekday sampling allowed for a total bal-
anced number of time slots per weekday and a balanced
number of time slots per quarter of the year. All patients
who were physically present in the ED at the beginning of
each time slot were screened for eligibility, regardless of
entry date or severity level. Patients were definitely
included if: (1) they (or their support person) agreed to
participate in the study, (2) they did not visit the ED
because of an intentional drug poisoning, and (3) it was
their first visit to the ED during the study period.

Data collection and processing

The investigators in this study were an emergency physi-
cian with special experience in internal medicine and a
trained clinical pharmacist who did not intervene in the
care of included patients.

Data were collected by teams of 2 or 3 pharmacy stu-
dents (fifth professional year degree) completing a 3-month
course in the ED on weekday mornings during their uni-
versity hospital internship [24]. They became familiar with
the data collection process during a standardised 1-week
pilot period. The students were trained by the clinical
pharmacist investigator to review all available ED charts
(e.g., physician notes and orders, laboratory reports, nurs-
ing notes and discharge instructions) and interview the
patients when possible. First, the students observed the
trainer conducting patient interviews. Second, the students
interviewed patients in the presence of the trainer, who
assessed the moment when they became able to conduct
patient interviews by themselves. Information was pro-
spectively collected in real time after patient inclusion, at
the time of the care, under close supervision of the
investigators.

The data collected included: (1) socio-demographic
characteristics, (2) medical history, (3) current clinical
status, and (4) final diagnosis. Special attention was
focused on drug exposure during the 2 weeks preceding the
ED visit. Prescription medications were listed on the basis
of all available order forms and ED medical history. Over-
the-counter medications and homoeopathy and herbal
products were retrieved from the patient interview using a
list of standardised questions. If data collected during ED
visit were insufficient to identify an ADE with certainty,

further information was obtained from other medical cor-
respondence but not from the patients themselves.

Outcome definition

The primary outcome was the number of patients visiting
the medical ED with an ADE according to the definition
used by the NEISS—-CADES [18, 25]. The NEISS-CADES
defines an ADE as an injury related to the patient use of a
drug and resulting from: (1) an allergic reaction (immu-
nologically mediated effect), (2) an adverse effect (unde-
sirable pharmacologic effect at a recommended dose), (3)
an unintentional overdose (toxic effect linked to excess
dose or impaired excretion), or (4) a secondary effect (e.g.,
falls and secondary infections). This definition excludes
drug therapeutic failures, drug withdrawal, drug abuse,
intentional drug poisonings, and ADEs that occurred as a
result of ED medical treatment.

The investigators reviewed all cases together to identify
ADE:s. Contentious issues were resolved by consensus and
the expertise of a pharmacologist when required. The
CPSA focussed on ADEs that were either the cause for the
patient to visit the ED, or were unrelated to the patient’s
chief complaint. ADE identification never relied on the
pharmacy students; however, as part of their clinical
pharmacy training, the students were encouraged to report
any ADE that they could identify at the time of the care to
the emergency physicians.

ADE severity was assessed according to the 5 stage
common terminology criteria for adverse events [26]:
(A) spontaneous regression, (B) regression after symp-
tomatic treatment, (C) hospitalisation with no life-threat,
(D) life-threatening risk, and (E) death. Drug causality was
assessed according to the validated Naranjo Probability
Scale [27]. When two or more drugs were considered for
imputability, a Naranjo score was calculated for each drug,
from which the case was assigned a global causality:
“doubtful,” “possible,” “probable,” “definite”.

Data management

Data were collected in a case report form (Sphinx 5 soft-
ware, Sphinx Développement, Chavanod, France). Patients
were identified only by numbers on these reports, assuring
individual anonymity. Data completeness and quality were
monitored weekly by investigators. Drugs were classified
by pharmacy students on the basis of the anatomical ther-
apeutic chemical classification index (World Health
Organization Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology). Injuries associated with ADEs were coded
by the investigators according to the International Classi-
fication of Diseases 10th revision (World Health Organi-
zation: International statistical classification of disease and

@ Springer
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related health problems, Tenth Revision [ICD-10], Geneva:
World Health Organization; 1992).

Operation evaluation process

The Centers for Disease Control and Prevention’s 2001
updated guidelines for evaluating public health surveil-
lance systems [28] were used to assess the performance of
our survey method. These guidelines identify 9 system
attributes as criteria for evaluating the performance of a
surveillance system (see the list with definitions in the
“Appendix”). Representativeness was assessed by com-
paring the main characteristics of included patients with the
main characteristics of all patients who visited our medical
ED during the study period. Data quality was assessed by
calculating the completeness rate of the data recorded in
the final database and the proportion of observations with
sufficient information to determine whether an ADE was
present or not at the ED visit. The stability of collected data
over time was assessed by comparing the data from 2008
and 2009. Positive predictive value and sensitivity in ADE
screening were not assessable because the gold standard
method (i.e., systematic chart review by trained investi-
gators) [29] was used for ADE diagnosis. We did not have
the resources to achieve a quantitative or qualitative
assessment of the remaining 4 attributes (simplicity, flex-
ibility, timeliness, and acceptability), but we performed an
empirical evaluation of these issues.

Statistical analysis

A Student’s ¢ test was used to compare differences between
the means for normally distributed variables, and a Wil-
coxon rank sum test was used for other variables. A
comparison of groups for categorical variables was tested
by a y° test. The level of significance was set at 5 %. All
analyses were performed using SAS statistical software
(SAS 9.1; SAS Institute, Cary, NC, USA).

Results

Description of the study population and the collected
ADEs

Of the 1,052 patients who met inclusion criteria, 1,035
were considered for analysis (Fig. 1). Their characteristics
are presented in Table 1. We determined that 201 patients
experienced an ADE at the ED visit (19.4 %; 95 % con-
fidence interval 15.8-23.0 %).

Overall ADEs were most frequently: (1) bleeding
(154 %), (2) acute renal failure (11.4 %), (3) secondary
infectious disease (11.4 %), and (4) water-electrolyte

@ Springer

Total medical ED visits
during study period
n=63,371

y

Eligible patients
N=1,163

N

=21 refusals
= 84 intentional drug poisonings
= 6 readmissions

Included patients
n=1,052

=17 cases where medical information was
insufficient to identify or exclude an ADE

y

Patients considered for
analysis
N=1,035

Adverse effects (144)
Patients Patients with Secondary effects (28)
without ADE an ADE ) .
n=834 n=201 Unintentional overdoses (22)

Allergic reactions (7)

Fig. 1 Patient flow. ED emergency department, ADE adverse drug
event

imbalance (10.4 %). Of the identified ADEs, 118 (58.7 %)
led to hospitalisation (C—E gravity categories), and 20 of
these were deemed to be life-threatening (D category) and
4 were fatal (E category; 3 intracerebral bleedings while on
antithrombotic therapy, 1 complicated Clostridium difficile
colitis secondary to amoxicillin/clavulanic acid therapy).
Forty-seven ADEs (23.4 %) were unrelated to the patient’s
chief complaint. An ADE was the leading cause of 154 in
the 1,035 ED visits (14.9 %).

The number of drugs involved in the occurrence of
ADEs ranged from 1 to 5 per patient with an ADE (median:
1). Drug categories most commonly causing ADEs were:
(1) agents acting on the renin-angiotensin system (12.7 %),
(2) antithrombotic agents (11.1 %), and (3) diuretics
(10.8 %).

Representativeness

The patients included in the CPSA differed significantly
from the general population of the patients visiting the
medical ED during the same period, except for gender.
Included patients were older, stayed longer in the ED, and
were more likely to be hospitalised than the overall med-
ical ED patients (Table 1).
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Table 1 Baseline characteristics of the study population and
representativeness

Included Total medical p value
patients ED visits
(n = 1,035) (n = 63,371)
Age in years, mean (SD)  61.5 (21.9) 53.5(23.2) <0.001
Female sex, n (%) 502 (48.5) 31,271 (49.4)  >0.05
Length of stay in ED (h), 13.1 (7.5) 7.7 (5.4) <0.001
mean (SD)
Hospitalisation, n (%) 597 (57.7) 28,740 (45.4) <0.001

SD standard deviation, ED emergency department

Table 2 Comparison of the characteristics of patients included in
2008 and 2009

2008 2009 p value
(n=570) (n = 465)
Age in years, mean (SD) 62.7 (21.7) 60.1 (22.2) >0.05
Female sex, n (%) 291 (51.1) 211 (454) >0.05
Length of stay in ED (h), mean 13.0 (7.6) 13.3(7.3) >0.05
(SD)
Hospitalisation after the ED 339 (59.5) 258 (55.5) >0.05
visit, n (%)
Number of daily medications, 4.8 (3.8) 4.8 (3.9) >0.05
mean (SD)
ADE at the ED visit, n (%) 111 (19.5) 90 (19.4) >0.05

SD standard deviation, ED emergency department, ADE adverse drug
event

Data quality

Data completeness was 100 %, except for self-medication
(67.7 %), which could not be retrieved in all situations (i.e.,
in patients which could not be interviewed). Despite the
completeness of the data collection, the medical informa-
tion available for 17 of the 1,035 included patients (1.6 %)
was insufficient to identify or exclude an ADE (Fig. 1).

Stability

The profile of included patients, patients with an ADE at
the ED visit and detected ADEs did not significantly differ
between years 2008 and 2009 (Tables 2, 3). The main ADE
injury categories and the main drug categories most fre-
quently involved in the occurrence of ADEs were the same
in 2008 and 2009 (Tables 4, 5). The project was conducted
without interruption.

Simplicity

The amount of information recorded for each case was
extensive and acquired from several sources, which

required some time and effort for data collection. The
turnover of pharmacy students necessitated repeated
training sessions and regular data monitoring. However,
analysis was easily completed after data entry.

Flexibility

Through the CPSA, a broad range of ADEs was captured
without changing the system’s case definition or data
elements.

Timeliness

We estimated that the patient interview did not exceed
30 min. Most cases were reported in the database within
15 days of the ED visit in cases of discharge, and within
30 days in cases of hospitalisation. In extreme cases,
reporting was completed within 3 months of the ED visit.

Acceptability

Acceptance from ED staff was estimated as good. The
participation rate of included patients was high (98.2 %;
Fig. 1).

Discussion

Approximately 1 in 5 patients screened through the CPSA
experienced an ADE at the ED visit, and ADEs accounted
for nearly 1 in 6 of these medical ED visits. The assessment
of our method on the basis of Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) guidelines showed good perfor-
mance in terms of data quality, stability, flexibility, time-
liness, and acceptability.

EDs serve as an interface between hospitals and com-
munities and are specialised to allow for the recognition
and emergent care of any patient’s chief complaint or
severity level. They represent an ideal place to identify and
characterise ADEs occurring in the ambulatory setting by
taking advantage of the hospital environment [16, 18, 30].

We found a higher ADE frequency than the proportion
reported previously in prospective studies (1.3-12.0 %)
[19, 31-35], regardless of the variations in case definition,
study design and patient populations [36]. Included patients
were older, stayed longer in the ED, and were more fre-
quently hospitalised than overall medical ED patients. This
selection bias made our study population poorly represen-
tative and more susceptible to exhibit ADEs. However, any
surveillance conducted in hospital EDs does not capture
untreated ADEs or ADEs treated in other healthcare set-
tings, and therefore fails in assessing the actual rate of
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characteristics of patients with
?;ID/};?E and characteristics of Characteristics of patients with an ADE at ED visit
Age in years, mean (SD) 69.1 (20.1) 71.2 (17.6) >0.05
Female sex, n (%) 60 (54.1) 46 (51.1) >0.05
Length of stay in ED (h), mean (SD) 14.7 (7.3) 14.3 (8.7) >0.05
Hospitalisation after the ED visit, n (%) 80 (72.1) 58 (64.4) >0.05
Number of daily medications, mean (SD) 6.7 (3.9) 7.5 (3.5) >0.05
Characteristics of ADEs
ADE relation with the patient’s chief complaint, n (%) 86 (77.5) 68 (75.6) >0.05
ADE classification, n (%) >0.05
Adverse effects 78 (70.3) 66 (73.3)
Secondary effects® 16 (14.4) 12 (13.3)
Unintentional overdoses 11 (9.9) 11 (12.2)
Allergic reactions 6(5.4) 1(1.1)
ADE causality assessment, n (%) >0.05
Definite 0 2(22)
ADE adverse drug event, ED Probable 38 (34.2) 26 (28.9)
emergency department, SD Possible 73 (65.8) 62 (68.9)
standard deviation Doubtful 0 0
* Secondary effects included Hospitalisation ADE severity category (C-E), n (%) 67 (60.4) 51 (56.7) >0.05
cases of falls (n = 4) and Number of suspected drugs per ADE case, mean (SD) 1.5 (0.8) 1.5 (0.8) >0.05

secondary infections (n = 24)

Table 4 Frequency of ADE injury categories in 2008 and 2009

Rank 2008 2009
(n=111) (n = 90)
ADE injury n (%) ADE injury n (%)
categories categories
Bleeding 16 (14.4) Bleeding 15 (16.7)
2 Acute renal 13 (11.7) Infectious disease 11 (12.2)
failure
3 Infectious disease 12 (10.8) Acute renal 10 (11.1)
failure
4 Water-electrolyte 11 (9.9)  Water-electrolyte 10 (11.1)
imbalance imbalance

ADE adverse drug event, n total number of adverse drug events

ADEs among ED patients [23, 25]. For this reason, we
voluntarily designed our CPSA to achieve a focus on drug-
related issues rather than measure the “true” rate of ADEs.
We regard this selection bias as a part of the CPSA design
that efficiently selects patients at risk for ADEs and thus
who are more likely to benefit from medication safety
interventions. This defines the difference between our
survey process and other injury surveillance systems.

In our study, data validity was ensured by the close
supervision of students by the investigators and the use of
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Table 5 Frequency of drug categories involved in ADE in 2008 and
2009

Rank 2008 2009
(n = 168) (n = 138)
Drug categories n (%) Drug categories n (%)
(ATC class (ATC class
codes) codes)
1 Agents acting on 22 (13.1) Antithrombotic 18 (13.0)
the RAS (C09) agents (BO1A)
2 Diuretics (C03) 20 (11.9) Agents acting on 17 (12.3)
the RAS (C09)
3 Antithrombotic 16 (9.5)  Opioids (NO2A) 15 (10.9)
agents (BO1A)
4 Beta-blocking 15 (8.9)  Diuretics (C03) 13 (9.4)

agents (C07)

ADE adverse drug event, ATC anatomical therapeutic chemical, RAS
renin—angiotensin system, n total number of suspected drugs

several different sources of information, including patient
and/or relative interviews. ADE identification and injury
coding were performed by the investigator team. The
robustness of the CPSA design was supported by the strong
stability of the results between years 2008 and 2009,
especially with regard to the studied ADE rate. Whether
CPSA methodology can be generalised to other facilities
has yet to be examined. Some performance attributes also
have to be more carefully assessed (e.g., the strict measure
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of timeliness or the ability of the CPSA to monitor changes
in detected ADEs over time).

Another comprehensive evaluation of a public health
surveillance system for ADEs, the NEISS-CADES, was
performed on the basis of CDC guidelines. It provided
evidence that 3 of the 9 attributes were limitations of the
system (stability, simplicity, and sensitivity) [25]. The
NEISS-CADES operates in more than 60 hospital EDs
drawn from a nationally representative sample. On the
basis of a strong design, the NEISS-CADES demonstrates
very good performance. However the development of such
ambitious surveillance systems necessitates huge resources
that are hardly retrievable without the direct support of
public health authorities. Moreover, it implies the imple-
mentation of a multicentric computer-based data entry
system to record case reports, and the training of multiple
coders that are located in all the participating hospitals.
With regard to the CPSA system, administrative require-
ments and resource expenditures are minimal and consist
of providing the pharmacy students with a workspace and
computer station. Moreover, the pharmacy students collect
data in a minimally obtrusive manner and the system
imposes no additional time or resource demands on clinical
staff. In our opinion, the CPSA system can be implemented
easily in other health care facilities, provided that they have
pharmacy students.

Data collected through the CPSA allow for the charac-
terisation of the ADEs that occur in the ambulatory setting.
The communication of these results among our ED staff
should allow for the improvement of their ability to rec-
ognise ADEs in patients visiting our medical ED. The
CPSA results should also help local stakeholders prioritise
areas for further research and intervention.

Pharmacists have been involved in the ED for decades,
providing consultations on medication issues, identifying
and reducing medication errors, and conducting medication
histories at hospital admission [37]. Our CPSA project
gave new opportunities for clinical pharmacy in the ED. In
the context of their clinical pharmacy training, pharmacy
students were introduced to the ADE identification process
when attending the review sessions of the investigators.
Moreover, the students performed medication reconcilia-
tion and could point out to the emergency physicians some
drug-related situations that directly affected ED patient
care (e.g., treatment mistranscription on the ED chart).

Conclusion

The CPSA collects complete and valid information on key
data elements such as patient diagnosis or the names of
drugs involved in ADEs, with a good acceptance from
emergency staff and patients. In our opinion, our method is

basic enough to suit most health care facilities with phar-
macy students, including those with no computerised
physician order entry or monitoring. Our experience also
suggests that a physician-pharmacist team can collaborate
to identify ADEs. Although the CPSA requires time and
medical-pharmaceutical staff, it shows that ED surveillance
of ADE:s is feasible over time with limited infrastructure.
The CPSA should support some interventions for pre-
venting ADEs in vulnerable patients, heightening the
clinical staff’s awareness for ADEs, and providing efficient
training for students in clinical pharmacy.
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Appendix

Definitions of the nine attributes of a surveillance
system (excerpt from the Centers for Disease Control
and Prevention’s 2001 updated guidelines

for evaluating public health surveillance systems [28])

1. Simplicity

The simplicity of a public health surveillance system refers
to both its structure and ease of operation. Surveillance
systems should be as simple as possible while still meeting
their objectives.

2. Flexibility

A flexible public health surveillance system can adapt to
changing information needs or operating conditions with
little additional time, personnel, or allocated funds.

3. Data quality

Data quality reflects the completeness and validity of the
data recorded in the public health surveillance system.

4.  Acceptability

Acceptability reflects the willingness of persons and
organizations to participate in the surveillance system.

5. Sensitivity

The sensitivity of a surveillance system refers to the
proportion of cases of a disease (or other health-related
event) detected by the surveillance system.

@ Springer
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6. Predictive value positive

Predictive value positive (PVP) is the proportion of
reported cases that actually have the health-related event
under surveillance.

7. Representativeness

A public health surveillance system that is representa-
tive accurately describes the occurrence of a health-related
event over time and its distribution in the population by
place and person.

8. Timeliness

Timeliness reflects the speed between steps in a public
health surveillance system.

9. Stability

Stability refers to the reliability (i.e., the ability to col-
lect, manage, and provide data properly without failure)
and availability (the ability to be operational when it is
needed) of the public health surveillance system.
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3.2. Discussion

Prés d’un patient suivi par I'observatoire sur gantait un EIM a I'admission. Environ 1 de
ces admissions sur 6 a été causée par un EIMM3sEiI 5 ont conduit a une hospitalisation.
Les saignements représentaient la principale caeedteIM. Les EIM repérés impliquaient
jusqu’a 5 médicaments ; la principale classe medirdeuse représentée était celle des
médicaments agissant sur le systeme rénine-angingen
Comme attendu, les patients inclus dans I'obseireatétaient plus agés et plus souvent
hospitalisés, en moyenne, que la population génélas patients admis a I'accueil médical
des urgences pendant la méme période. Ce biaigléetisn répondait a notre objectif de
sélectionner les patients les plus a risque deeptésun EIM, ce que confirme le taux élevé
d’EIM que nous avons repéré dans notre échaniiilémoo).
La plupart des patients pré-inclus ont acceptéatciper a I'étude. Les données manquantes
ne concernaient que les informations relatives autémédication, ce qui était attendu
puisqu’elles ne pouvaient étre obtenues que desnpateux-mémes et que pres d'un tiers
d’entre eux n'ont pas pu étre interrogeés.
Les deux principales limites que nous avons rekegéat :
- la nécessité de pouvoir disposer d’un grand nordierequéteurs, par exemple dans le
cadre d’un établissement hospitalo-universitaire ;
- la complexité du dispositif, de la formation etldadrement des groupes d’enquéteurs
a la revue approfondie de tous les dossiers, esapapar le recueil et la saisie d’'une

grande quantité de données.

Au final, le bilan de ces deux premieres annéedodetionnement de I'observatoire est
positif, en dépit des limites que nous venons dj&er. Méme si notre échantillon n’est pas
représentatif de la population globale admise darege accueil médical et que les équipes
d’enquéteurs changent tous les trimestres, la caigom des données de 2008 et 2009 est
tres satisfaisante. Comme I'attestent la grandeilééadu taux d’EIM, des types d’EIM ou
encore des classes médicamenteuses impliquéededaB$M repérés par I'observatoire au
cours de ces deux années, il est malgré tout pessisélectionner de maniere reproductible
les patients les plus a risque de présenter un EéMeproductibilité de la mesure dans cette
structure de typebservatoireest la base pour permettre I'étude du phénoméregénique

dans le temps et I'évaluation de I'impact de fusurgerventions.
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En effet, contrairement aux objectifs d'un systetraitionnel de surveillance en santé
publique, la réalisation des objectifs que noushaviéfinis ne nécessite pas de mesurer avec
précision la fréquence absolue des EIM, mais pldédgarantir une bonne reproductibilité de
cette mesure dans le temps afin de pouvoir étleliphénomene sur un mode prospectif et
dynamique.

De la méme maniére, il n'est pas utile d'investsdnoyens conséquents pour garantir la
représentativité de I'échantillon étudié — souemés de connaitre précisément I'écart qui
existe entre cet échantillon et la population dbest issu. Compte tenu des objectifs fixés,
I'enjeu est avant tout de recueillir des informatialans les situations les plus a risque d’EIM
pour constituer un ensemble de données sur lequeliiter. Dans cette perspective, il s'avere
plus pertinent de chercher a créer une structysabta de repérer un maximum d’EIM chez
un minimum de patients, c’est-a-dire d’optimiserdgport entre le nombre d’EIM captés et

les ressources nécessaires pour capter ces EIM.

En pratique, I'observatoire est une structure testgérennisée dans le service des urgences
du CHU de Nantes. Les équipes d’enquéteurs sonpas@es de 3 étudiants de pharmacie en
cinquiéme année, encadrés sur le terrain par 2r@téens seniors spécialisés en pharmacie
clinique. Ces derniers collaborent avec 2 médespEzialisés en médecine d'urgence pour
I'expertise bimensuelle des dossiers et I'analysge données. Un interne en pharmacie est
egalement impliqué dans le projet des que posgsihales le cadre de sa formation post-grade.
L’implication des étudiants en pharmacie dans ksbatoire représente un atout pédagogique
fort et s’intégre dans la dynamique créée a la m&oogue par d’autres projets.

Le projet européen EUNetPaS (European Union NetdariPatient Safety) lancé en 2008
était destiné a élaborer des bonnes pratiquesvedah la sécurité de la prise en charge
médicamenteuse pour améliorer la continuité desssen cas d’hospitalisation (Zikos 2010).
Au cours du second semestre 2009, plusieurs &abiesnts francais ont travaillé sur ces
bonnes pratiques qui comprenaient notamment lail@iian des traitements médicamenteux
a 'admission et a la sortie, et la remise d’'ungecde traitement a la sortie (EUNetPaS 2010).
Au niveau international, I'Organisation Mondiale ldeSanté (OMS) a initié en 2006 le projet
«High 5s» avec la mission d’améliorer la sécurigs doins sur 5 grands problemes de
sécurité pour le patient a I'hopital, dont la s@&éude la prescription médicamenteuse aux
points de transition du parcours de soins (Leotsak@09). Pour répondre a ce dernier
objectif, un protocole opérationnel standardiséseoré a la conciliation médicamenteuse
(Med'Rec) a été développé pour prévenir les errdersnédication résultant d’informations
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incomplétes ou mal communiquées aux étapes deittoansde la prise en charge
médicamenteuse du patient hospitalisé. Ce protqaéleoit I'obtention, a I'admission, de la
liste compléte des médicaments pris par le patesbn domicile (bilan médicamenteux
optimisé). La comparaison de cette liste avec tesquiptions établies a I'admission, lors des
transferts et a la sortie du patient, doit permetfidentifier toutes les divergences et d’en
informer les prescripteurs. Depuis 2010, la Frgventicipe a ce projet prévu pour une durée
de 5 ans.

L’observatoire des EIM est une structure au seinladgielle les étudiants en pharmacie
assument de fait la premiére étape de la conoifiathédicamenteuse, sur la base du bilan
médicamenteux optimisé qu’ils réalisent a I'adnuesides patients aux urgences. Notre
structure fait donc écho a la démarche initiéel@aiprojets EUNetPaS et Med’'Rec. Afin de
compléter cette démarche dans notre établissemest, & présent nécessaire de développer
les autres étapes de la conciliation médicamenteaser I'intervention d’'un pharmacien
clinicien dans les services ou les patients sospitalisés et surtout a leur sortie, sur le
modele du CHU de Grenoble ou cette démarche aoét@afisée (Allenet 2010) et son
acceptatibilité par les soignants démontrée (Bauzge7). Dans un premier temps, ce projet
de conciliation meédicamenteuse sera focalisé ssrpatients agés de 75 ans et plus
hospitalisés dans les services d’aval des urgestogans les structures gériatriques, avec une
extension prévue vers les prescriptions de soffiie @ renforcer le lien ville-hopital

(médecins traitants, établissements d’hébergenmntpersonnes agées dépendantes...)

L'un des avantages majeurs d'une structure d'olasienv prospective consiste en la
possibilité d’'introduire de nouvelles variables slda recueil afin de tester de nouvelles
hypotheses de recherche. Pour illustrer ce pomtdi® notre observatoire, nous avons choisi
de nous intéresser a la problématique des interactientre les médicaments et la

consommation de pamplemousse.
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4. EXEMPLE D'APPLICATION A I_,’ETUDE D'UNE
PROBLEMATIQUE DE PHARMACO-EPIDEMIOLOGIE

4.1. Présentation du deuxiéme article

Depuis sa découverte, le potentiel d’interactiorpdmplemousse a été largement étudié et de
nombreux médicaments ont ainsi pu étre identif@asroe étant a risque d’interagir avec ce
fruit. Il reste pourtant difficile d’apprécier leombre de patients réellement exposés a ce
risque d’interaction compte tenu de Il'absence denndes épidémiologiques sur la
consommation de pamplemousse en France, et pgesiant dans le monde.

Afin de tester la flexibilité de notre observatoin®us avons donc décidé d’introduire dans le
questionnaire de recueil deux nouveaux items felatia consommation de pamplemousse :
le premier pour explorer la forme consommée eteleosd la fréquence de consommation.
Ces nouvelles questions ont été validées au caudedxieme trimestre 2009 et les données
recueillies au cours du deuxiéme semestre 2006témiubliées.

L’objectif du travail présenté dans cet articletéd&@valuer la prévalence de la consommation
de pamplemousse chez les patients admis dans setvece des urgences médicales et

I'impact potentiel de cette consommation sur lquesd’interactions médicamenteuses.
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et risque d’interactions médicamenteuses :
étude transversale dans un service
d'urgences médicales

Lucien Roulet':?, Nathalie Asseray® 3, Marie-Line Mottier*, Anne Chiffoleau®, Gilles Potel'?,
Maryse Lapeyre-Mestre® et Frangoise Ballereau®”

N Ul = W N =

Toulouse, France

Service des Urgences, CHU Hotel-Dieu, Nantes, France

EA 3826, Unité de Thérapeutique, Université de Nantes, France

Podle d’'Information Médicale, d’Evaluation et de Santé Publique (PIMESP), CHU Saint-Jacques, Nantes, France

Service de Pharmacie, Centre Hospitalier de la Région d’Annecy, Annecy, France

Service de Pharmacologie Clinique, CHU Hétel-Dieu, Nantes, France

EA 3696, Unité de Pharmaco-épidémiologie, Service de Pharmacologie Clinique, Faculté de Médecine, Université de Toulouse-UPS,

7 Medqual, Centre d’information et de ressources pour le bon usage des médicaments, CHU Saint-Jacques, Nantes, France

Texte recu le 28 septembre 2010 ; accepté le 28 mars 2011

Mots clés :

Citrus paradisi ;
service médical
d’urgence ;

interactions
aliments-médicaments ;
toxicité
médicamenteuse ;
pharmacologie
clinique

Keywords:

Citrus paradisi;
emergency medical
services;

food-drug interactions;
drug toxicity;
pharmacology

clinical

Résumé — Objectif. Evaluer la prévalence de la consommation de pamplemousse chez les patients admis dans un ser-
vice d’urgences médicales et 1’impact potentiel de cette consommation sur le risque d’interactions médicamenteuses. Mé-
thodes. Etude observationnelle transversale réalisée au deuxieéme semestre 2009. L’ analyse des données recueillies a notam-
ment recherché les principaux médicaments connus pour étre a risque d’interaction avec le pamplemousse et la présence
éventuelle d’un événement iatrogéne médicamenteux. Résultats. Parmi 162 patients interrogés, 59 (36 %) rapportaient
une consommation de pamplemousse (toutes formes et fréquences confondues) et 11 (7 %) présentaient une prescription a
risque d’interaction médicamenteuse. Aucun événement iatrogéne médicamenteux imputable a une interaction avec le pam-
plemousse n’a été identifié. Les inhibiteurs calciques et les inhibiteurs de ’'HMG-coA-réductase ont été les médicaments a
risque d’interaction les plus souvent retrouvés. Conclusion. Les prescriptions a risque d’interaction avec le pamplemousse
restent fréquentes et impliquent des classes médicamenteuses couramment utilisées mais semblent avoir peu de conséquences
cliniques.

Abstract — Grapefruit Consumption and Food-Drug Interaction Hazard. Objective. To estimate the prevalence of
grapefruit consumption in patients admitted to a tertiary care emergency department (ED) and its potential impact on the
risk of fruit-drug interaction. Methods. Observational cross-sectional study conducted in a medical ED between July and
December 2009. Data analysis searched for the main drugs which can dramatically interact with grapefruit and for adverse
drug events (ADEs). Among the 162 patients who were interviewed, 59 (36%) reported grapefruit consumption (regardless
form or frequency) and 11 (7%) were prescribed a treatment with a risk of fruit-drug interaction. No ADE could be related
to an interaction with grapefruit. Calcium channel blockers and HMG-coA-reductase inhibitors mostly accounted for drugs
at risk of interaction in grapefruit consumers. Conclusion. These results give evidence of the sizeable risk of grapefruit-drug
interaction in the prescriptions of patients admitted to a medical ED, with a high proportion of commonly used medicines
but poor clinical consequences.

Article publié par EDP Sciences
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1. Introduction

Le nom générique « pamplemousse » recouvre deux especes
bien différentes : le vrai pamplemousse (Citrus maxima), dont le
fruit piriforme et treés acide peut atteindre 8 kilogrammes, et le
pomelo (Citrus x paradisi), agrume arrondi, a peau mince, jaune
ou rose, d’une dizaine de centimetres de diametre, et dont il existe
de nombreuses variétés destinées a la consommation.

Leffet inducteur enzymatique du jus de pamplemousse a été
découvert a 1’occasion d’une étude d’interaction entre la félodi-
pine, un inhibiteur calcique, et I’éthanol dont le goft était masqué
par du jus de pamplemousse.!!l Il s’explique principalement par
I’inhibition de I’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 (CYP3A4)
au niveau de I’intestin gréle, qui survient des les premieres heures
suivant la consommation d’un verre de jus de pamplemousse
(perte d’activité enzymatique de 47 % quatre heures apres).'?! Ce
tropisme intestinal a été confirmé par I’absence totale d’effet du
jus de pamplemousse sur le métabolisme hépatique de médica-
ments normalement sensibles a cette interaction par voie orale,
dés lors que ceux-ci étaient administrés par voie injectable.>™!
Le jus de pamplemousse inhibe également la glycoprotéine-P
(P-gp).[%7! Cette interaction, moins importante que la précédente
sur le plan clinique, concerne surtout les médicaments qui sont
des substrats de la P-gp mais pas du CYP3A4.8! Enfin, le jus de
pamplemousse bloque I’activité d’un transporteur protéique de la
famille des polypeptides organo-anioniques de transport (organic
anion-transporting polypeptides ou OATP), mais cette interaction
ne s’applique qu’aux substrats spécifiques de ce transporteur. 1!

Pour expliquer I’action enzymatique du pamplemousse, de
nombreuses substances ont été identifiées, parmi lesquelles des
flavonoides (naringine, naringénine, quercétine, kaempférol) et
plusieurs furanocoumarines dont la bergamottine et son métabo-
lite, 1a 6°,7’-dihydroxybergamottine. ''"'#! Ces composés sont na-
turellement présents dans la chair du fruit entier dont la consom-
mation peut étre 4 I’origine d’une interaction.!'> Les procédés
industriels de fabrication du jus de pamplemousse comprennent
I’extraction du jus par pression des fruits entiers et sa pasteu-
risation, ainsi qu’une éventuelle étape de concentration.!'®! Ces
différents traitements expliquent la présence de substances phar-
macologiquement actives dans ces produits manufacturés. Les
concentrations en composés actifs étant plus élevées dans I’écorce
du fruit que dans sa chair, les jus du commerce contenant des ex-
traits d’écorce ont donc un potentiel d’interactions supérieur. !”!
Il reste de toute fagon tres difficile de prévoir une interaction avec
le jus de pamplemousse compte tenu de la grande variabilité des
teneurs en composés actifs entre les jus de différentes marques et
entre les différents lots d’une méme marque,“&lgl mais aussi du
fait de la grande variabilité inter- et intra-individuelle en termes
de richesse intestinale en CYP3A4.[20-21]
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En pratique, I’ingestion d’un seul verre de jus de pample-
mousse (250 mL) semble suffisante pour obtenir un effet inhibi-
teur maximal. L’effet de cette inhibition est rapide (deés 4 heures
apres l’ingestion du premier verre selon certains auteurs) et
prolongé puisque la syntheése de nouvelles enzymes est néces-
saire. Ainsi, pour prévenir tout risque d’interaction, un délai mi-
nimal de 24 heures devrait étre respecté entre I’ingestion de jus de
pamplemousse et la prise d’un médicament. (2224

Depuis sa découverte, le potentiel d’interaction du pample-
mousse a été largement étudié et de nombreux médicaments ont
ainsi pu étre identifiés comme étant a risque d’interagir avec ce
fruit.>>-321 La longue liste de ces interactions ne doit pas faire
banaliser leurs conséquences qui peuvent étre graves. Ainsi, un
déces lié a la terfinadine, un anti-histaminique non sédatif retiré
du marché a la fin des années 1990 du fait de son potentiel aryth-
mogene, a pu &tre imputé a I’interaction entre ce médicament et
le jus de pamplemousse.?3 11 est pourtant difficile d’apprécier
le nombre de patients réellement exposés a ce risque d’interac-
tion. Nous n’avons pas trouvé de données épidémiologiques pré-
cises sur la consommation de pamplemousse en France ni sur
la fréquence des interactions médicamenteuses observées avec la
consommation de ce fruit.

Dans le cadre d’un projet de recherche mené dans un service
d’urgence hospitalo-universitaire et portant sur les événements ia-
trogénes médicamenteux (EIM), des informations sont recueillies
sur les habitudes de consommation de pamplemousse des patients
inclus. Les objectifs de ce travail étaient : (i) d’estimer la pré-
valence de la consommation de pamplemousse chez les patients
admis dans un service d’urgences médicales, et (ii) de mesurer
I’impact potentiel de cette consommation en termes de iatrogénie
médicamenteuse.

2. Méthodes
2.1. Schéma d'étude

Cette étude observationnelle transversale s’est déroulée a
I’accueil médical des urgences adultes d’un centre hospitalier uni-
versitaire frangais, service qui a comptabilisé plus de 35 000 ad-
missions en 2009. Les accueils des urgences traumatologiques,
psychiatriques et gynécologiques étant géographiquement dis-
tincts de 1’accueil médical, ces services n’ont pas été pris en
compte pour I’étude.

2.2. Modalités d'inclusion

Tous les patients admis aux urgences médicales entre le
1 juillet 2009 et le 31 décembre 2009 étaient éligibles. Le recueil
a été effectué durant les matinées de la semaine par des étudiants
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de pharmacie en stage clinique de cinquieéme année hospitalo-
universitaire.

Trente matinées d’inclusion ont été tirées au sort afin d’assu-
rer une répartition équilibrée des différents jours de la semaine.
Tous les patients présents a 1’accueil médical des urgences a
9 heures étaient pré-inclus; le reste de la matinée était consacré
a la vérification des criteres d’inclusion et au recueil. Si ’un des
patients pré-inclus quittait le service dans les minutes suivant le
début de la période d’inclusion, il était remplacé par le patient
suivant.

Les patients étaient inclus : (1) s’ils acceptaient de participer
a I’étude; (2) s’ils n’étaient pas admis pour une intoxication mé-
dicamenteuse volontaire ; et (3) s’ils n’avaient pas déja été inclus
lors d’une précédente admission.

2.3. Modalités de recueil

Les enquéteurs ont été formés et entrainés par un pharma-
cien (LR) a examiner seuls toutes les sources d’information dis-
ponibles (dossiers médical et infirmier, comptes rendus d’hospita-
lisation, ordonnances de sortie. . .) et a interroger les patients et/ou
leurs accompagnants lorsque cela était possible. Les patients hos-
pitalisés étaient suivis pour collecter les données d’évolution. En
cas de retour a domicile, des informations complémentaires pou-
vaient &tre obtenues aupres des correspondants médicaux, mais
jamais aupres des patients eux-mémes.

2.4. Données recueillies

Les données recueillies comprenaient : (1) les caractéris-
tiques sociodémographiques; (2) les antécédents médicaux et chi-
rurgicaux ; (3) I’historique médicamenteux ; (4) les informations
relatives a 1’épisode en cours ; (5) les données d’évolution. Les pa-
tients étaient interrogés sur leur consommation de pamplemousse
en termes de forme (jus de fruit du commerce, jus de fruit pressé
et/ou fruit entier) et de fréquence (une fois par semaine ou moins,
plusieurs fois par semaine, une fois par jour ou plus).

2.5. Définition d'un événement iatrogéne médicamenteux

ou EIM

Un effet indésirable d’un médicament est défini par le décret
n° 2004-99 du 29 janvier 2004 comme « toute réaction nocive et
non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées
chez I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
d’une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modifi-
cation d’une fonction physiologique, ou résultant d’un mésusage
du médicament ou produit ». Notre définition des EIM incluait les
effets indésirables, les erreurs médicamenteuses et les interactions
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médicamenteuses ayant eu des conséquences cliniques et/ou bio-
logiques significatives. Les EIM résultant d’interruptions de trai-
tement dans des délais incompatibles ou d’inobservance, en raison
d’informations souvent peu fiables, n’ont pas été retenus, ainsi que
les EIM résultant de la prise en charge thérapeutique a I’accueil
des urgences.

Les données ont été analysées en bindme par un pharmacien
expérimenté dans le domaine de la iatrogénie médicamenteuse
(LR) et un médecin spécialisé en médecine d’urgence et en médi-
cine interne (NA). L identification des EIM a été effectuée a partir
des informations cliniques et biologiques recueillies a I’inclusion
ou issues du dossier informatisé du patient en les confrontant aux
connaissances en thérapeutique du bindme médecin-pharmacien.
Une vérification était effectuée par la consultation des résumés des
caractéristiques des produits. En cas de doute ou de discordance,
une expertise pharmacologique a été sollicitée (AC). Les cas liti-
gieux ont été résolus par consensus. Dans le cas ol plusieurs EIM
étaient retrouvés chez un méme patient, seul le plus cliniquement
pertinent a été retenu. Les événements identifiés pouvaient étre
responsables de 1I’admission ou étre découverts a 1’occasion du
passage aux urgences sans en étre la cause.

La gravité des EIM a été évaluée selon les common termi-
nology criteria for adverse events (CTCAE).34 Ils comprennent
cinq niveaux de gravité croissante : (A) régression spontanée;
(B) régression sous traitement symptomatique ; (C) hospitalisa-
tion sans risque vital; (D) pronostic vital engagé; (E) déces a
I’accueil des urgences.

Les effets indésirables graves et/ou inattendus ont été déclarés
au Centre régional de pharmacovigilance et enregistrés dans la
banque nationale de pharmacovigilance.

2.6. Facteurs étudiés

Les médicaments ont été codés sur la base de la classifica-
tion anatomique, thérapeutique et chimique (ATC). Les diagnos-
tics des urgences et les EIM ont été codés d’apres la 10° version
de la classification internationale des maladies (CIM-10).

Pour identifier les prescriptions a risque d’interaction cli-
niquement significative avec le pamplemousse, nous avons uti-
lisé une liste de 25 médicaments établie d’apres les données de
la littérature. 82932351 Cette liste comprenait 13 médicaments
du systeme cardio-vasculaire (diltiazem, félodipine, lercanidipine,
nicardipine, nitrendipine, vérapamil, céliprolol, atorvastatine,
simvastatine, digoxine, amiodarone, sildénafil et cilostazol),
5 anti-infectieux (clarithromycine, saquinavir, indinavir, itraco-
nazole, halofantrine), 3 psychotropes (buspirone, carbamazépine,
diazépam), 2 immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus),
1 anti-histaminique (féxofénadine) et 1 cytotoxique anticancéreux
(étoposide). Le cisapride n’a pas été pris en compte car son usage

Thérapie 2011 Septembre-Octobre; 66 (5)
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Nombre total d’admissions
aux urgences pendant la
durée de 1I’étude
n=16047

Nombre de patients
pré-inclus
n=236

- 5 refus
19 intoxications médicamenteuses volontaires
- 2 réadmissions

P
h 4

Nombre de patients inclus
n=210

——»
\ 4

Nombre d’observations
analysées
n =207

3 exclusions pour manque d’information

Patients Patients non
interrogeables interrogeables
n=162 n=45

Fig. 1. Diagramme présentant les différentes étapes d’inclusion des patients dans I'étude.

Tableau I. Caractéristiques des patients inclus.

Total Pas d’EIM EIM p
(n =207) (n=167) (n =40)
Age en années, moyenne (+ e.t.) 55,8 (£22,5) 51,8(x21,7) 725(x17,5) <0,001
Femmes, n (%) 93 (44,9) 69 (41,3) 24 (60,0) 0,033
Nombre de médicaments prescrits, moyenne (+ e.t.) 47 (£ 4,2) 3,9 (£ 3,8) 8,1 (+3,9) < 0,001
Hospitalisation suite au passage aux urgences, n (%) 98 (47,3) 75 (44,9) 23 (57.5) 0,15

EIM : événement iatrogéne médicamenteux ; e.t. : écart-type

est restreint aux enfants de moins de 36 mois, de méme que le mi- 2.8. Considérations éthiques

dazolam dont I’utilisation est réservée a 1’anesthésie-réanimation.

Une notice d’information était systématiquement remise au
patient ou a son accompagnant, ou placée dans les effets person-
nels des patients non interrogeables et non accompagnés afin que
ces derniers puissent manifester ultérieurement leur refus de par-
ticiper a I’étude.

2.7. Andlyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SAS
(SAS 9.1; SAS Institute, North Carolina, Texas, Etats-Unis). La
comparaison des groupes d’intérét a utilisé le test de Student pour

les variables quantitatives et le test du Chi’> de Pearson pour les
variables qualitatives. Le seuil de signification des tests a été fixé
a5 % en formulation bilatérale.

© 2011 Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique

Cette étude non interventionnelle a recu I’approbation du co-
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Tableau Il. Caractéristiques des 162 patients interrogés sur leur consommation de pamplemousse.

Consommateurs de pamplemousse
(n=59)

Non consommateurs Une fois par Plus d’une fois
de pamplemousse semaine au plus par semaine
(n =103) (n=47) (n=12)

Age en années, moyenne (+ e.t.) 54,0 (£ 21,5) 49,2 (+ 21,6) 61,4 (+23,1)
Femmes, n (%) 40 (38,8) 25 (53,2) 7 (58,3)
Nombre de médicaments prescrits, 4,7 (= 4,3) 39(x3,7) 5,5(x4,3)
moyenne (+ e.t.)
Hospitalisation suite au passage 45 (43,7) 17 (36,2) 8 (66,7)
aux urgences, n (%)
Forme de pamplemousse
consommeée, n (%)
Jus de fruit du commerce 13 (27,7) 4 (33,3)
Jus de fruit pressé 7(14,9) 1(8,3)
Fruit entier 20 (42,5) 7 (58,4)
Plusieurs formes (dont jus 7(14,9) 0
de fruit du commerce)
EIM, n (%) 16 (15,5) 6(12,8) 4(33,3)

EIM : événement iatrogéne médicamenteux ; e.t. : écart-type

3. Résultats

Sur les 236 patients pré-inclus, 5 ont refusé de participer a
I’étude, 19 étaient admis pour une intoxication médicamenteuse
volontaire et 2 avaient déja été inclus une premiere fois dans
I’étude (réadmissions). Parmi les 210 patients inclus, 3 ont été se-
condairement exclus pour manque d’information (données dispo-
nibles insuffisantes pour déterminer si le patient présentait ou non
un EIM a I’admission). Au final, 207 observations ont été analy-
sées (figure 1). Les caractéristiques de ces patients sont présentées
dans le tableau I. Un seul patient inclus est décédé aux urgences,
suite a un accident vasculaire cérébral hémorragique massif.

Parmi les patients inclus, 45 n’ont pas pu étre interrogés
(pertes de connaissance, confusions, démences, barriere linguis-
tique. .. ). Ces patients différaient des personnes interrogées selon
I’age moyen (respectivement 65,3 + 22,7 versus 53,1 +21,7 ans;
p = 0,002), selon la fréquence d’hospitalisation (62,2 % versus
43,2 % ; p = 0,024) et selon la fréquence d’EIM (31,1 % versus
16,0 % ; p = 0,024), mais pas selon le sexe (46,7 % de femmes
versus 44,4 %) ni selon le nombre moyen de médicaments pres-
crits (5,5 = 4,2 versus 4,5 + 4,1).

Parmi les 162 sujets (78,3 %) qui ont pu étre interrogés, 59
(36,4 %) ont déclaré consommer du pamplemousse, toutes formes
et toutes fréquences confondues (tableau II). Seuls 3 patients ont
déclaré consommer du pamplemousse au moins une fois par jour,
dont 2 sous forme de fruit entier et 1 seul sous forme de jus de
fruit du commerce. Au total, 5 patients interrogés (3,1 %) consom-
maient plus d’une fois par semaine du jus de pamplemousse. Nous
n’avons pas retrouvé de différence significative entre consom-
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Tableau lll. Répartition des médicaments a risque d’interaction en fonction
de la consommation de pamplemousse.

Non consommateurs
de pamplemousse de pamplemousse
(n=59) (n=103)
Médicaments 15 23
cardio-vasculaires
Lercanidipine
Atorvastatine
Simvastatine
Vérapamil
Amiodarone
Céliprolol
Digoxine
Diltiazem
Félodipine
Nicardipine
Autres classes
Carbamazépine
Clarithromycine
Etoposide
Féxofénadine
Tacrolimus

Consommateurs

O O O O = e e = e = = D) DN DD WD
N = = = = QN WO WO W= — 00N

mateurs (toutes formes et toutes fréquences confondues) et non
consommateurs selon 1’age (51,7 + 22,3 versus 54,0 + 21,5 ans),
le nombre de médicaments du traitement habituel (4,2 + 3,9
versus 4,7 + 4,3), la fréquence d’hospitalisation suite au passage
aux urgences (42,4 % versus 43,7 %) et la présence d’EIM a I’ad-
mission aux urgences (16,9 % versus 15,5 %). La proportion de
femmes était plus importante chez les consommateurs (54,2 %

Thérapie 2011 Septembre-Octobre; 66 (5)
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Tableau IV. Description des 11 patients consommateurs de pamplemousse et dont le traitement comportait au moins un médicament a risque d’interaction.

Nombre total Médicaments
Age Diagnostic Forme(s) Fréquence de arisque
Sexe (années) Co-morbidités* des urgences consommeée(s) de consommation médicaments d’interaction
F 61 AVC, BPCO, Exacerbation Jus de fruit 1 fois par jour 10 Diltiazem
IRC modérée, tumeur de BPCO du commerce ou plus Simvastatine
solide non métastasée  (hémorragie GI¥)
H 77 Diabete, Malaise non Fruit entier Plusieurs fois 6 Félodipine
IRC débutante, tumeur hypotensif par semaine
solide non métastasée
H 76 Anévrisme de ’aorte  Appendicite aigué Fruit entier Plusieurs fois 4 Lercanidipine
par semaine Simvastatine
1 fois par
H 61 IDM, diabete Epistaxis® Fruit entier semaine 6 Lercanidipine
ou moins
1 fois par
F 91 IRC modérée Hémorragie GI* Fruit entier semaine 10 Lercanidipine
ou moins
Décompensation 1 fois par
F 84 Insuffisance d’insuffisance Jus de fruit semaine 9 Nicardipine
cardiaque, IRC sévere cardiaque pressé ou moins Amiodarone
1 fois
H 62 Diabete, néphropathie Cholélithiase Fruit entier par semaine 16 Vérapamil
diabétique ou moins
F 71 Diabete, IRC modérée Gastro-entérite Fruit entier Plusieurs fois 10 Céliprolol
infectieuse (IRA*) par semaine Vérapamil
1 fois par
H 68 - Constipation Fruit entier semaine 6 Carbamazépine
ou moins
1 fois par
F 86 AVC Hernie hiatale Fruit entier semaine ou moins 4 Digoxine
(hémorragie GI¥) Atorvastatine
H 61 UG, IH légere, tumeur Hémorragie GI ~ Plusieurs (dont 1 fois par 4 Atorvastatine
solide non métastasée jus de fruit semaine
du commerce) ou moins

AVC : accident vasculaire cérébral; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive; F : femme; H : homme; GI : gastro-intestinale ;
IDM : infarctus du myocarde ; IH : insuffisance hépatique ; IRA : insuffisance rénale aigu€ ; IRC : insuffisance rénale chronique ; UG : ulcere gastrique

*Telles que définies pour le calcul du score de Charlson. 3!

#Evénement iatrogéne médicamenteux (EIM). Sont notés entre parenthése les EIM qui n’étaient pas 2 I’origine de I’admission aux urgences.

versus 38,8 %), mais cette différence était a la limite de la signifi-
cativité (p = 0,058).

Sur les 25 médicaments a risque d’interaction étudiés, 15
ont été identifiés chez les patients interrogés, dont 11 dans le
groupe des consommateurs (tableau III). Onze des 59 patients
consommateurs de pamplemousse (18,6 %) €taient exposés a un
médicament a risque d’interaction (dont 5 patients exposés a 2
médicaments a risque), correspondant a une prévalence de situa-
tions a risque d’interaction dans I’ensemble de la population in-
terrogée de 6,8 % (11/162). Parmi ces 11 patients, 4 ont déclaré
consommer du pamplemousse plus d’une fois par semaine, dont
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1 seul sous forme de jus de fruit du commerce. Enfin, 5 de ces
11 patients a risque d’interaction présentaient un EIM a leur ad-
mission aux urgences, mais aucun de ces EIM n’a pu étre relié
a une interaction entre leur traitement et leur consommation de
pamplemousse (tableau IV).

4. Discussion

Au sein de la population interrogée aux urgences, nous
avons recensé plus d’un tiers de consommateurs de pamplemousse
(toutes formes et toutes fréquences confondues), mais moins de
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7 % de prescriptions a risque d’interaction médicamenteuse et
aucun EIM imputable a une interaction avec le pamplemousse.
Ce dernier était consommé dans prés de la moitié des cas sous
forme de fruit entier et a une fréquence excédant rarement une fois
par semaine. Les inhibiteurs calciques étaient les médicaments a
risque d’interaction les plus souvent retrouvés chez les consom-
mateurs.

Au sein de notre population, nous avons observé que la
consommation de pamplemousse était répandue mais le plus sou-
vent occasionnelle. L’intérét principal de ce travail est de fournir
une premicre estimation de la fréquence de consommation de
pamplemousse et de prescriptions a risque d’interaction dans une
population « tout venant ». Nous n’avons en effet pas retrouvé de
données dans la littérature auxquelles confronter directement nos
résultats. A titre indicatif, on citera la cohorte européenne EPIC
qui a étudié la relation entre la consommation de pamplemousse
sous forme de fruit entier et le risque de cancer du sein et les
taux sériques d’hormones sexuelles.?”! Parmi les 2 282 cas in-
clus en France pour cette étude, 66 % ont rapporté une consom-
mation de pamplemousse sous forme de fruit entier ; ces données
concernaient toutefois une population tres particuliere, puisqu’il
s’agissait de femmes agées de 56 a 70 ans, ayant toutes un cancer
du sein et recrutées parmi les assurées sociales du régime des en-
seignants. [*! Par ailleurs, cette étude ne donnait pas de renseigne-
ment sur la fréquence de consommation mais rapportait celle-ci a
un poids moyen journalier de pamplemousse.

Dans un communiqué de presse de I’Union nationale inter-
professionnelle des jus de fruits (UNIJUS) présentant le cumul
annuel mobile au 11 octobre 2009, le jus de pamplemousse jaune
représentait 1,4 % des volumes vendus et le jus de pamplemousse
rose 1,8 %, tous circuits de distribution confondus.P*! Ces
données semblent confirmer la trés faible consommation régu-
liere de jus de pamplemousse que nous avons observée (5/162,
soit 3,1 %).

Si la consommation sous forme de jus de fruit variait peu avec
I’age, celle du fruit entier était en revanche beaucoup plus impor-
tante avec 1’age (21,2 % chez les sujets de 50 ans et plus versus
11,7 % chez les sujets de moins de 50 ans), ce qui concorde avec
les données de la littérature.3”4°! Nous n’avons pas retrouvé de
différence entre consommateurs et non consommateurs, si ce n’est
une plus forte proportion de femmes consommatrices, comme ceci
est observé au niveau national.[*!! La catégorie socioprofession-
nelle est également connue pour influencer la consommation des
fruits et des 1égumes, *?! mais cette caractéristique ne fait pas par-
tie des informations recueillies dans le cadre de notre observatoire.

Dans notre étude, le pamplemousse était consommé environ
pour moitié sous forme de jus de fruit (jus de fruit du commerce :
28,8 % ; jus de fruit pressé : 13,5 %), alors que les patients a risque
d’interaction consommaient surtout le fruit entier. De plus, cette
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consommation était rarement réguliere (au plus une fois par se-
maine dans 79,6 % des cas). Selon les données de la littérature, on
retrouve des composés pharmacologiquement actifs dans toutes
les formes de pamplemousse sans qu’il ne soit possible d’en pré-
dire la composition exacte, y compris pour les produits manufac-
turés. ['318191 De méme, la fréquence de consommation ne semble
pas étre un bon facteur prédictif d’interaction puisque 1’ingestion
d’un seul verre de jus de pamplemousse suffit a produire un effet
inhibiteur maximal et prolongé pendant au moins 24 heures. 2224
Enfin, le métabolisme enzymatique intestinal connait une grande
variabilité inter- et intra-individuelle.”®?! L’intégration de ces
nombreux parametres de variabilité conduit donc a recommander
I’éviction stricte du pamplemousse sous toutes ses formes du ré-
gime des patients chez lesquels on souhaite introduire un médica-
ment a risque d’interaction. D’ autres stratégies sont a 1’étude pour
éliminer le potentiel d’interaction du jus de pamplemousse, tel le
traitement thermique ou I’irradiation ultra violet (UV). 4344

La prescription de médicaments a risque d’interaction
concernait 25,4 % (15/59) des consommateurs et 28,2 % (29/103)
des non consommateurs. Dans les deux groupes, il s’agissait es-
sentiellement de médicaments du systeme cardio-vasculaire. On
retrouve cette prédominance dans les situations a risque que nous
avons identifiées avec une forte représentation des inhibiteurs
calciques, suivis par les inhibiteurs de I"HMG-coA-réductase.
La fréquence de ces situations parmi les admissions aux ur-
gences médicales n’est pas négligeable puisqu’elle représente
pres d’1 patient sur 10 au total et prés d’1 consommateur sur
5. 1l est également important de noter que dans la moitié des
cas, 2 médicaments a risque d’interaction ont été repérés. Pour-
tant, parmi les 11 consommateurs de pamplemousse exposés a un
médicament a risque d’interaction, aucun EIM imputable a une
interaction avec le pamplemousse n’a été repéré. Ce résultat doit
&tre mis en perspective avec le fait que la plupart des médicaments
a risque d’interaction identifiés chez ces patients (inhibiteurs cal-
ciques, statines) ont une marge thérapeutique assez large et que les
principaux effets indésirables attendus avec ces classes (hypoten-
sion, rhabdomyolyse) sont doses-dépendants. D’autre part, la pro-
babilité d’observer un effet indésirable, méme fréquent (1-10 %),
dans un échantillon de 11 patients demeure tres faible.

Le taux élevé de données manquantes (21,7 %) concernant
la consommation de pamplemousse était attendu dans le contexte
d’un service d’accueil des urgences oll de nombreux patients ne
sont pas en mesure d’étre interrogés de maniere contributive (dou-
leur, dyspnée, troubles cognitifs, barriere linguistique...). Plus
agés d’une dizaine d’années en moyenne, ces patients semblaient
avoir un profil de gravité supérieur a celui des patients interro-
gés dans la mesure ol ils étaient plus souvent hospitalisés et pré-
sentaient beaucoup plus souvent un EIM a 1’admission. Il serait
donc important de les prendre en compte pour pouvoir évaluer le
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phénomene de maniere objective. Toutefois, le choix des urgences
comme terrain d’étude reste un bon moyen d’inclure des sujets re-
présentatifs du bassin de population couvert par notre centre hos-
pitalier universitaire. Des données provenant d’autres centres se-
raient nécessaires pour confirmer les tendances que nous avons
observées a I’échelle de la population francaise.

Comme dans la plupart des investigations sur des probléma-
tiques liées a 1’alimentation, nous nous sommes basés sur des
données déclaratives. Dans ces conditions, les biais d’informa-
tion sont trés probables et nous ont vraisemblablement conduits
a mésestimer la fréquence de consommation. Par ailleurs, des in-
formations, telles que les quantités consommeées ou la chronologie
des prises n’ont pas été recueillies, et ces lacunes ont pu nous em-
pécher de diagnostiquer des EIM liés & une interaction entre le
traitement et la prise de pamplemousse. A I’inverse, il est possible
que les conseils délivrés aux patients (par la notice, les soignants
ou tout autre support d’information) assurent une prévention ef-
ficace dans de nombreux cas. Il serait intéressant de prendre en
compte cette hypothese lors de prochains travaux sur ce theme.

En conclusion, ces résultats constituent a notre connaissance
la premiere analyse quantitative portant sur les interactions entre
le pamplemousse et les médicaments, groupe d’interactions par
ailleurs bien étudié sur le plan qualitatif. Ils montrent que les situa-
tions a risque d’interaction avec le pamplemousse sont assez fré-
quentes et impliquent des classes médicamenteuses couramment
utilisées, tout en semblant rassurants quant a leurs conséquences
cliniques. Des données supplémentaires sont toutefois nécessaires
pour confirmer ces tendances et en améliorer la précision sur le
plan quantitatif.
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4.2. Discussion

Au sein de la population interrogée aux urgencesisravons recensé plus d'un tiers de
consommateurs de pamplemousse (toutes formes &stdieéquences confondues), mais
moins de 7% de prescriptions a risque d’interacti@uicamenteuse et aucun EIM imputable
a une interaction avec le pamplemousse. Ce da¥tdgrconsommé dans prés de la moitié des
cas sous forme de fruit entier et a une fréequercédant rarement une fois par semaine. Les
inhibiteurs calciques étaient les médicamentscueg!’interaction les plus souvent retrouves
chez les consommateurs.

Comme pour les informations relatives a I'automatilin, les données de consommation de
pamplemousse n'ont pu étre recueillies qu'aupres mhtients qui étaient en état d'étre
interrogés au moment de leur passage aux urgeAires, aux biais d’'information inhérents
au recueil de données déclaratives, s’est ajoutdais de sélection qui a pu nous conduire a
mésestimer la fréquence de situations a risqudeddntion, et surtout la fréquence d’EIM
imputables a une interaction avec le pamplemousse.

Il n’en reste pas moins que la pertinence de csslteds est réelle, en ceci gu’ils font
apparaitre une tendance pouvant servir de basecadite d’étudead hocpour approfondir
une thématique donnée. De fait, une structure diasion comme la nbtre se révele
I'indispensable complément des modéles pharmaatégpologiques habituels. A I'image
des drones militaires qui sont devenus le préalialclentournable a I'engagement de moyens
militaires toujours plus précieux sur le théatre dpérations, ce type de structure est amené a
jouer un réle toujours plus important dans le domaie la recherche clinique. En faisant
surgir de nouvelles problématiques sur la basdatelances qui se dessinent au fil du temps,
comme en permettant aux chercheurs de testerhgpmtheses de travail avant de lancer une
étude plus spécifique, son intérét semble majaufortiori dans le contexte actuel de

contraction des ressources allouées a la rechelicigue.
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CONCLUSION

Les perspectives qu’offre cette premiere phaseémpdostment de I'observatoire sont variées
et dépassent le seul cadre des urgences. En Edieglioration des connaissances que
I'observatoire apporte sur les EIM observés auxenicgs bénéficie en premier lieu aux
équipes médicales prenant en charge ces patierds 6& travail de sensibilisation et
d’'information sur la iatrogénie médicamenteuse angat se limiter aux seuls médecins des
urgences : les résultats de nos observations doauessi bénéficier au réseau de santé de
ville. De tels projets doivent donc prévoir de coamigiuer régulierement leurs résultats aux
médecins libéraux et aux pharmaciens d’officinéadggion concernée.

Si beaucoup d’EIM surviennent en milieu ambulatoit@®pital lui aussi n'est pas indemne
de risques. L'observatoire de la iatrogénie tel gqoes le présentons dans ce travail est tourné
vers I'amont (repérage des événements présentésepgpatients a leur admission aux
urgences). A terme, on pourrait imaginer qu’il saissi tourné vers le service des urgences
lui-méme (observation des EIM survenant a I'ocaasle la prise en charge aux urgences) et
méme vers l'aval (observation des EIM survenansahes services hospitaliers sentinelles).
Enfin, cette premiére expérience pourra servir ageba la création de structures similaires
dans les autres établissements de santé de largygiterme, un réseau, pourrait ainsi se
dessiner.

Quelles que soient les pistes envisagées, le wlphdrmacien clinicien reste central pour
animer ces structures, coordonner les différentd®rs et collaborer étroitement avec
I'équipe médicale en Iui apportant son expertise lsumédicament. La présence d’'un
pharmacien aux urgences reste aussi I'occasiomaequvoir le bon usage des médicaments
par des actions ciblées sur les spécificités dmneexte de soins, telles que la sécurisation de
I'utilisation de ces produits en situations d’urgenou les prescriptions téléphoniques
émanant du SAMU.

Apres avoir illustré la capacité de notre structdienquéte a répondre a des questions de
recherche ponctuelles, nous allons a présent nianitelle peut également servir de base a la
réalisation de travaux pharmaco-épidémiologiques pimbitieux en présentant les résultats

de nos travaux sur le repérage des EIM dans lextntles urgences.
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QUE RETENIR EN PRATIQUE

Observatoire des EIM aux urgences

Sur la base d’'un questionnaire d’enquéte tel qle peesenté dans I'annexe 3, des étudiants

en pharmacie encadrés ou des pharmaciens séniovenperéaliser des interventions
pharmacie clinique dans un service d’'urgence, Bofagme d’entretiens avec les patients.
Ces interventions peuvent étre de différente nature

- participation a la conciliation médicamenteuse I'i@dpital en réalisant un bila
médicamenteux optimisé a I'admission,

- analyse du traitement a la recherche d’EIM entgmbrune attention particuliere a
médicaments a marge thérapeutique étroite (annexe 6

- évaluation de I'observance du patient,

- évaluation de la consommation de pamplemouss#u gbotentiel d’interaction avec
traitement,

- éducation thérapeutique du patient,

- repérage des situations de vulnérabilité sociale,

- transmission d’informations pertinentes aux at@otra- et extra-hospitaliers,

- déclarations de pharmacovigilance.

Les pharmaciens ont également un rdéle a jouer dlan®lioration du bon usage ds
médicaments d’urgence en travaillant sur leur sigeknotamment pour limiter les risques
confusion propres a l'utilisation de ces produitssduations d’urgence.

Enfin, les pharmaciens peuvent intervenir au nivédawa prise en charge pré-hospitaliere
collaborant avec les médecins urgentistes et lesnpdciens d’officine sur le theme d

prescriptions téléphoniques émanant du SAMU.

Consommation de pamplemousse et interactions méde@teuses

Aux urgences comme dans tout autre contexte béemdfid’'une présence pharmaceutid
(officine, établissement de santé), I'entretiencalepatient peut étre I'occasion d’évaluer
potentiel d’interaction entre le traitement et lansommation de pamplemousse.

pharmacien pourra s’appuyer sur la liste indicatieemédicaments a risque d’interact
présentée en annexe 7, en gardant a l'esprit quiettavail de ce type ne conserve

pertinence qu’au prix d’'une actualisation réguliées données.
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SECONDE PARTIE
TRAVAUX DE RECHERCHE REALISES SUR
LE THEME DU REPERAGE DES EIM
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CHAPITRE 3
CONSTRUCTION D’'UN OUTIL D’)ENQUETE
SUR LES COMPORTEMENTS
D’AUTOMEDICATION CHEZ LES PATIENTS
DES URGENCES
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INTRODUCTION

Dans un projet de recherche consacré au repérageEld, la qualité de I'anamnése
médicamenteuse est de toute évidence un criteerntiéant. En effet, la connaissance
précise de I'exposition médicamenteuse des patesttan pré-requis indispensable pour que
le médecin des urgences puisse établir un lieneeatr médicament et une situation
pathologique.

Pour établir la liste des médicaments prescrits patients dans les jours précédant leur
admission aux urgences et donc potentiellementigu@é dans un EIM, nous pouvions nous
baser sur un ensemble de sources qui comprenaient :

- I'entretien médical d’admission, via sa retransiwip sur le dossier des urgences ;

- les informations fournies par le médecin traitantpétient, soit dans le courrier par
lequel il adressait son patient aux urgences, aitentretien téléphonique avec le
médecin des urgences ;

- les informations mentionnées dans les courriergdestuels précédents séjours ;

- les ordonnances, voire le sac de médicaments aspeat le patient ;

- I'entretien direct de nos enquéteurs avec le pagi#au son accompagnant.

Le croisement de ces différentes sources permdtaifarantir autant que possible la qualité
de 'anamnese médicamenteuse dans ce contexte.

Toutefois, la récolte d’'informations en vue d’idéiet un EIM ne devrait pas se satisfaire de
la liste des seuls médicaments prescrits. || neasb&ait indispensable d’avoir une vision de
'ensemble du traitement des patients inclus, ecdte recenser les médicaments qui sortent
du champ de la prescriptidege artispour tomber dans celui de 'automédication.

La plupart des études sur les EIM n’integrent malbesement pas cette dimension. Il est en
effet méthodologiquement compliqué de s’engagercstte voie dés lors que I'on entend
obtenir une liste exacte et exhaustive des médictam@is en automédication. Le recuell
rétrospectif, a partir de bases de données, seelianix données de vente des médicaments
d’automédication et fait donc limpasse sur de noeuk autres comportements
d’automédication, tels que la prise d’'un médicanrestant d’'une ancienne prescription ou
prescrit a un tiers. En toute rigueur, ces inforamst ne peuvent qu’étre collectées
prospectivement, auprés des patients eux-mémesg. lavdéploiement progressif du dossier
pharmaceutique partagé (DPP) sur le territoirecien(Le Neveu 2012), une nouvelle source
d’'information sera a I'avenir disponible pour lancdiation médicamenteuse a I'admission. |l
serait en effet tres utile de pouvoir croiser lg®rimations fournies par les patients avec les

données des professionnels, qui comprennent aigssilds médicaments prescrits que non
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prescrits. L'intérét du DPP dans ce contexte seralitionné par I'acceptation de ce dossier
par les patients et I'implication des pharmaciezassd’alimentation de cette base de données.
Le principal obstacle a la prise en compte de tmédication résidait a notre sens dans
I'absence d’'un outil d’enquéte qui permettrait @eueillir ces informations d’'une maniere
efficace, le seul outil disponible pour I'heure ausgences étant consacré a lI'anamnése
médicamenteuse du traitement habituel, sans cibfcifiquement les médicaments
d’automédication (De Winter 2011). L’enjeu étaisaiude disposer d’'un outil suffisamment
standardisé pour comparer les résultats de difféseétudes. Nous avons donc décidé de
développer un outil d’anamnése médicamenteuse @dald@utomédication pour répondre a
ce besoin, au niveau de l'observatoire et pluselaent pour la recherche en pharmaco-

épidémiologie.

1. UN  QUESTIONNAIRE POUR DOCUMENTER LES
COMPORTEMENTS D'AUTOMEDICATION

1.1. Présentation du troisieme article

Dans cet article, nous présentons la constructiam guestionnaire ciblant I'automédication,
ainsi qu’une évaluation de son intérét.

Un préalable essentiel a consisté en la définidanchamp d’investigation de cet outil.
Dépassant le cadre économique et réglementaire«drédicaments d’automédication »
vendus en officine, nous avons abordé ['automédicatcomme un ensemble de
comportements adoptés par les patients pour aceedeedicament en dehors du cadre de la
prescription médicale. En effet, plus qu’'une clasliginale, c’est bien le comportement du
patient en dehors de tout contrdle médical qui f&iie considérer des situations d’exposition
au medicament tres différentes de celles assoaiéeprescriptions medicales.

Ce questionnaire est composé de deux parties nggmowne vingtaine de questions. Il est
construit de maniere a balayer de facon standardikgs principales situations
d’automédication pour limiter au maximum les bidisformation au moment du recueil. Un
soin tout particulier a été apporté a sa rédactemiermes étant choisis pour faciliter autant
que possible la compréhension des questions papdésnts interrogés et éviter toute
ambiguité (contenu validé sur un échantillon de g&ents entre octobre et décembre 2008).
Nous n’avons pas encore mis en ceuvre une procé&lé@valuation structurée de notre
questionnaire. Toutefois, nous avons tenu a évadoer intérét en comparant le taux de
comportements d’automédication rapporté par legemigt a I'aide du questionnaire a celui

obtenu avec une question ouverte non spécifique.
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ABSTRACT

Purpose To develop the first questionnaire to obtain a complete medication history by documenting self-medication history in adult
patients admitted to a medical emergency department (ED).

Methods A Questionnaire to document Self-Medicating Behaviours (QSMB) was developed between January and September 2008
(reference period), tested and refined between October and December 2008, and used routinely between January and December 2009
(routine period) in a tertiary care medical ED. The rate of SMBs measured with QSMB during the routine period was compared to the
SMB rate measured with a spontaneous reporting method during the reference period. As survey teams changed every trimester, we also
analysed the evolution of SMB rate over time.

Results QSMB is divided into two parts. The first part consists of 20 closed-ended questions exploring all indications and dimensions of
self-medication. The second part assesses the characteristics of each medication mentioned by the patient in the first 20 questions. The
patients interviewed during reference and routine periods did not significantly differ. The routine period patients reported a third more
SMBs (89.8% vs 57.6%, respectively; p <0.0001) and twice more self-medication drugs than the reference period patients. SMB rate
was significantly different between the survey teams during the reference period (p < 0.0001), but not during the routine period (p =0.078).
Conclusions This questionnaire complements the traditional tools that are already available to collect medication histories of prescribed
drugs. It may improve the recognition of iatrogenic conditions related to self-medication, and provide support to public health efforts and
research programs on self-medication. Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.

KEY WORDS—self-medication; questionnaires; emergency service; hospital; drug toxicity; prevention and control; pharmacoepidemiology
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INTRODUCTION treatment while minimising health care costs.> However,
self-medication is associated with a significant risk of
drug-related problems, including drug misuse or abuse,

significant drug—drug interactions, and adverse drug

The World Health Organisation defines self-medication
as “the use of medicinal products by the consumer to

treat self-recognised disorders or symptoms, or the
intermittent or continued use of a medication prescribed
by a physician for chronic or recurring diseases or
symptoms”.! There is a general worldwide trend in
promoting self-medication to improve the access to

*Correspondence to: Lucien Roulet, Mailing address: EA3826, Faculté de
Médecine, 1 rue Gaston Veil, 44035 Nantes, France. E-mail: lucien.roulet@
gmail.com

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.

reactions leading to hospital admissions.>® In this
context, obtaining a complete self-medication history
is key to identifying potential adverse drug events
(ADEs) and preventing medication errors.>’
Medication histories acquired following emergency
department (ED) admission are often incomplete or
inaccurate,®” which may negatively affect care in
both ED!® and outpatient settings.!! Additionally,
over-the-counter medications, dietary supplements, and
vitamins are often omitted when compiling a medication
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history.?"!? The contribution of a pharmacist to provide
ED medication reconciliation is important.®'> However,
clinical pharmacists are not involved in many EDs, and
obtaining medication histories often fall to emergency
physicians who have little time to develop this critical
component of patient interview.!#

There have been some attempts to help emergency
physicians standardise medication reconciliation,'>
but there is still a need for an effective tool that specif-
ically assesses self-medicating behaviours (SMBs) in
ED patients. A few pharmacoepidemiological surveys
addressed self-medication issues,>!¢ but the question-
naires used in these studies have not been published.

The development of this tool resulted from a research
project on ADEs conducted in a tertiary care ED,!7-!8
where included patients were asked about their SMBs.
This experience motivated us to address the need for
an epidemiological tool to gather SMB information
and thus facilitate a full medication history. We devel-
oped a structured questionnaire to obtain self-medication
histories in adult patients admitted to a medical ED. In
this article, we describe how we designed and imple-
mented this questionnaire.

METHODS
Study design and setting

A cross-sectional observational study (subsequently
referred as “the main study”) was conducted between
January 2008 and December 2009 in the medical ED
of a 3 000-bed tertiary care hospital with an annual ED
census of 64 000 visits. The trauma, gynaecological, and
psychiatric EDs are physically separated from the medical
ED and were not included in this study. Institutional
Review Board approval was obtained.

Parallel to the main study, a Questionnaire to docu-
ment SMB (QSMB) was developed between January
and September 2008; during the same period, spontaneous
report of self-medication use was collected (“reference
period”). The QSMB was tested and refined between
October and December 2008 (“test period”). Finally,
the QSMB was routinely used between January and

December 2009 (“routine period”). The different study
phases are summarised in Figure 1.

Participant selection

All adult patients presenting to the medical ED of the
study hospital between January 2008 and December
2009 were eligible for enrolment in the main study.
Out of 523 weekdays during the study period, 160
time slots were randomly selected, which allowed us
to balance the number of time slots per weekday and
per yearly quarter. All patients who were physically
present in the ED at the beginning of each time slot
were screened for eligibility, regardless of entry date
or illness severity. Patients were included in the main
study if: (i) they (or their support person) agreed to
participate in the study, (ii) they did not visit the ED
due to intentional drug poisoning, and (iii) it was their
first visit to the ED during the study period.

Patients included in the main study were excluded
from the self-medication study if: (i) they were included
in the main study during the test period (Figure 1), or (ii)
the ED staff determined that they were unable to partic-
ipate in an interview with a pharmacist due to cognitive
impairment or language barrier.

SMB definition

Based on the literature'® and our experience in collecting
ED self-medication history, we distinguished four situa-
tions that define a SMB: (i) use of an old prescription
(the patient decided to use a medication that was previ-
ously prescribed for a limited period but was not entirely
consumed at this time), (i1) circle (the medication was
not prescribed to the patient but was obtained through
a friend or family member), (iii) over-the-counter
(the medication was not prescribed to the patient but
was purchased in a pharmacy), and (iv) mailing (the
medication was not prescribed to the patient but was
bought through the mail or online).

The indications for self-medication explored by
the questionnaire were obtained from a literature

Main study |

Self-medication StUdy Use of spontaneous report method

01/2008

review!*2% and a French self-medication guide.?®
Testing of
Construction of QSMB QsmB Usaeii @D
10/é008 01/é009 12/é009
Reference period Test period Routine period

Figure 1. Summary diagram of the different study phases. QSMB, questionnaire to document self-medicating behaviours

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.
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Data collection and processing

Data were collected by pre-graduate pharmacists (fifth
year graduate students) completing a 3-month training
course in the ED on weekday mornings during their
university hospital internship.?” They became familiar
with the data collection process during a 1-week pilot
period. First, the students observed an ED clinical
pharmacist conducting patient interviews. Second,
the students interviewed patients in the presence of
the trainer who determined when they were able to
conduct patient interviews by themselves.

The data collected included: (i) socio-demographic
characteristics, (ii) medical history, (iii) current clinical
status, and (iv) final diagnosis. The patients included
in the self-medication study were also asked about their
SMBs. During the reference period, self-medication
histories were acquired with an open-ended question
inviting spontaneous self-medication use reporting
(Table 1). The final version of the QSMB was used
during the routine period (see results).

Data management

Data were collected in a case report form (Sphinx 5
software, Sphinx Développement, Chavanod, France).
The investigators monitored data completeness and
quality weekly. Drugs were classified on the basis of
the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classifica-
tion index (World Health Organisation Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology) except for
homoeopathy and herbal products, which were coded
as two separate categories.

Preliminary QSMB assessment

After verifying that the patients interviewed during the
reference and routine periods were not significantly
different with regard to baseline characteristics, we
assessed the utility of QSMB by comparing the SMB
rates measured during these two periods. As survey
teams changed every trimester, we also analysed
the evolution of SMB rate over time. SMB rate was
defined as the proportion of interviewed patients who
reported at least one SMB over their entire lifetime.

Data analysis

A Student’s #-test was used to compare differences
between the means of normally distributed variables,
and a Wilcoxon rank sum test was used for other
variables. Categorical variables were tested with a
Chi-square test. The level of significance was set
at 5%. All analyses were performed using SAS statisti-
cal software (SAS 9.1; SAS Institute, Cary, North
Carolina, USA).

RESULTS

Of the 1052 patients who met the inclusion criteria of
the main study, 17 were secondly excluded because
the ED medical investigations were insufficient to
identify an ADE with certainty, 121 because they were
included during the test period, and 330 because they
could not be interviewed due to cognitive impairment
or language barrier. Ultimately, 584 patients were
included in the self-medication study (Figure 2).

The 330 patients who could not be interviewed
differed from the 584 included patients in terms of
mean age (70.1 £ 20.7 vs 57.5 & 21.3 years, respec-
tively; p <0.0001), mean number of prescribed drugs
(5.9 = 3.9 vs 43 £ 3.7, respectively; p <0.0001),
and hospitalisation rate (74.2% vs 49.7%, respec-
tively; p < 0.0001).

OSMB construction

The final version of the QSMB is presented in Table 2.
The QSMB is structured to document SMBs regardless
of when they occurred during the patient’s life. It is
divided into two parts. The first part consists of 20
closed-ended questions exploring all indications and
dimensions of self-medication and includes intentional
redundancies to minimise recall bias. The second part
assesses the characteristics of each medication mentioned
by the patient in the first 20 questions, including dosage,
time between last dose and ED visit, and origin.

The QSMB was designed to standardise self-
medication history. We used simple, unambiguous
words that took into account differences in patients’
beliefs about medicines (e.g. some patients do not
regard acetaminophen or aspirin as medications; for

Table 1. French-original (A1) and English-translated (A2) versions of the open-ended question inviting to the spontaneous report of self-medication use

Al

En dehors du traitement prescrit par votre médecin, vous arrive-t-il de prendre d’autres médicaments pour vous soigner ?

A2

Apart from treatment(s) prescribed by your general practitioner, do you sometimes take any other medication to treat yourself?

Oui / Non

Yes / No

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.
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Total medical ED visits
during the main study
period (01/2008 to 12/2009)
n=63,371

A4

Patients eligible
for the main study

N=1,163

N

—— = 84 intentional drug poisonings

= 21 refusals

= 6 readmissions

A 4

Patients included
in the main study
n=1,052

¥ ® 17 cases where medical information was

insufficient to identify or exclude an ADE

A

Patients considered for
the main study analysis

N=1,035

¥ =121 patients included during the

test period (10/2008 to 12/2008)

Patients eligible for the
self-medication study
N=914

N

Patients included in the
self-medication study

N=584

=330 patients who could not be interviewed

Figure 2. Patient flow. ED, emergency department

this reason, we asked “do you sometimes take some-
thing else to treat yourself” rather than “do you some-
times take any other medication fo treat yourself”).
To avoid omissions during the patient interview, users
are advised to read the questions of QSMB first part in
the order they come in, and to record each drug name
at the time it is mentioned by the patient. The second
part of the QSMB is used to focus on each medication
previously cited and clarify its characteristics.

Preliminary QSMB assessment

The patients interviewed during the two study periods
did not significantly differ for baseline characteristics,

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.

except age (Table 3). The routine period patients
reported a third more SMBs than the reference period
patients (89.8% vs 57.6%, respectively), with a nearly
double increase in the mean number of self-medication
drugs. SMB rate was significantly different between
the survey teams during the reference period (p < 0.0001),
but not during the routine period (p =0.078).

DISCUSSION

We describe the first structured questionnaire to
document self-medication history in adult ED patients.
Compared with spontaneous reporting, QSMB use was
associated with a significant increase in the number of
SMBs and self-medication drugs reported, with accept-
able reproducibility between user groups. The results
of this comparison were predictable but provide an
objective evidence for the utility of QSMB. A stringent
assessment procedure is now required to validate this
tool.

In this study, we considered self-medication as a set of
behaviours regarding access to health care rather than a
class of health products. In our opinion, it is crucial to
make this distinction when conducting pharmacoepide-
miological research on self-medication because these
behaviours involve socio-demographic (age, gender,
education), cultural (health care organisation, individual
relationship with health in general and medication in
particular), and economical aspects (income, medication
costs, access to medication reimbursement).'®

Asking a wide range of closed-ended questions rather
than a single open-ended question requires more effort
and approximately doubles the time to document self-
medication histories, which can make the patient uncom-
fortable and the questionnaire difficult to administer
by ED physicians when a pharmacist is not available.
However, the QSMB offers several major advantages. It
examines the most common situations of self-medication
with a structured procedure during a standardised inter-
view. Describing numerous specific situations rather
than asking a confusing question also helps the patient
to better understand what is expected and communicate
with the interviewer. All these strategies improve the
reproducibility of self-medication history regardless of
the surveyor and minimise the information bias due to
patient recall bias and interviewer subjectivity. Once
appropriate validation steps have been taken, the QSMB
should serve as a useful tool for assessing health policies
or conducting pharmacoepidemiological research on
self-medication. Indeed, this questionnaire has already
been used in a prospective multicentre survey.?®

Overall, we measured an SMB rate of 89.8% with the
QSMB. The drug categories most commonly reported

Pharmacoepidemiology and Drug Safety, (2012)
DOI: 10.1002/pds
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Table 2. French-original (B1) and English-translated (B2) versions of the questionnaire used to document self-medicating behaviours

B1

1. En dehors du traitement prescrit par votre médecin, vous arrive-t-il de prendre autre chose pour

vous soigner :

v" pour les rhumes ? Oui / Non
v" pour les douleurs (mal de téte, mal de dos, rhumatismes...), par exemple un

médicament contenant du paracétamol, du tramadol, de la codéine ou un anti- Oui / Non

inflammatoire (y compris en créme ou pommade) ?
v pour la migraine ? Oui / Non
v’ pour la toux ? Oui / Non
v' pour faire un régime ? Oui / Non
v’ pour la fatigue ? Oui / Non
v pour la déprime ? Oui / Non
v pour le sommeil ? Oui / Non
v’ pour I’anxiété ? Oui / Non
v" pour les nausées ou les vomissements ? Oui / Non
v" pour les brilures d’estomac ? Oui / Non
v" pour la constipation ? Oui / Non
v" pour les troubles digestifs (diarrhée, ballonnements) ? Oui / Non
v" pour les problémes de peau ? Oui / Non
v" pour les infections urinaires ? Oui / Non
v pour arréter de fumer ? Oui / Non

En dehors du traitement prescrit par votre médecin, vous arrive-t-il de prendre des produits :

2.
v’ abase de plantes (tisanes, gélules) ?
v

Oui* / Non
a base d’huiles essentielles ? Oui* / Non
v" d’homéopathie ? Oui* / Non
*Si oui, dans quelle indication ? ............
3. Utilisez-vous parfois des médicaments pris dans une armoire a pharmacie .
P P P Oui / Non

familiale ? (si oui, lesquels)

Pour chaque réponse positive du patient a I'une des questions précédentes, demander le nom du ou des
médicaments concernés. Pour chaque médicament cité, préciser les informations suivantes :

Posologie :

Délai entre la derniére prise et la consultation aux urgences :

heures/jours/mois (entourer)

Origine du médicament :

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.

médicament qui restait au patient d'une ancienne prescription

médicament non prescrit au patient mais fourni par un membre de son entourage
médicament non prescrit mais acheté par le patient dans une pharmacie

médicament non prescrit mais acheté par le patient par correspondance, sur internet. ..

OoO0oOoao

Pharmacoepidemiology and Drug Safety, (2012)
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Table 2. (Continued)

B2

1. Apart from treatment(s) prescribed by your general practitioner, do you sometimes take
something else to treat yourself:
v’ for colds? Yes / No

v’ for pain (headache, backache, rheumatism...), for example acetaminophen,

tramadol, codeine or anti-inflammatory drugs? e
v’ for migraine? Yes / No
v’ for cough? Yes / No
v’ for losing weight? Yes / No
v’ for tiredness? Yes / No
v’ for low spirits? Yes / No
v’ for sleep disorders? Yes / No
v’ for stress? Yes / No
v’ for nausea or vomiting? Yes / No
v’ for heartburn? Yes / No
v’ for constipation ? Yes / No
v’ for digestive disorders (diarrhea, bloating)? Yes / No
v’ for skin disorders? Yes / No
v’ for urinary tract infections? Yes / No
v’ for smoking cessation? Yes / No
2. Apart from treatment(s) prescribed by your general practitioner, do you take sometimes.
v’ herbal products (teas, capsules)? Yes*/ No
V' products based on essential oils? Yes* / No
v’ homeopathy products? Yes*/ No

*If so, what for? ............

3. Do you sometimes use medications that can be found in a family medicine

Yes / Ne
cabinet? (if so, which ones?) ess o

Every time the patient answers “yes” to one of the previous questions, ask the name of the relevant
medication(s). For each medication mentioned by the patient, provide the following information:

Dosage :

Time between last dose and emergency department visit: hours/days/months (choose)

Medication origin:
U medication formerly prescribed and not entirely used
O medication not prescribed to the patient but provided by a friend or family member
O medication not prescribed to the patient but purchased by the patient over the counter at a
pharmacy
O medication not prescribed to the patient but purchased by the patient by mail or the internet

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, (2012)
DOI: 10.1002/pds



-87 -

A QUESTIONNAIRE TO DOCUMENT SELF-MEDICATION HISTORY

Table 3. Comparison of patients interviewed in 2008 and 2009

Patients interviewed in 2008 Patients interviewed in 2009

(SR) (n=269) (QSMB) (n=315) p-value
Age in years, mean (SD) 59.9 (21.2) 55.4 (21.3) 0.011
Female sex, n (%) 126 (46.8) 138 (43.8) 0.46
Hospitalisation after ED visit, n (%) 144 (53.5) 146 (46.4) 0.084
Number of prescribed drugs, mean (SD) 4.2 (3.5) 4.4 (3.8) 0.58
Self-medicating behaviours, n (%) 155 (57.6) 283 (89.8) <0.0001
Number of self-medication drugs, mean (SD) 1.0 (1.2) 2.6 (1.8) <0.0001

SR, spontaneous report; QSMB, questionnaire to document self-medicating behaviours; SD, standard deviation; ED, emergency department.

with a SMB were: (i) analgesics (ATC code N02), (ii)
cough and cold preparations (ATC RO05), and (iii)
phytotherapy.?® A French study found that 87.5% of
the 200 included patients reported self-medicating.’
However, we found limited comparable data in the
literature. Most published surveys were conducted
in the outpatient setting,>® in countries with very
different health care systems compared to France
(e.g. Spain,?-?33! Chile,>> Egypt,*? Finland??). A stan-
dardised tool such as the QSMB may be useful for com-
paring self-medication data from different care settings.

Currently, the only gold standard test to confirm
self-medication history is plasma screening.>* This is
not usually feasible and is only useful in detecting
recently administered compounds. Our method for
documenting self-medication histories is based on
declarative data. In these conditions, information bias
is very likely and may result in SMB underestimation.
Nevertheless, the patient interview is the only way to
assess SMBs in routine practice. Medication histories
are often acquired by physicians, but pharmacists are
especially suited to acquire and supervise accurate
medication history collection.” Moreover, pharmacist-
acquired medication histories have fewer errors in
documentation!® and can identify more drug-related
problems than those detected by usual care procedures.

ED personnel are expected to compile a list of medi-
cations, reconcile them, and pass them along to the next
provider for every patient, a process which is expected
to reduce medication error rates.'? To avoid discrepan-
cies in medication information obtained in the ED,'! a
full medication reconciliation process should be based
on the consultation with the patient, their family and,
when appropriate, their pharmacy and primary care
doctor.® In our study, the students questioned the
included patients about their SMBs, and they also
collected a complete medication history of prescribed
drugs using all available ED charts (e.g. physician
notes and orders, general practitioner’s referral
letter, and prescription information). The next step
should be to assess how QSMB implementation, in
combination with traditional medication history, could

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.

improve the accuracy of the ED medication reconcilia-
tion process.

If the QSMB is used to identify SMBs that may
cause or contribute to ADE occurrence, we encourage
the investigators to add two further aspects to our
definition of a SMB: medication misuse and condi-
tional prescription. In the first case, the medication is
usually prescribed to the patient, but the latter deliber-
ately alter the dose and/or duration of treatment, which
may cause or contribute to ADE occurrence. In the
second case, the medication is prescribed to the patient
apart from its usual treatment, and the patient is told to
take it “on demand”, “if necessary”, or “in case of”.
Frequency is left to the patient’s discretion, in a sort
of “medically supervised self-medication”. These
prescriptions are usually limited in terms of daily
frequency (“no more than a day”), but the
prescriber rarely gives instructions for use over time:
the patient can chronically self-medicate, even after a
new treatment has been prescribed or a new disease
has appeared. When this happens, the conditional
prescription is no longer appropriate given new
contraindications or drug—drug interactions. Using the
QSMB with this enlarged SMB definition, a multicentre
survey in 11 emergency French departments found that
52 of the 3027 included patients (1.72%) experienced an
ADE related to self-medication.?® Analgesics (ATC
NO2) were the drug category most commonly causing
ADEs related to self-medication.

This report provides a preliminary assessment of our
questionnaire, which has some inherent flaws.

The comparison of different self-medication rates is
not optimal given that the patients were sampled at
different times. It would have been preferable to
randomly use the two interview methods (spontaneous
reporting vs QSMB) in patients admitted during the
same period. However, both samples were collected
over several months and were obtained using the same
method. Although they were significantly different
with regard to age, this was not considered relevant
in the context of our study. Moreover, the number of
prescribed drugs was very similar in both groups.

Pharmacoepidemiology and Drug Safety, (2012)
DOI: 10.1002/pds
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Another limitation is that self-medication histories
were only recorded on weekday mornings, which
decreases the representativeness of our study population.

The content of the QSMB was validated by a senior
clinical pharmacist, a senior clinical pharmacologist
with special experience in pharmacoepidemiology,
and a group of 11 senior emergency physicians
(APNET study group).”® However, patients only stay
a short time in the ED environment, which did not
allow us to assess inter-rater validity. This test could
be more easily performed in a different setting, such

as community pharmacies or general private practice.

Finally, we did not determine if prescribing decisions
or clinical outcomes are changed as a result of QSMB
use. Despite these uncertainties, the utility of this
questionnaire is significant given the serious need for a
tool to conduct research on self-medication issues,
which is highlighted by the results of its first implemen-

tation in the research field.'?

In conclusion, our results demonstrate the utility of a
structured questionnaire to explore SMBs. The QSMB
complements traditional tools used to collect medica-
tion histories of prescribed drugs. This questionnaire
was developed to document self-medication history
in ED patients, but we encourage its use in other
medical environments and countries. Implementing
tools that facilitate self-medication history collection
should improve the recognition of iatrogenic condi-
tions related to self-medication and more largely
provide support to public health efforts and research

programs on this issue.
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KEY POINTS

® Patients in many countries self-medicate, which
creates the potential for drug-related problems that
represent a major safety issue.

® There is a real need for a structured pharmacoepi-
demiological tool to support the research on
self-medication issues.

® We present the first structured questionnaire to
document self-medication history in adult patients
who visit emergency departments.

® Compared with spontaneous patient self-reporting,
questionnaire use was associated with a significant
increase in patients reporting self-medicating
behaviours and drugs.

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.
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1.2. Discussion

L’évaluation qualitative de notre questionnairest’eévélée trés positive. Du fait de sa
structure et de sa longueur, il peut sembler festidet long a utiliser au premier abord. En
pratique, ces caractéristiques ont montré toutifgarét, et ce a plusieurs niveaux.

D’une part, les patients ont globalement trés laiecueilli ce questionnaire. Quiconque s’est
déja retrouvé une fois dans sa vie aux urgencesurmes quel point I'attente est une
composante majeure de la consultation aux urgenDesis ce contexte, I'entretien
pharmaceutique est généralement un moment prigildgichange avec le patient : il apprécie
qgu’un soignant passe du temps a ses cOtés et pesgite intervention comme une partie
intégrante de sa prise en charge aux urgences.

D’autre part, le questionnaire s’est révélé étre aide précieuse pour les étudiants en
pharmacie. Qu’ils l'utilisent en routine pour unetigité de pharmacie clinique, ou comme
outil d’enquéte dans le cadre d'un projet de redmer il constitue en effet un support
rassurant sur lequel s’appuyer pour engager I'é@hanvec les patients. Suivre le
questionnaire leur permet également d’'utiliser @eses simples, a la portée du plus grand
nombre, et d’éviter ainsi un langage trop technica@me on I'observe frequemment dans la
bouche des professionnels de santé.

Les médecins des urgences eux-mémes ont bénéfdir@édtement du questionnaire dans la
mesure ou il a permis dans quelques cas de metiégigence une automedication pertinente
du point de vue de la prise en charge mais qui &cappé a 'anamnese médicale.

Enfin, avec ce questionnaire, nous mettons a lpoditon des investigateurs un outil
d’enquéte adapté a I'étude de I'automédication.r®lg soin apporté a sa conception pour
limiter les biais d’information, il offre une cema flexibilité en fonction de I'objectif
fixé. Ainsi, dans les études qui souhaitent expldee lien entre I'automédication et la
survenue d’'un EIM, la définition des comportemesplorés par le questionnaire peut étre
élargie afin d’'y inclure les prescriptions conditielles et les mésusages médicamenteux.
Les situations d’automédication explorées par lestjannaire sont sensiblement les mémes
dans de nombreux pays : ce sont surtout les rép@nses questions qui dépendent fortement
du contexte d'enquéte. Toutefois, la traduction la@sng du questionnaire devrait

impérativement étre validée avant d’étre utiliséasdun autre pays.

L’évaluation de l'intérét de notre questionnairay pomparaison avec une question ouverte
non spécifique, a montré que son utilisation petaitede recenser un tiers de comportements
d’automédication supplémentaire et de doubler lmbre moyen de médicaments déclarés
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dans ce contexte. Cette évaluation présente coimmite te s'étre basée sur une comparaison
de type « avant-apres », et non sur la comparaieaieux échantillons tirés au sort au sein
d’'une méme population de patients (I'une interrogeec la question ouverte non spécifique,
'autre avec notre questionnaire). La comparaisoe gqous avons réalisée reste cependant
possible dans la mesure ou nous avons vérifié egedpulations des deux périodes d’étude
ne différaient pas significativement, et qu’aucamedification dans I'organisation du service
n'est effectivement intervenue entre ces deux désoLes enquéteurs ayant recuellli les
données pendant ces deux périodes étaient égalafifffments, mais il existait de toute
maniere un roulement comparable au sein de chatesdeux phases de recueil. Nous avons
d’ailleurs analysé la variabilité du taux de contporents d’automédication recensés par
chaque groupe d’enquéteurs et avons constaté ques gaux variaient significativement au
cours de la période de référence (avec la questiorrte non spécifique), ce n’était plus le
cas pendant la phase d'utilisation du questionnaitefinal, ces résultats tendent a montrer
que la méthode d’enquéte que nous proposons (amec farmation standardisée des
enquéteurs puis l'utilisation d’'un questionnaireusturé) est efficace pour améliorer non
seulement la performance de I'anamnése médicanmnt@dautomédication, mais aussi la
reproductibilité de cette anamnése entre les eagr#tUne fois encore, ces observations
préliminaires devront étre confirmées par une étledealidatiorad hoc

En dépit des progrés importants apportés par cestiqneaire pour l'anamnése
médicamenteuse au sein de notre observatoire, aawss pu mesurer a quel point il est
difficile de réaliser une étude pharmaco-épidéngigioe sur I'automédication. En effet,
malgré le soin apporté a la construction de ceil aiegnquéte et a la formation de ses
utilisateurs, l'investigateur se heurte toujours dimite quasi indépassable de la fiabilité du
patient : quelle que soit la pertinence de l'outilisé, quelles que soient les compétences de
I'enquéteur, le patient reste la seule et uniquecsod’information disponible.

Si nous avons construit le questionnaire avec Uleise prévenir les biais d’information, il
reste impossible d’écarter tout risque de biaisnéenorisation ou de prévarication. L’option
méthodologique qui consiste a rencontrer le patéergon domicile et a revoir avec lui
'ensemble des médicaments présents dans son armotharmacie reste réservée a des
études disposant de moyens considérables et nié zasf a lever totalement ce doute. En
théorie, le seul moyen de confirmer avec certitlede déclarations d’'un patient serait de
réaliser en parallele un dépistage plasmatique eedaerche de traces de médicaments
(Matsika 2004). Pour une étude pharmaco-épidémimpleg un tel contrdle présenterait des
difficultés importantes sur les plans éthique, riiciar et organisationnel. De plus, cette

méthode perd tout son sens dans le contexte d'tumge équi recherche tout type de
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médicament, pourvu gu'il ait été utilisé dans uhdiautomédication, et sans délai particulier
depuis I'exposition.

Enfin, la capacité du patient a participer a I'etian pharmaceutique au moment de I'enquéte

constitue un obstacle supplémentaire, en particdéas un service d’urgence.

Notre expérience montre que le questionnaire que agons développé s’intéegre sans peine
a l'entretien pharmaceutique avec le patient, p#ane ainsi de compléter 'anamnese

médicamenteuse telle qu’elle est habituellementisé® A notre sens, les perspectives
gu’offrent ce questionnaire sont nombreuses, aikadans le domaine de la santé publique,
compte tenu de la tendance actuelle a la promatétautomédication, et dans celui de la

recherche en pharmaco-épidémiologie, encore treésr@asur les problématiques liées a

'automédication. L’enjeu était pour nous de meétia disposition des investigateurs un outil

d’enquéte fiable et simple d'utilisation, qui lepermette de conduire des études sur les
comportements d’automédication, mais aussi de coanpeurs résultats. Notre questionnaire

a dailleurs déja été utilisé dans une étude nuiitiGque réalisée dans onze structures
d'urgence en France, et dont les résultats prélimes ont fait I'objet de la

communication suivante :

Asseray N, Ballereau F, Trombert B et al. Adveraggcevents caused by self-medication.
Preliminary results of a prospective multicentriogey in 11 emergency French departments
(APNET study group). Fundamental and Clinical Phacology. 2012. 26(S1):42(31-P227).

Voir annexe 2C.

Les premiers résultats des travaux réalisés darexiee de notre observatoire ont constitué un
préalable a ce projet multicentrique. Le chapitievant est consacré a la présentation des
résultats de cette premiere étude des comportentéatgomédication basée sur notre

questionnaire.
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2. PREMIERS RESULTATS DU QUESTIONNAIRE CHEZ LES
PATIENTS DES URGENCES

2.1. Présentation du quatrieme article

En France comme dans de nombreux pays a travemmolede, l'automédication est
encouragée par les pouvoirs publics dans un soaondliorer I'acces des patients aux
médicaments sans dépendre de la disponibilité decipteurs, mais aussi de reporter une
partie des dépenses de santé sur les patientsnjgatde santé publique est contrebalancé par
le risque iatrogene élevé qui reste associé eomadication.

Face a ce contexte ambivalent de promotion etsipiei, la recherche reste trés limitée. En
effet, les travaux consacrés a I'étude des compeniés d’automédication demeurent rares et
ciblent le plus souvent une pathologie, une claBéeapeutique ou une zone géographique
données, sans aborder la problématique d'une neaplas globale. Ces données générales
font a fortiori défaut des lors que I'on s’intéresse a la poputafiancaise.

L’article présenté dans ce chapitre avait pour loigt décrire les comportements
d’automédication (CAM) chez les patients admis d#otse service des urgences médicales et
d’étudier les facteurs associés a ces CAM. Nousspour cela utilisé les données recueillies

a l'aide du questionnaire structuré dans le cadréotbservatoire durant 'année 2009.
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Mots clés : Résumé - Objectifs. Décrire les comportements d’automédication (CAM) chez les patients admis dans un service d’urgences
automédication ; médicales ; étudier les facteurs associés aux CAM. Méthodes. Etude observationnelle transversale réalisée en 2009. Les
urgences ; acces aux patients inclus étaient interrogés sur leurs CAM a I’aide d’un questionnaire structuré. La recherche des facteurs associés aux
soins ; santé publique ; CAM a utilisé une régression logistique multivariée. Résultats. Parmi les 315 patients interrogés, 239 (75,9 %) ont déclaré
pharmaco-épidémiolo- au moins un CAM au cours de leur vie, dont 43,9 % dans les 7 jours précédant I’admission aux urgences. Certains des médi-
gie caments recensés représentaient un risque en termes de iatrogénie médicamenteuse. Apres ajustement, un age > 80 ans, un

nombre de médicaments prescrits >4 et une situation de vulnérabilité sociale étaient associés a I’absence de CAM. Conclu-
sion. La description des CAM et I’analyse de leurs déterminants sont nécessaires pour améliorer le repérage des situations
iatrogenes liées a I’automédication chez les patients des urgences.

Keywords: Abstract — Behaviours of Self-medication in Patients Admitted to a Medical Emergency Department. Objective. To
self-medication; emer- describe the behaviours of self-medication (BSM) in patients admitted to a tertiary care medical emergency department
gency medical services;  (ED); to study the factors associated with BSM. Methods. Observational cross-sectional study conducted in 2009.
health services accessi- Included patients were interviewed about their BSM using a standardized questionnaire. The search for factors associated
bility; public health; with BSM used multivariate logistic regression analysis. Results. Among the 315 patients who were interviewed,

pharmacoepidemiology 239 (75.9%) reported one BSM or more in their lives and 105 (43.9%) within 7 days of admission to the ED. Some of the
medications reported during interviews are known to be associated with adverse drug events. After adjustment, BSM were
conversely associated with an age > 80 years, a number of prescribed medications > 4 and a social vulnerability condition.
Conclusion. The description of BSM and the analysis of their determinants are necessary to improve the recognition of
adverse events related to self-medication in ED patients.
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1. Introduction

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit I’automé-
dication comme « la sélection et I’utilisation de médicaments par
des personnes pour traiter une maladie ou des symptomes qu’elles
ont identifiés elles-mémes ».[!] En France, 1’automédication a été
définie par le Conseil national de I’Ordre des médecins comme
« I'utilisation, hors prescription médicale, par des personnes pour
elles-mémes ou pour leurs proches et de leur propre initiative, de
médicaments considérés comme tels et ayant recu I’ AMM (auto-
risation de mise sur le marché), avec la possibilité d’assistance et
de conseils de la part des pharmaciens »[2l La terminologie de
« médicaments d’automédication » n’existe pas en tant que telle,
ni dans le Code de la Santé Publique (qui parle de « médicaments
disponibles en acces direct dans les officines de pharmacie »), ni
dans celui de la Sécurité sociale (qui traite seulement des médica-
ments remboursables). D’autres termes sont utilisés (médication
officinale, médication familiale, médicaments conseil, médica-
ments over the counter) sans qu’aucun ne parvienne a rendre
compte du phénomene dans sa globalité. Au final, I’expression la
plus précise pour désigner ces produits serait celle de « médica-
ments adaptés a un usage d’automédication ». Mais bien plus
qu’une catégorie de produits de santé, I’automédication releve de
la notion de comportement d’acces aux soins et integre des dimen-
sions socio-démographiques (4ge, sexe, éducation), culturelles
(organisation du systeme de santé, rapport des individus a leur
santé en général et aux médicaments en particulier) et écono-
miques (revenus individuels, prix des médicaments, acces au rem-
boursement).[3’4]

Dans notre pays, la politique de santé actuelle tend a limiter le
nombre de spécialités remboursées et a promouvoir 1’acces du
médicament « au patient-consommateur », notamment avec le
décret du 30 juin 2008 qui autorise I’acces direct a certains médi-
caments au sein des pharmacies d’officine dans un espace spécia-
lement dédié a cet effet. Cette évolution, que I’on observe dans la
plupart des pays, a pour objectif affiché d’améliorer 1’acces aux
médicaments pour le patient tout en limitant les dépenses de
santé ;[5] elle fait aussi de I’automédication un enjeu de santé
publique dans la mesure ol cette pratique reste associée a un risque
élevé de iatrogénie médicamenteuse (erreur ou retard de diagnos-
tic, non respect des contre-indications, interaction avec le reste du
traitement...).[6’7]

Les travaux consacrés a 1’étude des comportements d’automé-
dication demeurent pourtant rares et ciblent le plus souvent une
pathologie,[g] une classe thérapeutique[g] ou une zone géogra-
phique[m] données, sans aborder la problématique d’une maniere
plus globale. Ces données générales sont a fortiori manquantes des
lors que I’on s’intéresse a la population francaise.

Dans le cadre d’un projet de recherche mené dans un service
d’urgence hospitalo-universitaire et portant sur les événements
iatrogenes médicamenteux (EIM), les patients inclus ont été inter-
rogés sur leurs comportements d’automédication. L’objectif
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principal de ce travail était de décrire les comportements d’auto-
médication chez les patients admis dans un service d’urgences
médicales. L’ objectif secondaire était d’explorer les facteurs asso-
ciés a ces comportements.

2. Méthodes

2.1. Schéma d'étude

Ce travail a été réalisé dans le cadre d’une étude observation-
nelle transversale consacrée aux EIM et ayant déja fait I’objet de
publications.[1 L1271 ¢’ est déroulé a I’ accueil médical des urgences
adultes d’un centre hospitalier universitaire frangais, service qui
comptabilise pres de 40 000 admissions par an. Les accueils des
urgences traumatologiques, psychiatriques et gynécologiques
étant géographiquement distincts de I’accueil médical, ces services
n’ont pas été pris en compte pour I’étude.

2.2. Modadlités d'inclusion

Tous les patients admis aux urgences médicales entre le
1" janvier et le 31 décembre 2009 étaient éligibles pour I’étude
principale. Le recueil a été effectué durant les matinées de la
semaine par des étudiants de pharmacie en stage clinique de cin-
quieme année hospitalo-universitaire. Quatre-vingt cinq matinées
d’inclusion ont été tirées au sort afin d’assurer une répartition équi-
librée des différents jours de la semaine. Les patients étaient
inclus : 1) s’ils acceptaient de participer al’étude ; 2) s’ils n’étaient
pas admis pour une intoxication médicamenteuse ; et 3) s’ils
n’avaient pas déja été inclus lors d’une précédente admission.

2.3. Définition d'un comportement d'automédication

(CAM)

Nous avons considéré 1’automédication en tant que comporte-
ment d’acces aux soins. Sur la base de la littérature!*! et de notre
expérience de I’anamnese médicamenteuse aux urgences, nous
avons distingué quatre situations d’automédication qui définissent
un CAM : 1) « reste d’une ancienne prescription » (le patient prend
I’initiative d’utiliser un médicament qui lui a été prescrit pour une
durée déterminée et dont toutes les doses dispensées n’ont pas été
consommées dans le cadre de cette ancienne prescription) ;
2) « entourage » (le médicament n’est pas prescrit au patient mais
ce dernier I’a obtenu par I'intermédiaire d’un membre de son
entourage) ; 3) « vente libre en pharmacie » (le médicament n’est
pas prescrit au patient mais ce dernier I’a acheté en pharmacie) ; et
4) « correspondance » (le médicament n’est pas prescrit au patient
mais ce dernier I’a acheté par correspondance, sur Internet...).
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2.4. Questionnaire de recueil des données
d’'automédication

Ce questionnaire est destiné a explorer les CAM sans limite
dans le temps. Il a été construit a partir de I’expérience acquise au
cours de plusieurs mois d’interrogation des patients des urgences
sur leurs pratiques d’automédication. Il a été testé et finalisé au
cours d’une période de trois mois (octobre a décembre 2008). Il se
divise en deux parties (annexe 1) :

— la premiere partie consiste en une série de 20 questions explo-
rant I’ensemble des indications et des dimensions de 1’automé-
dication et incluant volontairement des redondances afin de
minimiser le biais de mémorisation ;

— la seconde partie permet de recueillir les caractéristiques de
chaque médicament cité par le patient au cours de la premiere
partie (posologie, chronologie de prise et origine).

2.5. Données recueillies

Les données recueillies comprenaient : 1) les caractéristiques
socio-démographiques ; 2) les antécédents médicaux et chirurgi-
caux ; 3) I’historique médicamenteux ; 4) les informations relatives
al’épisode en cours ; 5) les données d’évolution. Les comorbidités
ont été évaluées sur la base du score de Charlson!!3! et la vulnéra-
bilité sociale (définie comme une précarité de la situation écono-
mique du patient justifiant 1’attribution de prestations sociales et/
ou résultant en une couverture sanitaire insuffisante) a I’aide d’un
questionnaire validé dans notre service d’urgences.[m] Lorsque
cela était possible, les patients étaient interrogés sur leurs CAM a
I’aide du questionnaire structuré précédemment décrit.

Au cours du deuxieme semestre 2009, ce recueil a été com-
plété en interrogeant les patients déclarant un CAM sur les sources
d’informations auxquelles ils avaient éventuellement eu recours
avant d’utiliser ces médicaments (médecin, pharmacien, notice,
Internet, livre, magazine), ainsi que sur leur avis concernant la qua-
lité de cette information en termes de bénéfices et de risques.

2.6. Modalités de recueil

Les enquéteurs ont été formés et entrainés par un pharmacien
a interroger les patients en utilisant le questionnaire structuré.
Apres une phase d’observation, ils interrogeaient des patients en
présence du formateur jusqu’a ce que celui-ci estime leur maitrise
du questionnaire suffisante pour conduire les entretiens seuls.

2.7. Facteurs étudiés
Les médicaments ont été codés sur la base de la classification

anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) ; les produits de
phytothérapie ont été regroupés dans une méme catégorie, de
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méme que les produits d homéopathie. Les diagnostics des
urgences et les EIM ont été codés d’apres la 10° version de la clas-
sification internationale des maladies (CIM-10).

2.8. Analyse statistique

La comparaison des groupes d’intérét a utilisé le test de Stu-
dent ou le test de Wilcoxon pour les variables quantitatives et le test
du Chi? de Pearson pour les variables qualitatives. Le seuil de
significatificativité des tests a été fixé a 5 % en formulation bilaté-
rale. Le lien entre la déclaration d’un CAM et les covariables étu-
diées a été testé dans un premier temps par des modeles logistiques
bivariés. Les variables ont été retenues pour 1’analyse multivariée
avec un seuil de 20 %. La sélection des variables dans les modeles
multivariés a été réalisée selon une procédure manuelle pas a pas
descendante. Seuls les interactions cliniquement pertinentes ont
été testées. L’ adéquation du modele a été testée (Hosmer et Lemes-
how). Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logi-
ciel SAS (SAS 9.1; SAS Institute, North Carolina, Texas, USA).

2.9. Considérations éthiques

Une notice d’information était systématiquement remise au
patient ou a son accompagnant, ou placée dans les effets personnels
des patients non interrogeables et non accompagnés afin que ces
derniers puissent manifester ultérieurement leur refus de participer
a I’étude.

Cette étude non interventionnelle a recu 1’approbation du
comité d’éthique de I’établissement et de la Commission nationale
de I'informatique et des libertés (CNIL).

3. Résultats

Sur les 472 patients inclus dans 1’étude principale, 7 ont été
secondairement exclus pour manque d’information (données
disponibles insuffisantes pour déterminer si le patient présentait
ou non un EIM a I’admission). Parmi les 465 patients restants,
150 (32,3 %) n’ont pas pu étre interrogés (état de conscience
altéré, agitation, confusion, barriere linguistique). Les 315 patients
restants ont été pris en compte pour I’étude sur les CAM (figure 1).
Les caractéristiques de ces patients sont présentées dans le
tableau L.

En 2009, plus de 3 patients interrogés aux urgences sur 4 ont
déclaré avoir déja eu au moins un CAM au cours de leur vie, dont
43,9 % (105/239) au cours des 7 jours précédant 1’admission aux
urgences (tableau II). Parmi les patients interrogés sur leurs
sources d’information (deuxieme semestre 2009), pres des trois
quarts ont eu recours a au moins une source d’information au pré-
alable, mais la moitié seulement estimait avoir été suffisamment
informée sur les bénéfices et les risques des médicaments pris ;
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Patients admis a I'accueil
médical en 2009

n=31958

Patients pré-inclus
n=522

- 9 refus de patients
- 38 IMV
- 3 réadmissions aux urgences

v

Patients initialement
inclus

n=472

7 exclus pour manque
d’informations

v

A

Patients définitivement
inclus

n=465

N

Patients Patients non
interrogés interrogés
n=315 n=150

Fig. 1. Diagramme présentant les différentes étapes d’inclusion des patients
dans I'étude.
IMV : intoxication médicamenteuse volontaire.

parmi ceux qui n’ont eu recours a aucune source d’information,
pres d’un tiers (10/33) estimait avoir été suffisamment informé sur
les bénéfices et/ou sur les risques de ces médicaments.

Les principales classes de médicaments associées a un CAM
chez les patients interrogés sont présentées dans la figure 2. Les
médicaments contenant du paracétamol représentaient 93,1 %
(162/174) des analgésiques contre 3,5 % (6/174) pour ceux conte-
nant de I’aspirine. Un tiers (21/66) des médicaments contre la toux
et le rhume était des expectorants et la pseudoéphédrine en asso-
ciation et représentait plus de la moitié (13/23) des médicaments
pour le nez. Les médicaments liés a des probleémes d’acidité étaient
essentiellement des antiacides (38/40) ; le lopéramide représentait
la moitié (18/36) des antidiarrhéiques, le phloroglucinol 57,1 %
(16/28) des médicaments utilisés en cas de troubles fonctionnels
gastro-intestinaux et les laxatifs de contact 7,4 % (2/27) des laxa-
tifs. Les produits dits de « médecine douce » (phytothérapie,
homéopathie) représentaient 11,2 % de ’ensemble des médica-
ments recensés.

Les patients ayant déclaré au moins un CAM différaient
significativement des autres patients interrogés sur la méme
période en termes d’age moyen (respectivement 53,7 + 21,1 vs.
61,0 £21,2 ans ; p = 0,0068), de nombre moyen de médicaments

© Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique

Roulet et al.

du traitement habituel (4,0 £ 3,6 vs. 5,9 £ 4,1 ; p =0,0001) et de
score de Charlson moyen (1,2 £ 2,1 vs. 2,0 £ 2,6 ; p = 0,0083).
Apres justement sur les principaux facteurs de confusion, un age
supérieur a 80 ans, un traitement habituel comportant 4 médica-
ments ou plus et I’existence d’une vulnérabilité sociale ont été
identifiés comme étant des facteurs associés a 1I’absence de CAM
chez les patients interrogés aux urgences (tableau III).

4. Discussion

Au sein de la population interrogée en 2009 aux urgences, plus
de 3 patients sur 4 ont déclaré avoir déja eu au moins un CAM au
cours de leur vie, dont la moitié environ au cours des 7 jours pré-
cédant I’admission aux urgences. Les analgésiques représentaient
la principale classe de médicaments associée aux CAM. Apres
ajustement, un age élevé, un nombre important de médicaments
habituels et une situation de vulnérabilité sociale sont apparus étre
associés a I’absence de CAM chez les patients interrogés.

L’intérét principal de ce travail est de dresser un premier état
des lieux des CAM dans une population « tout venant » et notam-
ment d’en évaluer la fréquence. Au sein de notre population, nous
avons observé que les CAM étaient trés répandus. Une étude obser-
vationnelle frangaise de 1987 a retrouvé 87,5 % d’automédication
au sein de deux groupes de patients (100 bien portants, 100 vic-
times d’une pathologie traumatique aigué).“sl Dans une enquéte
réalisée au premier trimestre 2010 dans deux officines frangaises,
le taux d’automédication déclaré par les 100 patients interrogés
dépassait 90 %.1161 A titre indicatif, on citera également les résul-
tats de trois sondages réalisés au cours de la derniere décennie au
sein de la population frangaise.m'lg] Dans ces échantillons, 6 a
8 adultes sur 10 déclaraient avoir déja pratiqué I’automédication et
prés d’1 sur 5 le faisait régulierement ; le recours a 1I’automédica-
tion diminuait avec 1’age ; le médecin, le pharmacien et la notice
représentaient les principales sources d’information. Ces données,
bien qu’anciennes ou concernant uniquement le marché de 1’auto-
médication a I’officine, sont globalement concordantes avec nos
résultats. Les études conduites a 1’étranger dans la population
adulte générale rapportent elles aussi des fréquences proches :
entre 75,0 et 81,1 % d’une maniere générale,[zo’zu de 12,7 a
20,2 % dans les deux semaines précédentes,[22'24] 28 % dans les
deux derniers jours.[25] Toutefois, ces données sont issues de pays
dont les systémes de santé sont tres différents du systeme francais
(Chili, 2" Egypte,[m Espagne,[22'24] Finlande!®)), ce qui rend
difficile leur comparaison directe avec nos résultats.

L’analyse des médicaments utilisés en automédication fait res-
sortir la place majeure occupée par le paracétamol, toutes classes
confondues. Du point de vue de I’antalgie, nos résultats témoignent
en effet d’un faible recours a I’aspirine et aux anti-inflammatoires
non stéroidiens en automédication, mais ils rendent également
compte de la banalisation de 1'usage du paracétamol ; dans ce
contexte, I’information des patients sur 1’hépatotoxicité de cet
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Tableau l. Caractéristiques des patients interrogés en 2009.
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Patients interrogés en 2009

(n=315)

Age en classes, n (%)
Moins de 40 ans 84 (26,7)
40-59 ans 88 (27,9)
60-79 ans 92 (29,2)
80 ans et plus 51 (16,2)
Femmes, n (%) 138 (43,8)
Hospitalisation suite au passage aux urgences, n (%) 146 (46,4)
Nombre de médicaments prescrits, moyenne (écart-type) 4.4 (3,8)

Tableau Il. Analyse des comportements d’automédication rapportés par les patients des urgences interrogés en 2009.

Patients interrogés en 2009

(n=315)
Patients ayant déclaré au moins un CAM au cours de leur vie, n (%) 239 (75,9)
Nombre de médicaments d’automédication cités par les patients,
moyenne (e.t.) 1,9 (1,6)
Patients ayant déclaré au moins un CAM récent (< 7 jours), n (%) 105 (33,3)
Sources d’information*, n (%)
Plusieurs sources 49 (37,4)
Aucune recherche 33 (25,2)
Notice 22 (16,8)
Médecin 12 (9,2)
Pharmacien 10 (7,6)
Internet 3(2,3)
Magazine, livre 0
Données manquantes 2(1,5)
Qualité de I’information*, n (%)
Suffisante sur les bénéfices et les risques 72 (55,0)
Insuffisante sur les bénéfices et les risques 34 (26,0)
Sans opinion 12 (9,1)
Suffisante sur les bénéfices mais pas les risques 9(6,9)
Suffisante sur les risques mais pas sur les bénéfices 2(1,5)
Données manquantes 2(1,5)
Meédicaments ayant fait I’objet d’un CAM
(n=585)
Origine des médicaments, n (%)
Vente libre en pharmacie 436 (74.5)
Reste d’une ancienne prescription 73 (12.5)
Entourage 53 (9.1)
Correspondance 13 (2.2)
Données manquantes 10 (1.7)

CAM : comportement d’automédication ; e.t. : écart type.
* Items évalués sur une période de 6 mois (juillet & décembre 2009 ; 131 patients déclarant un CAM sur cette période).
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Analgésiques I
Médicaments contre la toux et le rhume IEEEEEEEEEEE————— 11.3%
Phytothérapie NI 7.4%
Médicaments lies a des problémes d’acidité IIEEE——————————_ 6.8%
Antidiarrhéiques et anti-inflammatoires /agents anti-infectieux intestinaux GG 6.2%
Vitamines I 5.3%

29.7%

Meédicaments utilisés en cas de troubles fonctionnels gastro-intestinaux IEEE————_ 4.83%
Laxatifs | 4.6%

Médicaments pour le nez I 3.9%

Homéopathie I 3.8%

Fig. 2. Classes de médicaments les plus fréquemment associées & un comportement d’automédication chez les patients interrogés aux urgences en 2009.

Tableau lll. Analyse multivariée des facteurs associés a I'absence de comportement d’automédication chez les patients interrogés aux urgences.

Odds ratio ajustés (intervalle de confiance a 95 %)

Covariables p

Age >80 ans 2,10 (1,04-4,22) 0,039
Nombre de médicaments prescrits > 4 2,38 (1,28-4,42) 0,006
Vulnérabilité sociale* 2,27 (1,13-4,54) 0,021

* Telle que définie par Pascal et al',

antalgique est essentielle, d’autant plus que cette toxicité peut se
manifester a posologie usuelle et en 1’absence de vulnérabilité
hépatique.[26] Nos résultats sont également rassurants concernant
I’utilisation encore marginale de classes qui ne devraient pas rele-
ver de I’automédication telles que les antisécrétoires gastriques ou
les laxatifs de contact (dits « irritants »). En revanche, ils révelent
le recours fréquent a des médicaments dont le rapport bénéfice/
risque est défavorable tels que la pseudoéphédrine, dont I’utilisa-
tion a été associée a des effets indésirables graves, parfois mortels
(poussées hypertensives, accidents vasculaires cérébraux...),?”!
ainsi qu’a des cas d’abus et de dépendance 1281 1e phlorogluci-
nol, dont I’efficacité est peu documentée mais qui peut provoquer
des réactions allergiques graves 291 ou encore le lopéramide, un
antidiarrhéique apparenté aux opiacés qui peut aggraver les colites
a Clostridium difficile par inhibition du péristaltisme intestinal!3°!
et auquel on devrait préférer les antisécrétoires intestinaux. Enfin,
ils montrent que la phythothérapie représente la troisieéme catégo-
rie en fréquence ; or les patients semblent considérer ces produits
comme plus « naturels » et donc plus siirs que les médicaments
traditionnels, et ils hésitent moins a les consommer sans avis
médical et a les associer a leur traitement habituel,Bl] malgré les
risques qui y sont associés.[32331 Par ailleurs, I’entretien avec les
patients a permis d’identifier deux groupes de patients pour
lesquels des interventions devraient étre proposées : d’une part,
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ceux qui s’estimaient insuffisamment informés malgré leurs
recherches ; d’autre part, ceux qui s’estimaient suffisamment
informés alors qu’ils n’avaient effectué aucune recherche. Sur la
base de ces résultats, un travail ciblé de communication aupres des
patients pourrait €tre entrepris en collaboration avec les pharma-
ciens d’officine dont le rdle est primordial en matiere d’acces a
1’21ut0médic;ation,[34’3 3] comme le confirment nos résultats sur
I’origine des médicaments déclarés.

L’étude des déterminants des comportements de santé est tres
dépendante de la structure du systeme de santé d’un pays ainsi que
de son histoire et de sa culture ; par exemple, une étude récemment
réalisée au Brésil a révélé que 1’automédication était principale-
ment motivée chez les personnes interrogées par le mécontente-
ment qu’elles ressentaient face aux longues périodes d’attente et a
la mauvaise qualité des services publics de santé.’®! Plusieurs
hypotheses peuvent expliquer 1’ association que nous avons retrou-
vée entre certaines caractéristiques et 1’absence de CAM. Concer-
nant les personnes de 80 ans et plus, on peut évoquer un phéno-
mene générationnel, mélant une méconnaissance de 1 auto-
médication et une grande confiance envers le corps médical, ainsi
que la problématique de la dépendance plus fréquente a un tiers
pour I’accessibilité au médicament (a domicile comme en institu-
tion) ; d’autres études ont retrouvé une diminution de la tendance
a I’automédication avec l’ﬁge.[23’24’37] On peut penser que les
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patients polymédiqués s’automédiquent moins car ils bénéficient
d’un suivi plus régulier et donc d’un acces plus aisé a la prescrip-
tion ; il ressort également des entretiens que ces patients sont géné-
ralement moins enclin a consommer des médicaments supplémen-
taires et sont conscients du risque d’interaction qui peut exister
entre les médicaments d’automédication et leur traitement habi-
tuel, comme ont déja pu le constater d’autres auteurs.[37-381 Enfin,
les patients en situation de vulnérabilité sociale disposent d’un
faible pouvoir d’achat qui les rend dépendants du remboursement
des médicaments et limite leur acces a 1I’automédication compte
tenu du prix généralement élevé de ces spécialités. De fait, le
niveau de revenu, mais aussi la catégorie socio-professionnelle et
I’appréciation de son propre état de santé sont également connus
pour influencer les CAMB?401 ot il serait utile d’intégrer ces
dimensions dans de futurs travaux sur les déterminants de 1’auto-
médication.

Le taux élevé de données manquantes (32,3 %) concernant les
CAM était attendu dans le contexte d’un service d’accueil des
urgences ol de nombreux patients ne sont pas en mesure d’étre
interrogés de maniere contributive (douleur, dyspnée, troubles
cognitifs, barriere linguistique...). Comme montré lors d’une pré-
cédente étude, '] ces patients étaient plus 4gés et semblaient avoir
un profil de gravité supérieur a celui des patients interrogés dans
la mesure ou ils étaient plus souvent hospitalisés et présentaient
plus souvent un EIM a I’admission. Il serait donc important de les
prendre en compte pour pouvoir évaluer les CAM de maniere
objective. Toutefois, le choix des urgences comme terrain d’étude
reste un bon moyen d’inclure des sujets représentatifs du bassin de
population couvert par notre centre hospitalier universitaire. Des
données provenant d’autres centres seraient nécessaires pour
confirmer les tendances que nous avons observées a 1’échelle de la
population frangaise.

Comme dans toute investigation portant sur I’automédication,
nous nous sommes basés sur des données déclaratives. Dans ces
conditions, les biais d’information sont trés probables et nous ont
vraisemblablement conduits & mésestimer la fréquence des CAM.
Le questionnaire que nous avons utilisé nous a toutefois permis de
retrouver une fréquence de CAM tres proche de celle estimée par
d’autres approches méthodologiques.

En conclusion, ce travail constitue a notre connaissance la pre-
miere analyse quantitative et qualitative portant sur les CAM dans
une population « tout venant » en France. Il montre que ces com-
portements sont tres fréquents et impliquent dans certains cas des
médicaments qui peuvent représenter un risque en termes de iatro-
génie médicamenteuse ; ils devraient ainsi amener les pouvoirs
publics a reconsidérer leur politique de promotion de 1’automédi-
cation et a lutter contre la banalisation grandissante des médica-
ments. La description des CAM et I’analyse de leurs déterminants
sont des approches complémentaires pour améliorer le repérage des
situations iatrogenes liées a I’automédication chez les patients des
urgences, et plus généralement pour construire des programmes de
santé publique pertinents pour 1’éducation des patients.m]

© Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
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Automédication et patients admis aux urgences 9

Annexe 1

Questionnaire structuré sur les comportements d’automédication

1. En dehors du traitement prescrit par votre médecin, vous arrive-t-il de prendre autre chose pour vous soigner :
v" pour les rthumes ? Oui / Non

v" pour les douleurs (mal de téte, mal de dos, rhumatismes...), par exemple un médicament contenant du

paracétamol, du tramadol, de la codéine ou un anti-inflammatoire (y compris en créme ou pommade) ? Oui / Non
v" pour la migraine ? Oui / Non
V" pour la toux ? Oui / Non
V" pour faire un régime ? Oui / Non
v pour la fatigue ? Oui / Non
V" pour la déprime ? Oui / Non
v" pour le sommeil ? Oui / Non
v pour I’anxiété ? Oui / Non
v" pour les nausées ou les vomissements ? Oui / Non
v" pour les brilures d’estomac ? Oui / Non
v" pour la constipation ? Oui / Non
v" pour les troubles digestifs (diarrhée, ballonnements) ? Oui / Non
V" pour les problemes de peau ? Oui / Non
v" pour les infections urinaires ? Oui / Non
V" pour arréter de fumer ? Oui / Non
2. En dehors du traitement prescrit par votre médecin, vous arrive-t-il de prendre des produits :
v" abase de plantes (tisanes, gélules) ? Oui* / Non
v" 4 base d’huiles essentielles ? Oui* / Non
v" d’homéopathie ? Oui* / Non

*Si oui, dans quelle indication :

3. Utilisez-vous parfois des médicaments pris dans une armoire a pharmacie familiale ? (si oui, lesquels) Oui / Non

Pour chaque réponse positive du patient a I’'une des questions précédentes, demander le nom du ou des médicaments concernés. Pour
chaque médicament cité, préciser les informations suivantes :

Posologie :

Délai entre la derniere prise et la consultation aux urgences :  heures/jours/mois (entourer)

Origine du médicament :

[0 médicament qui restait au patient d'une ancienne prescription
[0 médicament non prescrit au patient mais fourni par un membre de son entourage
[0 médicament non prescrit mais acheté par le patient dans une pharmacie
0 médicament non prescrit mais acheté par le patient par correspondance, sur Internet...
© Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique Thérapie 2012 JuilletAclt; 67 (4)
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2.2. Discussion

Trois patients interrogés sur quatre ont déclarénains un CAM au cours de leur vie, dont
pres de la moitié dans les sept jours précédadimission aux urgences. Certains des
médicaments recensés représentaient une balanééckémsque défavorable en termes de
iatrogénie médicamenteuse. Aprés justement suriasipaux facteurs de confusion, un age
supérieur a 80 ans, un traitement habituel compb#amédicaments ou plus et I'existence
d’'une vulnérabilité sociale ont été identifiés cométant des facteurs associés a I'absence de
CAM chez les patients interrogés aux urgences.

Comme évoqué précedemment, il a été tres diffad@eomparer nos résultats a ceux publiés
dans la littérature. En France, notamment, lesesedibnnées récentes disponibles sont issues
de sondages commandés par les firmes pharmaceustogressant a 'automédication. Ce
premier état des lieux des CAM dans une populatitmut venant », aussi bien en termes de
fréquence que d’origine des médicaments ou de ssutinformation consultées, est donc
particulierement important.

L’étude des facteurs associés aux CAM que nousopmys contribue également a mieux
cerner le profil des patients qui ont recours aitbanédication. Il ne s’agissait pas de
I'objectif principal de ce travail et nous ne sams donc en tirer des conclusions définitives.
Toutefois, les tendances que nous avons dégagéddesd confirmer I'expérience que la
plupart des pharmaciens peuvent avoir sur la badeut observation des rapports entre les
patients et les médicaments. Ainsi, nous faisdngbthése que le rapport a 'automédication
se joue notamment autour de trois axes de condéiment de ces comportements :
'importance accordée a la parole médicale, la igualu suivi médical et la capacité

d’investissement dans les dépenses de sante.

La description des CAM et l'analyse de leurs déteamts sont des approches
complémentaires pour améliorer le repérage deatiins iatrogenes liées a I'automédication.
Néanmoins, la principale limite de ce travail red¢ene pas avoir étudié a proprement parler
le lien entre les CAM et la survenue d’un EIM. HI0Q, nous n’avons mis en évidence qu’l
EIM en lien avec l'automédication sur les 90 EIMsetvés chez les patients inclus dans
I'observatoire (1 cas d’angine ulcérée associéaeautomédication par des doses élevées
d’ibuproféne). Ce résultat laisse a penser quedagbence des EIM en lien avec un CAM est
faible parmi les patients consultant les urgenceslicales et amene a formuler trois

hypothéses pour I'expliquer.
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La premiére hypothése consiste a considérer gue rigultat est fidéle a la réalité, a savoir
qgue la prévalence des EIM en lien avec un CAM dtéctivement tres faible au sein de
notre population a I'époque de I'étude. Elle pomrrslexpliquer par l'acces encore
relativement limité a I'automédication dans notegyau moment du recueil de ces données,
alors qu’en paralléle I'accés a la consultation iceid (ambulatoire ou aux urgences) restait
facile pour la majeure partie de la population.
La deuxieme hypothése consiste a conclure queriesue de ce type d’EIM en milieu
ambulatoire est avérée, mais que ces cas atteigmsntarement les urgences parce qu’ils
sont suffisamment peu graves dans I'ensemble fdoaipés en charge en ambulatoire, voire
pour ne nécessiter aucune consultation.
La derniére hypothese fait appel aux biais méthamiques :

- biais de sélection, dans la mesure ou les plage€lusion étaient limitées aux
matinées des jours de semaine ;

- biais d’information, avec l'impossibilité d’interger sur leurs CAM un certain
nombre de patients inclus qui appartenaient justéraeun groupe plus a risque en
termes d’EIM (plus agés, plus frequemment hospeal ;

- biais d'interprétation lié a un défaut de puissarmoenpte tenu de la taille limitée de
notre échantillon - cette derniére hypothése estesnie par le fait que le nhombre
d’EIM reliés a un CAM était supérieur en 2008 (3 sar un total de 111 EIM), tout
en constituant un collectif de cas bien trop fajdeir pouvoir estimer une prévalence

et la comparer avec celle de 2009.

2.3. Perspectives

Les limites et les biais mis en évidence par getéeniere analyse des CAM ont été pris en
compte dans le projet multicentrique réalisé widmement pour étudier spécifiguement
I'association entre les CAM et I'observation d’'uiVEchez les patients admis aux urgences
(cf supra).

La participation de 11 services d'urgence a pemheigecruter un échantillon dont la taille
était dimensionnée en rapport avec la trés faitdlguence supposée de ce type d’EIM. Dans
cette étude, les patients ont inclus sur des plégEss au sort pour étre représentatives de
tous les jours de la semaine et de toutes lesgexide la journée. Le recueil a inclus des
patients de I'accueil médical, mais aussi de I'adctiaumatologique car ces zones ne sont

pas distinctes dans la plupart des services d'eyémmncais. Les patients étaient cette fois
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inclus dés leur admission aux urgences, et nomectibn de leur présence dans le service a
un temps donné ; c’'est pourquoi les équipes d'eéegue€ associaient aux étudiants en
pharmacie des étudiants en médecine chargés déderog 'anamnese meédicale d’entrée.
Les premiers résultats de cette étude indiquentlgueéquence des EIM lies aux CAM
n'excéderait pas 2%. lls sont propres au conteatgtare francais de I'époque a laquelle
'étude a été réalisée (2010), et restent donc eptibbes d’évoluer en fonction des
orientations politiques relatives a la promotion lde&itomédication dans notre pays. Dans
tous les cas, le développement du DPP sur ledieeritrancais représentera un outil de choix
pour aider les pharmaciens a prévenir le risqueogane lié a l'automédication, non
seulement a l'officine (Le Neveu 2012), mais auksis les établissements de santé qui vont

bientét bénéficier de cet odftil

CONCLUSION

Un des axes de recherche développés dans le cadi@bdervatoire des EIM a abouti a la
réalisation d'un travail précurseur sur l'automédiicn, avec la construction d'un
questionnaire structuré pour 'anamnéese d’autonadidic et la premiere analyse quantitative
et qualitative des CAM dans une population « taetant » en France. L’'ensemble de ces
travaux ont mis en évidence les difficultés inhésra I'étude des CAM. lIs ont toutefois
confirmé que ces comportements sont fréquents au de la population francaise et
impliquent dans certains cas des medicaments qwiepe représenter un risque en termes de
iatrogénie médicamenteuse.

L’expérience ainsi acquise a servi de base a laamion d'un projet de plus grande
envergure consacré a la iatrogénie médicamentessecide a I'automédication. L'étude
multicentrique réalisée en France en 2010 a refraune faible prévalence d’EIM liés a
'automédication. Aussi rassurant soit-il, ce résuhe doit cependant pas nous faire oublier
gu'’il a été obtenu dans un contexte général entargué par la prudence, tant au niveau de
la mentalité des patients que de la législation’automédication (malgré I'assouplissement
récent de cette derniere). Loin dinviter a powsalila politique de promotion de
'automédication et a banaliser I'utilisation degditaments, il devrait plutét soutenir une
politique de prévention de la iatrogénie baséelasuégulation de I'accés au médicament et
'accompagnement des usagers, notamment par ldoggesnent du conseil thérapeutique

pharmaceutique dans un but d’éducation sanitasedgents.

XV Décret n° 2012-1131 du 5 octobre 2012 relatif édasultation et & 'alimentation du dossier phasutique
par les pharmaciens exergant dans les pharmaossg@ intérieur.
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Au final, ce premier projet de recherche nous anperde doter I'observatoire d’'un outil
optimisant 'anamnese médicamenteuse, une étapntedle pour pouvoir réaliser des
travaux pharmaco-épidémiologiques consacrés adkéatiu repérage des EIM.

Le chapitre suivant présente l'autre axe de retteeque nous avons développé en paralléle
sur cette méme thématique de l'identification didd.E
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QUE RETENIR EN PRATIQUE

Définition d’'un comportement d’automédication (CAM)

Du point de vue de I'analyse pharmaceutique, I'métdication doit étre considérée comme

un comportement d’acceés aux soins plus que comraecatégorie de produits de santé. Les

CAM recouvrent 4 grands types de situations : rd&iae ancienne prescription, conseil

I'entourage, vente libre en pharmacie, achat paespondance.

Du point de vue de la iatrogénie médicamenteuse,peat y ajouter 2 dimensions

supplémentaires : le mésusage et la prescriptindittonnelle.

Les CAM des patients admis aux urgences en 2009

Parmi les médicaments utilisés en 2009 dans leecddin CAM, nous avons identifié U

de

n

recours fréequent au paracétamol (a mettre en pergpevec son hépatotoxicité potentielle),

ainsi qu'a des médicaments dont le rapport bénéBoge est défavorable (pseudoéphédr
phloroglucinol, lopéramide) ou encore a la phytadbé (dont le potentiel iatrogéne est so
estimé par les patients). L'analyse de nos résulsgimblait indiquer que le rapport
'automédication se joue notamment autour de 3 ades conditionnement de c

comportements : I'importance accordée a la paradicale, la qualité du suivi médical et

ine,

us-
a

2S

la

capacité d’investissement dans les dépenses dé. samntretien avec les patients a permis

d’identifier 2 groupes de patients pour lesquels iéerventions devraient étre proposeés
d’'une part ceux qui s’estimaient insuffisammenbiniés malgré leurs recherches ; d'al

part, ceux qui s’estimaient suffisamment informésrsaqu’ils n'avaient effectué aucur

2S .
itre

ne

recherche. L'extrapolation de ces résultats a laufaion générale doit tenir compte du fait

gu’ils ont été obtenus a partir d’'un échantillosuigl’'un service d’'urgence meédicale.

CAM et conciliation médicamenteuse a I'admission
Promue par des projets internationaux tels que Highou EUNetPaS, la conciliatic
médicamenteuse dépend en grande partie de la éuaiitbilan médicamenteux optimi
réalisé a 'admission. Si cette démarche est déjaformalisée pour les traitements presg

(voir Allenet 2010), elle requiert des outils plspécifigues pour les médicamel

n
Sé
rits

nts

d’automédication. Le questionnaire présenté dartidle 3 et le DPP actuellement en cours

de déploiement répondent a ce besoin et représamenaide pour le pharmacien, dans

établissements de santé aussi bien qu’a I'officine.

les
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CHAPITRE 4
ETUDE DU REPERAGE DES EIM
PAR LES MEDECINS DES URGENCES
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INTRODUCTION

La qualité de 'anamneése médicamenteuse est unaptéaessentiel pour pouvoir repérer
I'étiologie médicamenteuse d’une situation pathimjog quelle qu’elle soit.
Parallelement au travail d’amélioration de I'anasmenédicamenteuse décrit dans le chapitre
précédent, nous avons également décidé d’explerer axes de recherche complémentaires :
- le premier consiste a travailler sur I'amont, langaissance des EIM et de leurs
facteurs de risque devant aider au repérage desrm#is aussi permettre d’éviter leur
survenue par la mise en place d’actions de préweiiéixeprévention);
- le second concerne l'aval, I'amélioration du regérales EIM devant permettre de

mieux les prendre en charge dés lors qu'’ils se mauluits (axgrise en charge

Pour suivre I'axgorévention nous avons cherché a mieux connaitre les caigées des
situations et des patients les plus a risque d’Bpvimi ceux qui présentaient un EIM a
I'admission aux urgences.
Les facteurs de risque d’EIM ont été déja bieniétidans la littérature, mais surtout chez les
patients hospitalisés (Carbonin 1991, Classen 1P®uyanne 2000, van den Bemt 2000,
Passarelli 2005) et moins en milieu ambulatoiren@&2003).
La polymédication apparait comme l'un des principfacteurs associés a I'observation des
EIM (Carbonin 1991, van den Bemt 2000, Hafner 20G2ndhi 2003, Passarelli 2005,
Tipping 2006, Queneau 2007) mais d’autres factear&te identifiés :

- I'age (Classen 1997, Pouyanne 2000, Hafner 2008n€au 2007) ;

- le sexe (Classen 1997, Pouyanne 2000, Hafner 2002)

- I'hospitalisation (Carbonin 1991, Hafner 2002, Tipp2006, Queneau 2007) ;

- un contexte polypathologique (Carbonin 1991, Pafisa005) ;

- certaines classes médicamenteuses (antibiotiquédicaments du systeme nerveux

central, médicaments du systeme gastro-intestiveah den Bemt 2000) ;
- certains terrains (pathologies métaboliques, pitipalypathologiques ; Hafner 2002,
Passarelli 2005) ;

- ladémence (Zanocchi 2006) ;

- Il'alcoolisme (Carbonin 1991).
Cependant, le lien entre certains facteurs et €olaion d'un EIM est discuté, notamment en
ce qui concerne I'age et le sexe (Carbonin 199h, den Bemt 2000, Gandhi 2003). Par

ailleurs, nous disposons de peu de données damsde particulier des urgences, en
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particulier en France (Hafner 2002, Tipping 2006eQ@eau 2007). D’apres ces trois études,
les facteurs qui ont pu étre significativement agsoa I'observation d’EIM aprés ajustement
étaient 'age, le sexe, I'hospitalisation et le mwoende médicaments, ainsi que la prise de
certaines classes médicamenteuses (inhibiteuremieyme de conversion de I'angiotensine,

anti-inflammatoires non stéroidiens et warfarinezles personnes agées de plus de 65 ans.

Suivre l'axeprise en chargesupposait en premier lieu d’évaluer la capacit médecins a
repérer les EIM détectés par I'observatoire.

Nous n’avons retrouvé que peu de données dartelature sur I'étude du repérage des EIM
par les médecins des urgences, mais ces donnéégiemen évidence une proportion
significative d’EIM non repérés au moment de las@ren charge aux urgences (Hohl 2005,

Hohl 2010). A notre connaissance, cette probléraatitja pas encore été étudiée en France.

Cette revue de la littérature nous a donc confdatés I'idée que des investigations étaient
encore nécessaires pour mieux connaitre les facssgociés a la survenue des EIM observeés
chez les patients admis aux urgences et évaluerdperage par les médecins des urgences,

tout particulierement en France compte tenu dudeedonnées disponibles dans ce contexte.

1. ETUDE DES FACTEURS ASSOCIES AUX EIM _ET DE
LEUR REPERAGE PAR LES MEDECINS DES URGENCES

1.1. Présentation du cinquieme article

Dans cet article, nous présentons une étude dujecttif principal était d’évaluer le repérage
des EIM par les médecins de lI'accueil des urgenassobjectifs secondaires étaient :
- d'examiner les différences entre les EIM repéréslgm médecins et les EIM non
repéreés ;
- d'identifier les facteurs associés aux EIM présehtz les patients a leur admission

aux urgences (indépendamment de leur repéragegarddecins).

Les EIM ont été identifiés, conformément au protecde I'observatoire, par un médecin
spécialisé en médecine d’'urgence et un pharmadieicien qui n’étaient pas directement
impliqués dans la prise en charge des patientxpeitise d’'un pharmacologue clinique

indépendant de I'étude était requise en cas deednutie désaccord.
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Un EIM était considéré comme « repéré » par le wiédges urgences dés que le dossier
faisait apparaitre la notion de suspicion, de diafo ou de prise en charge d’'un EIM (par
exemple, par l'optimisation du traitement, I'arddin meédicament suspect ou encore la
prescription d'un traitement symptomatique). Un Edidit considéré comme «non repéré» si
aucun de ces éléments n’était retrouve. Cette itléfinse base sur le principe qu’aucune
amélioration de la prise en charge médicamenteusepatient n’est attendue si le médecin
ne fait pas mention de 'EIM sur le dossier ou boé prend pas de mesure correctrice, méme

s'il a bien repéré ou suspecté cet EIM.

Parmi les 423 patients inclus, 95 présentaient livh &leur admission, dont 33 (34,7%) ont
éte repérés par les médecins des urgences.

Dans les cas ou le médicament a été jugé seuluse ckans I'EIM, le taux de repérage était
de 57,1%, versus 25,4% dans les cas ou le méditamserintervenu comme un facteur
favorisant ou aggravant dans une situation pathqlegmultifactorielle. En d’autres termes,
les EIM étaient d’autant mieux repérés que leurutabilité était élevée. Cest la seule
différence qui a pu étre mise en évidence entr&liesrepérés et les EIM non repérés.

Enfin, I'observation d'un EIM a I'admission étailug fréquemment associée a des situations
médicales complexes (plusieurs diagnostics primgipaa une admission pour une pathologie
endocrinienne ou métabolique, et a la présencerd@os un médicament du systeme cardio-

vasculaire dans le traitement habituel.
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Assessment of adverse drug event recognition by
emergency physicians in a French teaching hospital

Lucien Roulet,"? Francoise Ballereau,** Jean-Benoft Hardouin,*> Anne Chiffoleau,”
Leila Moret,* Gilles Potel,"? Nathalie Asseray?®

ABSTRACT

Objectives The frequency and the severity of drug-
related visits in emergency department (ED) make the
improvement of adverse drug event (ADE) recognition
a crucial issue. As part of a research project aiming to
improve the diagnosis and the management of ADEs in
ED, the authors conducted a pilot study whose primary
objective was to assess ADE recognition by emergency
physicians.

Methods The patients presenting to the ED were
included at randomised time periods between 1 October
2007 and 31 March 2008 in this prospective
cross-sectional study. The primary outcome was the
frequency of ADEs that were attributed to a medication-
related problem by the emergency physician.

Results A total of 423 patients met the inclusion
criteria, of which 95 experienced an ADE (22.5%; 95% Cl
18.6% to 26.7%). Emergency physicians correctly
attributed 33 of these cases (34.7%; 95% Cl 25.3% to
45.2%) to a medication-related problem. Of the 28 cases
in which the ADE was considered as a ‘direct drug effect’
(29.5%; 95% Cl 20.6% to 39.7%), 16 were correctly
identified by emergency physicians (57.1%; 95% CI
37.2% to 75.5%). Of the 67 cases in which the ADE was
considered as a ‘drug involvement in a multifactorial
pathological condition’ (70.5%; 95% CI 60.3% to 79.4%).
17 were correctly attributed (25.4%; 95% Cl 15.5% to
37.5%).

Conclusions ADEs are frequent in EDs and are nat well
recognised by emergency physicians, especially when
the drug is involved in a multifactorial pathological
condition.

INTRODUCTION
Emergency departments (EDs) are an essential part
of healthcare systems and serve as an interface
between hospital and community. EDs are speci-
alised to allow for the recognition and emergent
care of any patient’s chief complaint or condition
severity. This context makes the ED an ideal place
to identify and manage adverse drug events (ADEs).
ADEs are injuries resulting from a drug-related
medical intervention' that are suspected to be
a significant comorbidity in many ED patients.
Numerous studies have assessed ADE frequency in
EDs (1.3% to 22.2%).>""° Some of these studies
have demonstrated that ED patients with ADEs
had a higher severity score than patients without
ADEs* and were hospitalised more frequently,'* '°
with longer median length of stay'® and even worse
outcomes.* It is also clear that ADEs leading to an
ED visit result in increased healthcare resource
utilisation and cost.'%

Because of the frequency and the severity of ED
drug-related visits, it is crucial that more efforts are
used to improve the ED management of ADEs. The
medical management of drug-related problems
consists mostly in drug regimen optimisation or
drug discontinuation at ED and communication
with other care providers.'” However, successful
treatment first depends on the ability of emergency
physicians to attribute ADEs to a medication-
related problem and intervene when necessary.

Recent data have suggested that emergency
physicians are moderately successful in identifying
ADEs in patients presenting to the ED.'® "
Some specificities of ED medical practice (eg, inc-
omplete medication history or unavailability of
drug dechallenge outcome) also make drug
causality assessment difficult’” and should be
considered before for developing a quality impro-
vement project in this area. This pilot study set the
groundwork for a larger project that aims to
improve the physician's overall ability to diagnose
and manage ADEs in the ED.

This research has been done to assess the emer-
gency physician’s skill in diagnosing ADEs. The
primary objective was to quantify ADE recognition
by emergency physicians. Secondary objectives
were: (1) to examine the differences between
attributed and unattributed ADE groups and (2) to
identify factors that were associated with ADEs in
ED patients.

MATERIAL AND METHODS
Study design and setting
This cross-sectional observational study was
conducted at a 3000-bed tertiary care hospital with
an annual ED census of 64000 visits. Trauma ED,
gynaecological ED and psychiatric ED are physi-
cally separated from medical ED and have not been
considered for this project. Medical staffing in
this ED consisted of junior emergency physicians
with senior supervision, with the result that any
final medical decision was checked by a senior
emergency physician.

The study was approved by our Institutional
Ethics Board. Clinicians involved in the care of
included patients were unaware of the study.

Study population

All patients presenting to the ED of the study
hospital between 1 October 2007 and 31 March
2008 were eligible for enrolment. Data were
collected by pharmacy students (fifth professional
year degree) completing a final course in ED on
weekdays mornings. Fifty collection periods were
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defined with manual calendar randomisation to ensure a regular
distribution of weekdays. All patients registered in the ED at the
beginning of each period were included, regardless of severity
level. Patients were excluded if: (1) they were 15 years old or less;
(2) they were trauma patients; (3) they were gynaecological
patients; (4) they presented for acute psychological disturbances
or (5) they (or their relative in case of disability) did not agree to
complete the survey. Identifying patient numbers were subse-
quently checked and in case of repeated ED admissions, only the
first visit was considered for analysis.

Data collection

Information was prospectively collected in real time after
patient inclusion, during the care. Trained pharmacist students
on final course reviewed all available ED charts (ie, clinician
records, nursing notes, emergency medical services logs and
discharge instructions) and interviewed the patients and/or their
relatives when possible. Supervision was done by clinical phar-
macists, fellow and professor. Hospitalised patients were
followed to collect information about their progress and
outcome. In cases of discharge, further information could be
obtained from any medical correspondence but not from the
patients themselves.

Data collection included: (1) socio-demographic characteris-
tics; (2) medical history; (3) current clinical status; and (4)
patient outcome. Special attention was focused on drug expo-
sure, including self-medication, during the 2 weeks preceding the
ED visit. Drugs were classified on the basis of the Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) classification index, which is
recommended by WHO for drug utilisation studies (see online
appendix). The emergency physician’s diagnosis was coded
according to the International Classification of Diseases 10th
revision. Cases with two or more final diagnoses were recorded
as polypathology.

Primary outcome measure

The primary outcome was the frequency of ADEs that were
attributed to a medication-related problem by the treating
emergency physician. An ADE was considered ‘attributed’ if any
evidence of ADE suspicion, ADE diagnosis or ADE management
(eg, drug regimen optimisation, drug discontinuation, prescrip-
tion of a symptomatic treatment) was documented on the ED
chart. An ADE was labelled as ‘unattributed’ when no evidence
was found that the emergency physician recognised or provided
management of the ADE.

We defined an ADE as an injury (ie, noxious or harmful effect)
resulting from a drug-related medical intervention.’ This defi-
nition included adverse drug reactions (ADRs), medication errors
and drug interactions. ADRs are defined according to WHO as
‘noxious and/or unintended responses to medication which
occur despite appropriate drug dosage for prophylaxis, diagnosis
or therapy of the indicating medical condition.”® Non-compli-
ance, intentional drug poisonings and ADEs that occurred as
a result of ED medical treatment were excluded.

ADEs were identified on the basis of reviewing ED charts,
patient interviews and using validated databases of known drug
side-effects. When two ADEs or more occurred in the same
patient, only the most clinically relevant ADE was considered.
Data were reviewed by a trained pharmacist and an emergency
physician with special skill in internal medicine. Contentious
issues were resolved by consensus and the expertise of a phar-
macologist when required. ADEs were all events identified via
formal diagnosis by ED staff, as well as those detected by
investigators during data reviews. Thus, the study focused on

ADEs either that had been the cause for the patient to present to
the ED or were unrelated to the patient’s chief complaint.

ADE severity was assessed according to the Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events.?! This assessment includes
five stages of increasing severity: (A) spontaneous regression; (B)
regression after symptomatic treatment; (C) hospitalisation
with no life-threat; (D) life-threatening risk; and (E) death. No
attempt was made to assess ADE preventability.

The drug effects were classified into the following two cate-
gories: (1) ‘direct drug effect’” (when the drug was judged to be
the only cause of the pathological condition, eg, cough with
ACE inhibitors) and (2) ‘drug involvement in a multifactorial
pathological condition’ (when the drug was judged not to be the
only cause of the pathological condition, but to have partici-
pated as a facilitating or aggravating factor, eg, patient death
consecutive to intracerebral aneurismal rupture while vitamin K
antagonist therapy). The agreement of this original approach
with the validated Naranjo ADR Probability Scale*? was tested
on a randomised sample of observations.

Data analysis

Comparison of means between groups had been tested for
a Student’s test for normally distributed variables and by
a Wilcoxon rank sum test for the other variables. Comparison of
groups for qualitative variables had been tested by a ? test. The
link between ADE and covariables had been tested in a first time
by univariate logistic models. Only variables with p<0.2 had been
retained for the multivariate analysis. Selection of the variables of
the multivariate model had been realised with a manual backward
procedure. Only clinically relevant interactions had been tested.
Outliers and influent observations were studied and the model
fit was tested (Hosmer and Lemeshow). The Kk index between
ADE classification and the ADR Probability Scale was computed
(and tested as equal or not to 0). All analyses were performed
using SAS statistical software (SAS V.9.1; SAS Institute).

RESULTS

Four hundred and twenty-three patients met inclusion criteria
(figure 1). The characteristics of the study population are
presented in table 1. Included patients differed from the overall
medical ED patients admitted during the study period for mean
age (respectively 62.4+22.2 vs 54.9%23.2 years, p<0.0001) and
hospitalisation rate (61.0 vs 52.2%, p<0.0001), but not for
gender.

Using the inclusion criteria, it was determined that 95
patients experienced an ADE (22.5%; 95% CI 18.6% to 26.7%).
Emergency physicians attributed 33 of these cases (34.7%; 95%
CI25.3% to 45.2%) to a medication-related problem. Drugs were
judged to be the only cause of the event in 28 patients (29.5%;
95% CI20.6% to 39.7%). Of these 28 cases, 16 were identified by
emergency physicians as medication-related (57.1%; 95% CI
37.2% to 75.5%). In 67 cases (70.5%; 95% CI 60.3% to 79.4%),
the drug effect was combined with the influence of other
pathological factors. Of these, 17 (25.4%; 95% CI 15.5% to
37.5%) were attributed to an ADE by the emergency physician
(figure 2).

Sixty-nine ADEs (72.6%) led to hospitalisation, of which
seven were deemed to be serious (D gravity category). An
average of 1.3 (SD 0.5) drugs was judged to be implicated in ADE
occurrence.

While classifying ADEs, it had been noticed that a Naranjo
‘doubtful’ or ‘possible’ score corresponded to our ‘drug involve-
ment’ category and a Naranjo ‘possible’ or ‘definite’ score
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Total medical ED visits
during study period

n=I5619

Eligible patients
n=468

N

Pre-included patients
n=427

N

Included patients
n=423

= 9 refusals
= 30 intentional drug poisonings
= 2 readmissions

= 4 missing data

Patients with Patients
an ADE without ADE
n=95 n=328

Figure 1 Patient flow. ADE, adverse drug event; ED, emergency
department.

corresponded to our ‘proper drug effect’ category. Agreement
between our ADE assessment method and the ADR probability
scale was correct (k=0.83; 95% CI 0.44 to 1.00).

In 68 cases (70.5%), only one drug was involved in the ADE,
usually a daily medical prescription (96.1%) or occasionally

Original article

100

75
57,1

50

25

‘Direct drug effect” ADE
category

Overall ADEs ‘Drug participation” ADE

category

Figure 2 Attribution rate for different adverse drug event (ADE)
categories.

a self-medication drug (3.9%). Considering the whole ADEs
(whether attributed or not), the classes of medications most
frequently implicated in ADE occurrence were: (1) ATC-C
‘cardiovascular system drugs’ (36.2%); (2) ATC-N ‘nervous
system drugs’ (17.3%); (38) ATC-A ‘alimentary tract or metabo-
lism drugs’ (11.0%); (4) ATC-B ‘blood and blood forming organs’
(8.7%); and (5) ATC-M ‘musculo-skeletal system drugs’ (8.7%).
The ‘drug involvement’ category represented 51.5% of attributed
ADEs (17/33) and 80.6% of unattributed ADEs (50/62) (table 2).

The results of the comparison between ADEs and non-ADEs
patients are presented in table 1 (univariate analysis). After
adjustment for possible confounders, the multivariate analysis
has shown that ADEs were significantly more frequent in
hospitalised patients (OR=5.06; 95% CI 1.71 to 14.92; p=0.003),
in cases with involuntary intoxication (OR=5.5; 95% CI 1.46 to

Table 1 Characteristics of the study population and comparison between ADE and no ADE groups
Study population (n=423) ADE group (n=295) No ADE group (n=328) p Value
Female sex, n (%) 210 (49.7) 44 (46.3) 166 (50.6) 0.46
Age in years, mean (SD) 62.4 (=22.2) 67.4 (+21.8) 61.0 (+22.2) 0.013
Triage acuity score*, median (minimum—maximum) 2 (1-4) 2 (1-3) 2 (1-4) 0.58
Final ED diagnosis, n (%)
Polypathology 36 (8.5) 15 (15.8) 21 (6.4) 0.0039
Involuntary intoxications 12 (2.8) 6 (6.3) 6 (1.8) 0.020
Endocrine and metabolic diseases 14 (3.3) 8 (8.4) 6 (1.8) 0.0016
Other diagnosis classes 361 (85.4) 66 (69.5) 295 (90.0) —
ED outcome, n (%)
Discharge 165 (39.0) 25 (26.3) 140 (42.7) 0.0040
Hospitalisation 258 (61.0) 70 (73.7) 188 (57.3)
Death 0 0 0
Number of daily medications, mean (SD) 4.7 (£3.7) 6.0 (+3.6) 4.3 (+£3.6) 0.0025
ATC category of daily medications, n (%)
ATM drugs (ATC A) 193 (45.6) 54 (56.8) 139 (42.4) 0.0013
Blood and blood forming organs (ATC B) 133 (31.4) 36 (37.9) 97 (29.6) 0.13
Cardiovascular drugs (ATC C) 233 (55.1) 69 (72.6) 164 (50.0) <0.0001
Musculo-skeletal drugs (ATC M) 71 (16.8) 21 (22.1) 50 (15.2) 0.1
Nervous system drugs (ATC N) 218 (51.5) 58 (61.1) 160 (48.8) 0.0035
Self-medication, n (%)
Yes 72 (17.0) 14 (14.7) 58 (17.7) 0.63
No 254 (60.1) 61 (64.2) 193 (58.8)
Unknown 97 (22.9) 20 (21.1) 77 (23.5)

*Qur ED triage acuity score includes four stages of increasing priority: (1) life-threatening situation; (2) situation with no life-threat but rapid care is needed; (3) situation within emergency
ability but care can be delayed; (4) situation not within emergency ability but within ambulatory setting ability. Data were missing for 15 patients.
ADE, adverse drug event; ATC, Anatomical Therapeutic Chemical; ATM, alimentary tract or metabolism; ED, emergency department.
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Table 2 Comparison between attributed and unattributed ADE patients

Attributed Unattributed
ADEs (n=33) ADEs (n=62) p Value
Age in years, mean (SD) 62.6 (23.4) 70.0 (20.7) 0.1
Female sex, n (%) 13 (39.4) 31 (50.0) 0.32
ED outcome, n (%) 0.74
Discharge 8(24.2) 17 (27.4)
Hospitalisation 25 (75.8) 45 (72.6)
Death 0 0
Number of daily medications, 6.9 (4.2) 5.5 (3.1) 0.12
mean (SD)
ADE mechanism, n (%) 0.003
Direct drug effect 16 (48.5) 12 (19.4)
Drug involvement in a multifactorial 17 (51.5) 50 (80.6)

pathological condition
ADE severity, n (%) 0.98

Spontaneous regression 2 (6.1) 4 (6.5)

Regression after symptomatic 7(21.2) 13 (21.0)
treatment

Hospitalisation with no life-threat 21 (63.6) 41 (66.1)
Life-threatening risk 3(9.1) 4 (6.5)

Death 0 0

Number of drugs implicated in ADE 1.3 (0.6) 1.3 (0.5) 0.81
occurrence, mean (SD)

ADE, adverse drug event; ED, emergency department.

20.69; p=0.012), polypathological condition (OR=3.68; 95% CI
1.65 to 8.23; p=0.001), endocrine or metabolic pathology
(OR=5.37; 95% CI 1.59 to 18.09; p=0.013) or in patients with
daily prescription of cardiovascular system drugs (OR=2.77;
95% CI 1.24 to 6.15; p=0.007). Polymedication was significantly
associated with ADE observation only in patients discharged
after ED examination (OR=1.39; 95% CI 1.16 to 1.67;
p<0.0001). Neither outlier nor influent observation was
detected. A good fit of our model was not rejected (p=0.56).

DISCUSSION

These results suggest an ADE frequency higher than 20%, but
not readily identified by the emergency physicians. ‘Drug
involvement in a multifactorial pathological condition’ was both
the most frequent and the less attributed ADE category. The
observation of an ADE in ED patients was most often associated
with polypathology, endocrine or metabolic diseases and
cardiovascular system drugs.

Some studies found an ADE frequency similar to ours (20.1%
to 22.2%),° * *® but most found a lower frequency (1.3% to
12.6%).% °7° 10712 14 15 Many investigators chose an outcome
definition which excluded events when causes other than drugs
were possible and thus were likely to underestimate ADE
frequency. An association with polypathology™® #* %% and/or
metabolic pathologies was previously found.'! 2* Polypathology
is frequently accompanied by polymedication and thus is
expected to be associated with ADE observation. Concerning
endocrine or metabolic diseases, our results have important
implications because diabetes and hydro-electrolyte disorders are
very common clinical situations in EDs.

We voluntarily chose a pragmatic definition of the primary
outcome to reflect as well as possible on the awareness of the
emergency physicians. Asking emergency clinicians for their
diagnosis could be a way to examine their ability to detect an
ADE but does not demonstrate whether they clinically inter-
vened. The management of drug-related problems and the
reduction of their recurrence yet depend on clinical interventions

4 0of 5

such as medication regimen optimisation, follow-up plans or
patients’ and care providers’ feedback and education.

A stringent study recently examined the frequency of drug-
related visits that emergency physicians attributed to medica-
tion-related problems.'? In agreement with these first results, we
found that a significant proportion of drug-related visits are not
deemed medication related by emergency physicians. Never-
theless, our data show a higher proportion of unattributed
ADEs. This is consistent with the fact that this study did not
focus on just ADEs leading to ED presentation, but instead
included ADEs unrelated to the patients’ chief complaint, a type
of ADEs whose diagnosis was expected to be more difficult.'®
One of the most patent explanations for these findings consists
in the information bias resulting from ED context. Emergency
physicians may have attributed more drug-related visits to ADEs
if additional information, which became available during the
follow-up period, had been available to them during the ED visit.
As a consequence of the ED organisation, medical care essen-
tially focuses on the patient’s chief complaint with little time
for further investigation. When patients present with minor
complaints, emergency physicians generally just treat the
patient’s symptoms without taking a more detailed medication
history and can miss the opportunity to identify an ADE.
Factors such as crowding or high workload may also have
influenced ADE identification.

BIAS AND LIMITATIONS

No relationship was found between age or gender and ADE
observation. This is consistent with the hypothesis that age or
gender is not an independent risk factor for ADE because it does
not take into account patient-specific physiological and func-
tional characteristics.”” However, many studies found a link
between increasing age or female gender and risk for ADE* ® !
In the same way, polymedication is a well-known risk factor for
ADEs,'! 13 28 24 26 byt the number of daily medications was
unexpectedly associated with ADEs only in discharged patients.
These discrepancies raise concerns about the relevance of our
results and suggest we have not adjusted for some confounders,
such as for comorbid conditions. The strong association with
the ‘polypathology’ condition is consistent with this hypoth-
esis.

Data were collected prospectively and their reliability was
ensured by examination of various information sources
including patient interviews. However, some data were difficult
to retrieve in the ED context (eg, complete medication history
when the patient’s interview was impossible or condition
evolution in discharged patients) and there may have been some
difficulties in concluding an ADE. Another limitation was that
our study relied on a single investigator team to identify ADEs.
Finally, the classification of drugs and diagnoses only at the first
level of ATC classification index and International Classification
of Diseases 10th revision simplified data analysis but made
interpretation of the results more difficult.

Even though the results of this monocentric study could vary
depending on emergency structure and healthcare system orga-
nisation, we are convinced that lack of recognition of ADE by
emergency physicians is a general issue concerning any European
ED structure. Another limitation is related to our sampling
design that included only weekday morning patients. This may
lead to a selection bias which could be confirmed by the fact that
included patients were older and more frequently hospitalised
than the overall medical ED patients and by the fact that our
ADE frequency is higher than the proportion reported previously
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in literature, regardless of the variations in case definition, study
design and patient populations.

CONCLUSIONS

This pilot study confirms the low rate of ADEs attributed to
a medication-related problem by the emergency physicians,
especially when the drug is involved in a multifactorial patho-
logical condition. Our findings partly reflect the natural limitation
of ADE identification in the ED, where working diagnoses are
made according to incomplete information, and underscore the
need for specific help to improve the performance of emergency
physicians in this task. In addition to well known risk factors
such as polypharmacy and polypathology, our findings emphasise
that ED final diagnosis should be considered for identifying
patients that emergency physicians need to be vigilant for ADE.
Further research is now required to improve ADE recognition in
ED context. Our experience also suggests that physician—
pharmacist collaboration may improve the management of
drug-related issues.
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1.2. Discussion

La définition du repérage d'un EIM par les médecass une question méthodologique
importante.

Dans la méthode utilisée par Hadtl al (Hohl 2010), des pharmaciens cliniciens analysaien
les dossiers des patients inclus et déterminaidigdsnission était, selon eux, liée ou non a
un EIM. lIs interrogeaient ensuite les médecinsutgences ayant pris en charge les patients
inclus afin de recueillir leur opinion sur le liénentuel entre 'admission et un EIM. Les avis
du pharmacien et du médecin étaient comparés danssegond temps, un comité
d’adjudication étant consulté en cas de désaccaurd ks deux professionnels.

Cette méthode semble le meilleur moyen de détermsiries médecins ont repéré ou non un
EIM. Pourtant, nous ne I'avons pas reprise dansengtude car elle nous semblait présenter
une limite majeure, a savoir qu’elle est totalena@#tonnectée de la réalité clinique. En effet,
ce qui compte sur le plan de la gestion des risqgoest moins l'intime conviction du
médecin que la réalité de la prise en charge diergahu moment de son passage aux
urgences. Ainsi, I'avis posterioridu médecin sur le possible lien entre une admissiain
EIM ne présume pas du fait qu’il a effectivemengér® cet EIM pendant qu’il s’occupait du
patient et qu'il a pris les décisions diagnostiqaeshérapeutiques nécessaires. Ces mesures
consistent a confirmer le diagnostic ou recherdesrdiagnostics différentiels en réalisant les
explorations adéquates ; a adapter le traitemedicai@enteux (arrét du ou des médicaments
suspectés, adaptation posologique) et a presariteailement symptomatique si nécessaire ;
a prescrire les mesures de surveillance adaptéesy; transmettre I'information sur un
éventuel EIM (confirmé ou seulement suspecté) amembd de I'hospitalisation du patient
afin que le service d’accueil prenne en comptedetpothese diagnostique.

C’est pourquoi nous avons jugé plus pertinent libati une définition pragmatique du
repérage des EIM, basée sur la mise en évidenage diitervention médicale ou d’'un
diagnostic clair d’EIM dans le dossier médical dtignt. De plus, interroger les médecins sur
leur opinion relative a un lien éventuel entre adenission et un EIM avait d’autant moins de
sens que notre projet avait pour but de recenserles EIM, qu’ils soient cause ou non de

I'admission (cf chapitre 2, paragraphe 1.2).

Les facteurs associés a l'observation d’'un EIM aqueis avons identifiés font ressortir
quelques situations ou profils de patients plus isque en termes de iatrogénie

médicamenteuse. Ces résultats manquent néanmoifisedee, d’'autres sont surprenants
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voire contradictoires par rapport aux données détémature, ce qui souligne les limites de
notre analyse. Elle s'est en effet basée sur desméds datant du début du projet. Les
comorbidités des patients n’étaient pas recueillies il est probable que I'absence
d’ajustement sur ce facteur de confusion imporénbiaisé I'analyse. Par ailleurs, le codage
des médicaments et des pathologies était incor(geets les premiers niveaux de codage de
'ATC et de la CIM10 étaient utilisés), et ce maagie précision n'a pas permis d’'analyser
finement Il'implication de certains groupes de phib®s ou de certaines classes
médicamenteuses. Par la suite, le score de Chai@merlson 1987) a été déterminé pour
chaque patient inclus et les codes ATC et CIM10paeta ont été relevés dans la base de

données.

Enfin, cette étude a été I'occasion de tester une/elle approche dans la classification des
EIM. La repérabilité d’'un EIM semble intuitivemeabrrélée au niveau d’'imputabilité des
médicaments suspects. L'un des principaux critéyes détermine l'imputabilité d'un
médicament dans la survenue d'un EIM est la plagece dernier dans le diagnostic
différentiel. De fait, le diagnostic d’effet indésible médicamenteux est le plus souvent un
diagnostic d’exclusion, et I'impossibilité d’écartene autre cause non médicamenteuse
diminue fortement le score dimputabilité dans ldsférents algorithmes utilisés en
pharmacovigilance.

Cette approche de l'analyse des cas supposés EEiNtés adaptée a la pharmacovigilance
qui se concentre par définition sur le médicamEntrevanche, elle est assez éloignée de la
pratique clinique, ou le sujet de préoccupatiorsif@s un médicament mais bien un patient.
La démarche diagnostique se soucie davantage d&vsilun médicament peut étre impliqué
ou non dans la pathologie a prendre en charge,dgqumesurer avec précision le lien de
causalité entre I'exposition a ce médicament gbdthologie observée. Pour illustrer cette
différence d’approche, prenons I'exemple d’'un pdtteaité au long cours par fluindione pour
une fibrillation atriale, qui est admis aux urgen@®ur la prise en charge d’'un traumatisme
cranien conseécutif a une chute et chez lequel §ena met en évidence un hématome sous-
dural. L’analyse de ce cas selon les criteres gehéamacovigilance va conduire a attribuer
une imputabilitépossible a I'anticoagulant dans la survenue de ce saigneniur le
médecin des urgences, il est certain que la flomalin’a aucun lien avec la chute responsable
de cette hémorragie, mais il également certainllgufgarticipe au saignement comme un
facteur favorisant et aggravant. Contrairement @ésultat ambigu de I'imputabilité de

pharmacovigilance, le degré de certitude acquideanédecin sur la base de son jugement
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clinigue ne laisse aucun doute sur lattitude apéelp a savoir arréter immédiatement
I'anticoagulant et administrer de la vitamine Kjreadu complexe prothrombique.
Cette réflexion sur le sens clinique de I'imput&éildes médicaments nous a conduits a
classer les EIM dans I'une ou l'autre des catégmigvantes :
- effet indésirablestricto sensudans les cas ou le médicament était seul en ¢ause
- participation iatrogene a une situation pathologiquiltifactorielle, dans les cas ou le
médicament n’était pas seul en cause mais inteitvemame un facteur favorisant ou
aggravant dans la situation observée.
Une analyse préliminaire a confirmé que la preméat&gorie correspondait a des EIM dont
l'imputabilité était classée commeprobable ou certaine par les méthodes de
pharmacovigilance telles que le score de Naranjargiho 1981), alors que la seconde
correspondait a un niveau d’imputabildéuteuxou possiblepour ces méthodes.
Comme attendu, nos résultats ont montré que leatigihs de participation du médicament a
une situation pathologique multifactoriellgafticipations iatrogenésétaient plus fréquentes
et surtout moins facilement repérées par les madegile les situations dans lesquelles le

médicament était seul en cause.

Une perspective de recherche ouverte par ce travasisterait a évaluer les conséquences
cliniques du non repérage en termes de morbi-nitgrtdla comparaison de la gravité des
événements entre EIM repérés et non repérés n‘anpssen évidence de différence
significative, mais la taille des échantillonsatéthodologie n’étaient pas adaptées a I'étude
comparative des conséquences de ces deux catéd&ikbs

L’analyse attentive des dossiers des patients tadisgis suite a leur admission aux urgences
montrait qu’un grand nombre des EIM non repérésuaggnces ont ensuite été diagnostiqués
durant I'hospitalisation des patients concernékoécasion de I'étude de I'impact clinique du
non repérage des EIM aux urgences, il serait déla’intéresser en particulier aux EIM qui
n'ont été repérés ni aux urgences, ni au courshdsgitalisation, ainsi qu'au retard pouvant
survenir dans le diagnostic de ces EIM ou danspéation des traitements pour évaluer son

impact sur le pronostic.

Le résultat principal de cette étude reste assurgmaeproportion importante d’EIM non
repérés par les médecins des urgences. Un tetatappelait a approfondir nos recherches
sur ce théme, et plus particulierement sur les moykexpliquer ces difficultés de repérage

dans le but de proposer des solutions pour I'ameflio
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2. ETUDE DES FACTEURS ASSOCIES AU NON REPERAGE
DES EIM PAR LES MEDECINS DES URGENCES

2.1. Présentation du sixieme article

Cet article est basé sur la méme méthodologie’'qutecle préecédent, mais en se concentrant
cette fois sur les EIM non repérés par les médat@ssurgences. Dans I'étude précédemment
décrite, une comparaison simple des EIM repérémretrepérés n’'avait pas mis en évidence
de différence significative, excepté en fonction ldenature des EIM : les participations
ilatrogenes étaient moins facilement repérées parmeédecins que les situations dans
lesquelles le médicament était seul en cause.

A l'occasion d’un travail similaire sur le repérades EIM par les médecins des urgences,
Hohl et al (Hohl 2010) avaient cherché les facteurs ass@eiégpérage, et en se limitant a 4
variables définiesa priori (Age, sexe, nombre de comorbidités et gravitéEd®). Ainsi, il
n’existait pas a notre connaissance d'étude qabgespécifiquement intéressée aux causes du
non repérage des EIM.

Dans cet article, nous avons recherché les facemsasciés au non repérage des EIM et qui
étaient liés aux patients et aux EIM. Sur la base résultats de notre précédente étude qui
avait fait ressortir le réle important joué pairputabilité¢ dans le repérage des EIM, nous
avons également examiné dans quelle mesure ldedimé I'évaluation de I'imputabilité aux
urgences selon une méthode simple (score de Narggovaient contribuer au non
repérage, en mettant notamment l'accent sur l@rerit’'exclusion d'une autre cause non

médicamenteuse.
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Background: Many adverse drug events (ADES) are not identifiggemergency physicians.
Research has been done to study risk factors fdesAdnd help the emergency physicians to
diagnose ADEs. However, no research has specpiatbhmined the underlying causes of
ADE unattribution to a medication-related problemBD patients.

Study ObjectivesWe conducted an exploratory study in a medicalrgemey department
(ED) to search for the factors associated with Abdh-recognition that are related to ED
patients and ADEs.

Methods: Observational study carried out in the medical ED a Frenchtertiary care
hospital. Adult patients were included at randordigene periods between January and
December 2009. The study focused on all ADEs, whegthated or not to the patient’s chief
complaint. An ADE was considered “attributed” if yarevidence of ADE suspicion, ADE
diagnosis and/or ADE management was documentedDonharts. Factors associated with
ADE non-recognition were identified using multifgistic regression analysis.

Results: Of the 465 included patients, 90 experienced at ADED visit (19.4%; 95% CI
15.9% to 23.2%)Emergency physicians correctly recognised 36 cdatmases (40.0%; 95%
Cl 29.8% to 50.9%). On multivariate analysis, ADEBnfrecognition was significantly
associated with the following variables: i) nonatbn between the ADE and the patient’s
chief complaint; ii) daily prescription of 4 druge more; and iii) “hospitalisation” ADE
severity category.

Conclusions: Our results emphasise the importance of searcfangADESs in the patients

whose chief complaint does not seem to be drudetlar with daily polypharmacy.
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Adverse Drug Event Non-Recognition in Emergency Departments. An Exploratory
Study on Factors Related to Patients and Drugs

Key-words: Emergency department; Adverse drug event, Pharepsgdemiology;

Physicians; Diagnosis.

ARTICLE SUMMARY

1) Why isthistopic important?

Adverse drug events (ADEs) are a significant canfseorbidity in patients presenting to the
emergency department (ED). However, many ADEs ave identified by emergency
physicians.

2) What doesthis study attempt to show?

We conducted an exploratory study to search forf#utors associated with ADE non-
recognition that are related to ED patients and ADE

3) What arethekey findings?

ADE non-recognition was significantly associatedhwion-relation between the ADE and the
patient’s chief complaint, daily prescription of dtugs or more, and ADEs leading to
hospitalisation.

4) How is patient careimpacted?

These results may help emergency physicians terlidtntify the patients in which they are
more likely to miss ADEs.
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INTRODUCTION

Emergency departments (EDs) are an essential pdwadth care systems and serve as an
interface between hospitals and communities. EBPspecialised to allow for the recognition
and emergent care of any patients’ chief complairdondition severity. This context makes
the ED an ideal place to study adverse drug e(&m&s).(1,2)

ADEs are a significant cause of morbidity in mamignts presenting to the ED,(1,3-8) with
higher severity(1,6,8) and substantially incredsealth services utilisation and cost.(9)
Successful treatment of ADEs first depends on Hil@yof emergency physicians to attribute
ADEs to a medication-related problem and intervesen necessary, especially with drug
regimen optimisation or drug discontinuation at EAbd communication with other care
providers.(10Recent data yet suggest that emergency physiciana@derately successful in
identifying ADESs in patients presenting to the EID,(2) and less able to identify ADEs that
are not related to the patient’s chief complair®) (1

Research was done to study how best to improveethergency physician’s skill in
diagnosing ADEs. Risk factors for ADEs were hightydied in hospitalised patients,(14-17)
and to a lesser extent in ED patients.(1,6,8,1R)ic@l decision rules were recently developed
to identify ED patients at high risk for ADEs whequire medication review by a medication
specialist.(18) However, to date, no research pasifscally examined the underlying causes
of ADE unattribution to a medication-related prablen ED patients.

We conducted an exploratory study to contributthéoresearch on the factors associated with
ADE non-recognition in ED patients. The study objer was to search for the factors
associated with ADE non-recognition that are relateED patients and ADEs.

MATERIALSAND METHODS

Study Design and Setting

This exploratory study was conducted in the medifalof a French 3,000-bed tertiary care
hospital with a total annual ED census of 64,00twi The trauma ED, gynaecological ED,
and psychiatric ED are physically separated froennttedical ED and were not considered for
this study.

At the time of the study, emergency medicine imEeawas a supra-specialty which was not
recognised as a stand-alone specialty.(19) At iamg of day or week, every patient admitted

to our medical ED was managed by a fellow physiadro was supervised by a senior
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physician with a qualification in emergency med&ikEmergency physicians that intervened
in our medical ED during the study were unawar@sospecific objective, even if they were
informed that a research project on ADEs in EDgrati was conducted there.

Institutional Review Board approval for non intemtienal studies was obtained.

Selection of Participants

All adult patients presenting to the medical EDtleé study hospital between January 2009
and December 2009 were eligible for enrolment. Bidive time slots were randomly
selected among the 261 weekdays of year 2009. wégkday sampling allowed for a total
balanced number of time slots per weekday and fbalanced number of time slots per
quarter of the year. All patients who were phydycaresent in the ED at the beginning of
each time slot were screened for eligibily, regesdlof entry date or severity level. Patients
were definitely included if: (1) they (or their qagrt person) agreed to participate in the
study; (2) they did not visit the ED because ofirentional drug poisoning; and (3) it was
their first visit to the ED during the study period

Data Collection and Processing

The investigators in this study were an emergengysigian with special experience in
internal medicine and a trained clinical pharmaaisb both did not intervene in the care of
included patients. They are subsequently referseithe investigator pair”.

Data were collected by 12 pre-graduate pharmadtih professional year degree)
completing a training course in ED on weekday mmagsiduring their university hospital
internship.(20) The students became familiar witle tata-collection process during a
standardised 1-week pilot period. They were traingdhe clinical pharmacist to review all
available ED charts (e.g., clinician records, mgsnotes, emergency medical services logs,
and discharge instructions) and interview the padieor their relatives when possible.
Information was prospectively collected in real @i@fter patient inclusion, at the time of the
care, under daily supervision.

Data were collected in a standardised abstractiom f(Sphinx 5 software, Sphinx
Développement, Chavanod, France). The data cailecteluded: (1) socio-demographic
characteristics; (2) medical history; (3) currelmical status; and (4) final diagnosis. Special
attention was focused on drug exposure during tee@ks preceding the ED visit. If data
collected during the ED visit were insufficient identify an ADE with certainty, further
information was obtained from other medical coroegfence but not from the patients

themselves.
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Drugs were classified by pharmacy students on tssbof the Anatomical Therapeutic
Chemical classification index (World Health Orgatian Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology). ED diagnosis and injurdssociated with ADEs were coded by the
investigator pair according to the Internationa<3ification of Diseases 10th revision (World
Health Organization: International statistical sifisation of disease and related health
problems, Tenth Revision [ICD-10], Geneva: World alle Organization; 1992). The
Charlson Comorbidity Index,(21) one of the mosteastvely studied comorbidity index for
predicting mortality,(22) was used to assess theldsu of concomitant disease for each

patient.

M ethods of measur ement

ADEs were classified according to the definitioredisoy the “National Electronic Injury
Surveillance System: Cooperative Adverse Drug Es/édtirveillance System” (NEISS-
CADES).(2) The NEISS-CADES defines an ADE as anrinyelated to the patient use of a
drug and resulting from: (1) an allergic reactiamrunologically mediated effect); (2) an
adverse effect (undesirable pharmacologic effect aatrecommended dose); (3) an
unintentional overdose (toxic effect linked to essalose or impaired excretion); or (4) a
secondary effect (e.g., falls and secondary indes)i. This definition excludes drug
therapeutic failures, drug withdrawal, drug abusentional drug poisonings and ADEs that
occurred as a result of ED medical treatment.

The investigator pair reviewed all cases togetbadéntify ADEs. ADEs were identified on
the basis of collected data, using clinical knowkdand validated databases of known
adverse drug reactions also accessible to the EBigans. Contentious issues were resolved
by consensus, and when required by the expertisepblarmacologist who was not involved
in the research project. The study focussed on Alb&iswere either the cause for the patient
to visit the ED, or were unrelated to the patientigef complaint.

ADE severity was assessed according to the 5 stayemon Terminology Criteria for
Adverse Events:(23) (A) spontaneous regressionrégession after symptomatic treatment;
(C) hospitalisation with no life-threat; (D) liféHteatening risk; and (E) death. Drug causality
was assessed according to the 4 stage Naranjo li#ligb&cale:(24) “doubtful” (score 0),
“possible” (score 1-4), “probable” (score 5-8),“definite” (score 9 or more). When two or
more drugs were assessed in a clinical scenaripicsoigs for an ADE, the drug with the
highest probability score was considered for thebattion of a global causality level to the
ADE case.
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Finally, the investigator pair examined whethemot the identified ADEs were recognised

by the ED physicians.

Outcome measures

The primary outcome was the frequency of ADEs tirate attributed to a medication-related
problem by emergency physicians. An ADE was comseiiéattributed” if any evidence of
ADE suspicion, ADE diagnosis or ADE management.(elgug regimen optimisation, drug
discontinuation, prescription of a symptomatic tmeent, hospitalisation for further
investigation) was documented on ED charts. An AldS labelled as “unattributed” when
no evidence was found that the emergency physisispected, recognised or provided
management of the ADE; conversely, an ADE couldbbelled as “attributed” despite it was

not explicitly documented in the ED charts.(12)

Primary data analysis

A Student's t-test was used to compare differeroetsveen the means for normally
distributed variables, and a Wilcoxon rank sum i®as used for the other variables. A
comparison of groups for categorical variables wa$ed by a Chi-square test or a Fisher’s
exact test. The level of significance was set at 5%

To explore the factors associated with ADE non-gadmon, the following variables of
interest were studied after verifying that no datare missing: age, gender, Charlson
comorbidity score, priority at the ED visit (triageuity score), number of daily medications,
ADE diagnosis, drug categories causing ADEs, mtabietween ADE and the patient’s chief
complaint, ADE causality assessment, ADE sevefihe link between ADE non-recognition
and covariables was first tested by univariatediigimodels. Only the variables with p<0.2
were retained for multivariate analysis. After asseg for collinearity, variables were
selected in multivariate logistic models with a mainbackward procedure including clinical
judgment. Only clinically relevant interactions wetested. The model fit was tested
(Hosmer-Lemeshow test). All analyses were performmgdg SAS statistical software (SAS
9.1; SAS Institute, Cary, North Carolina, USA).

RESULTS

Of the 472 patients who met inclusion criteria 1l 5%) were secondly excluded because the
ED medical investigations were insufficient to itlBnan ADE with certainty (Figure 1). The

baseline characteristics of the 465 patients censdifor analysis are presented in Table 1.
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We determined that 90 patients experienced an ADEDavisit (19.4%; 95% confidence
interval [CI] 15.9% to 23.2%). Emergency physiciattibuted 36 of these cases (40.0%;
95% CI 29.8% to 50.9%) to a medication-related [@ab(Table 2).

ADE diagnoses were most frequently: (1) bleedingy{%); (2) secondary infectious disease
(12.2%); (3) water-electrolyte imbalance (11.1%%) @cute renal failure (11.1%); (5)
constipation (7.8%); and (6) consciousness diserdé8%). Of the identified ADEs, 51
(56.7%) led to hospitalisation (C to E gravity gpiges), and 6 of these were deemed to be
serious and 2 were fatal (2 intracerebral bleedingde on antithrombotic therapy). Drug
categories most commonly causing ADEs were: (lijranmbotic agents (13.0%); (2) agents
acting on the renin-angiotensin system (12.3%); g@ipids (10.9%); (4) diuretics (9.4%;
furosemide: 8.0%); and (5) glucocorticoids (7.2%).

On univariate analysis, ADE non-recognition wasgigantly associated with an increasing
age, an increasing number of daily medications,nibve-relation between the ADE and the
patient’s chief complaint, a “possible” ADE causaltategory, and a “hospitalisation” ADE
severity category (Table 2). An ADE diagnosis @ddaling was more frequent in patients with
an attributed ADE than in patients with an unatitédadl ADE (respectively 27.8 vs 9.3%,
p=0.021).

All included patients were considered for multiedei analysis. After adjustment for
confounders, ADE non-recognition was significarabgociated with the non-relation between
the ADE and the patient’s chief complaint, a daihgscription of 4 drugs or more, and a
“hospitalisation” ADE severity category (Table 3).good fit of our model was not rejected
(p=0.80).

DISCUSSION

The results of this study confirm that ADESs, altgburequent among patients visiting our
ED, are incompletely recognised by emergency pkyssc On multivariate analysis, ADE

non-recognition was significantly associated whbk hon-relation between the ADE and the
patient’s chief complaint, a daily prescription #fdrugs or more, and an ADE leading to
hospitalisation.

As previously substantiated,(11,12) we observetlatsignificant proportion of ADEs are not

correctly identified by emergency physicians. Faog®n 4 covariates definedpriori, Hohl

et al. suggested an association between younger age BEdafribution to a medication-
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related problem.(11) We specifically examined thetdrs related to ADE non-recognition by
emergency physicians.

Our findings confirm that ADEs leading to an ED visit are mucbrenrecognised than the
ADEs that are not related to the patient’s chighptaint, a type of ADEs whose diagnosis
was expected to be more difficult.(13) As a consege of the ED organisation with high
workload and little time for extensive investigaisy emergency physicians usually focus on
the patient’s chief complaint. In accordance witlinfer hypotheses,(11) we assume that
emergency physicians can miss the opportunityeatity an ADE for this reason.

Our results also demonstrate that ADE non-recagmitis strongly associated with
polypharmacy. If polypharmacy is a well known rigictor for ADEs,(1,6,16-18) it is also
clear that effort and time required to monitor @saription consistently increase with the
number of medications. Moreover, medication his®robtained from ED staff are often
incomplete.(25) Further research should examina/hat extent these factors can explain
some failures in the identification of ADEs by egemcy physicians.

We found that ADEs whose severity required an haBpation were statistically less
recognised, which is of concern because drug-iklpteblems are an important cause of
hospital admission.(26) These cases correspondstynto complex medical situations with
a need for further investigations to ascertain A@i&ggnosis. Emergency physicians could
have recognised more ADEs if additional informatithrat became available during the
hospitalisation had been available to them duregBED visit. A next step could be to address
the issue of the recognition of these complex ADESe subsequent chain of care.

Our findings suggest several ways to improve theEADbn-recognition by emergency
physicians, i. e. strengthening medication hisgyrimonitoring polypharmacy prescriptions,
and paying greater attention to conditions thatnaterelated to the patient’s chief complaint.
Apart from the ED implementation of new supports@utions such as computer-assisted
prescription writing(27) or standardised questibtmsmprove medication reconciliation,(28)
the involvement of a pharmacist may be a way toieseh these objectives. Clinical
pharmacists were shown to be efficient in providangariety of services including medication
reconciliation, prescription monitoring, and drwdated-problem reporting in ED.(29)
Establishing a pharmacy presence in the ED cowd give the opportunity for regular
education and training of emergency physicians, ity a regular report of non-recognised
ADEs or an introduction to the basics for drug editysassessment.

We did not found in the literature any study thaedfically searched for the factors
associated with the ADE unattribution to a medaratielated problem in ED. The purpose of

this work was to provide material of interest tovelep a stringent research on the factors
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associated with ADE non-recognition in the ED pase In this exploratory study, we
specifically focused on the factors that are asdediwith patients and ADEs. However ED
organisation and ED physicians are two other asp#wt are likely to influence ADE
recognition. E.g., it is well known that ED volumesy depending on the moment of the day
or of the week; or that in some places, the "easbifts go preferentially to experienced
physicians with greater seniority. Such confoundesay affect the likelihood of identifying
an ADE. Finally, on the basis of our experience antiterature review,(1,6,8,12,18) we
propose four interrelated sets of factors, whichregard as essential to consider in future
research on ADE unrecognition: the first two growpe related to the patients and their
medications, and the two others are related t&Eeservices and their medical staff (Figure
2).

Limitations

Unless information was collected prospectively atsdreliability ensured by examining
various information sources including patient iatews, some data were difficult to retrieve
in the ED context (e.g., self-medication data when patient’s interview was impossible or
rechallenge outcome in discharged patients). Thag have led us to miss some ADEs or
underestimate their causality assessment.

Another limitation was that this study relied osiagle investigator pair to identify ADEs and
their recognition by ED physicians. However, it raatie reproductibility of encoding sure,
and contentious or uncertain issues were resolyethbindependent expert.

The external validity of our results has severalitiitions: the study was restricted to the
medical part of our ED, in a single setting, ane sampling design included only weekday
morning patients. Selection bias is confirmed lgyférct that included patients were older and
more frequently hospitalised than the overall pasievisiting our medical ED on the same
period (data not shown). Nevertheless, the prinoatgome was the proportion of recognised
ADEs and not the true ADE rate. We found a propartf recognised ADESs very similar to
data previously published,(11) suggesting that ¢kigction bias could have affected the true
ADE rate but not the proportion of recognised ADESs.

CONCLUSION

Our results emphasize the importance of searclongADEs in the patients whose chief

complaint does not seem to be drug-related or wdhy polypharmacy. They may help
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emergency physicians to better identify the pasientwhich they are more likely to miss
ADEs. We propose that future research on the fa@ssociated with ADE non-recognition in
ED should consider the complex relationship betweatnents, ADEs, ED organisation, and
ED physicians. Our experience suggests that a ibereaf be expected from a physician-

pharmacist team, not only to identify ADEs in EDutioe practice, but also to explore the
factors likely to affect ADE recognition.
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TABLES

Table 1. Basdline characteristics of the study population.

Included patients

(n=465)

Age in years, mean (SD) 60.1 (22.2)
Female sex, n (%) 211 (45.4)
Charlson score, n (%)

0 217 (46.7)

1-3 162 (34.8)

>4 86 (18.5)
Triage acuity score, median (min-max) 2 (1-4)
ED outcome, n (%)

Discharge 206 (44.3)

Hospitalization 258 (55.5)

Death in ED 1(0.2)
Number of daily medications, n (%)

0 72 (15.5)

1-3 127 (27.3)

>4 266 (57.2)
Self-medication, n (%)

Yes 283 (60.9)

No 39 (8.4)

Unknown 143 (30.7)

ADE, adverse drug evenfD, standard deviatiomMATC, Anatomical Therapeutic Chemical,

ATM drugs, alimentary tract or metabolism drugs. ED triageity score included 4 stages of
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decreasing priority: (1) life-threatening situatid) situation with no life-threat but rapid
care is needed; (3) situation within emergencyitgbbbut care can be delayed; and (4)

situation not within emergency ability but withimbulatory setting ability.
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Table 2. Characteristics of attributed and unattributed adverse drug events to a

medication-related problem.

Attributed ADES

Unattributed ADEs

(n=36) (n=54) p-value
Patients
Age in years, mean (SD) 63.8 (20.0) 76.1 (13.8) 0800
Female sex, n (%) 15 (41.7) 31 (57.4) 0.14
Hospitalisation after the ED visit, n (%) 20 (55.6) 38 (70.4) 0.20
Number of daily medications, mean (SD) 6.6 (3.0) 1@3.7) 0.048
Charlson score, mean (SD) 1.9 (2.4) 2.2 (2.1) 0.22
Injuries
Relation between the ADE and the patient’s chief
complaint, n (%) 33 (91.7) 35 (64.8) 0.0039
ADE classification, n (%)
Adverse effects 23 (63.9) 43 (79.6) 0.098
Secondary effects* 5(13.9) 7 (13.0) 0.90
Unintentional overdoses 7 (19.4) 4 (7.4) 0.089
Allergic reactions 1(2.8) 0 NA
ADE causality assessment, n (%)
Definite 1(2.8) 1(1.9) NA
Probable 16 (44.4) 10 (18.5) 0.007
Possible 19 (52.8) 43 (79.6) 0.007
Doubtful 0 0 NA
ADE severity, n (%) 0.019
Hospitalisation (C-E severity categories) 15 (41.7) 36 (66.7)
Discharge (A-B severity categories) 21 (58.3) 18 (33.3)
Number of suspected drugs per ADE case, mean (SD) .6 (0D) 1.5(0.8) 0.39

ADE, adverse drug even®D, standard deviationATC, Anatomical Therapeutic Chemical;

ATM drugs, alimentary tract or metabolism dru@$, not applicable.

*Secondary effects included cases of falls (1) sexbndary infections (11).
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Table 3. Multivariate analysis of factors associated with adverse drug event

unattribution to a medication-related problem.

Adjusted odds ratio of ADE unattribution

Covariates to a medication-related problem (95% CI)
Age> 80 years 1.18 (0.37-3.81)
Female sex 1.61 (0.56-4.64)

Number of daily medications 4
Non-relation between the ADE and the patient’s fobdenplaint
ADE leading to hospitalisation (C to E severityazgiries)

Involvement of an antithrombotic agent in ADE ocenice

6.74 (1.18-38.47)
6.76 (1.51-30.15)
4.41 (1.38-14.06)

0.28 (0.07-1.11)

ADE, adverse drug event.
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Figure 1. Patient flow. ED, emergency departme®DE, adverse drug event.
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Figure 2. Factors that should be considered when exploring the causes for ADE non-
recognition in emergency department patients. ADE, adverse drug evenED, emergency

department.
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Svynthése des résultats de l'article et résultatmptémentaires

Parmi les 465 patients inclus, 90 présentaient livh &leur admission, dont 36 (40,0%) ont
éte repérés par les médecins des urgences.

Apres ajustement sur les principaux facteurs déusoon liés aux patients et aux EIM, le non
repérage d’'un EIM par les médecins des urgencéss@aificativement associé a I'absence
de lien entre 'admission aux urgences et 'EIMa @résence d’au moins 4 médicaments dans
le traitement habituel et a une gravité d’EIM ayamtrainé une hospitalisation.

Concernant I'évaluation de I'imputabilité, 38 EIMitoété classés “probables” ou “certains”
(31,1%; IC 95% 21,8% a 41,7%) ; aucun EIM n’a aggj“douteux”. Seuls 5 items sur les 10
que comporte le score de Naranjo ont pu étre cddgplée maniere satisfaisante pour la
plupart des meédicaments suspects avec les infansatlisponibles dans les dossiers des
patients (tableau Ill). La cinquieme question (e¥che d'autres causes non
médicamenteuses) était la seule pour laquelletie r@ponses positives/réponses négatives
était nuancé. Dans la mesure ou le score finaé\@i+3 points selon la réponse a cette seule
question, nous avons considéré que celle-ci avapaids majeur dans le score final attribué
au médicament. Pour tester cette hypothese, nauss ahoisi d’attribuer un poids nul a une
réponse positive pour cette question (au lieu de sdns changer le poids attribué a une
réponse négative (+2). En appliqguant cette modifinale nombre de médicaments avec un
score d’'imputabilité “probable” est passé de 3392® a 109 (79,0%).

2.2. Discussion

Les résultats de cette étude permettent de miempi@ndre les circonstances qui rendent
plus difficile le repérage des EIM par les médealas urgences. En toute logique, il ressort
globalement que cette difficulté augmente avecolmplexité des situations auxquelles les
médecins sont confrontés.

On retrouve la limite désormais bien connue desdicaments du traitement habituel, limite
au-dela de laquelle I'analyse de la pharmacothérapppose l'intégration de nombreux
parametres, et plus particulierement les interastides médicaments entre eux ou avec les
comorbidités du patient. De telles analyses dewernaffaire de spécialiste et sont d’autant

plus délicates a réaliser dans le contexte d’'wiced’accueil des urgences.



- 152 -

Tableau Ill. Disponibilité des informations nécessies a I'évaluation de I'imputabilité
de chacun des 138 médicaments suspects a l'aidestore de Naranjo, n (%).

Oui Non Infor_matlon
non disponible

1- Cet événement a-t-il déja été décrit? 138)1 0 0
2-L evepement est-il apparu apres l'administradiomédicament 138 (100) 0 0
suspecte ?
3- L’événement a-t-il évolué favorablement aprését du médicament
ou l'administration d'un traitement symptomatigpécifique? 116 (84.1) 5(3.6) 17(12,3)
f)l- L'événement est-il réapparu lorsque le médicdragrié ré-administré 2 (1,5) 0 136 (98,6)
5-Y a-t-|! d :clu:[res causes (nor] médicamenteusegayrraient avoir 114 (82,6) 24 (17.4) 0
provoqué I'événement observe ?
6_— Le r_ned|c§1ment a-t-il été d_etect,e da,ns le _samgu(loautre liquide 6 (4,3) 0 132 (95,7)
biologique) a une concentration réputée toxique ?
7- L’événement s’est-il aggravé quand la dose agéggnentée, ou s’est-il 1(0,7) 0 137 (95.7)

atténué quand la dose a été diminuée ?

8- Le patient a-t-il présenté un événement singlair méme médicamer

ou a un médicament similaire lors d'une précédexpesition ? ~e) 1L {8h e (Ele)

9- L'événement est-il apparu apres I'administratiam placebo ? 0 0 138 (100)

10- L'événement a-t-il été confirmé par une quetpanpreuve

objective ? 138 (100) 0 0

Les EIM n'ayant pas de lien avec le motif de resoamx urgences étaient également plus
difficilement repérés. Ce résultat était attendosdane structure organisée de telle maniére
que les médecins doivent se concentrer sur le gmabimédical aigu.

Enfin, la difficulté a repérer des EIM ayant enteaune hospitalisation s’explique par le fait

que ces EIM correspondaient généralement a deatisits médicales complexes, pour

lesquelles il était nécessaire de connaitre ladtaés d’investigations complémentaires ainsi

que I'évolution de I'état du patient afin de pouvévoquer la responsabilité du médicament.
De fait, les informations utiles pour poser le diastic d’EIM n’étaient le plus souvent pas

encore disponibles au moment ou le patient quittaitirgences pour le service d’aval.
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Cette étude a également été I'occasion d’évalumigEment les limites de I'imputabilité dans
le contexte des urgences. Il est entendu que lafs od'imputabilité utilisés en
pharmacovigilance n’ont pas été congus pour lendisiic des EIM en pratique clinique : ce
sont des méthodes permettant une analysgosteriori destinée a fournir des données
pertinentes d’évaluation de la sécurité des médiodsn Pour autant, il nous a semblé
intéressant de mettre I'un de ces outils a I'épeeuv
Le score de Naranjo reste I'un des algorithmegles couramment utilisés dans les études
sur la iatrogénie médicamenteuse. Il n'est pas tédap diagnostic pour des raisons
communes a la plupart des outils de pharmacovigglan

- comme évoqué dans la discussion précédente, ilab@nalyse du cas sous I'angle
du médicament et non du patient dans sa globalité ;

- il comporte plusieurs questions qui impliquent ole®stigations approfondies et dont
la réponse n'a généralement d’intérét que pour &eqsur le réle du médicament ;

- son utilisation nécessite un apprentissage et queli un certain niveau de
connaissances dans le domaine de la pharmacologie ;

- sa structure standardise I'analyse mais ne peragidp s’abstraire totalement d’'une
variabilité inter- et intra-individuelle dans legponses permettant de calculer le
score ;

- enfin, le résultat obtenu est un niveau dimputebilexprimé par un adjectif
qualificatif ouvrant a un niveau élevé d’interptén et qui se révele peu utile au
clinicien pour prendre une décision médicale.

Etudier la faisabilité du score de Naranjo dangen@tude n’avait donc pas pour but de
confirmer que cet outil n'est pas adapté au diaimalEIM en routine, mais plutdt de
comprendrepourquoi il ne I'est pas. Nous avons ainsi pu mettre erdenie les items
auxquels il était particulierement difficile de céplre avec les données disponibles dans le
dossier d’'un patient ayant consulté les urgencéspenlorsqu’il était hospitalisé par la suite.
Notre précédente étude avait par ailleurs soulgymgiel point I'impossibilité d’écarter une
autre cause non meédicamenteuse semblait influedesscore final d’'imputabilité. C’est
pourquoi nous avons souhaité ici étudier plus $ip@ement I'impact de la cinquieme
guestion du score de Naranjo (annexe 1) en mot#@amondération. Répondre positivement
ou négativement a cette question fait en effetevda score final de £ 3 points, attribuant
ainsi un poids considérable a cet item. Dans leudsion précédente, nous avons montré que
diminuer I'imputabilité d’'un médicament dans les @eparticipation iatrogenen’avait en

fait pas de sens clinique. Sur la base de cettethgpe, nous avons donc attribué un poids nul
a une réponse négative a la question 5. L'impasemé sur les scores d’imputabilité ainsi
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recalculés (a savoir une inversion du rapport dgaitabilitéspossibleet probablg confirme
le r6le majeur que joue le diagnostic différentlahs I'appréciation de I'imputabilité d’un
meédicament, et donc sur la décision médicale firigiléon admet que I'existence d’'une autre
cause non médicamenteuse ne doit pas faire étagteothese d’'un facteur médicamenteux
associé (participation iatrogene), ce résultat tdadc a démontrer que la modification de
pondération que nous proposons pour l'item 5 edingate pour utiliser le score de Naranjo

dans le but d’évaluer I'imputabilité d’'un EIM.

Les médicaments a marge thérapeutique étroite Xan@p représentaient 6,9% (155/2244)
des médicaments prescrits aux patients inclus balnservatoire en 2009, mais seulement
3,6% (5/138) des médicaments suspectés dans lesideiifies sur la méme période. I
s’agissait a chaque fois d’'un antivitaminique K (QV impliqué principalement dans des
EIM qui ont été repérés (4 cas sur 5). Ces résutamblent indiquer que les médecins des
urgences sont sensibilisés au potentiel iatrogéwe ndédicaments a marge thérapeutique
étroite et qu’ils les prennent généralement en ¢erdpns leurs diagnostics différentiels, ce
qui expliquerait que les EIM impliquant cette catég de médicaments soient bien repérés
aux urgences. Cette bonne connaissance de la pratidfle des médicaments a marge
thérapeutique étroite peut étre liée a la fréquelecka iatrogénie qui leur est associée, comme
I'ont par exemple démontré les dernieres enquétsmrales pour les AVK (Pouyanne 2000,
Castot 2008, DREES 2011). Dans le cas des AVK, efie aussi certainement liee a

I'expérience qu’ont les urgentistes de la gravéaé BIM liés a cette classe.

Nous avons congu notre recherche de facteurs @ssaai non repérage comme un travail
préliminaire. En effet, pour la compléter, de fgturavaux devront prendre en compte de
nombreux autres facteurs de confusion en lien #veganisation des urgences et avec les
médecins qui y interviennent. La méthodologie diedtq telle que nous l'avions imaginée

dans le cadre de I'observatoire des EIM ne perihgids en I'état d’explorer ces deux autres
dimensions, et c’est pourquoi nhous nous sommeséand I'étude des facteurs associés aux
patients et aux EIM. Cet article a toutefois étgcdasion de proposer une synthese de
I'ensemble des facteurs qui devraient étre pris@npte pour la réalisation d’étudad hoc

sur ce theme, synthése d’autant plus utile a nag gee nous n’avons pas retrouvé de telles

données dans la littérature.
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CONCLUSION

Les études présentées dans ce dernier chapitenayaiur but de travailler sur les deux axes
identifiés pour améliorer le repérage des EIM :

- concernant I'axeprévention les résultats que nous avons obtenus sur lesufact
associés aux EIM, malgre leurs limites, nous onngede mettre en lumiére quelques
situations médicales plus fortement susceptiblétrel’'liees a un EIM et devant
lesquelles la vigilance des médecins devraientaiireue ;

- concernant l'axgrise en charge nous avons mis en évidence qu’'une part impatant
des EIM n’étaient pas repérés par les médecinsudgances. Ce résultat nous a
conduits a nous intéresser aux causes de ce némagep Bien qu’exploratoire, ce
travail a permis d’identifier plusieurs facteurgpbguant en partie ces difficultés de
repérage. Il a aussi contribué a confirmer le ndlejeur que joue le diagnostic
différentiel dans I'appréciation de I'imputabilitdun médicament, et donc sur la

décision médicale finale.

Ainsi, le repérage des EIM aux urgences restecddfi comme le montrent nos résultats.
Cette étape de repérage est pourtant essentiellelleadoit permettre aux urgentistes de
prendre les mesures thérapeutiques adaptées efsed’hospitalisation, de transmettre les
informations médicales nécessaires au service d’ava

La recherche dans ce domaine doit étre poursuBiie.la base de notre expérience, nous
proposons de regrouper I'ensemble des facteurswfeision a prendre en compte dans cette
recherche autour de quatre poles d’'intérét : |éemis des urgences ; les EIM identifiés chez
les patients consultant aux urgences ; I'orgamisalies urgences ; et les médecins intervenant
aux urgences.

La réalisation d'études telles que la noétre, visantlentifier les causes de non repérage,
constituent une premiere base pour la mise en ogliviterventions aupres des soignants.
Communiquer les résultats de ces études aupreddiffésents professionnels de santé
impliqués et les sensibiliser a cette problématiegteen effet un moyen simple de travailler &

I'amélioration de la prise en charge des EIM cleszpdatients des urgences.
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QUE RETENIR EN PRATIQUE

Les types d’EIM non repérés chez les patients degences

L’annexe 8 présente la liste des 54 EIM non reppagdes médecins des urgences en 2
Cette liste illustre la variété des EIM rencontmésjs donne une bonne idée aux médecir
aux pharmaciens des urgences des profils d’EIMeniddes de ne pas étre repérés. Le
principaux profils qui se détachent sont :

- les troubles des fonctions cognitives sous psyopes et/ou opioides,

- les insuffisances rénales aigués et les troutyeso-électrolytiques sous diurétiques et

meédicaments agissant sur le systeme rénine-angineealdostérone.

Pistes d’amélioration du repérage des EIM chez pegients des urgences

D’une maniére générale, les facteurs identifiés mmenpouvant influencer le repérage
EIM aux urgences (article 6, figure 2) constituaatant de critéres sur lesquels le pharma
s’appuiera pour cibler ses interventions :

- sur les dossiers les plus a risque (polymédinaterrain polypathologique),

- aux moments de la journée les plus chargés psudquipes (a définir sur chaque site),

- aupres des médecins les moins expérimentésrn@ser

La liste présentée en annexe 8 est un premier guifipstrant les situations de non repéra
La structure d’enquéte que nous avons dévelopgee lapportunité d’alimenter de manié
prospective cette liste, ce qui devrait permeteealliger un nombre d’observations suffisi
pour faire apparaitre des tendances et des ligndsrde. Ces informations seront utiles g
pharmaciens pour repérer les EIM chez les patiantsur admission, mais aussi pc
sensibiliser les médecins des urgences dans unardégrinterne de formation continue.
Enfin, médecins et pharmaciens doivent garder spiie que dans l'analyse d’'un cas a
recherche d’'un EIM, I'impossibilité d’écarter unat@ cause non médicamenteuse ne doit
forcément faire écarter le role du traitement. tas d’effet indésirablstricto sensusont
moins fréquents que les cas ou le traitement [@&ti@d une situation pathologiqt
multifactorielle, et ou il n’est pas seul en causais intervient plutdét comme un facte
favorisant ou aggravant. Moins le role du traitetresmble évident pour le médecin dans
diagnostic différentiel, plus la valeur ajoutée riBucollaboration avec un pharmacien

importante.
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DISCUSSION GENERALE
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Une discussion a été consacrée a chacun des trav@spntés dans ce mémoire. La synthése

qui suit se propose donc plutét de rappeler la restoe de ces différents €léments au sein

d’un seul et méme projet.

1. COMMENTAIRE DES TRAVAUX DE RECHERCHE

1.1. Synthése

Comme I'a montré notre revue initiale de la littéra, la iatrogénie médicamenteuse est un
important probleme d’actualité par sa fréquencauedela par ses conséquences humaines et
financiéres. Le manque de données sur ce sujetate; combiné a un contexte politique
incitatif, invitait a la mise en ceuvre de projetsrécherche consacrés a cette problématique.
Compte tenu de leur positionnement et de leurs iomss les structures d’urgence se
révélaient étre un excellent lieu d’'observationad@atrogénie médicamenteuse ambulatoire.
Sur la base de cette analyse préliminaire, maisiadsin contexte réglementaire et
institutionnel favorable, un projet de rechercha@samré a I'étude des EIM a été initié au
CHU de Nantes. Ce projet reposait sur 'implantadox urgences d’'un observatoire des EIM
principalement orienté vers la recherche en phasréaadémiologie.

Nous avons choisi de développer une structure dberehe prospective, capable de
sélectionner a leur arrivée aux urgences les gatlea plus a risque de présenter un EIM, en
fournissant une mesure reproductible de la fréquete ces événements, et en collectant
autour de ces EIM un ensemble de données modwablenction des projets. A l'issue de
I'évaluation des deux premiéres années de fonatimemt de I'observatoire, il est apparu que
cette structure d’observation était a méme de firgir de nouvelles problématiques sur la
base de tendances se dessinant au fil du temps,aussi de permettre aux chercheurs de
tester leurs hypothéses de travail pour soutegiaboration de protocoles de recherche
clinique.

Apres avoir illustré la capacité de notre structdienquéte a répondre a des questions de
recherche ponctuelles telle que le risque d’'intevacentre le traitement et la consommation
de pamplemousse, nous nous sommes attachés a nprigle pouvait également servir de
base a la réalisation de travaux pharmaco-épidémimles plus ambitieux. Ces travaux
concernaient I'étude du repérage des EIM dansriegte des urgences.
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Un des axes de recherche développés dans le cadi@bdervatoire des EIM a abouti a la
réalisation d'un travail précurseur sur lautomatiicn, avec la construction d'un
questionnaire structuré pour 'anamnéese d’autonadidic et la premiere analyse quantitative
et qualitative des CAM dans une population « toeiant » en France. Ce premier axe de
recherche nous a permis de doter I'observatoiren dautil optimisant I'anamnése
médicamenteuse, une étape essentielle pour poaw@tiorer le repérage des EIM et réaliser
des travaux pharmaco-épidémiologiques consacrétudé de ces événements.

En paralléle, nous avons complété notre projetud@&tdu repérage des EIM en développant
deux axes de recherche complémentaires.

Le premier de ces deux axes, dit apeevention a été I'occasion d’améliorer notre
connaissance des EIM observés a I'admission datre service d’'urgence. Identifier les
caractéristiques des situations et des patientpllssa risque d’EIM est en effet un moyen
d’alimenter des interventions visant a prévenislavenue de ces EIM. Mais communiquer
ces caractéristigues aux médecins des urgencégasiment un moyen de les rendre attentif
dans leur pratique quotidienne a certaines typekgde patients, et donc de développer leur
capacité a repérer les EIM.

L’autre axe exploré, dit axarise en charggeétait consacré a I'étude du repérage des EIM par
les médecins des urgences, étape indispensableeppérer améliorer leur prise en charge
des lors gu’ils se sont produits. Nous avons purme&n évidence qu’'une part importante
d’EIM n’était pas repérée par les médecins. Simalse de ce constat, nous avons conduit une
réflexion pour explorer les causes de ce non rgeérdlous avons ainsi identifié que
I'ensemble des facteurs de confusion a prendrempte dans cette recherche pouvaient étre
regroupés autour de quatre poéles d’intérét : letefms associés aux patients des urgences ;
les facteurs lieés aux EIM identifiés chez les paeadmis aux urgences ; les facteurs propres
a l'organisation des urgences ; et enfin ceux &8 médecins intervenant aux urgences.
Enfin, nous avons étudié les limites de l'imputidilmédicamenteuse aux urgences, en
identifiant les informations nécessaires qui margqiale plus souvent dans ce contexte ;
nous avons aussi mis en évidence le réle majeurjaue le diagnostic différentiel dans

I'appréciation de I'imputabilité d’'un médicament,donc sur la décision médicale finale.
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1.2. Perspectives de recherche

Nous avons orienté la fin de nos travaux sur I'gseldes causes du non repérage des EIM
par les médecins des urgences, dans l'idée quantisentions ciblant spécifiquement les
causes ainsi identifiées seraient un moyen d’ameglce repérage.

Une approche complémentaire consiste a utilisefalegurs identifies comme étant associés
a l'observation d’'un EIM pour construire un outibidle au repérage des EIM, par exemple
sous la forme d'un score ou dun arbre décisionth@rsque nous avons réflechi a
I'élaboration d’un tel outil, nous avons détermiag,collaboration avec les médecins de notre
service d’'urgence, que le nombre de dossiers ritamgsane analyse médicale détaillée du
traitement médicamenteux ne devrait pas excéder H@% admissions aux urgences
médicales. Un moyen simple de limiter le nombreldesiers a reprendre est de construire un
outil capable de mettre en évidence spécifiqueroemt des EIM qui ne sont pas repéres par
les médecins, sans leur faire reprendre les desgieur lesquels ils ont déja repéré
spontanément un EIM. Des analyses préliminairdisé&s en ce sens a partir de nos données
ont échoué a faire émerger un outil remplissant a@sditions. Ce premier échec est
vraisemblablement lié aux limites et biais méthodaues soulevés dans les précédentes
discussions ; un défaut de puissance doit aussie@trisagé, le nombre total d’'EIM recensés
en deux ans par I'observatoire (201, dont 97 nq®nés) étant peut étre insuffisant pour
répondre a une question de ce type. Enfin, il estible que cet échec illustre la difficulté a
formaliser dans un outil d’enquéte suffisammentpdémune démarche diagnostique aussi
complexe que celle consistant a sélectionner spaeihent les EIM que les médecins des
urgences n'ont pas repéré spontanément. Dans teds chs, des investigations
complémentaires sont nécessaires pour répondieguestions.

Dans une étude canadienne tout récemment pubBéeadteurs proposent des regles de
décision clinique simples pour identifier, parms Ilpatients admis aux urgences, ceux qui
présentent un risque élevé de présenter un EINdrtld traitement nécessite d’étre revu par
un pharmacien (Hohl 2012). Les regles de décisiésgntées dans cet article atteignent une
sensibilité supérieure a 96%, mais elles manqueritie sens de spécificité par rapport a la
pratique clinique. Ainsi, la revue du dossier parmlarmacien pour y rechercher un EIM est
recommandée dés qu’un patient présente au moincamerbidité et que son traitement
habituel comporte au moins 3 médicaments. Cettigeliest confirmée par le nombre élevé de
dossiers nécessitant une revue lors de l'utilisatie cet outil (41%). Analyser en temps réel

un tel nombre de dossiers n'est envisageable qu'awee présence pharmaceutique
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importante et continue aux urgences, ce qui n‘esdheureusement pas le cas dans la plupart
des services d’'urgence. Par ailleurs, cette étedgast intéressée qu’aux événements ayant
conduit a 'admission aux urgences. Pourtant, wheatude réalisée par les mémes auteurs a
montré que les EIM qui n’étaient pas liés a 'adsiuna étaient presque trois fois moins bien
repérés par les médecins des urgences que celétaigmt liés a I'admission (Hohl 2005),
observation confirmée par nos propres résultatserhble donc essentiel d’inclure les EIM

non liés a 'admission dans les futurs travauxmnigsaaméliorer le repérage des EIM.
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COMMENT ON:
“CLINICAL DECISION RULES TO IMPROVE THE
DETECTION OF ADVERSE DRUG EVENTS IN EMERGENCY
DEPARTMENT PATIENTS”

Roulet L, Ballereau F, Asseray N
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EF1CDR to Improve ADEs

To the Editor:

Hohl and colleagues® recently published clinical deci-
sion rules (CDRs) that may enable the identification of
patients visiting the emergency department (ED) with a
high risk of adverse drug events (ADEs) for medication
review by a medication specialist. This is the first
attempt to propose a resource-efficient, systematic
ADE screening tool in the ED patient population, with
parsimonious rules that make clinical sense. Neverthe-
less, these results deserve some comments.

The study exclusively focused on ADEs that were the
leading cause of the patients ED visit. However, an ear-
lier study conducted in the same setting, among elder
patients presenting to the ED, demonstrated that there
was better recognition of those ADEs related to the
patients chief complaint, compared with recognition of
ADEs that were not associated with the chief complaint
(91% vs. 32.1%, respectively).? These results highlight
the importance of taking into account ADEs that are
not associated with the chief complaint when working
to improve ADE recognition among the ED patients.

Through the application of a few criteria, the ADE
rule yielded a sensitivity of 96.7%, but with a specificity
that could be regarded as insufficient to fit with the
organization of many EDs. These CDRs recommend the
medication review by a medication specialist once the
patient has at least one comorbid condition, and he or
she takes at least three prescription medications, which
is a very frequent combination among patients present-
ing to the ED. This limitation is confirmed by the high
number of patients requiring medication review when
using the ADE rule (about 4 in 10 patients). A second
rule was derived taking into account the resource con-
straints of smaller centers with less pharmacist and
medical consultant availability. Despite this second rule
being focused on moderate and severe adverse drug
reactions, the proportion of ED patients requiring med-
ication review remained high (about 3 in 10 patients).
The medication review in so many patients in real time,
at the time of the care, is difficult to implement without
establishing a permanent pharmacy presence in the ED,
which is not the practice in most EDs. A simple way to

limit the number of case reviews may be to build a tool
that would specifically identify those ADEs that were
not recognized by the emergency physicians and would
not make the emergency physicians review the cases
where they spontaneously recognized an ADE. Further
investigations are needed to address this issue.
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1.3. Quels enseignements pour notre pratique ?

Les encadrés placés a la fin de chaque chapitrétértoccasion de souligner les messages
clés et de proposer différents outils directemditisables par le pharmacien dans sa pratique.
Nous souhaitons également apporter ici quelqudexiéhs pour ouvrir des perspectives

d’évolution de la pratigue pharmaceutique, aux necgs et plus largement dans d’autres

contextes.

De la théorie a la pratique

Formalisée dans le deuxieme moitié du vingtiemeleijda médecine basée sur les preuves
(evidence-based medicin@ pour but de fonder la décision médicale surmieilleur
compromis entre I'expérience du clinicien, les dogs)de la recherche scientifique et les
préférences du patient (Sackett 1996, Tilburt 2008)

Cette remise en question s’'est également progerasint opérée dans le domaine de la
pharmacie (Mullins 1996, Agomo 2012). S’interrogarr la pertinence clinique de nos
pratiques est en effet un impératif catégoriqu@hl@armacien devant faire face au double défi
de proposer le traitement optimal pour le patarte convaincre le médecin de la pertinence
de ses interventions.

Les interactions médicamenteuses ou les comportem@&automédication sont autant
d’exemples qui illustrent ces enjeux. Leur potdntirogene est connu depuis longtemps, et
bien décrit en théorie. Cette notion de risque mésente a l'esprit de la plupart des
pharmaciens. Pourtant, ces mémes professionnadsatsaw'il devient beaucoup plus difficile
d’appréhender ce risque une fois placés en situgbi@tique. Lors de nos travaux de
recherche, nous avons justement eu l'occasion digarder nos connaissances a la pratique.
En étudiant le risque iatrogéne effectivement désiméa consommation de pamplemousse ou
aux comportements d’automédication dans une padpolabut venant, nous avons pu
mesurer I'écart qui existe parfois entre la « viage» et les données expérimentales ou issues
de collectifs tres limités. Notre expérience nousantré que la fréequence des EIM liés a ces
problématiques était certainement plus faible gerfatue dans notre contexte d’étude. Cette
hypothése a été confirmée pour les EIM liés a dmédication par les résultats préliminaires

de I'étude multicentrique réalisée dans 11 servit@ggence en France.



- 168 -
Au final, 'enseignement que nous en retirons esiote :

- une fois un risque iatrogene objectivé par une ouflogie expérimentale adéquate, il
est indispensable de confronter cette hypothesépaelive de la «vraie vie » en
I'étudiant dans une population tout venant. L’'olbatwire des EIM se révele étre un
lieu adéquat pour ce type d’analyses ;

- dimensionner I'étude des risques iatrogénes espaint crucial, tant le défaut de

puissance est probable et peut conduire a mésesi@neisques.

Vers un changement de paradigme ?

Pour de nombreux pharmaciens, le manque de sésaiioh des médecins a la question de la
iatrogénie médicamenteuse sonne comme une eévid&mceaious gardant bien de toute
généralisation, il nous semble plus correct deidénsr que I'exercice médical, contrairement
a I'exercice pharmaceutique, ne saurait étre cesutrde médicament. Par ailleurs, le rapport
gu’entretiennent les médecins avec la iatrogéniglicaénenteuse est vraisemblablement
conditionné par l'approche de ce phénomene qui &sirenseignée, a savoir que «le
diagnostic d’effet indésirable médicamenteux estliagnostic d’exclusion ».

Nos travaux nous ont conduits a réfléchir sur le ndajeur que joue le diagnostic différentiel
dans I'appréciation de I'imputabilité d’'un médicameet donc sur la décision médicale
finale. Nous avons développé la notion de partt@paatrogéne, selon I'idée que 'existence
d’'une autre cause non médicamenteuse ne doit jpasearter I'’hypothese d’'un facteur
médicamenteux associé, et que diminuer I'imputiEbdiun médicament dans ces situations
n'a pas de sens clinique.

A partir de ces réflexions, nous proposons un chamegt de paradigme : diiagnostic
d’exclusiona laparticipation iatrogengpour que le raisonnement médical ne se basesptus
la stricte hiérarchisation entre pathologie et Eiais qu’elle intégre plutét I'intrication
fréquente des causes médicamenteuses et hon médieases. Nous sommes convaincus
gue I'amélioration du repérage des EIM, aux urgsrmeailleurs, passe entre autres par cette

évolution des mentalités.

Ouitils cliniques ou outils pédagogiques ?

La perspective logique qui s'ouvre aux équipesditiant sur la question du repérage des
EIM par les médecins des urgences est de dévelalgseoutils d’aide au diagnostic (article
7, Hohl 2012). L'utilisabilité en routine des sceret algorithmesa fortiori dans un service
d’'urgence, est une question fréiguemment débattwomt la pertinence augmente avec le

nombre croissant d'outils proposés. L'informatisatides données administratives et
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médicales est un moyen efficace d’automatiser,oec dle généraliser, I'application de ces
outils a 'ensemble des patients admis, mais @ldigpense pas de I'analyse de leurs résultats
par un clinicien qui reste au final seul responsala la décision médicale.
Ce débat n’en est peut-étre pas un. L'intérét deocrils réside sans doute moins dans leur
stricte application, dossier aprés dossier, qus tEmcompétences nouvelles qu’ils apportent
a leurs utilisateurs. Regarder les scores ou tpwitimes comme des outils pédagogiques et
non plus comme des aides a la décision ouvre deelies perspectives. Et de fait, n'y-a-t-il
pas déja un bénéfice en termes de qualité des soites médecin, apres avoir utilisé a
guelques occasions un score, garde a I'esprit sesigaux items et les intégre ensuite a sa
pratique clinique, méme s'’il n’utilise plus formathent I'outil ?
Sur la base de ce raisonnement, il nous semblebposiaméliorer le repérage des EIM en
créant et en alimentant régulierement une liste tplie celle présentée en annexe 8. Cette
liste peut servir a animer des échanges avec ledecims. Ce type de démarche est
susceptible de les sensibiliser et de leur faiguédr des réflexes cliniques aussi utiles que

des outils d’aide au diagnostic.

L’ensemble des travaux de recherche présentésagamsgmoire trouvent leur cohérence au
sein de notre projet dédié a la iatrogénie médicaeose. lIs démontrent aussi que
'observatoire des EIM que nous avons développéstidoe une structure originale et

innovante pour la recherche en pharmaco-épidémelog

Enfin, avec le recul, il est possible d’en extraileux axes de réflexion plus transversaux,

respectivement liés a la sémantique et a la phaenchique.

2. DIFFICULTES SEMANTIQUES DE LA IATROGENIE
MEDICAMENTEUSE : DIFFERENCES DE CONCEPTS
SELON LES ACTEURS

Projet de mise au point dans la Revue de Médedaiteerie.

L’'une des premieres difficultés qui s’est présembégque nous avons commenceé a travailler
sur la question de la iatrogénie médicamenteuseefle de la sémantique. Que ce soit pour
effectuer une recherche dans la littérature, inédep les résultats d’'une étude ou construire
notre projet de recherche, nous avons pris conseigue le choix des termes utilisés et

surtout leur définition revétaient une importancenprdiale (Ackroyd-Stolarz 2006).
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La taxonomie relative & la iatrogénie médicamemeusté comparée a une tour de Babel de
la sémantique (Ross 2001). La confusion qui regmes @e domaine est en effet bien connue
(Nebeker 2001, Dean 2003, Nebeker 2004). Elle aoéjéctivee par des revues de la
littérature qui ont mis en évidence la multiplicdés termes, de leurs définitions et de leurs
significations fonctionnelles (Yu 2005, Pintor-Marh2012). Elle est plus largement illustrée
par la grande variabilité que I'on retrouve dansttérature entre les différents taux publiés
d’événements iatrogenes médicamenteux ; ainsi, poemdre le seul exemple des études
réalisées dans les services d’'urgence, les frégaermpportées varient de 1,3% a 22%
(Capuano 2004, Queneau 2005, Budnitz 2006, Patél,2ded 2008), selon que les
événements étudiés étaient des EBdvierse drug events, drug-related problgros des
effets indésirablesafiverse drug reactiofset selon les définitions qui étaient associéessa
termes.
Pour rendre le choix d'un terme précis reproduetibhtre ses différents utilisateurs, il est
indispensable de limiter au maximum la place la&s&él'interprétation individuelle. Cela
n'est possible que s’il existe une définition psécet des recommandations d’utilisation pour
chacun de ces termes. De nombreuses initiatived@jat contribué a préciser ce champ
sémantique en anglais (Edwards 2000, Gandhi 20@bekér 2001, Dean 2003, Nebeker
2004, Aronson 2005, Ackroyd-Stolarz 2006), et dams moindre mesure en francais (SFPC
2006). La confusion est renforcée par le fait qadittérature disponible sur le sujet est

essentiellement anglo-saxonne.

Dans le premier chapitre de ce mémoire, nous apomgosé une synthese des définitions
actuellement admises pour les principaux termes rques avons rencontrés lors de nos
travaux de recherche sur le theme de la iatrogéegicamenteuse, ainsi qu'une cartographie
permettant d’illustrer comment ces termes s’aréintilentre eux. Les définitions présentées
constituent une synthése des nombreuses publisat@ponibles sur le sujet. Elles sont
essentiellement influencées par I'approche desnpdarlogues cliniques et des gestionnaires
de risque en santé.

Notre expérience de diagnostic des EIM a partirdissiers des patients des urgences nous a
pourtant convaincus que ces définitions ne sontigasreusement adaptées a la pratique et a
la recherche cliniques. En effet, d'un point de vigglementaire, I'objectif de la
pharmacovigilance reste avant tout d’évaluer l'itabilité des médicaments, c’est-a-dire le
lien de causalité entre I'exposition a un meédicamen la survenue d’'un événement
indésirable chez un patient. Le médecin clinicignant a lui, se trouve confronté a une

situation pathologique donnée pour laquelle sosoraiement clinique va I'amener, dans
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certains cas, a considérer I'étiologie iatrogenesdson diagnostic différentiel. Mais surtout,
nous avons pu constater que les démarches d’'imfitdtaibstent trop éloignées de la clinique
pour rendre compte avec pertinence de la réalivdr@e nous I'avons déja discuté dans le
chapitre 4, les situations cliniques dans lesgsidédenédicament ne joue qu’un role favorisant
ou aggravant sont beaucoup plus fréquentes quescddins lesquelles le médicament peut
étre rendu seul responsable de la pathologie obsefgn pratique, il s’avere donc trés
souvent impossible d’avoir un jugement tranchélawausalité stricte d’'un médicament dans
une situation clinique donnée.

Au final, c’est la question de la différence erae termes “iatrogene” et “indésirable” qui se
pose. Ces deux termes sont trop souvent confordlusvénement iatrogéne désigne une
situation pathologique (maladie, syndrome ou symgedodont la cause est rapportée aux
soins, et qui peut étre qualifiee de “iatropath@bglLe terme d’événement indésirable
devrait étre évité dans le vocabulaire de la ianigy médicamenteuse, puisqu’il désigne des
faits en rapport avec les soins mais qui ne sostfg@ément associés a une iatropathologie

(comme c’est le cas des erreurs potentielles, swetdeurs avérées mais sans conséquences).

Ainsi, la définition des différents termes attactié$a iatrogénie médicamenteuse est une
tache difficile. Si les travaux réalisés par lesiét@s savantes européennes et américaines ont
beaucoup contribué a clarifier le débat, il n’esteepas moins que ces concepts subtils,
parfois intriqués, restent délicats a manipulertrélexpérience nous a fait prendre conscience
de l'importance d’adapter le champ sémantique auatiques et aux objectifs des
professionnels qui vont l'utiliser.

Notre projet est a présent de mettre a la disposidies médecins cliniciens et des chercheurs
francophones une terminologie qui se démarqueeattetle utilisée en pharmacovigilance ou
en gestion des risques, et qui comprendrait unnaplgelimité et cohérent de définitions

adaptées a leur pratique.

3. LA PHARMACIE CLINIQUE AUX URGENCES : A PROPOS
D'UNE EXPERIENCE FRANCAISE

Projets de commentaire dans l'International Journafl Clinical Pharmacy et dans le

Pharmacien Hospitalier et Clinicien.
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Si la pharmacie clinique aux urgences est globaktrmien implantée dans les pays anglo-
saxons, elle reste trés peu développée en Europes [ cadre du projet de recherche
présenté dans ce mémoire, nous avons eu l'occdsiamettre en place différentes activités de
pharmacie clinique dans notre service d’urgenceuceonstitue pour I'heure une expérience

pionniere en France.

3.1. Apercu des différentes expériences de pharmaciclinique aux

urgences dans le monde

Aux Etats-Unis, la pharmacie clinique est implangex urgences depuis de nombreuses
annéees (Elenbaas 1977, Whalen 1981, Powell 198aijs Des années 1970, le role du
pharmacien dans les soins d'urgence était alor&élitn sa participation aux équipes de
réanimation cardio-pulmonaire, ou a la préparatanla distribution de médicaments
d'urgence (Elenbaas 1977, Powell 1985). Prés dan30plus tard, ’American Society of
Health-System Pharmacists (ASHP) reconnaissajidaialisation de pharmacie clinique aux
urgences (ASHP-CPP 2008). Entre temps, la présgim@enaceutique au sein des services
d’'urgence a démontré un impact positif en termesédaction des erreurs et des colts liés a
la prise en charge médicamenteuse (Elenbaas 197y B992, Lada 2007), avec pour
conséguence une augmentation progressive des sadpli@s confiées aux pharmaciens des
urgences (Randolph 2009).
En 2009, une revue systématique de la littératurecanseé les principales interventions
réalisables dans un service d'urgence par un pl@emalinicien, ainsi que leurs impacts
lorsqu’ils ont été étudiés (Cohen 2009). Les astsuggéraient notamment aux pharmaciens
cliniciens positionnés aux urgences de s’appuyecauravail pour les aider a promouvoir et
a justifier leurs activités aupres des équipegstdirections d’établissement.
Cette revue n'a inclus que les articles décrivast activités de pharmacie clinique implantées
de facon pérenne dans un service d’urgence. D'dpsetonnées publiées au moment de cette
revue, seuls 12 hépitaux bénéficiaient d'un seryibarmaceutique établi aux urgences (11
aux Etats-Unis et 1 au Canada), avec dans certaissune présence pharmaceutique
permanente (24h/24, 7 jours/7). Les activités rdpgps dans plus de la moitié de ces
expériences étaient les suivantes :

- participation aux activités de distribution des mathents ;

- réponse aux demandes d’informations sur les médiotsm

- conseils aux patients sur les traitements recimdpital ou hors de I'hdpital ;
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- suivi thérapeutique pharmacologique ;

- aide dans les cas d’intoxications ou d’empoisonmsne

- formation du personnel ;

- encadrement d’étudiants.
Les auteurs soulignaient que les urgences constituesite privilégié pour le développement
de nouveaux programmes répondant aux attentesxebemoins des patients, ce que notre
expérience a confirmé. Par ailleurs, les donnéblgas semblaient soutenir 'argument selon
lequel les économies générées par une présencengdertique aux urgences suffiraient a
financer cette activité. En revanche, les auteg@adaient le manque de standardisation des

pratiques, conduisant a une grande variabilitéad@sités réalisées et des ressources allouées.

Des activités de pharmacie clinique aux urgencdségalement été mises en place dans
d’autres pays anglo-saxons tels que le Canada dhesks 1992, Kent 2009), I'Australie
(Welch 2007, Mortimer 2011) et le Royaume-Uni (@wibn 2010, Mills 2010).

En Europe (Royaume-Uni mis a part), les expériemgepharmacie clinique aux urgences
sont beaucoup plus rares, et se résument encovergoa des études ponctuelles (Cadiou
2008, Gammelgaard 2012). Notre revue de la littéeah’a retrouvé qu’une expérience en
Belgique, ou il existe depuis plusieurs annéesprasence pharmaceutique aux urgences de
I’hdpital universitaire de Louvain, avec une ad#vpolyvalente de pharmacie clinique et un
travail de recherche consacré a I'historique médea#eux (De Winter 2007 & 2011). Il est
bon de rappeler que le décalage observé dans édoggpement de la pharmacie clinique entre
les pays anglo-saxons et les autres pays euromerplique en grande partie par la
différence des moyens alloués a cette disciplieaggpport entre le nombre de pharmaciens
cliniciens en activité pour des établissements ailde tcomparable étant de l'ordre de 10

contre 1 en faveur des pays anglo-saxons).

3.2. Présentation de I'expérience du CHU de Nantes

En France, il nous semble pouvoir affirmer que naugns réalisé la premiére expérience
d’'implantation d’'une activité de pharmacie cliniga@x urgences. Depuis, cette expérience a
servi de modele pour le développement d’une aétit pharmacie clinique aux urgences du
CHU de Montpellier.
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Le contexte ayant conduit a la naissance du volensfique de ce projet a été longuement
développé dans le premier chapitre de ce mémoiags bk projet a également été I'occasion
de réaliser d’autres objectifs, tels que le dévyatopent d’'une activité de pharmacie clinique
particulierement variée dans la mesure ou le dépamt des urgences regroupe différents

types de service (cf chapitre 2, paragraphe 2.2).

A l'accueil médical des urgences, nous avons ralement travaillé sur I'entretien
pharmaceutique et I'historigue médicamenteux damstire de I'observatoire des EIM.

Cet aspect a pu étre approfondi grace a l'outil noes avons développé pour I'anamnese
médicamenteuse d’automédication. Nous avons ausgixplorer les risques d’interactions
entre I'alimentation et le traitement médicamenteax I'intermédiaire des questions posées
sur la consommation de pamplemousse.

Nous avons par ailleurs démontré que I'entretiearmlaceutique des patients a I'accueil des
urgences représentait une opportunité pour jougdlendans I'amélioration de la qualité des
soins qui ne se limite pas au seul traitement na@dgénteux. Nous avons en effet montré
gu'un pharmacien clinicien pouvait intégrer tremgiement un dépistage des patients en
situation de vulnérabilité sociale lors de sesatigns. Ces patients se sont avérés plus jeunes,
moins meédiqués (avec moins d’EIM) et moins souvepitalisés que les autres. Ce profil
particulier s’expliquait vraisemblablement par uacours aux urgences plus souvent
inapproprié que dans la population générale, e¢lagven fait des besoins de soins non
satisfaits dans ce sous-groupe de patients. L&ragsisation du dépistage des situations de
vulnérabilité sociale constituerait donc une étayageure dans I'amélioration de leur prise en
charge.

Roulet L, Asseray N, Pascal J et al. Repérage deations de vulnérabilité sociale aux
urgences : quelle place pour le pharmacien climickeS Rencontres Convergences Santé
Hopital, 15-17 septembre 2010, Lille. Voir anneke 2

bY

Ainsi, cette expérience montre que le pharmaciemrpd contribuer a la régulation des
urgences en repérant les cas qui relévent davadwdjargence ressentie que de l'urgence
réelle, et en travaillant en amont avec les ayirefessionnels de santé pour les éviter. Cette
perspective met I'accent sur la réalité d’'une dmlation professionnelle avec un partage de
compétences. Elle ouvre plus largement sur une alleuforme d’éducation thérapeutique
promue par le pharmacien, qui dépasserait le m@édicbstricto sensupour apprendre au

patient & mieux gérer I'accés aux structures dessei aux produits de santé, en complément
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d’autres activités de pharmacie clinique telles lgueonciliation thérapeutique et qui ont déja
été implémentées dans certains établissementsafsadepuis plusieurs années (Bedouch
2008).

Notre passage dans les services d’hospitalisatooodrte durée du pdle des urgences a été
'occasion d'effectuer des activités de pharmadiaique plus habituelles, telles que la
participation aux visites meédicales, la réponse a@mandes d’informations sur les
médicaments, ou les entretiens avec les patients giscuter de leurs comportements
d’automédication ou les informer sur leurs traitameela figure 2 présente une synthése des
différents types d’interventions mesurées lors\visites hebdomadaires sur une période de 6

mois.

2% 1% ~1%

25%

12%

24%

14%

Aide a la prescription = Info médicament Aide a la substitution
Adaptation posologie M Info effetindésirable B Entretien patient
M Info suivi biologique M Interactions Conseil au patient

M Dispositif médical

Figure 2. Répartition des interventions pharmaceutjues réalisées pendant les visites

dans les services d’hospitalisation de courte durékes urgences du CHU de Nantes.

Des projets transversaux ont également été réapsésipalement centrés sur 'amélioration
de la qualité des soins, et parmi lesquels oneciter
- la mise en place du calcul automatique de la clagaMDRD dans les bilans

biologiques prescrits a I'accueil des urgences ;
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- Ilintégration de conseils pharmaceutiques dansole®nnances-type de sortie des
urgences ;

- I'narmonisation des protocoles thérapeutiques na@dgnteux entre les différents
services ;

- l'organisation d’'un atelier d’'information du persmt soignant sur le bon usage des
différentes formes galéniques ;

- la participation aux revues des cas d’erreurs nag@agnteuses conduites par la cellule
de gestion des risques de I'établissement ;

- laréalisation de tableaux de bord de suivi budggta

- la collaboration & la conduite de deux revues desues médicamenteuses dans le
cadre de I'étude multicentrique pour I'évaluatiom ld revue des erreurs et de leur
iatrogénie liées aux médicaments (MERVEIL) ;

- la réalisation d’'un audit de pratique clinique kurelais IV/per os des médicaments a
bonne biodisponibilité orale.

Roulet L, Meas ML, El Kouri D, et al. Relais IV/RIans les principaux services d’aval des
urgences du CHU de Nantes : peut-on mieux faire® Réncontres Convergences Santé
Hopital, 15-17 septembre 2010, Lille. Voir anneke 2

Comme dans toute activité de pharmacie cliniqudrenprésence quotidienne dans les
services et notre participation aux activités dlirds nous ont donné l'occasion de
promouvoir la pharmacovigilance, ce qui est d’autpius important dans un service

d’urgence ou le taux de notification spontanéenabttuellement tres faible.

Impact of a pharmaceutical presence on adverse deagtion notification in a french
emergency department. Roulet L, Asseray N, Claifiofe et al.
5° congrés de Physiologie, Pharmacologie et Thérageat 23-25 mars 2010, Bordeaux.

Voir annexe 2F.

Enfin, comme nous avons déja eu l'occasion de ligupr, les volets cliniques et

scientifiqgues de notre projet ont constitué autBatcasions d’'impliquer les étudiants eh 5
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année hospitalo-universitaire dans ces différeatdisités, avec un bénéfice pédagogique et

une satisfaction exprimée importants.

L’accueil des équipes médicales, paramédicalee®ipdtients a été globalement excellent.
Cette expérience pilote avait pour vocation d’ergiide champ des activités qui pourraient
étre déployées dans des services d’'urgence. Deigede vue, le projet a été un succes. Pour
un projet durablement implanté dans un servicecdieit des urgences encore plus que pour
tout projet de pharmacie clinique, la question @ssources pharmaceutiques a investir doit
toutefois étre étudiée avec attention, selon lee tgp prestations envisagées, afin de tenir
compte de l'organisation imposée par la contindiég soins. Il est en effet intéressant de
noter que dans toutes les expériences rapportées ldalittérature, I'évolution vers une
responsabilisation croissante des pharmacienscigitd aux urgences a impliqué pour ces
derniers I'adoption progressive du mode de viedpsgpes soignantes des urgences, a savoir
de repenser en profondeur l'organisation des sesvgharmaceutiques afin d’assurer une

continuité de ces services a tout moment de langmjrde la semaine et de I'année.

3.3. Perspectives

Dans un commentaire publié en 2005 dans le joulealASHP, Cobaugh et Schneider
dressaient un rapide bilan du développement dehknpacie clinique aux urgences, et
proposaient des perspectives d’évolution qui régpdus que jamais d’actualité (Cobaugh
2005).

lIs appelaient ainsi a une augmentation des regbdités du pharmacien clinicien aux
urgences dans le domaine de la prise en chargecaméeinteuse, notamment dans 'analyse
détaillée des prescriptions et dans le processudigpensation, mais aussi en assurant un
service d’information sur les médicaments, de siévia réponse des patients aux traitements,
ou encore de formation des équipes de soins euckdidn thérapeutique des patients. lls
suggeéraient également sa participation a I'orgéinisales plans d’'urgence sanitaire.

Par ailleurs, les auteurs soutenaient l'implicatidum pharmacien des urgences dans les
programmes d’enseignement aux personnels médicayparamédicaux intervenant aux
urgences, ainsi que dans le développement de pnogga destinés a former de nouveaux
pharmaciens dans cette spécialité pour la promoevda pérenniser.

Enfin, ils soulignaient l'intérét de la contributi@lu pharmacien des urgences a I'élaboration
des politiques relatives aux soins d’'urgence, raassi a la recherche dans ce domaine de la
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médecine, et plus particulierement a I'étude dmpact des soins pharmaceutiques sur
I'évolution de I'état des patients des urgences.

Si elle est loin d’avoir répondu a tous les défsckés par Cobaugh et Schneider, cette
premiére étape d’'implantation dans le p6le desnoge du CHU de Nantes a néanmoins
constitué une expérience trés enrichissante. Jet@aontribué a mieux définir les objectifs
que pourrait remplir une présence pharmaceutiquseiguud’un service d’urgence. Il appelle a
la réalisation de nouvelles expériences sur d’'awgies afin que naisse et vive la pharmacie

clinique aux urgences en France.
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CONCLUSION GENERALE
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Sur la base de I'observatoire des EIM que nous sad@éployé dans notre service d’accueil
des urgences, nous avons pu mener a bien diffétentaux pharmaco-épidémiologiques

dans le domaine de la iatrogénie médicamenteuse.

L’étude que nous avons menée sur le risque dictierss meédicamenteuses lié a la
consommation de pamplemousse nous a permis d'dlusa capacité de notre structure
d’enquéte a répondre a des questions de recheattrtuglles. Plus largement, elle a mis en
evidence I'intérét majeur d’'une structure capalddaire surgir de nouvelles problématiques
au fil du temps, et de permettre aux chercheurtester leurs hypothéses de travail avant de

lancer une étude plus spécifique.

Le principal projet de recherche conduit dans léreale cet observatoire a été consacré a
I'analyse du repérage des EIM chez les patientssadox urgences. Il s’est décliné en trois
axes de recherche.

Le premier de ces axes a abouti a la constructiom djuestionnaire structuré pour
'anamnése d’automédication. Notre expérience atréajue cet outil s’'intégrait sans peine a
I'entretien pharmaceutique avec le patient, permeéttainsi de compléter I'anamnese
médicamenteuse telle qu’elle est habituellemerisé@® En ce sens, il contribue a améliorer
une étape essentielle dans le repérage des EIMqguéstionnaire offre également de
nombreuses perspectives dans les domaines de t@ pahligue et de la recherche en
pharmaco-épidémiologie s’intéressant a I'automéutina

Un deuxieme axe a permis d’améliorer notre conaaiss des situations et des patients les
plus a risque d’EIM aux urgences. Communiquer camatéristiques aux médecins des
urgences doit permettre de les rendre attentifs damr pratique quotidienne a certaines
typologies de patients, et donc de développer leapacité a repérer les EIM. Ces
informations sont aussi un moyen d’alimenter désrirentions pour prévenir la survenue des
EIM.

Dans le troisieme axe, nous avons montré qu’uniipg@ortante des EIM n’était pas repérée
par les médecins des urgences, et nous avonsfiégaitisieurs facteurs expliquant en partie
ces difficultés de repérage.

L’expérience acquise a partir de I'ensemble de tcagaux nous a donné l'occasion de
proposer une réflexion sur les principaux termégsuen pratique et en recherche cliniques

pour travailler sur le theme de la iatrogénie maalienteuse. Elle a aussi contribué a mieux
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définir les activités de pharmacie clinique qui yeEu étre développées par un pharmacien
dans un service d'urgence en France. Enfin, elltéal'occasion de proposer des outils
directement utilisables par les pharmaciens pawatier sur la conciliation médicamenteuse,

en prenant notamment en compte I'automédicatiosiiiele repérage des EIM.

Nous avons orienté la fin de nos travaux sur I'gseldes causes du non repérage des EIM
par les médecins des urgences, dans l'idée quantisentions ciblant speécifiquement les
causes ainsi identifiees seraient un moyen dametli@e repérage. Il s’agit a notre
connaissance d’'une approche originale par rappodila adoptée par d’autres équipes, qui
ont plutdét cherché a formaliser des régles de wétiglinique d’aide au repérage des EIM.
Une des perspectives qui s’offrent a présent ctarais a réaliser une synthese de ces deux
approches, afin de proposer un outil pratique é'ad diagnostic qui se concentrerait sur les

seuls EIM que les médecins n’ont pas repérés spémant Aspiciet Spartam
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SCORE DE NARANJO POUR L'EVALUATION DE L'IMPUTABILIT E
DES EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX

Indiquer dans les cases en téte de chaque
colonne le nom du ou des médicaments

suspectés puis entourer le score correspondant

(oui/non/inconnu ou non évaluablepour
chacun des items suivants :

Oul

NON

NE SAIT PAS

1- Cet événement a-t-il déja été décrit?

+1

2- L'événement est-il apparu aprés
I'administration du médicament suspecté ?

+2

3- L'événement a-t-il évolué favorablement aprés

['arrét du médicament ou l'administration d'un
traitement symptomatique spécifique?

+1

4- L’événement est-il réapparu lorsque le
médicament a été ré-administré ?

+2

5- Y a-t-il d'autres causes (non médicamenteyses)

qui pourraient avoir provoqué I'événement
observé ?

+2

6- Le médicament a-t-il été détecté dans le sang

(ou un autre liquide biologique) a une
concentration réputée toxique ?

+1

7- L'événement s’est-il aggravé quand la dose

été augmentée, ou s’est-il atténué quand la dose a

été diminuée ?

+1

8- Le patient a-t-il présenté un événement
similaire au méme médicament ou a un
médicament similaire lors d'une précédente
exposition ?

+1

9- L'événement est-il apparu apres
I'administration d’un placebo ?

+1

10- L’événement a-t-il été confirmé par une
quelcongue preuve objective ?

+1

SCORE FINAL

Interprétation du résultat :

0 . effet indésirable peu probable

1-4  : effet indésirable possible
5-8 : effet indésirable probable
>9 . effet indésirable certain
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Annexe 2A. Communication affichée aux 4Rencontres Convergences Santé Hopital, 23-25

septembre 2009, Reims.

PATIENTS ADMIS AUX URGENCES POUR UNE INTOXICATION M EDICAMENTEUSE
VOLONTAIRE : UNE POPULATION A PART ?

Roulet L, Asseray N, Dary M, Potel G, Ballereau F.

Depuis 2006, une observation des événements iatsg#origine médicamenteuse (EIM) a été mise
en place a I'accueil des urgences du CHU de Nah&efaisabilité et la reproductibilité de la métieod
de recueil ont été validées. Comme dans la pluEstétudes portant sur les EIM, les patients admis
pour une intoxication médicamenteuse volontaireMJMont systématiquement exclus de I'analyse
des données. Toutefois, nous avons choisi d’inatesepatients au moment du recueil. L'objectif de
ce travail est de comparer les cas d'IMV a tousalases cas d’EIM recensés au cours de la méme
période.

Le recueil des données a été effectué par desaétaden pharmacie formés, plusieurs matinées par
semaine, et portait sur I'ensemble des patierdsagmts. La survenue d'un EIM a été évaluée pour
chaque patient par le binbme médecin-étudiant apebcture des données clinico-biologiques.
L'analyse a porté sur une période de 12 mois (0et@db07 a septembre 2008).

Nous avons recensé 64 cas d'IMV et 142 autres'&bldsur un total de 753 patients inclus pendant
les 12 mois de I'étude. Les patients avec une INAfeét beaucoup plus jeunes que les autres cas
d’EIM (moyenne d’age de 38 ans contre 68 ans, X0,(présentaient plus fréequemment des facteurs
psycho-cognitifs a risque (58% versus 15%, p<0,06tl)leur nombre moyen de médicaments
habituellement prescrits était inférieur (3 ver§u<0,001). En revanche, les deux populations ne
différaient pas significativement en termes de sex#o, d’hospitalisation ou de gravité. Les
médicaments du systeme nerveux étaient majoritaméimpliqués dans les IMV (82,5%). Parmi les
médicaments en cause dans les autres EIM, les améelits du systéme cardio-vasculaire arrivaient
en téte (36,2%), suivis par ceux du systeme nen(@@9%) et ceux du systéme digestif ou du
métabolisme (9,2%). La proportion de patients ayamu plusieurs médicaments du systéme nerveux
dans leur traitement habituel n’était pas signifi@ament différente entre les deux groupes (cas
d’'IMV : 72%, autres cas d’EIM : 63%, p=0,26). Cé&sultats confirment que les patients admis aux
urgences pour une IMV constituent une populatiars tdifférente de celle des autres patients

présentant un EIM. lIs justifient I'exclusion desgeatients au moment de I'analyse des données.
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Annexe 2B. Communication affichée au 2 congrés international du Groupe d'étude sur

I'interdisciplinarité et les représentations sociaés (GEIRSO), 14-17 octobre 2007, Montréal.

MISE EN PLACE D’'UN OBSERVATOIRE DE LA IATROGENIE LI EE AUX PRODUITS DE
SANTE AUX URGENCES DANS UN CHU FRANCAIS. FAISABILIT E DE LA METHODE

ET PRESENTATION DES PREMIERS RESULTATS.

Asseray N, Dablaing M, Potel G, Moret L, LombrajlBallereau F.

Objectif. Mesurer I'importance de la iatrogénie liée aux pitedde santé au sein des pathologies qui
conduisent les patients dans les services d’'urgestceomplexe.

Méthode. Une précédente enquéte menée dans plusieurs hopitmcais s’était appuyée sur un
recueil continu des données. Nous proposons ureitediscontinu, effectué par un étudiant en
pharmacie, sur la population présente aux urgelecesitin. Dans un premier temps, les intoxications
volontaires ont été écartées de I'analyse.

Résultats.Nous avons colligé 71 cas de pathologie iatrogemenip360 patients, soit une fréquence
de 19.7%. Cette pathologie était responsable denission dans 69% des cas, mais n’était clairement
repérée par le médecin que dans 34% des casgibsdt le plus souvent d’'une participation iatrgé

a un état pathologique multifactoriel (57%), ourdimésusage du médicament (17%). L'absence de
gravité permettait un retour au domicile pour 24és gatients. Cependant une hospitalisation était
nécessaire pour une majorité d'entre eux (73%).téoUes classes médicamenteuses étaient
représentées, avec une fréquence plus grande tikypertenseurs et des psychotropes. Les patients
souffrant d’'une pathologie iatrogene médicamentédaient significativement plus agés (71 ans en
moyenne) et prenaient un plus grand nombre de r@uddicts (5.6 en moyenne).

Discussion - Conclusion.Cette méthode de recueil est fiable, puisque éguience observée est
superposable a celle observée sur d’autres enqgudtespermet une surveillance continue, et peut
servir de base a des enquétes ciblées sur desaiopalou des classes médicamenteuses. En outre, un
pharmacien intégré dans un service d'urgence pibutessenir la cheville ouvriere d'actions de

prévention de la iatrogénie liée aux produits deéat d’éducation au bon usage du médicament.
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Annexe 2C. Communication affichée au ¢ congrés de Physiologie, Pharmacologie et
Thérapeutique, 4-6 avril 2012, Dijon.

ADVERSE DRUG EVENTS (ADEs) CAUSED BY SELF-MEDICATION (SM).
PRELIMINARY RESULTS OF A PROSPECTIVE MULTICENTRIC S URVEY IN 11
EMERGENCY FRENCH DEPARTMENTS (EDs) (APNET STUDY GRO UP).

Asseray N, Ballereau F, Trombert-Paviot B, FoucNeBouget J, Touzé MD, Renaud B, Ogereau C,
Armand-Perroux A, Degris E, Schmidt J, Gestin $lee C, Gancel PE, Carpentier F, Queneau P.
Background. The regular use of self-medication to treat mica@mmon illnesses is probably frequent
in French population. EDs are an ideal place toenles ADEs and data are available on their
frequency among EDs’ admission, but little is kmoabout that related to SM (ADEs-SM).

Objective. To measure the frequency of ADEs-SM among EDs’ieptt, and describe their
characteristic.

Method. During two months, periods of study were randowhibe 11 EDs centres. Every adult
patients admitted at theses dates were interviewmerviewers were medical and pharmaceutical
students. The patients unable to answer, or rejusere excluded. The data on medical admission, on
pharmaceutical history, on self-medication habitsl @#aken drugs and on clinical outcome were
collected. The drug causality assessment was hélpdéide Naranjo algorithm. All doubtful files, and
systematically the ADEs-SM files, were revieweddmyexpert committee. The comparison between
groups was made by Chi2 for quantitative data,@nttest for qualitative data.

Results. 4661 patients were admitted in the EDs during y&ugeriods. 3027 were included. The
reasons of the 1634 (35,06%) exclusions were :peédoning (2,17%), patients’ refusal (10,62%),
patients’ inability and refusal of their relativgd,80%), patients’ inability and no relatives
(20,47%).The median age of included patients wangedirs old (18-99), with 46,45% of females, and
16 pregnancies. 1814 patients have taken at leagpr@scribed drug, and 1927 declared to have taken
at least one self-medication drug during the lagt weeks. Among the included patients, there was
296 ADEs (9,78%), with 2/3 involvement of drugsmultifactorial pathologic conditions, and 1/3
adverse drug reactions. 52 patients (1.72%) hapergenced an ADE related to self-medication, with
self-modification of prescribed drug for 19 pat®rtherapeutic break for 14 and a non prescribed dr
for 17 patients.

Conclusion. SM is frequent among EDs’ patients and clearlyanestimate. The frequency of ADEs-
SM is enough to be taken into account. A way tedeself-medication related pathologies should be
based on intervention at the bedside of clinicarptacist and pharmacologist. Therapeutic education

in primary care could be a way to prevent ADEsS-SM.
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Annexe 2D. Communication affichée aux SRencontres Convergences Santé Hopital, 15-17
septembre 2010, Lille.

REPERAGE DES SITUATIONS DE VULNERABILITE SOCIALE AU X URGENCES :
QUELLE PLACE POUR LE PHARMACIEN CLINICIEN ?

Roulet L, Asseray N, Pascal J, Lombrail P, PoteB@lJereau F.

La précarité et la pauvreté sont associées a daespde chances médicales. Dans le cadre de
I'observatoire des événements iatrogénes médicame(EIM) aux urgences du CHU de Nantes, une
évaluation de la situation sociale des patientsigna été mise en place. Ce projet de recherchesia a
été l'occasion d'évaluer la fréquence des situatide vulnérabilité sociale dans notre service
d’'urgence et d’explorer le réle que peut jouer barmacien clinicien dans leur repérage.

Tous les patients présents a I'accueil des urgesgesles périodes tirées au sort entre janvier et
décembre 2009 ont été inclus, a I'exception desexioations médicamenteuses volontaires. Les
données étaient recueillies par des étudiants emaltie formés et entrainés. La recherche de la
vulnérabilité sociale a utilisé un outil de repé&agomposé de 5 questions simples et dont les
propriétés métrologiques ont été validées aux wegendu CHU de Nantes (Pascal et al, Presse Med
2004; 33: 710-5). La survenue d’'un EIM a été évalpér un bindme médecin-pharmacien apres
relecture des données clinico-biologiques.

Sur un total de 499 inclusions, la situation secide 362 sujets (73%) a pu étre évaluée. Une
vulnérabilité sociale a été mise en évidence ci®84 d'entre eux (69/362). Les patients identifiés en
situation de vulnérabilité semblaient différer dmgres patients interrogés en terme d’age moyen
(respectivement 43 vs 60 ans), de sexe ratio HB-R1,1) et de fréquence d’hospitalisation (33% v
52%). Pour ceux qui avaient un traitement habitupg différence a également été observée sur le
nombre moyen de médicaments (3,9 dans le groupginérabilité » vs 5,9 dans l'autre) et la
fréquence d'EIM (13% vs 20%, pour une fréquenceba@e d’'EIM de 19%). Les 2 groupes ne
semblaient pas différer en termes de degré deitgrigr la prise en charge, de fréquence
d’automédication ni de type d’EIM.

Le taux élevé de données manquantes (27%) ne ruass @ermis de tester des hypothéses statistiques
sur notre échantillon, mais ces résultats restetgné tout informatifs. Ainsi, prés d’un cinquierdes
sujets qui pouvaient étre interrogés aux urgent&ierdé en situation de vulnérabilité sociale. Ces
patients étaient plus jeunes, moins mediqués (aaeaes d’EIM) et moins souvent hospitalisés que les
autres. Ce profil particulier s’explique par unaers aux urgences plus souvent inapproprié que dans
la population générale : il révéle en fait des besde soins non satisfaits dans ce sous-groupe de
patients. La systématisation du dépistage destisinsade vulnérabilité sociale constituerait done u
étape majeure dans I'amélioration de leur priseclearge. Cette étude montre qu'un pharmacien
clinicien peut intégrer tres simplement ce dépistagon entretien avec les patients et jouer amsi

réle dans I'amélioration de la qualité des soinisnguse limite pas au seul traitement médicamenteux
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Annexe 2E. Communication affichée aux S Rencontres Convergences Santé Hopital, 15-17
septembre 2010, Lille.

RELAIS IV/PO DANS LES PRINCIPAUX SERVICES D'AVAL DE S URGENCES DU CHU

DE NANTES : PEUT-ON MIEUX FAIRE ?

Roulet L, Meas ML, El Kouri D, Touze MD, Potel G.

Les services d’hospitalisation du p6le urgencesRSHarrivent en téte des services d’aval accueillan
les patients suite a une consultation aux urgedoeSHU de Nantes. L'usage de la voie injectable
(IV) étant tres fréquent aux urgences, le relaisgze(PO) est un point particulierement critiquasia
ces services, notamment pour les médicamentseélmtlisponibilité orale (MFBO). L'objectif de ce
travail était d’évaluer la pertinence de la prggesn par voie IV dans les SHPU en ciblant les MFBO
et en estimant I'impact économique que pourraifrawo relais PO plus efficient.

L’étude a été réalisée début 2010 par un externgharmacie entrainé dans les 4 SHPU, dont I'un
dispose d’'une prescription informatisée. Tous kEsepts hospitalisés étaient inclus. Les 7 principa
MFBO disponibles dans ['établissement sous formealeoet injectable ont été considérés:
paracétamol, esoméprazole, ofloxacine, ciproflm@ciévofloxacine, métronidazole, linézolide. La
pertinence du choix de la voie IV a été évaluéersahe grille de 11 justifications possibles. Er ca
d’'inadéquation, les quantités réellement admiréstrétaient valorisées et comparées a la valeur d’'un
traitement équivalent PO.

Parmi les 179 patients inclus (Age moyen : 76 aexe ratio F/H : 1,5), 12 patients étaient a jeun
strict, les autres ayant tous une alimentationuetles médicaments par voie orale. Parmi les
prescriptions par voie IV, le taux global d'inadatjan était de 31% (8/26) : 32% (7/22) pour le
paracétamol (prescrit chez 106 patients) ; 33%) (idBir 'esoméprazole (prescrit chez 48 patients) ;
nul (0/1) pour la lévofloxacine (prescrite chez &ignts) ; les autres médicaments n'ayant pas été
prescrits par voie 1V. Toutes voies confonduegalex global d’inadéquation tombait a 5% (8 cas sur
un total de 165 prescriptions IV ou PO). 2 des 8dmadéquation correspondaient a un retard/oubli
de relais PO ; dans 1 cas, la voie IV a été chpiaiefacilité (voie veineuse déja posée aux urgance
alors que la voie orale était possible. Lorsquecheix de la voie IV était justifié, il s’agissait
essentiellement de situations a risque de fausge:rBar extrapolation, le surcolt annuel induétéa
estimé a environ 800 euros, soit 0,6% des dépamsegelles en médicaments hors liste des 4 services.
Ces résultats révelent que le concept de MFBO alétéalement bien intégré dans les pratiques
médicales des SHPU, avec seulement 16% de présasgar voie IV et 5% d’inadéquation dans le
choix de la voie. Dans le service informatisé, onbaervé des résultats encore meilleurs (encore
moins de prescriptions IV, aucune inadéquation), gce tend a montrer l'impact positif de
l'informatisation sur ce critére. Si le surcoltdele nous I'avons estimé est minime, il ne doitfpas
oublier I'excés de risque iatrogene lié au recalgrsa voie IV par rapport a la voie PO ; de plusegi

prend pas en compte les dépenses induites paséagur charge de ces éventuelles complications.
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Annexe 2F. Communication affichée au % congrés de Physiologie, Pharmacologie et

Thérapeutique, 23-25 mars 2010, Bordeaux.

IMPACT OF A PHARMACEUTICAL PRESENCE ON ADVERSE DRUG REACTION
NOTIFICATION IN A FRENCH EMERGENCY DEPARTMENT.

Roulet L, Asseray N, Chiffoleau A, Potel G, Baberé-.

Background. Adverse drug events (ADEs) leading to emergencyadegent (ED) visits are an
important cause of morbiditgnd result in increased health-care resource afiiz and cost. An
observational structure was initiated with clinipllarmacists in the ED of Nantes Teaching Hospital
(France) to assess ADE frequency in ED and to tigete the characteristics of ED patients with
ADEs. This project inferred ADR notification.

Objectives: The purpose of this work was to describe repoftB&Rs and to evaluate the impact of a
pharmaceutical presence in ED on ADR identificatdod notification.

Methods. A cross-sectional study was carried out with prospe data collection. During 23 months
(between January 1, 2008 and November 30, 2008 salult patients admitted in the ED of Nantes
Teaching Hospital were included at randomized firmgods. ADE identification relied on a review of
ED charts and patient interviews by trained pharstea@nd physicians. ADR notification to Nantes
Regional Pharmacovigilance Centre (RPVC) was raitioted to severe or unintended ADRs.

Results. 285 of the 1 120 included patients experiencedE (25.4%). 74 ADEs were notified to
Nantes RPVC. Death occurred in two patients. Arraye of 2.2 drugs (SD: 1.4) was considered for
imputability, belonging to the following categoriesnticoagulant and antiaggregant drugs (26/74,
35%); diuretic drugs (18%); opioid drugs (18%);ireangiotensin system drugs (18%); non-steroidal
anti-inflammatory drugs (12%); benzodiazepine dr(@f%); neuroleptic drugs (9%); antiarrhythmic
agents (9%). Oral anticoagulant, antiaggregant r@owtsteroidal anti-inflammatory drugs may be
over-represented because special attention wasddan these categories for research issues. Among
reported ADRs, about one in six was not diagnosgdED physicians but was detected by
pharmacists. Moreover, none of these notificatis@s made or initiated by ED physicians. This
under-notification could be supported by the corabon between ED physician burden and the fact
that most of reported cases were well-known ADR2 @B B3 bibliographic score according to the
french imputability method).

Conclusion. Events reported in the context of our observatistalcture are mainly well-known
ADRs. However, our results show that clinical phacrst intervention slightly contributes to improve
ADRs identification in ED and is an essential coiodi to ADRs notification in ED where

spontaneous report is limited.
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ANNEXE 3

VERSION FINALE
DU QUESTIONNAIRE DE L'OBSERVATOIRE
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OBSERVATOIRE DESEIM Az\oll_'ACCUEIL DESURGENCES

V4-11/09-LR - CHU de NANTES

le PARTIE : DONNEESISSUESDE L'ENTRETIEN AVEC LE PATIENT

1. Numérodinclusion :

Reporter le numéro a 7 chiffresindiqué dansle cahier d'inclusion

2.Zonederecueil :
O 1. Accueil médical O 2. Accueil traumatologique
3. Prioritéal'admission :
O 1.Rouge O 2.0Orange O 3.Jaune O 4. Verte
4. Lanctice dinformation a-t-elle été remise au patient ou aun
accompagnant ?
O 1L.0ui O 2 Non

5. Le patient a-t-il accepté |'entr etien phar maceutique ?
O 1.0ui O 2.Non O 3.Non applicable

Données sur le patient

6. Date du r ecuelil :

ji/mm/aaaa

7. Suivi du dossier :
O 1. Dossier papier : histoire de la maladie/conclusions
O 2. Codage ATC des médicaments
O 3. Clinicom: orientation et durée de passage
O 4. Clinicom: résultats biologiques
O 5. Clinicom: compte-rendus d'hospitalisation
O 6. Analysedu cas alarecherche d'un EEM
O 7. Présentation al'interne
O 8. Présentation au médecin
O 9. Informatisation
O 10. Déclaration au CRPV le:
Cocher au fur et a mesure que les différentes étapes sont achevées

Rappd des critéres d'exclusion de I'étude : refus du patient, intoxications médicamenteuses volontaires (IMV)

8. Sexe:
O 1.Homme O 2. Femme

9. Si le sujet est une femme, est-elle enceinte ?
O 1. Non O 2. Qui (1er trimestre)
O 3.0ui (2etrimestre) O 4. Oui (3e trimestre)

10. Age:

En années

11. Poids::

En kilogrammes (a défaut, évaluer s le patient est obése, dénutri...)

12. Tabagisme:
O 1L Non O 2 Sevré O 3 Actif O 4 Nesait pas
En cas de tabagisme actif, préciser la consommation moyenne

13. Questionnaire DETA2+ : au moins 2 r éponses positives ?
O 10ui O 2Non O 3. Nesait pas

14. Alcodlisme:

1. Non

2. Consommation modérée

3. Addiction/Alcoolisme connu
4. Alcoolisme sevré

5. Alcoolisation aigué (5 verres ou plus par occasion
festive)

O 6. Ne sait pas (aprés avis médical)
Addiction a partir de 21 verres'sem (soit 3/j) pour un homme ou 14
verres'sem (soit 2/j) pour une femme

ONONONONG®

15. Pathol ogie psychiatrique connue (schizophr énie, PMD...) :
O 10ui O 2Non O 3. Nesait pas (aprés avis medical)
Si oui, préciser

16. Démence (sénile, Parkinson, Alzheimer...):
O 1.0ui O 2 Non O 3. Nesait pas (aprés avis médical)

17. Insuffisance r énal e connue ?
O 1.0ui O 2Non O 3. Nesait pas (aprés avis medical)

18. Mode de vie du patient :
O 1. Traitement géré par le patient lui-méme
O 2 Traitement géré par un tiers

19. Repér age des situations de wilnérabilité sociale :

[J 1.CMU, CMU complémentaire ou AME?

[J 2. Mutuelle santé ou assurance maladie complémentaire ?

[J 3. Difficultés a payer les médicaments ou les examens
médicaux ?

[J 4. RMI, allocation adulte handicapé, allocation parent
isolé, allocation solidarité spécifique, allocation
d'insertion, allocation de veuvage, minimumvieillesse ou
alocation supplémentaire de vieillesse ?

[J 5. A larecherche d'un emploi depuis plus de 6 mois ou
d'un ler emploi ?

[J 6. Ne sait pas (apres avis médical)
On considére qu'il y a vulnérabilité sociale s les patients répondent OUI
aux questions1 ou 4 ou 2+3 ou 1+5 ou 3+5

20. Le patient peut-il étreinterrogé ?

1. Qui

2. Non (patient endormi non réveillable)
3. Non (patient confus ou dément)

4. Non (patient handicapé)

5. Non (patient trop essouflé)

6. Non (barriére linguistique)

7. Non (autre)

OO0000OO0O0



Données sur |I'admission

21. Quel aétélematif derecours ?
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Une seule réponse possible

22.Code du motif derecours :

Indiquer le code a 6 chiffres du thésaurus des diagnostics des urgences

Données sur le traitement prescrit

23. Date et heure d admission : ‘

Voir sur I'étiquette du patient

24. Date et heuredesortie: ‘

A récupérer dans Clinicom : icdne "historique épisode"/ligne

"admission"/case "date de décison médicale"

25. Dur ée de passage aux ur gences :

Délai en heuresentre I'admission et la sortie (arrondir)

L

Indiquer le(s) médicament(s) SURPRESCRIPTION pris par le patient dans les jours précédant son admission.
Les prescriptions conditionnelles doivent aussi étre reportées dans la partie automédication.

26. Y-a-t-il untraitement prescrit ?
O 1.0ui O 2. Non

27. Nombr e de médicaments prescrits :

L

28. Contraception or ale/Traitement hor monal substitutif :

29. Code ATC complet du traitement hor monal :

30. MEDICAMENT 1, dosage et posologie:

31. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 1 :

32. Code ATC 1 (code complet) : ‘

33. MEDICAMENT 2, dosage et posologie:

34. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 2 :

35.Code ATC 2: ‘

36. MEDICAMENT 3, dosage et posologie:

37. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 3 :

38.Code ATC 3: ‘

39. MEDICAMENT 4, dosage et posologie:

40. Antécédent ou pathologie active ‘

justifiant letraitement 4 :

41.Code ATC4: ‘

42. MEDICAMENT 5, dosage et posologie:

43. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 5 :

44.Code ATC5:: ‘

45. MEDICAMENT 6, dosage et posologie:

46. Antécédent ou pathologie active ‘

justifiant letraitement 6 :

47.Code ATC6:: ‘

48. MEDICAMENT 7, dosage et posologie:

49. Antécédent ou pathologie active ‘

justifiant letraitement 7 :

50. Code ATC 7: ‘

51. MEDICAMENT 8, dosage et posologie:

52. Antécédent ou pathol ogie active ‘
justifiant letraitement 8 :

53.Code ATC8: ‘

54. MEDICAMENT 9, dosage et posologie:




55. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 9 :

56.Code ATC 9: ‘

57. MEDICAMENT 10, dosage et posologie :

58. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant le traitement 10 :

59. Code ATC 10: ‘

60. MEDICAMENT 11, dosage et posologie:

61. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 11 :

62. Code ATC 11 : ‘

63. MEDICAMENT 12, dosage et posologie :

64. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 12 :

65. Code ATC 12: ‘

66. MEDICAMENT 13, dosage et posologie :

67. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 13 :

68. Code ATC 13:: ‘

69. MEDICAMENT 14, dosage et posologie :

70. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 14 :

71.Code ATC 14 : ‘

72. MEDICAMENT 15, dosage et posologie:

73. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant le traitement 15 :

74.Code ATC 15: ‘

75. MEDICAMENT 16, dosage et posologie :
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76. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 16 :

77.Code ATC 16 : ‘

78. MEDICAMENT 17, dosage et posologie :

79. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 17 :

80.Code ATC 17 : ‘

81. MEDICAMENT 18, dosage et posologie :

82. Antécédent ou pathol ogi e active ‘

justifiant letraitement 18 :

83.Code ATC 18:: ‘

84. MEDICAMENT 19, dosage et posologie :

85. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 19 :

86.Code ATC 19: ‘

87. MEDICAMENT 20, dosage et posologie :

88. Antécédent ou pathol ogie active ‘

justifiant letraitement 20 :

89. Code ATC 20:: ‘

90. Avez-vous été vacciné r écemment (pr éciser) ?

91. Autr es antécédents médi co-chir ugicaux pertinents :




I ndications de I'automédication

: : : .- 204 - . : :
Alireau patient : " En dehors du traitement prescrit par votre médecin, vous arrive-t-il de prendre autre
chose pour vous soigner, par exemple..."

92. Pour les rhumes ? 106. Pour les problémes de peau ?
O 1L0ui O 2 Non O 1L0ui O 2 Non
93. Pour les douleurs (mal detéte, de dos, rhumatismes...) ? 107. Pour lesinfections urinaires ?
Par acétamol (Daliprane, Dafalgan...)/Anti-inflammatoire O 1Loui O 2 Non
(Adwvil, Ibupr oféne, Nur ofen... + AINS en
pommade)/Aspir ine/Di-Antalvic/Co-doli prane 108. Pour arréter defumer ?
O 1.0ui O 2.Non O 1L.0Oui O 2 Non
94. Pour les alergies ? 109. A base de plantes (tisanes, gélules...), d huiles
O 1L0ui O 2 Non essentielles (ar omathér apie) ou d homéopathie ?

O 1.0ui O 2 Non
95. Pour lamigraine ?

O 1.0ui O 2.Non 110. Utilisez-vous des médicaments pris dans une armoire a
pharmacie familiale ?
96. Pour latoux ? O 1. Jamais
O 1.0ui O 2 Non O 2. Pour vous soigner

O 3. Pour soigner d'autres adultes

97. Pour faireun régime ? .
€9 O 4. Pour soigner des enfants

O 1.0ui O 2.Non

111. Par mi les médicaments PRESCRITS par votr e médecin,

98. Pour lafatigue? wvous est-il d§jaarrivé, de vous-méme,

O 1.0ui O 2.Non d augmenter /diminuer la dose, de prolonger/r éduirela
_ dur ée du traitement, d' oublier deles prendre (évaluer la

99. Pour ladéprime ? fréquence) ?

O 1.0ui O 2. Non O 1.0ui O 2 Non

0o En cas d'augmentation volontaire de la posologie ou de la durée de

100. Pour le sommeil * traitement, le médicament prescrit correspondant doit auss &tre recensé

O 1.0ui O 2. Non parmi les médicaments d'automédication.
101. Pour I'anxiété ? 112. Consommez-vous du pamplemousse ?

O 1L0ui O 2 Non O 1.Non O 2. Jus defruit du commerce

_ O 3. Fruit pressé O 4. Fruit entier
102. Pour les nausées ou | es vomi ssements ?

O 1.0ui O 2.Non 113. Si oui, aquelle fréquence ?
O 1. 1fois par semaine ou moins
O 2. plusieurs fois par semaine
O 3. 1fois par jour ou plus

103. Pour les brlures d estomac ?
O 1.0Oui O 2.Non

104. Pour la constipation (suppositoires) ?
O 1L0ui O 2 Non

105. Pour les troubles digestifs (diar r hée, ballonnements) ?
O 1.0ui O 2. Non

M édicaments d'automédication

Noter ici lesinformations concernant les médicaments cités par le patient, ains que ceux relevés a la question
111 et les prescriptions conditionnelles. Relever la posologie, notamment pour les AINS.

114. Automédication : 117. Code ATC 1 (code complet) : ‘

O 10ui O 2Non O 3. Nesait pas

) e 118. Délai entrelaprisedu
115. Nombr e de médi caments d' automédication : E b ‘

médicament 1 et |' événement :
En jours, en semaines ou en mois

116. Médicament d automédication 1 :




119. Origine du médicament 1 :

O 1. Ce médicament vous est actuellement prescrit mais vous2
avez de vous-méme augmenté la dose, la durée du
traitement...

2. Ce médicament vous est actuellement prescrit mais avec
lamention "alademande"/"si besoin"/"en cas de
douleurs"...

3. Ce médicament vous restait d'une ancienne prescription
4. Ce médicament ne vous a pas été prescrit mais un
membre de votre entourage vous l'afourni

5. Ce médicament ne vous a pas été prescrit mais vous
I'avez acheté en pharmacie

6. Ce médicament ne vous a pas été prescrit mais vous
I'avez acheté par correspondance, sur internet...

120. Médicament d automédication 2 :

121.Code ATC 2: ‘ ‘

122. Délai entrelaprisedu ‘ ‘
médi cament 2 et |' événement :
En jours, en semaines ou en mois

123. Origine du médicament 2 :
O 1. Prescription modifiée par le patient
O 2. Prescription conditionnelle
O 3. Ancienne prescription
O 4. Entourage
O 5. Pharmacie
O 6. Correspondance ou autre

124. Médicament d' automédication 3 :

125.Code ATC 3: ‘ ‘

126. Délai entrelaprisedu ‘ ‘
meédicament 3 et |' événement :
En jours, en semaines ou en mois

127. Origine du médicament 3 :
O 1. Prescription modifiée par le patient
O 2. Prescription conditionnelle
O 3. Ancienne prescription
O 4. Entourage
O 5. Pharmacie
O 6. Correspondance ou autre

128. Médicament d automédication 4 :

129.Code ATC 4 : ‘ ‘

130. Délai entrelaprisedu ‘ ‘
meédicament 4 et |' événement :
En jours, en semainesou en mois

131. Origine du médicament 4 :
5 -O 1. Prescription modifiée par le patient
O 2. Prescription conditionnelle
O 3. Ancienne prescription
O 4. Entourage
O 5. Pharmacie
O 6. Correspondance ou autre

132. Médicament d automédication 5 :

133.Code ATC5: ‘ ‘

134. Délai entrelaprisedu ‘ ‘
médicament 5 et |' événement :
En jours, en semaines ou en mois

135. Origine du médicament 5 :
O 1. Prescription modifiée par le patient
O 2. Prescription conditionnelle

O 3. Ancienne prescription

O 4. Entourage

O 5. Pharmacie

O 6. Correspondance ou autre

136. Médicament d automédication 6 :

137.Code ATC6: ‘ ‘

138. Délai entrelaprise du ‘ ‘
médicament 6 et |' événement :
En jours, en semaines ou en mois

139. Origine du médicament 6 :

1. Prescription modifiée par le patient
2. Prescription conditionnelle

3. Ancienne prescription

4. Entourage

5. Pharmacie

6. Correspondance ou autre

ONONONONCN

140. Avant de prendr e ce(s) médicament(s), avez vous cher ché
des infor mations (entourer laou les r éponses du patient) :

1. aupres de votre médecin ? / de votre pharmacien ?
2.dans lanotice ? / surinternet ?

3.dansunlivre? / dans un magazine ?

4. ailleurs ? (préciser : )

5. aucune recherche ?

ONCHONONGO)

141. A posteriori, estimez-vous avoir été suffisamment infor mé
sur :

1. les bénéfices de ces médicaments ?
2. les risques de ces médicaments ?
3.les2?

4. aucun des 2?

5. ne se prononce pas



2e PARTIE : DONNESISSUES DE L'ENTRETIEN AVEC LE M EDECIN
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144. Pensez-vous que ' état clinique et/ou biologique de ce

142. Professionnel interrogé :
[] 1. Exderne [1 2 Interne [ 3. Sénior
\Vous pouvez cocher plusieurs cases.

143. Lever lesincertitudes :
O 1. Tabac ? Alcool ? Démence ?
O 2. Pathologie psychiatrique connue ?
O 3. Insuffisance rénale connue ?
O 4. Vulnérabilité sociale ?
O 5. Absence de traitement prescrit ? Indications ?

patient soit lié d une quel conque maniéreaun
médicament ? Si oui, précisez :

O 1. Oui O 2.Non O 3.Possible

O 4. Ne se prononce pas

3e PARTIE : DONNEESISSUES DU DOSSIER M EDICAL DES URGENCES
Barrer la case s le paramétre n'a pas été mesuré lors de I'examen clinique du patient.

145. Pression artérielle systolique :

En mmHg

146. Pression artérielle diastalique :
En mmHg

147.Pouls:

En nombre de bpm

148. Frégquencerespiratoire:

En nombre de mouvements respiratoires par minute

149. Température corporelle:

Iiigigigs

En °C

Résultats biologiques a I'admission

150. Scor e de Glasgow :

La réponse doit étre comprise entre 3 et 15.

151. Scoredel'EVA :

La réponse doit &tre comprise entre 0 et 10.

152. Sa02 :

En %

153. Cette Sa0O2 a été mesur ée:

O 1. enairambiant O 2. sous oxygénothérapie

UL

Barrer la case s le paramétre n'a pas été mesuré. S un résultat antérieur est disponible, noter la valeur et la

date a coté de la case.
154. Natr émie ?

En mmol/L

155. Kaliéemie ?

En mmol/L

156. Glycémie ?

En mmol/L

157. Créatininémie ?

En mcmol/L

158. Urémie ?

En mmol/L

159. Clairance (for mule MDRD) ? ‘

En mL/min

160. Hémogl cbinémie ?

Uil

En g/dL

161.VGM ?

En fL

162. Leucocytes ?

10M9/L

163. Plaquettes ?

10M9/L

164. Bilan hépatique ?

165. TP/ITCA?

TP en % ; TCAratio

166.INR ?

JU U UL

[] 1. Faible [J 2.Normal [1] 3.Hevé [ 4.Trésélevé

Par rapport & I''NR cible

167. Autres r ésultats pertinents ?




Conclusions médicales et devenir du patient

168. Cocher les comor bidités du patient :

CHONONORONONONONONONONONONONONONONONG.

169. Scorede Charlson :

1. Tumeur solide métastatique

2. SIDA

3. Maladie hépatique modérée a sévere
4. Hémiplégie

5. Maladie rénale modérée a sévére

6. Diabéte avec atteinte d'un organe cible
7. N'importe quelle tumeur

8. Leucéme

9. Lymphome

10. IDM aigu

11. Insuffisance cardiaque congestive
12. M aladie vasculaire périphérique
13.AVC

14. Démence

15. M aladie chronique pulmonaire

16. Connectivite

17. M aladie ulcéreuse

18. M aladie hépatique légére

19. Diabéte
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171. Quelles sont les conclusions médicales ou les hypothéses
diagnostiques ?

172. Quelleaétél'orientation du patient asa sortie des
ur gences ?
O 1. Retour adomicile (dont ADHU)
O 2. Hospitalisation (hors service de réanimation, dont
UHCD)
O 3. Hospitalisation en service de réanimation
O 4. Déces al'accueil des urgences

UHCD = Unité d'Hospitalisation de Courte Durée ; ADHU/ZSTCD =
codage administratif appliqué aux patients présents & I'accueil des
urgences a minuit (passage du jour J au jour J+1)

173. Infor mations complémentair es appor tées par 1¢e(s)
compte-r endu(s) d hospitalisation (ne pas selimiter a
|" épi sode cor r espondant au recueil) :

En % de surviea 10 ans

170. Histoiredelamaladie:

174. Commentaires :




4e PARTIE : DONNEES SUR L'EVENEM ENT IATROGENE M EDICAM ENTEUX

175. Obser vation d' un événement iatr ogéne médi camenteux :
O 1.0ui O 2. Non
Si la réponse est non, le questionnaire et fini.

176. Libellédel'EIM :

177.Codedel'EIM :

Indiquer le code CIM10 complet correspondant a I'EIM

178. Nature de ' événement :
O 1. Participation iatrogéne a une situation pathologique
(réle favorisant ou aggravant du médicament)
O 2. Effet indésirable (médicament seul en cause)
O 3. Evénement lié aun dispositif médical

Imputabilité

182. Médicament suspecté 1 :

183. Code ATC 1 (code complet) :
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179. Gravité del'événement :
O 1. Régression spontanée
O 2. Régression simple sous traitement (sans hospitalisation)
O 3. Hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation sans
risque vital
O 4. Miseen jeu du pronostic vital
O 5. Décés

180. L'EIM a-t-il étérepéré par e médecin des urgences ?
O 1L0ui O 2. Non

181. Quel est lelien entrel'EIM et |' admission aux ur gences ?

O 1. L'EIM observé est al'origine de l'admission du patient
aux urgences

O 2 L'EIM aété observé al'occasion de l'admission sans en
étre lacause

192. Le médicament suspecté 3 est-il un médicament
d automédication ?
O 1.0ui O 2 Non

193. Scored imputabilité 3 :

194. Médicament suspecté 4 :

184. Le médicament suspecté 1 est-il un médicament
d automédication ?
O 1L0ui O 2 Non

195.Code ATC 4 :

185. Scored imputabilité 1 :

186. Médicament suspecté 2 :

187.Code ATC 2:

196. Le médicament suspecté 4 est-il un médicament
d automédication ?
O 1.0ui O 2 Non

197. Scored imputabilité 4 :

198. Médicament suspecté 5 :

188. Le médicament suspecté 2 est-il un médicament
d automédication ?
O 1.0ui O 2 Non

199. Code ATC5:

189. Scored imputabilité 2 :

190. Médicament suspecté 3 :

191. Code ATC 3:

200. Le médicament suspecté 5 est-il un médicament
d automédication ?
O 1L0ui O 2. Non

201. Scored imputahilité5:
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ANNEXE 4

NOTICE D'INFORMATION DU PATIENT
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CHU DE NANTES - Service des Urgences

NOTICE D'INFORMATION DU PATIENT

Observation des effets indésirables des médicaments aux urgences

Madame, Monsieur,

Au cours de votre passage aux urgences du CHU de Nantes, vous avez la possibilité
de rencontrer des étudiants en pharmacie pour faire le point sur les médicaments
que vous prenez.

A cette occasion, les étudiants vont vous poser des questions pour nous aider a
mieux connaitre les effets indésirables des médicaments.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de répondre a ces questions :

- si vous acceptez, cela n’entrainera aucune consultation ni aucun examen
supplémentaire. Par ailleurs, tous les renseignements médicaux recueillis sont
couverts par le secret médical et resteront strictement confidentiels ;

- si vous refusez, cela ne modifiera en rien votre prise en charge au sein du

service.

Vous remerciant par avance de la confiance que vous nous témoignez, nous restons

a votre disposition pour tout renseignement complémentaire concernant cette étude.

Pr. Gilles POTEL,
Chef de service des Urgences
CHU de Nantes

Les données recueillies feront I'objet d'un traitement informatique. Conformément a la loi "Informatique
et Libertés" N° 78-17 du 6 Janvier 1978 , vous bénéficiez d'un droit d'accés, de rectification et
d'opposition que vous pouvez exercer en en faisant la demande par courrier a : Professeur Gilles
POTEL, B.A.P., Service des Urgences, CHU Hbtel-Dieu, 44093 NANTES Cedex.

Conformément a l'article L1111-7 du Code de la Santé Publique, vous pouvez également avoir acces
aux résultats de cette étude en envoyant un courrier a la méme adresse.
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ANNEXE 5

MODELE DE CAHIER D’INCLUSION
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EIM A L'ACCUEIL DES URGENCES
CAHIER D'INCLUSION ENQUETEUR 1:

ETIQUETTE PATIENT

NUMERO D'INCLUSION

EXCLU (cocher)

1 10 | 09
3 10 | 09
9 10 | 09
13 | 10 | 09
17 | 10 | 09
21 | 10 | 09
25 | 10 | 09

CHU de NANTES - V1-10/09 — LR




- 216 -



-217 -

ANNEXE 6

LISTE DES PRINCIPAUX MEDICAMENTS A
MARGE THERAPEUTIQUE ETROITE
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Liste des principaux médicaments a marge thérapewque étroite

Médicament ou classe thérapeutique Code ATC
Insulines A10A
Antivitaminiques K BO1AA
Digitaliques CO1AA
Antiarythmiques de classe la CO01BA
Hormones thyroidiennes HO3AA
Aminosides JO1G
Mycophénolate LO4AA06
Sirolimus LO4AA10
Evérolimus LO4AA18
Ciclosporine LO4ADO1
Tacrolimus LO4ADO2
Phénobarbital NO3AA
Phénytoine NO3AB
Ethosuximide NO3AD
Carbamazépine NO3AF
Lithium NO5AN
Xanthines RO3DA

ATC, classification anatomique, thérapeutique et chiraiqu
Derniére mise a jour : septembre 2012.
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prescription au CHRA et stabilité de ces presaimi en ambulatoire. Thése de doctorat d’'état ereande,
Grenoble, 16.12.11. http://dumas.ccsd.cnrs.fr/d@¢66/62/13/PDF/2011GRE15126 mivielle_claire_1 ©f .p

- Quality and Bioequivalence Standards for Narrowr@ipeutic Index Drugs. FDA, GPhA 2011 Fall Technical
Workshop. www.fda.gov

- Garcia A. Regulatory requirements for Bioequivale and Existing Guidelines. WHO Workshop on
Assessment of Bioequivalence Data, 2010. www.who.in

- Pope ND. Generic Substitution of Narrow Therajelindex Drugs. US Pharm Generic Drug Review suppl.
2009;34(6):12-19
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ANNEXE 7

LISTE INDICATIVE DES MEDICAMENTS A
RISQUE D'INTERACTION AVEC LE
PAMPLEMOUSSE
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Liste indicative des médicaments a risque d’interamn avec le pamplemousse

Médicaments du systeme

cardio-vasculaire

Médicaments
anti-infectieux

Médicaments
psychotropes

Médicaments
immunosuppresseurs
Médicaments
anti-histaminiques
Médicaments
anticancéreux

Médicaments

de pédiatrie
Médicaments
d’anesthésiologie

Vérapamil, diltiazem, félodipine, lercanidipinecaidipine,
nitrendipine, nifédipine

Aliskiren, céliprolol

Atorvastatine, simvastatine

Amiodarone, digoxine, quinidine, disopyramide
Ivabradine

Sildénafil, tadalafil, vardénafil

Ergotamine, dihydroergotamine
Clarithromycine

Saquinavir, indinavir

Itraconazole

Halofantrine, primaquine

Zolpidem

Buspirone

Carbamazépine, diazépam

Sertraline

Pimozide

Fentanyl

Méthadone

Ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, évérolimus

Féxofénadine

Etoposide per os

Ifosfamide

Inhibiteurs de la tyrosine-kinase (imatinib, geiilh, erlotinib,
sunitinib, sorafenib, dasatinib, lapatinib, nilatintemsirolimus,
pazopanib, vendettanib, vemurafenib, crizotinib...)

Cisapride

Alfentanil
Midazolam

Derniére mise a jour : septembre 2012.

Sources

- Roulet L, Asseray N, Mottier ML, et al. Therap&011 Sep-Oct;66(5):421-9
- Base de données “Les interactions médicamenteuSascia S, Charpiat B, et al. Mise a jour du G410.

http://www.adiph.org

- Thésaurus : référentiel national des interactionédicamenteuses. ANSM. Mise a jour du 29.03.12.
http://ansm.sante.fr/Dossiers-thematiques/Intayastimedicamenteuses
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ANNEXE 8

LISTE DES EVENEMENTS IATROGENES
MEDICAMENTEUX NON REPERES PAR LES
MEDECINS DES URGENCES EN 2009
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Cas EIM non repérés en 2009 Médicament(s) spscté(s) Imputabilité*
Troubles hydro-électrolytiques
1 Déshydratation Diurétique de l'anse Possible
2 Hyponatrémie Diurétique de I'anse Probable
3 ARAII/Diurétique + ISRS + IPP Possible
4 ARAIl/diurétique Possible
5 Hyperkaliémie IECA + potassiyrar 0s Possible
6 Hypokaliémie Glucocorticoide + diurétique de l'anse Probable
7 Glucocorticoide Possible
8 Polystyréne sulfonate Probable
Troubles des fonctions cognitives
9 Etat confusionnel aigu ISRS Possible
10 Neuroleptique de®lgénération + zopiclone + benzodiazépir Possible
anxiolytique + tianeptine
11 Tramadol Possible
12 Opioide de palier IlI Possible
13 Chute, troubles de I'équilibre Rispéridonghénothiazine antihistaminique + Possible
métoclopramide
14  Somnolence Opioide de palier Il + prégabaline Possible
15 Malaise vagal, syncope Hydroxyzine + phénoth@antihistaminique + 2 Possible
benzodiazépines anxiolytiques
16 Benzodiazépine antiépileptique + 2 benzodiazépines Possible
anxiolytiques
Troubles neurologiques
17  Crises d'épilepsie ISRS Possible
18 ISRS Possible
Troubles du systeme cardio-vasculaire
19 Poussées hypertensives Immunoglobulinewplagtes Certain
20 Bloc auriculo-ventriculaire Béta-bloquant Possible
21 Décompensation d'insuffisancel50.0 Béta-bloquant Possible
cardiaque
22 Béta-bloquant Possible
23 Béta-bloquant Possible
24 Hypotension Inhibiteur calcique + IECA Possible
Troubles du systéme respiratoire
25  Crise d'asthme Béta-bloquant Possible
Troubles du systeme digestif
26  Gastrite Antiagrégant plaquettaire Prébab
27 Constipation Rispéridone Possible
28 Opioide de palier 111 Possible
29 Tramadol + phénothiazine antihistaminique Possible
30 Tramadol Probable
31 Décompensation d'insuffisanct K72.9 Méprobamate en association + venlafaxine Possible
hépatique
32  Douleur abdominale Betahistine Probable
33 Nausées, vomissements Lévodopa Possible
34 2 opioides de palier IlI Probable
Saignements
35 Hémorragie intra-cérébrale HBPM + AVK Possible
(hors AVC)
36 Hémorragie gastro-intestinale K92.2 Antiagrégant plaquettaire Possible
37 Antiagrégant plaquettaire Probable
38 Antiagrégant plaquettaire Probable
39 Heématome sous-dural Antiagrégant plagretta Possible



- 228 -

Infections
40 Pneumopathie bactérienne J15.9 Glucocorticoide Possible
41 Glucocorticoide Possible
42  Pneumopathie d'inhalation J69.8 Benzodiazépirmiytique Possible
43 Infection de la peau et du tisst L08.9 Glucocorticoide Possible
sous-cutané
44  Arthrite septique M00.9 AINS topique Possible
45  Pyélonéphrite aigué N39.0  AINS systémique Possible
Troubles de l'appareil urinaire
46  Insuffisance rénale aigué N17.9 Diurétique tldigze + IECA + AINS en association Possible
a7 ARAIll/inhibiteur calcique Possible
48 ARAII Possible
49 ARAII + diurétique de I'anse Possible
50 ARAIl/diurétique Possible
51 ARAII + diurétique de I'anse Possible
52 IECA + diurétique de I'anse Possible
53 Rétention d'urine R33 Rispéridone + hydroxyzine Possible
54 Opioide de palier 11l Probable

*Calculée avec le score de Naranjo (Naranjo 1981)

EIM, événement iatrogéne médicamente@®M10, classification internationale des maladies,® Mgrsion;
ARAII, antagoniste des récepteurs de l'angiotensing IISRS, inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotoning IPP, inhibiteur de la pompe a protan|IECA, inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine; HBPM, héparine de bas poids moléculajrédVK, antivitamine K; AINS, anti-inflammatoire
non stéroidien
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RESUME

ETUDE DES EVENEMENTS IATROGENES MEDICAMENTEUX AUX U RGENCES DU CHU DE
NANTES : DEVELOPPEMENT D'UN OUTIL D'OBSERVATION ET ANALYSE DU REPERAGE DE
CES EVENEMENTS

RESUME :

Leur positionnement et leurs missions font desisesvd'urgence un lieu adéquat pour I'observaties d
événements iatrogénes médicamenteux (EIM). Un pdgieecherche consacré aux EIM a été initié au @eU
Nantes, avec l'implantation aux urgences d’'un olmeire des EIM orienté vers la recherche en phaoma
épidémiologie.

L'évaluation de cette structure d’enquéte a moqgtrélle permettait de répondre a des questionsdieerche
ponctuelles, comme le risque d'interaction entrdrégtement médicamenteux et I'alimentation, maisele
pouvait aussi servir de base a la réalisation aeatrx de recherche plus ambitieux, comme I'ont néolgs
résultats de notre projet d'étude du repérage tidsabix urgences.

Un premier axe de recherche a consisté & construire questionnaire structuré pour l'anamneése
d’automédication, un outil contribuant & optimites chances de repérer les EIM.

Un deuxiéme axe a permis d’améliorer notre conaaiss des situations et des patients les plus aerigEIM
aux urgences. Communiquer ces caractéristiquesmadecins des urgences doit permettre de les ratteirifs
dans leur pratique quotidienne a certaines typekdie patients, et donc de développer leur capaciépérer
les EIM. Ces informations sont aussi un moyen gliafiter des interventions pour prévenir la survetaseEIM.
Dans un troisieme axe, nous avons montré qu’urieipaortante des EIM n’était pas repérée par ledevias
des urgences. Nous avons ensuite identifié quéatdsurs de confusion & prendre en compte pouresties
causes du non repérage étaient liés aux patiamtsi-BM, a I'organisation des urgences, et aux miédedes

urgences.

MOTS CLES : service d’urgence, structure d’enquéte, événenatityénes médicamentewaytomédication,

diagnostic, pharmacie clinique, pharmaco-épidémngielo
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ABSTRACT

STUDY OF ADVERSE DRUG EVENTS IN THE EMERGENCY DEPARTEMENT OF
NANTES TERTIARY CARE HOSPITAL: DEVELOPEMENT OF A SU RVEY STRUCTURE AND
ANALYSIS OF THE RECOGNITION OF ADVERSE DRUG EVENTS

ABSTRACT:

Emergency departments (EDs) are an adequate plastady adverse drug events (ADES) due to theiitipos
and missions. A research project dedicated to AR&s initiated in the Nantes tertiary care hospitatjuding
the implementation of an ADE survey structure ia D with a focus on pharmacoepidemiological regear
Through an evaluation process, this structure vasve to give the opportunity to address specifieesegch
issues (e.g., to explore food-drug interaction h#}zaand provide a basis for largest research pr®jeas
substantiated by the results of our project on AB&ognition in the ED context.

In a first research area, we developed a structguedtionnaire to document self-medication histadyich is a
support to maximise the likelihood of detecting/dDE.

A second research area allowed for a better kn@elesf ED situations and patients with the highést of
ADEs. To communicate this information to the ED sitians should help them in their daily practicdézome
attentive to some types of patients, and thus fwawe their ability to recognise ADEs. This infortioa is also
a way to develop interventions that should preteatoccurrence of ADEs.

In a third research area, we demonstrated thajréfisant proportion of ADEs were incompletely rgoised by
ED physicians. We proposed four interrelated séfaaiors, which we regard as essential to consitdéuture

research on ADE unrecognition: patients, ADEs, E@aaisation, and ED physicians.

KEY WORDS: emergency department, survey structure, adversg dwents, self-medication, diagnosis,

clinical pharmacy, pharmacoepidemiology
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ETUDE DES EVENEMENTS IATROGENES MEDICAMENTEUX AUX U RGENCES DU CHU DE
NANTES : DEVELOPPEMENT D’UN OUTIL D'OBSERVATION ET ANALYSE DU REPERAGE DE
CES EVENEMENTS

Leur positionnement et leurs missions font desisesvd'urgence un lieu adéquat pour I'observati@s

événements iatrogénes médicamenteux (EIM). Un pdgieecherche consacré aux EIM a été initié au -l
Nantes, avec l'implantation aux urgences d’'un olmeire des EIM orienté vers la recherche en pheom
épidémiologie.

L’évaluation de cette structure d’enquéte a moqtrélle permettait de répondre a des questionsdeerche
ponctuelles, comme le risque d'interaction entrdrégtement médicamenteux et I'alimentation, maisele

pouvait aussi servir de base a la réalisation aeatrx de recherche plus ambitieux, comme I'ont néolgs
résultats de notre projet d'étude du repérage tidsabix urgences.

Un premier axe de recherche a consisté a construite questionnaire structuré pour I'anamn
d’automédication, un outil contribuant & optimites chances de repérer les EIM.

Un deuxiéme axe a permis d’améliorer notre conaaiss des situations et des patients les plus aerigEIM

aux urgences. Communiquer ces caractéristiquesadecins des urgences doit permettre de les ratteirifs
dans leur pratique quotidienne a certaines typekgdie patients, et donc de développer leur capaaitpére
les EIM. Ces informations sont aussi un moyen gliafiter des interventions pour prévenir la survetasEIM.

Dans un troisieme axe, nous avons montré qu’urieipaortante des EIM n’était pas repérée par ledetias
des urgences. Nous avons ensuite identifié quéatdsurs de confusion & prendre en compte pouresties
causes du non repérage étaient liés aux patiamsiEBM, a I'organisation des urgences, et aux midedes
urgences.

Service d'urgence, structure d’enquéte, événemiatitsgénes médicamenteuautomédication, diagnostia
pharmacie clinique, pharmaco-épidémiologie
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Emergency departments (EDs) are an adequate plastady adverse drug events (ADES) due to theiitipos
and missions. A research project dedicated to AR&s initiated in the Nantes tertiary care hospitatjuding
the implementation of an ADE survey structure ia D with a focus on pharmacoepidemiological reseg
Through an evaluation process, this structure vasve to give the opportunity to address specifieesegch
issues (e.g., to explore food-drug interaction h#)zaand provide a basis for largest research pr®jeas
substantiated by the results of our project on AB&bgnition in the ED context.

In a first research area, we developed a structguedtionnaire to document self-medication histadyich is a
support to maximise the likelihood of detecting/dDE.

A second research area allowed for a better kn@elesf ED situations and patients with the highést of
ADEs. To communicate this information to the ED sibians should help them in their daily practicéoézome
attentive to some types of patients, and thus firéwe their ability to recognise ADESs. This inforioa is also
a way to develop interventions that should preteatoccurrence of ADEs.

In a third research area, we demonstrated thajréfisant proportion of ADEs were incompletely rgoised by
ED physicians. We proposed four interrelated séfaaiors, which we regard as essential to consiuéuture
research on ADE unrecognition: patients, ADEs, Efaaisation, and ED physicians.
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