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Introduction

La seconde moiti¢ du XXeéme siecle a vu se développer la médecine moderne basée sur la
chimie et sur la physiologie. Mais apres ce que 'on pourrait appeler une « lune de miel » ou les
espérances des scientifiques ont été comblées, ou les échecs du passé avaient laissé place aux succes
les plus inattendus, de nouveaux problémes sont apparus. Les accidents liés aux soins et aux
médicaments en particulier se sont multipliés et ont commencé a inquiéter les professionnels de
santé. Toutefois, et de facon relativement paradoxale, les premiéres études sur ce sujet ne furent
menées qu'a la fin du XX éme siécle dans le monde anglo-saxon notamment. En France il faudra
attendre les années 90 pour qu'une premicre enquéte nationale proceéde enfin a un état des lieux de
cette nouvelle problématique.

L'exemple le plus marquant est celui du Thalidomide. Cet anti-nauséeux prescrit dans les années
50-60 aux les femmes enceintes a entrainé de nombreuses malformations congénitales aboutissant a
un véritable scandale sanitaire. Ceci est un exemple extréme mais il existe de nombreux
médicaments qui, mal utilisés, sont responsables d'accidents allant d'une simple intolérance
digestive au décés. Les causes expliquant cela sont multiples : erreurs de communication entre
professionnels ou avec le patient, mauvaise connaissance du produit, utilisation abusive (consciente
ou non)...

Comme nous le verrons plus tard, les personnes les plus touchées sont les personnes agées
(parce que généralement polymédiquées, polypathologiques, plus faibles...) et dans un pays comme
la France ou la génération du baby-boom arrive a la retraite, la situation peut rapidement devenir
préoccupante si aucune mesure n'est mise en place pour lutter efficacement contre la iatrogénie.
C'est pourquoi les pouvoirs publics ont commencé, dés le début des années 2000, a mettre au point
différentes actions (formation des professionnels de santé, sensibilisation aupreés du grand public,
incitation a déclarer ces accidents...). Depuis 2004, le ministere de la santé a fait de la lutte contre la
iatrogénie un de ses chevaux de bataille. Cependant, celles-ci ne concernaient que trop souvent les
seuls professionnels de santé ou les établissements hospitaliers qui, il est vrai, se retrouvaient en
premicre ligne notamment avec les accidents nosocomiaux. Nous pouvons également citer les
Centre Régionaux de Pharmacovigilance qui forment un réseau permettant a 'ANSM (I'Agence
Nationale de Sécurit¢ du Médicament, ancienne AFSSAPS) de surveiller I'utilisation et les effets
indésirables des médicaments. Les industriels travaillent également dans ce sens avec la création de
leurs propres pdles de pharmacovigilance.

Ainsi, I'URPS (Union Régionale des Professionnels de Santé¢) pharmaciens Poitou-Charentes en
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collaboration soutenue avec 'OMéDIT (Observatoire du Médicament, des Dispositifs médicaux et
de l'Innovation Thérapeutique) Poitou-Charentes et de I'ORS (Observatoire Régionale de Santé)
Poitou-Charentes, ont décidé de mettre au point un programme de Prévention, d'Education et de
Promotion de la Iatrogénie Médicamenteuse, le projet PEPIM. L'idée étant de promouvoir le bon
usage du médicament, de sensibiliser le grand public et de faire participer les pharmacies officinales
a la lutte contre la iatrogénie.

Dans un premier temps, nous définirons clairement ce que le terme « iatrogénie » recouvre puis
nous ferons un bilan de son état actuel en France. Enfin, la pertinence des actions menées en France
et a l'international, afin d'en limiter 1'occurrence et les incidences, sera questionnée a I'aide d'une

revue de la littérature nationale et internationale.
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Premiére partie : Généralités sur la iatrogénie

1. Définitions

1.1. Le médicament

Le code de la Santé publique (art L.5111-1) (1) le définit comme « toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a l'égard des
maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance utilisée chez I'Homme ou chez l'animal
ou pouvant étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exerg¢ant une action pharmacologique, immunologique

ou métabolique ».

1.2. Iatrogénie

D'un point de vue étymologique le mot iatrogénie provient de deux mots grecs : iatros qui
signifie médecin et genés qui signifie naissance ou origine. Ce terme défini donc les effets ayant
pour origine la médecine dans son ensemble.

L'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) la définit comme « toute réaction nocive et non
recherchée liée a la prise d'un médicament et survenant de facon fortuite » et exclut alors les
intoxications (volontaire ou non), les erreurs de prescriptions, les surdosages et 1'automédication.

Pour la Conférence Nationale de Sant¢ il s'agit de « toute pathogénie d'origine médicale au sens
large, compte tenu de I'état de 1'art médical a un moment donné, qui ne préjuge en rien d'une erreur,
d'une faute ou d'une négligence ». En prenant en compte l'ensemble des actes de soins nécessaires
au diagnostic et au traitement, cette définition ne limite pas le champ de la iatrogénie aux
médicaments mais a I'ensemble des accidents rencontrés « en ville » et dans les établissements de
soins publics ou privés, provoqués par des médicaments, des interventions ou une mauvaise
coordination de la prise en charge.

Finalement, Patrice Queneau, dans son rapport de mission ministériel sur « la iatrogénie

médicamenteuse et sa prévention » (2) définit la iatrogénie comme « toute pathologie d'origine
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médicale » qui « ne recouvre pas la seule intervention du médecin mais tout ce qui est du domaine
de l'action médicale (thérapeutique ou diagnostique), y compris par extension, I'automédication qui
elle-méme procede d'une sorte de démarque d'une action de type médical ». Il précise qu'elle « ne
préjuge donc en aucune facon d'une erreur, faute ou négligence ». Cette définition permet d'englober
les effets indésirables imputables directement au médicament, et également ceux imputables a tous
les professionnels de santé mais elle ne prend pas en compte les infections nosocomiales et les

tentatives d'autolyse médicamenteuse.

1.3. L'interaction médicamenteuse

On parle d'interaction médicamenteuse lorsque I'administration simultanée de deux
médicaments conduit a potentialiser ou a opposer les effets désirés ou indésirables d'au moins un de
ces deux médicaments. On les divise en quatre niveaux : contre-indication, association déconseillée,
précaution d'emploi et association a prendre en compte.

Les intéractions peuvent relever de deux mécanismes :

* interactions pharmacodynamiques: concernent les molécules ayant des propriétés
pharmacodynamiques ou des effets indésirables communs, complémentaire ou antagonistes vis-a-
vis d'un méme systéme physiologique. Ce type d'interaction est donc plus ou moins commun a tous
les médicaments appartenant a une méme classe thérapeutique.

 interactions pharmacocinétiques : elles résultent de la modification de la cinétique du
médicament par un autre médicament que ce soit au niveau de son absorption, de sa distribution, de
son métabolisme (hépatique ou autre), de son ¢limination. Elles sont dépendantes des

caractéristiques physicochimiques propres a chaque molécule.

1.4. Les effets indésirables

L'article R. 5121-153 du code de la Santé publique en application du décret n° 2044-99 du 29
Janvier 2004 relatif a la pharmacovigilance définit la notion d'effet indésirable comme une
« réaction nocive et non voulue d'un médicament, 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 modification d'une fonction physiologique, ou résultant d'un

mésusage du médicament ou du produit» (3). Ils concernent I'ensemble des traitements
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(médicamenteux ou non) et sont imputables a la nature méme des produits.

1.5. Les effets indésirables graves associés aux soins (EIG)

Les effets indésirables graves associés aux soins ou EIG sont définis comme des événements
ayant une nature négative pour le patient, un caractére certain de gravité (a l'origine d'un séjour
hospitalier ou de sa prolongation, d'une incapacité ou d'un risque vital) et associés a des soins
réalisés lors d'investigations, de traitements ou d'actions de prévention (4). Leur survenue est une
préoccupation majeure pour le systeme de santé, a la fois pour les usagers, les professionnels de
santé¢ et le pouvoir publics. Leurs conséquences peuvent étre variées (sanitaires, économiques,
juridiques). Leur repérage, leur mesure et la réduction de leur incidence en font par conséquent un
critére de performance pour le systéme de soins. La loi du 9 aolt 2004 relative a la politique de

santé publique a parmi ses objectifs la réduction des EIG (3).

1.6. Les erreurs médicamenteuses

La HAS les définit comme « l'omission ou la réalisation non intentionnelle d'un acte survenu au
cours du processus de soins impliquant un médicament, qui peut étre a I'origine d'un risque ou d'un
événement indésirable pour le patient. [...] L'erreur peut trouver sa source dans une mauvaise
conception du médicament et dans 1'information qui lui est relative (confusion de la dénomination,
conditionnement inadapté, probleme d'étiquetage ou de la notice d'information, etc.) ou dans
l'organisation systématique du processus de prise en charge thérapeutique du patient (organisation
du circuit du médicament, facteurs humains, facteurs environnementaux, pratiques professionnelles,
etc.) » (5). Il faut distinguer les effets indésirables des médicaments, liés au médicament lui-méme,
des erreurs médicamenteuses qui sont la conséquence de l'organisation de la prise en charge du
traitement du patient. L'erreur médicamenteuse est donc considérée comme un événement

iatrogénique médicamenteux évitable.
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2. Epidémiologie
2.1. L'étude ENEIS

Jusqu'a récemment la France manquait de données sur l'impact de la iatrogénie. Ainsi pour
palier ce probléme la DREES (Direction de la Recherche des Ftudes de 1'Evaluation et des
Statistiques) a réalisé en 2004 1'enquéte ENEIS (Enquéte Nationale sur les EIG). Elle avait pour but
de connaitre 1'incidence des EIG dans les établissements de santé ainsi que leur part d'évitabilité et
d'analyser leurs causes immédiates. En 2009 cette enquéte a été rééditée selon les mémes principes
afin de mesurer I'évolution de ces données (6).

ENEIS est une étude prospective d'incidence dans une population ouverte de patients hospitalisés et
suivis sur une période d'au maximum 7 jours. Entre mars et juillet 2004, 8 754 séjours ont ainsi été
¢tudiés pour un total de 35 234 journées d'hospitalisation observées dans 71 établissements de santé
tirés au sort contre 8 269 sé¢jours et 31 663 journées d'hospitalisation entre avril et aott 2009 dans
81 établissements de santé tirés au sort. La proportion des séjours-patients dont l'admission a été
motivée par un événement indésirable grave a été calculée de la fagon suivante : nombre de patients
hospitalisés pour au moins un EIG pendant la période d'observation (type de séjours 2 et 3) rapporté
au nombre de patients pendant la méme période. La prévalence des EIG identifiés pendant
I'hospitalisation a ¢été calculée de la fagon suivante : nombre d'EIG identifiés dans I'unité
d'hospitalisation pendant la période d'observation rapporté au nombre de jours d'hospitalisation
observés. Elle était exprimée pour 1 000 journées d'hospitalisation. Un EIG était défini comme

¢évitable a la suite d'une analyse fondée sur différents critéres (voir annexe 1).

Deébut du Fin du
recueil recueil
Type de séjour 1 @ o
Type de séjour 2 G 2
Type de séjour 3 [ 9
Type de séjour 4 ® 8

Hllustration 1: Types de séjour dans l'échantillon de l'étude ENEILS (6)
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Figure 1 : Types de séjour dans 1'échantillon de 1'étude ENEIS (6)
En 2004, 255 EIG ont été identifiés pendant I'hospitalisation (56,7%) et 195 EIG étaient cause

d'hospitalisation. Les valeurs étaient significativement identiques en 2009 avec 214 EIG identifiés
pendant I'hospitalisation (type de séjours 1 et 4)(57,2%) et 160 EIG cause d'hospitalisation (types de
sé¢jours 2 et 3) (42,8%). La part des EIG considérés comme évitables ne differe pas
significativement entre les deux études pour les EIG identifiés pendant I'hospitalisation alors qu'elle
était plus importante en 2009 qu'en 2004 pour les EIG ayant été la cause d'hospitalisation (cf.
tableau 1). Les critéres d'appréciation a l'origine des EIG évitables les plus souvent rapportés en
2009 qu'en 2004, étaient liés a la fragilité des patients et au risque associé¢ aux soins (Cf annexel).
Ceci plaide pour une amélioration de la culture de la sécurité. La gravité des conséquences des EIG
pour le patient a également été analysée. Enfin I'dge moyen des patients concernés par les EIG était

plus important en 2009 (69 ans) qu'en 2004 (61 ans).

Total des EIG

EIG pendant | EIG évitables

I'hospitalisation | EIG non
évitables
Total des EIG
EIG EIG évitables
causes
d'hospitalisation EIG non
¢vitables

Tableau 1: Comparaison des incidences des EIG observées entre 2004 et 2009

Globalement aucune différence significative n'a été¢ observée entre les deux années au niveau de
l'incidence des EIG. L'augmentation de la fréquence du caractére évitable des EIG entre 2004 et
2009 peut étre, d'apres les auteurs, liée a un biais, comme une appréciation de 1'évitabilité plus
systématique par les enquéteurs, ou par le caractére réellement évitable des EIG. Il n'existe pas non

plus de différences significatives du nombre d'EIG selon le type de gravité qu'ils ont engendré (cf

16



annexe 2 et 3) que ce soit pour les EIG identifiés pendant I'hospitalisation ou les EIG causes
d'hospitalisation. Une baisse significative a cependant été remarquée quant au nombre d'EIG
¢évitables entrainant une incapacité ou mettant en jeu le pronostic vital entre 2004 et 2009 chez les
EIG cause d'hospitalisation. Ceci peut indiquer une amélioration des pratiques en ville.

Cette enquéte souligne un fait important : l'importance des EIG associés aux médicaments,
notamment dans les EIG évitables ainsi que l'absence d'amélioration (cf tableau 2). En effet, les
médicaments ont été¢ responsables de 37,4% des EIG ayant entrainé une hospitalisation en 2004
(N=73 EIG), de 41,9% en 2009 et ils représentaient 43% des EIG évitables en 2004 (N=37) et
43,3% en 2009 (N=39). Leur part de responsabilit¢ dans les EIG survenus durant I'hospitalisation
est également importante représentant 20,4% des EIG en 2004 et 26,2% en 2009. Ils étaient la cause
de 1,5% des hospitalisations en 2004 (N=73) et de 2,1% des hospitalisations en 2009 (N=67). Ceci

fait des médicaments le principal facteur d'exposition aux EIG devant les actes invasifs.

EIG pendant
d'hospitalisation
dues aux

médicaments

EIG causes
d'hospitalisation
dues aux

médicaments

Total

Tableau 2: Responsabilité des médicaments dans les EIG (6)

Cette enquéte n'est que la premicre de ce genre en France mais elle nous donne une idée sur
l'incidence de la iatrogénie en estimant le nombre d'hospitalisations provoquées par des EIM graves
entre 60 000 et 100 000/an. Elle nous indique également la difficulté d'évaluer l'impact global de
politiques et programmes en sécurit¢ des patients a partir d'indicateurs globaux. Cependant
I'absence d'évolution ne doit pas entrainer de conclusion hative quant a l'inefficacité des actions en

cours ou a l'absence de changements en termes de culture de sécurité et de comportement des
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acteurs de santé. Les auteurs précisent également que cette enquéte « n'est pas en mesure de montrer
des résultats de programmes ou actions en gestion des risques sectoriels fins ». C'est pour cela qu'ils
ont recommandé¢ I'élaboration d'une étude complémentaire visant a explorer les actions mises en

ceuvre entre 2004 et 2009. C'est dans cette optique qu'a été effectuée 1'é¢tude EVISA.

2.2, L'étude EVISA

L'é¢tude EVISA (7) (étude régionale sur les événements indésirables liés aux soins ambulatoires)
a été réalisée en 2009 par le CCECQA (Comité de Coordination de 1'Evaluation Clinique et de la
Qualité en Aquitaine) afin de permettre une analyse systématique d'événements survenus en
médecine de ville et causant une hospitalisation. Elle avait pour but d'estimer leur fréquence, leur
gravité et leur caractere évitable, d'étudier le contexte et les facteurs contributifs de leur survenue et
d'estimer le colit de la prise en charge hospitaliere de ces événements. Elle s'est déroulée en deux
phases.

La premicre, quantitative en établissement de santé, a identifi¢ des événements liés aux soins
extra-hospitaliers et évitables. La seconde, qualitative, a permis de réaliser une analyse approfondie
des causes les événements afin de vérifier le caractére évitable, de déterminer les causes de
I'événement ainsi que les facteurs contributifs.

EVISA a été réalisée en parallele avec I'é¢tude ENEIS. Le recueil concernait la totalité¢ des
patients ayant ét¢ admis pour un EI liés aux soins extra-hospitaliers et considéré comme évitable.
Une analyse approfondie des causes de ces incidents a été réalisée au cabinet médical des médecins
traitants. Parmi les 2 946 patients concernés, 47 ont été jugés ¢éligibles pour une analyse
approfondie. Dans un premier temps, l'enquéte a permis de mettre en évidence les personnes
principalement concernées (cf. figure 2). Il s'agit des personnes agées (le plus souvent des femmes
et particulierement les plus de 80 ans) fragiles et vivant a domicile sans HAD (hospitalisation a
domicile) ni SSAD (service de soin a domicile). Puis il a été mis en évidence le role majeur des
médicaments puisqu'ils étaient impliqués dans 38 des 47 cas (soit 81%) avec en premier lieu les
anticoagulants (N=12 dont 10 associés aux AVK), les médicaments a visée neurologique (N=8) et
les antihypertenseurs (N=6). Ces traitements étaient prescrits la plupart du temps pour des maladies
chroniques (N=29). Ensuite 1'étude a permis d'identifier les éléments de vulnérabilité du patient et
de son entourage. En effet, dans 23% des cas le comportement des patients ou de leur entourage a
¢été directement et exclusivement en lien avec la survenue des EI, c'est & dire qu'un défaut de

compliance ou une auto-gestion excessive ont ¢été identifiés sans qu'aucune défaillance n'ait été
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repérée dans la prise en charge. Les raisons principales invoquées étaient la polymédication ainsi

\

que l'absence d'environnement soignant a domicile au moment de la prise médicamenteuse.
Finalement, concernant le médecin traitant, le défaut de vigilance a I'état de sant¢ (N=7) ou au
traitement (N=4) a ét¢ mis en évidence tout comme les erreurs de choix thérapeutiques par défaut de
connaissance des recommandations (N=8).

Cette étude était la premiere en France et a I'étranger sur ce sujet. Elle a mis en lumiére des axes de

travail pour I'élaboration d'actions ou de programmes de santé de prévention.

QuI? QUAND ? POURQUOI ? ou? COMMENT ? CONSEQUENCES ?

T
Sexe Fiape Lieu de survenve 1%  Produits de santé Décds
15  Ratiofemmesfhommes | 67%  Thérapeutique 84%  Domicile sans HAD ni SSAD dont 71% Médicament 8% Incapacité + pranostic vital
Age 29%  Prévention 4%  Domicile avec HAD ou SSAD ~ 4% Actes professionnels 2%  Incapacité
0 <16 ans 4%  Diagnoslic 10%  Maison de refraite 03%  Actes invasifs 23%  Pronostic vital
8%  16365ans Défaillance des soins 0%  Cabinet de ville 4%  Cause d'hospitalisation
36% 66380 ans 4%  Errevr donslechoixdela | 2% Autreslieux uniquement
5% >80ans prise en charge
Sevérité de |'état de santé 17%  Erreur dans la réalisation 2000-3500€ Codt moyen
65%  Situationdinique grave | 6%  Retard dans la mise en ceu- El évitables
4%  Complexe ou trés 100000 € Cofit maximal

complexs El évitables
429 Urgente ou Irés urgente 05-95%  Partde la valorisation

124 attribuable aux El

33%  Aucune sévérité évitables

Hllustration 2: Principaux résultats de l'étude EVISA d'apres le CCECQA (7)

2.3. L'étude ESPRIT

L'étude nationale en Soins Primaires sur les événements indésirables (ou ESPRIT) est le
troisiéme volet des enquétes souhaitées par le ministére de la santé¢ pour étudier la iatrogénie en
France (8). Elle a été effectuée entre mai et juin 2013 par le CCECQA (Comité de Coordination de
I'Evaluation Clinique et de la Qualité en Aquitaine) afin d'estimer la fréquence des événements
indésirables associés aux soins (EIAS) évitables en médecine générale et d'en décrire la typologie.
On entend par EIAS « tout événement ou circonstance associée aux soins qui aurait pu entrainer ou

a entrainé une atteinte pour un patient, et dont on souhaite qu'il ne se reproduise pas de nouveau ».
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C'est une étude épidémiologique transversale de fréquence d'actes au cours desquels un EIAS a été
identifié. Un échantillon de 160 médecins représentatifs de la population médicale ont été contactés.
Trois questionnaires leurs ont été remis :

- un questionnaire profil des médecins généralistes ;

- un registre des actes permettant de décrire des soins réalisés pendant la période du recueil ;

- un questionnaire de perception de la sécurité des soins par les médecins généralistes.

Un total de 125 médecins a répondu (78%) pour un total de 649 journées observées pendant
lesquelles 13 438 actes ont été recensés. Le nombre d'EIAS évitables détectés s'éleve a 475 (soit
3,5% des actes), 52% sont survenus au cabinet, 37% au domicile des patients et 12% dans un autre
lieu (EHPA(D), lieu public...). Pour 73% des patients, 'EIAS n'a eu aucune conséquence clinique et
pour 25% une incapacité temporaire. Le potentiel de nuisance de ces dernic¢res est faible car
résultant d'EIAS de nature organisationnelle ou de communication (appels téléphoniques, problémes
informatiques, intrication d'actes médicaux ou administratifs...). Seulement 9 EAIS (2%) ont été
cliniquement graves, associ¢ a un déces, une menace vitale ou une incapacité physique définitive.
La fréquence des EIAS était de 22 pour 1 000 actes, soit un EIAS tous les deux jours par médecin
généraliste. Parmi les 475 EIAS évitables :

- 144 (42%) étaient en rapport avec des problémes d'organisation du cabinet ;

- 72 (21%) étaient en rapport avec des défauts d'organisation ou de communication entre
professionnels de santé ;

- 69 (20%) étaient liés a un défaut de connaissances, de compétences ou de mobilisation des
compétences du médecin généraliste ;

- 33 (10%) étaient dus a une perte de temps du patient avant ou durant sa prise en charge ;

- 9 (3%) étaient dus a une évolution inhabituelle des comorbidités ou de la maladie.

Le taux de participation permet de valider ces résultats méme si d'autres enquétes similaires doivent
étre effectuées pour plus de fiabilité. Nous pouvons donc constater la forte incidence des EIAS (une
fois tous les deux jours chez tous les médecins généralistes) dont pres des trois-quarts n'ont aucune
conséquence clinique pour les patients. Ceci s'explique par la vigilance des professionnels de santé
ainsi que du patient et de son entourage. Mais dans 20% des cas un défaut de cette vigilance
entraine des EIAS ayant des répercussions cliniques et financiéres. Cette étude indique quatre
principaux types de situations a risque :

- les problemes d'organisation en cabinet médical ;

- la rédaction des prescriptions ;

- la communication avec les patients et les autres professionnels de sant¢ ;
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- les défauts de mobilisation des connaissances et des compétences.

2.4. L'étude EMIR

L'¢tude EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risques) est une étude
prospective menée en 2007 par le réseau des Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) (9)
pendant 14 jours sur un échantillon représentatif des services de spécialités médicales (court séjour)
tirés au sort dans ’ensemble des CHU et CH. Son objectif était de disposer de données actualisées
de I’incidence des hospitalisations motivées par la survenue d’un effet indésirable médicamenteux
et d’évaluer la proportion d’effets qui peuvent étre €évités. 63 services ont participé a 1’étude et ont
permis d’inclure 2 692 malades dont 51,4% d’hommes et 48,6% de femmes, la moyenne d’age est
de 52,3 ans. L’analyse a permis de retenir 97 cas d’effets indésirables (soit 3,6% des malades) :

- 53% des cas concernent des femmes. L’dge moyen est de 62 ans. Les malades hospitalisés pour
effet indésirable €taient plus agés en moyenne que ceux hospitalisés pour un autre motif ;

- 70% des cas concernent des effets indésirables proprement dits et 30% des interactions
médicamenteuses. Les affections vasculaires (dont les hémorragies) représentent 20,6% des cas,
suivies des affections neurologiques (11,3%), des atteintes gastro-intestinales (9,3%) et des troubles
généraux (9,3%).

Au total, 167 médicaments ont ¢ét¢ considérés comme cause possible des 97 cas d’effets
indésirables, soit un nombre moyen de 1,7 médicaments par cas d’effet indésirable. Les
médicaments du systéme nerveux central étaient les plus fréquemment en cause (26%) suivis des
médicaments cardiovasculaires (21,6%) puis des néoplasiques et modulateurs (16,8%). Ces résultats
ont permis de faire une estimation globale du nombre d’hospitalisations dues a des effets
indésirables de médicaments. Ainsi, les auteurs ont estimé le nombre annuel d’hospitalisations dues
a des effets indésirables de médicaments en France a 143 915, ce qui représente un taux d’incidence
de 3,60% Le nombre annuel moyen de journées d’hospitalisation dues a un effet indésirable
médicamenteux est ainsi estimé¢ a 1 480 885. Ces résultats sont trés proches de ceux de la
précédente étude, menée en 1998 (2), ou le pourcentage d’hospitalisations dues a des effets
indésirables de médicaments s’¢élevait a 3,19% ou de ceux de Bordet et al. (10) qui observerent 371
EIM pour 16,916 patients soit un taux de 2,2%. Mais il faut préciser que ces résultats ne reflétent
qu'une partie du probleme car ils ne prennent pas en compte tous les aspects de la iatrogénie
médicamenteuse en particulier des déces sans hospitalisation, des hospitalisations dans les services
de chirurgie ou dans des établissements privés et enfin les effets indésirables graves survenant au

cours d’une hospitalisation. En outre, notent les rédacteurs de 1'étude, il faut tenir compte de « la
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sous-notification ne permettant pas d’avoir le reflet des cas réellement survenus ».

Par conséquent, il semble important de mener des actions pour prévenir les effets indésirables,
en particulier chez les personnes agées, et de promouvoir le bon usage des médicaments et
I’éducation thérapeutique.

De nombreuses études ont été réalisées a I'étranger et donnent des résultats extrémement variés
allant de 4 a 240 000 cas par 1 000 000 de consultations. Ces écarts s'expliquent par les méthodes de
recueil d'El différentes ainsi que d'une terminologie non standardisée d'une étude a l'autre. Il est
donc difficile de comparer ces résultats avec ceux obtenus dans d'autres pays méme si les résultats
obtenus par l'enquéte ENEIS, EVISA et ESPRIT sont proches d'études réalisées en Australie et en
Hollande.

Le risque iatrogénique existe méme si dans la plupart des cas il n'atteint pas le patient ou n'a aucune
conséquence clinique. Cependant le nombre des EIG nécessitant une hospitalisation reste important
et nécessite le développement de programme de prévention et de sensibilisation auprés des

professionnels de santé comme des patients.

3. Le coiit de la iatrogénie

Une étude descriptive, prospective et non comparative réalisée en 1999 par Apretna et al.
analysant les EIM graves a permis de faire une estimation de leur colt. Le cot total des 115 cas
retenus s'éléve a 610,000 € pour un colit moyen de 5,305 € et un coit direct moyen de 5,152 € par
EIM. Le colt moyen d'un EIM ayant entrainé des séquelles est de 27,470 € soit cinq fois plus que la
moyenne, pour un déces il s'éleve a 18,387 € en moyenne (11).

Des résultats similaires ont été observés par Bordet ef al. (10) qui, en 2000, estimerent le colt
moyen de chacun des 371 EIM a 4,150 € et dont 134 de ces EIM ont provoqués une prolongation du
séjour hospitalier engendrant un surcott de 1,540,000 €.

Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés aux USA par Bates qui a estimé les surcofits pour
un EIM a 2,595 §$ et de 4,685 $ pour une EIM évitable (12).

Si l'on fait la corrélation de ces colts en fonction uniquement de l'estimation du nombre
d'hospitalisations entrainées par les EIM graves nous obtenons un surcotit compris entre 1,45 et 2,30

milliards d'euros par an.
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4. Les facteurs de risque

I1 existe de nombreux facteurs de risque iatrogénique il s'agit :
* de l'age :
Ainsi le risque individuel moyen est de 15% par médicaments au-dela de 1'age de 60 ans contre 6%
avant. Ceci est essentiellement 1ié¢ au fait que la proportion de patients traités est plus importante,
présente de multiples pathologies et est donc polymédiquée. De plus on constate chez les personnes
agées des modifications physiologiques perturbant la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des
médicaments.
Les nourrissons sont, eux aussi, victimes d'erreurs médicamenteuses, la plupart du temps liées a des
confusions entre les médicaments ou a des erreurs de doses.
* du sexe féminin :
le risque d'EIM est de 14% chez les femmes contre 7% dans la population masculine
* d'épisodes aigus intercurrents (infections, déshydratation...)
* de facteurs perturbant la gestion des médicaments

- capacité physique et/ou mnésiques limitées, troubles de la communication, troubles de la
vision et/ou de 1'audition ;

- dépendance, isolement, changement de mode de vie.
* du nombre de traitements recus :
il existe une augmentation exponentielle du risque dés que la personne recoit plus de 4
médicaments, or, aprés 75 ans, la consommation pharmaceutique journaliere moyenne est
supérieure a 4.
* d'un antécédent de iatrogénie :
chez I'homme, le risque individuel moyen d'EIM est de 7% en l'absence d'antécédent iatrogénique,
mais il passe a 14% en cas d'antécédents d'EIM.
* d'une maladie traitée sévére
* du nombre de maladies
e d'une insuffisance rénale ou hépatique (méme si dans ces deux cas, la surveillance et la
recherche d'EIM par le médecin sont, en général, plus assidues chez ces patient)
* de la mauvaise utilisation des médicaments
ce qui concerne :
- 'automédication ;

- une prescription inadaptée : retrouvée dans 20% des cas ;
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- la mauvaise observance des traitements.

¢ du nomadisme médical

Si les regles de prescription étaient respectées, on estime que 30 a 60% des EIM seraient évités.

5. Les classes médicamenteuses les plus souvent incriminées

On trouve par ordre d'importance (7) (10) (11) :
- les traitements a visée cardiovasculaire ;
- les anti-infectieux ;
- les psychotropes ;
- les anti-inflammatoires et antalgiques ;
- les anticoagulants ;
- les anti-rétroviraux ;
- les antidiabétiques.
Une étude réalisée en 2008 retrouve la méme prépondérance avec, au niveau des cardiotropes, une
dominance des anticoagulants et des antiagrégants plaquettaires.

Nous pouvons comparer ces données aux classes médicamenteuses les plus prescrites :

Pourcentages de prescription

Visée cardio vasculaire | |
Antalgiques et SNC 1
Digestif | ]
Locomoteur |:|
Psychotropes | |

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Hllustration 3: classes médicamenteuses les plus prescrites

SNC= systéme nerveux central
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Deuxiéme partie : Le programme PEPIM

1. Objectif principal

Le programme PEPIM est un projet a l'initiative de I'URPS pharmaciens Poitou-Charentes
¢laboré en collaboration avec 'OMéDIT Poitou-Charentes et I'ORS (Observatoire Régional de la
Santé) Poitou-Charentes.

L'objectif principal de ce programme est la mise en place de différentes actions, réalisables
par les pharmaciens officinaux, afin de prévenir le nombre ainsi que la gravité des accidents
iatrogéniques d'origine médicamenteuse. Pour ce faire, une revue de la littérature internationale
portant sur la survenue d'événements indésirables liés a la médication et le besoin d'améliorer la
gestion des médicaments par les patients a été effectuée. Ceci a permis de dégager sept axes de
travail, a savoir :

- le dépistage de l'insuffisance rénale chronique

- le relais ville-hopital

- le livret Gériamed

- la toxicité des AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens)
- l'aide a la lecture des conditionnements des médicaments
- 'armoire des erreurs

- l'aide a la gestion des armoires a pharmacie

Pour chaque axe de travail, des actions ont été élaborées afin d'agir, a leur niveau, pour une

meilleure prise en charge médicale et limiter la iatrogénie médicamenteuse.

2. Dépistage de l'insuffisance rénale chronique

2.1. Descriptif de I'action

Elle consiste a réaliser des dépistages a l'aide de bandelettes urinaires chez des patients

présentant des facteurs de risque (cf. 11.2.4.2) Ces dépistages seront gratuits, ne nécessiteront pas de
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rendez-vous et ne seront pas obligatoires. Cette action se déroulera durant la semaine du rein,
organisée par la FNAIR (Fédération Nationale d'Aide aux Insuffisants Rénaux) se déroulant chaque
année, en mars, englobant la journée mondiale du rein (le 26 mars) et en octobre lors des journées
régionales du rein.

De plus, des missions d'information seront instituées régulicrement auprés du grand public
afin de le sensibiliser a I'insuffisance rénale chronique. Pour cela des affiches seront posées dans les
officines participantes, des plaquettes d'information seront mises a la disposition des patients ainsi

que des questionnaires d'information.

2.2. Objectifs de l'action

Le but est de sensibiliser et d'informer sur les maladies rénales (notamment sur leur
caractere bien souvent asymptomatique) afin de favoriser les prises en charge précoces. Bien que
ciblant principalement les personnes a risque (personnes souffrant d'hypertension artérielle,
d'hypercholestérolémie, de diabete, les personnes de plus de 65 ans...) la campagne s'adresse a

I'ensemble de la population.

2.3. Les indicateurs d'évaluation

Serviront d'indicateurs d'évaluation :
- le nombre de plaquettes distribuées ;
- le nombre de bandelettes urinaire distribuées ;
- le nombre de dépistages positifs :

- le nombre de pharmacies participantes.

L'IRC est une pathologie qui concerne principalement les pays industrialisés et relativement
fréquente (20% de la population adulte selon les estimations internationales). Cependant elle est
longtemps asymptomatique et ne se déclare qu'a un stade avancé, ce qui explique que la question
d'un dépistage précoce s'est rapidement posé€e alors que certains organismes de santé 1'ont méme
recommandé :

-la Société Internationale de Néphrologie (ISN) préconise un dépistage systématique de I'ensemble
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de la population en contact avec le systéme de santé ;

- la société britannique de néphrologie préconise uniquement un dépistage des sujets hypertendus et
diabétiques ;

- la société américaine de néphrologie préconise un dépistage ciblé des patients a risques (patients

diabétiques, hypertendus ou présentant des pathologies cardiovasculaire).

Mais quel est I'impact réel de l'insuffisance rénale chronique en France ? Le dépistage se

justifie-t-il ? Et si oui, a qui doit il s'adresser ?

2.4. Généralités

2.4.1. Définition

La HAS (Haute Autorité de Sant¢) définit la Maladie Rénale Chronique (MRC) (13), par la
présence, pendant plus de trois mois et quelle qu'en soit la cause, soit d'une baisse du Débit de
Filtration Glomérulaire estimé (DFG estimé) au-dessous de 60 mL.min™.1,73 m?, soit par un DFG
supérieur a 60 mL.min".1,73 m? mais associé a un ou plusieurs marqueurs d'atteinte rénale :

- protéinurie/albuminurie ;

- hématurie ;

- leucocyturie ;

- anomalie morphologique ou histologique (détecté par imagerie ou biopsie) ;

- marqueurs de dysfonction tubulaire.

C'est une pathologie évolutive classée en cinq stades (13) (14) (15) (16) (17)

Stade 1 : Maladie rénale chronique avec DFG >a 90 mL.min".1,73 m? avec marqueur(s) d'atteinte
rénale

Stade 2 : Maladie rénale chronique avec un DFG comprise entre 60 et 89 mL.min".1,73 m? avec
marqueur(s) d'atteinte rénale.

Stade 3a : DFG comprise entre 45 et 59 mL.min-'.1,73 m?. Insuffisance rénale chronique faible a
modérée.

Stade 3b : DFG comprise entre 30 et 44 mL.min".1,73 m’. Insuffisance rénale chronique modérée
a grave.

Stade 4 : Insuffisance rénale chronique sévére. DFG comprise entre 15 et 29 mL.min".1,73 m?
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Stade 5 : Insuffisance rénale chronique terminale (IRT). DFG < a 15 mL.min".1,73 m?

Le suffixe p est ajouté au stade de la MRC lorsqu'il existe une protéinurie.

2.4.2. Les facteurs de risque

Un certain nombre de facteurs de risque ont été identifiés (18) (19) (20).
Facteurs majeurs et consensuels :
- le diabéte ;
- I'hypertension artérielle ;
- les pathologies cardiovasculaires ;
- la présence d'antécédents familiaux d'insuffisance rénale chronique terminale ou de maladie rénale
héréditaire ;
- personnes de plus de 60 ans.
Facteurs consensuels mais moins fréquents :
- exposition a des médicaments (antibiotiques, anti-inflammatoires, chimiothérapie,
hypolipidémiants, lithium...) ou & des produits néphrotoxiques (plomb, mercure, cadmium...) ;
- malformation urologiques, lithiase rénale ou hypertrophie de la prostate ;
- maladies systémiques chroniques ou maladies auto-immunes (lupus, polyarthrite rhumatoide) ;
- des épisodes d'insuffisance rénale aigiie ;
- hématurie ou protéinurie découvertes fortuitement.
Facteurs non consensuels :
- obésité (IMC> 30 kg/m?) ;
- tabagisme ;
- facteurs ethniques (afro-américains, hispaniques...) ;

- un poids de naissance inférieur a 2,5 kg.

2.4.3. L'évolution de la maladie et iatrogénie

Le probleme est que cette maladie évolue inéluctablement, de manic¢re progressive et est
souvent asymptomatique. Cela peut aller jusqu'a la destruction totale de I'organe, imposant alors la
mise en place d'un traitement substitutif de la fonction rénale : 1'épuration extrarénale, trés

contraignante pour le patient et dont la seule alternative est la transplantation rénale. La mortalité de
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cette pathologie augmente au fur et a mesure que le stade progresse. Méme si la plupart des patients
décedent avant d'atteindre le stade terminal (1% des patients du stade 3 auront recours a une dialyse

alors que 24% décederont dans les 5 ans) (21).

2.5. Epidémiologie

Cette pathologie est un probléme majeur de santé public dans I'ensemble des pays occidentaux.

2.5.1. Incidence

En France, l'étude REIN (Réseau Epidémiologique et Information en Néphrologie) nous
documente sur sa prévalence et son incidence mais se concentre principalement sur le stade terminal
(22). Depuis 2008 nous avons pu remarquer une stabilisation de l'incidence de I'IRT, avec des
valeurs oscillant entre 154 et 157 pmh (par million d'habitants), mais une augmentation du nombre
de nouveaux cas de 8% entre 2008 et 2012, particulicrement chez les diabétiques qui sont touchés
trois fois plus que le reste de la population. Le vieillissement de la population et I'accroissement de

la population expliquant pour moitié¢ cette hausse.

2.5.2. La prévalence

Les études épidémiologiques disponibles portant sur la population générale estiment que les
personnes présentant un débit de filtration glomérulaire inférieur a4 60 mL.min™.1,73 m? ou un ratio
albumine/créatinine urinaire > 3 mg.mmol™ représentent 10% de la population adulte générale. On
estime donc le nombre de personnes atteintes d'une pathologie rénale en France a prés de 3 millions
(13). En 2004, le ministere de la santé indiquait qu'entre 1,74 et 2,5 millions de personnes

souffraient d'insuffisance rénale chronique avant le stade terminal (23).

En outre, le nombre de diabétiques en France en 2009 a été estimé a environ 2,9 millions de
personnes, dont 160 000 personnes diabétiques de type 1 (5,6%), 2,7 millions de diabétiques de
type 2 traités pharmacologiquement (91,9%) et 70 000 autres types ou cas non typés de diabéte
traités pharmacologiquement (2,5%) (24). La prévalence de I'IRC chez ces patients étant de 20%
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d'aprés la NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey) (25). On estime le
nombre de personnes atteintes d'hypertension artérielle en France en 2006 entre 13 et 14,4 millions
de personnes (26) (27) avec une incidence annuelle de 1,7 million et une prévalence de I'IRC estimé
a 14,2% (25). Finalement, en 2050, pres de 32% de la population frangaise aura 60 ans ou plus pour
70 millions d'habitants contre 18% en 2014 alors qu'on estime que pres de 30% des plus de 70 ans

présentent un DFG < 60 mL.min".1,73m?,

2.5.3. Impact financier

Au 31 décembre 2007, le cott de la prise en charge des patients traités pour IRCT était estimé a
4 milliards d'euros (77% pour I'hémodialyse, 5% pour les patients sous dialyse péritonéale et 18%
pour les greffes de reins) et cela pour seulement 61 000 patients alors que cela représente 2% des
dépenses totales de santé (28). Aux horizons 2025 et 2050, le colit de la prise en charge de I'IRC
devrait s'établir entre 5 et 6 milliards d'euros (cette estimation ne prend en compte ni l'augmentation

des cotts des actes, ni celle de I'évolution de la prévalence de I'IRC).

2.6. Iatrogénie et IRC

2.6.1 Complications de lI'IRC

L'IRC entraine de nombreuses complications chez les patients :
- des troubles cardiovasculaires (hypertension artérielle, dyslipidémie, infarctus, AVC...) ;
- des troubles du métabolisme phosphocalcique et osseux (hypocalcémie, hyperphosphorémie,
acidose métabolique, fragilité osseuse...) ;
- des troubles de I'équilibre acido-basique avec une acidose métabolique en raison dun défaut
d'élimination de la charge en acide;
- une anémie consécutive a une diminution de la synthése d’érythropoiétine ;
- des troubles de la coagulation et de I'immunité ;
- une atteinte du systéme nerveux central due a 1'urémie (a un stade avancé) ;
- des troubles hydro-¢lectrolytiques (rétention hydrosodée modérée, hyperkaliémie)

- des troubles nutritionnels (une dénutrition protéino-énergétique est fréquemment retrouvée chez
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les IRC)
Ces complications entrainent, en plus, des modifications pharmacocinétiques qui exposent les

insuffisants rénaux a des accidents iatrogéniques meédicamenteux.

2.6.2. Modifications pharmacocinétiques

2.6.2.1. L'absorption

On observe chez les insuffisants rénaux une élévation du pH gastrique résultant d'une
hypersécrétion d'urée dans la salive qui sera ensuite déglutie. Cette modification est susceptible de
provoquer des vomissements et/ou des diarrhées entrainant une élimination du médicament avant
qu'il n'ait pu étre absorbé par l'organisme (29). De plus, elle peut modifier 1'ionisation des
médicaments entrainant une variation des caractéristiques physico-chimiques et donc de 'absorption
de ces produits pharmaceutiques. Sont également observés, une augmentation de la concentration
sérique des médicaments, secondaire a un défaut d'élimination par voie urinaire, ainsi qu'une
diminution du premier passage hépatique pour certains médicaments comme le propranolol, ou
l'oxprénolol, altérant leurs biodisponibilit¢ et donc la quantit¢ de médicament atteignant la

circulation sanguine (30).

2.6.2.2. La distribution

Une fois absorbé, le médicament rejoint la circulation systémique et est distribué dans les tissus.
Cette distribution de la substance active d'un médicament est caractérisée par le volume de
distribution (Vd) ou volume apparent de distribution. C'est un volume fictif reli¢ a la fraction libre
de médicament dans le sang et dans les tissus. Ce paramétre, varie énormément d'un médicament a
l'autre, augmentant en cas d'ascite ou d'cedémes si la molécule est hydrophile, ou diminuant en cas
de déshydratation ce qui influence la disponibilité aux niveau des sites d'action.

La fraction libre des médicaments peut €galement se retrouver changée chez les personnes
souffrant d'insuffisance rénale. Cette fraction libre correspond a la proportion de médicaments qui
n'est pas liée a des protéines plasmatiques dont les deux principales sont l'albumine, sur laquelle se

fixent préférentiellement les molécules basiques, et 1'al-glycoprotéine acide ou orosomucoide, sur
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laquelle se fixent préférentiellement les molécules acides. La présence de ces protéines
plasmatiques détermine donc la fraction libre d'un médicament. Or, on constate chez les insuffisants
rénaux une diminution de l'albuminémie, secondaire a la protéinurie, et une augmentation de
I'orosomucoide, due a la rétention de la fraction normalement filtrée par le glomérule central. De
plus, Lindup ef al. ont démontré que certaines substances s'accumulant chez les patients urémiques
entraient en compétition au niveau des sites de liaison aux protéines de certaines molécules

aboutissant a une diminution de la capacité de fixation du plasma (31).

2.6.2.3. Le métabolisme

Il existe peu de médicaments subissant une dégradation spontanée dans le compartiment
sanguin et les réactions enzymatiques impliquées dans le métabolisme des médicaments ont
longtemps ¢été considérées comme n'étant pas altérées par l'insuffisance rénale chronique.
Cependant des études ont démontré que certaines réactions enzymatiques hépatiques pouvaient étre
ralenties (32) tout comme le métabolisme rénal local (cytochrome P-450) chez les patients souffrant

de cette pathologie (33) (34).

2.6.2.4. L'élimination

Les médicaments dont I'élimination est principalement urinaire verront leur demi-vie augmentée
alors que ceux dont I'élimination concerne majoritairement les voies biliaires ne verront que peu ou
pas de modification de leur pharmacocinétique. Pour les médicaments ayant un mode d'élimination
mixte on observera une compensation d'une des deux voies permettant de retrouver une vitesse
d'élimination proche de la normale.

Pour ce qui est des médicaments subissant un métabolisme hépatique se pose la question de
I'élimination de leur métabolites ainsi que de l'activité pharmacologique de ceux-ci. En effet, bien
que la pharmacocinétique de la molécule principale ne soit que peut modifiée par l'insuffisance
rénale, celle de leur métabolite peut étre bouleversée. Ceci peut aboutir a un allongement de leur

activité pharmacologique et/ou voir apparaitre des effets toxiques.

Toutes ces modifications pharmacocinétiques ont une influence sur la concentration
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plasmatique de nombreux médicaments et de certains métabolites impactant leur activité
pharmacologique. Il est donc indispensable d'adapter les posologies chez les patients souffrant
d'insuffisance rénale, soit en diminuant la dose et en conservant l'intervalle d'administration, soit en

augmentant l'intervalle d'administration sans modification de la dose, soit en diminuant les deux.

2.7. Le dépistage de l'insuffisance rénale chronique

Le principal probléme avec l'insuffisance rénale chronique est, en plus de son caractere
insidieux, son irréversibilité. Compte tenu de sa prévalence, de son incidence et des prédictions de
INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques) sur la population frangaise
dans les prochaines années, le dépistage ou le diagnostic précoce de 1'IRC constitue un enjeu de

santé publique.

2.7.1. Les différentes méthodes de dépistage utilisées

La méthode de référence dans ce domaine permettant de faire 1'estimation du DFG est la mesure
de la clairance de I'inuline (15). Cependant la complexité de ce test (perfusion, recueil des urines) ne
permet pas son utilisation de fagcon courante. D'autres méthodes, comme la mesure de la clairance
de marqueurs radioactifs exogénes ('*I-iothalamtae et *"Tc-DTPA), la clairance plasmatique de
substances exogénes (lohexol, *'Cr-EDTA) ou l'électrophorése capillaire rencontrent les mémes
difficultés pour un usage régulier.

La mesure de la créatinine plasmatique permettant, par calcul, de définir le DFG, et la détection
d'albumine (chez les diabétiques) ou de protéines (chez les non diabétiques) ou de sang a l'aide de
bandelettes urinaires sont les méthodes les plus couramment utilisées. L'utilisation de la
créatininémie pour estimer le DFG s'explique car c'est un produit relativement stable dans
I'organisme, filtré entiérement par les reins et qui n'est pas réabsorbé par les tubules du néphron.
Mais sa syntheése dépendant de la masse musculaire et des apports alimentaires en protéines, il est

nécessaire d'utiliser des équations afin d'estimer au mieux la valeur du DFG.
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Formule CKD-Epi :

DFG = 141 x min(Cr/k,1)a x max(Cr/k,1)” ** x 0,993%¢ x 1,018 [si femme] x 1,159 [si origine
africaine]

DFG : débit de filtration glomérulaire en mL/min/1,73m?

Cr : créatininémie en mg.dL™!

age en années

k: 0,7 pour les femmes, 0,9 pour les hommes

a: -0,329 pour les femmes, 0,411 pour les hommes

min : minimum du rapport Scr/k ou 1

max : maximum du rapport Scr/k ou 1

Formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) simplifiée
DFG= 186 x (Cr x 0,0133)""**x 4ge ™" x k

Cr : créatininémie en pmol.L™!

Age en année

k: 1,21 pour les sujets d'origine africaine et 0,742 pour les femmes (1 pour les hommes)

NB : pour les deux formules, les facteurs de correction ethnique ne sont pas utilisés en France

Pour ce qui est de la protéinurie, la méthode de référence est le dosage sur les urines des 24h
(15). Cependant, le recueil étant souvent réalis¢ de fagon incorrecte, il a été démontré que le recueil
d'un échantillon des premiéres wurines du matin avec I'établissement du rapport
protéinurie/créatininurie (RPC) ou albuminurie/créatininurie (RAC) était aussi précis (15). La
bandelette urinaire a un seuil de détection pour une protéinurie supéricur a 200 pg.min’!
(300mg/24h) mais ne décele pas les micro-albuminuries. En cas de résultat positif, une confirmation

par RAC est nécessaire.

2.7.2. Les recommandations de la HAS

Dans un premier temps le dépistage peut étre réalisé par la médecine du travail (14). Tous les
deux ans minimum, une recherche des marqueurs d'atteinte rénale (protéinurie, hématurie,
leucocyturie) est réalisée a partir de bandelettes urinaires sur un échantillon d'urine. Il s'adresse a

tous les salariés du secteur privé et du public. Dans un second temps, un dépistage peut étre réalisé
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en ambulatoire chez les personnes présentant des facteurs de risques une fois par an. Un dosage de
la créatininémie est réalisé afin d'estimer le DFG. Depuis janvier 2013, la HAS recommande
l'utilisation de la formule CKD-Epi (Chronic Kidney Disease Epidemiologie collaboration) pour le
dépistage et le suivi des pathologies rénales ou de la formule MDRD si la premiére formule n'est
pas maitrisée. La HAS précise toutefois qu'elle ne se prononce pas quant a l'utilisation de ces
équations chez :

- les plus de 75 ans

- les patients présentant un poids extréme ou des variations de masse musculaire

- les patients recevant une alimentation pauvre en protéines animales ou dénutris.

A cela est associ¢ un dosage de 1'albuminurie réalisé sur un échantillon urinaire et dont le résultat

est exprimé sous la forme d'un rapport albuminurie/créatininurie ou protéinurie/créatininurie.

2.7.3. Quel est l'intérét du dépistage a l'officine ?

Il existe peu de données illustrant les pratiques des médecins généralistes en ce qui concerne le
dépistage de I'IRC. En France, Scherrer Kirrmann (35), qui a réalisé un audit sur ce sujet, a révélé
que si le dosage de la créatininémie était globalement bien suivi (83%) méme si la formule
recommandée par la HAS n'était utilisée qu'une fois sur trois. Par contre les techniques de dosages
de la protéinurie n'étaient conformes aux recommandations que dans 64% des cas et seulement 14%
des médecins contrdlés ont déclaré avoir lu les recommandation de la HAS. Cet audit étant a
relativiser car le comportement de seulement 21 médecins exercant tous en ile de France a été
¢tudié.

De plus, une enquéte BVA aupres des médecins généralistes en 2006 (36) a montré que la
moitié seulement des médecins savaient que la créatininémie seule ne suffisait pas a connaitre la
fonction rénale et qu’un calcul était nécessaire, prenant en compte le poids, 1’age et le sexe du
malade, 46% d’entre eux déclaraient ne pas connaitre de références de bonnes pratiques pour la
prise en charge de l’insuffisance rénale, et seulement 25% avaient déja suivi une Formation
Médicale Continue sur I’insuffisance rénale chronique

C'est pour cette raison qu'en plus de ces recommandations de la HAS, différents organismes
comme la société de néphrologie ou la FNAIR a laquelle I'URPS pharmaciens s'associe, font la
promotion du dépistage de I'IRC. D'aprés ces derniers, un frangais sur vingt ignore qu'il souffre

d'IRC. On estime qu'entre 20 a 30% des insuffisances rénales ne sont diagnostiquées qu'au stade

35



terminal (85 000 personnes en France chaque année). Ces programmes ont pour but de détecter le
plus précocement possible cette pathologie afin d'en limiter I'évolution. Cependant il est surprenant
de constater la pauvreté des données disponibles sur 1'efficacité de ces interventions. Aucune étude
randomisée controlée n'a été réalisée dans ce but. Malgré cela, des données indiquent que le rapport
efficacité/colt est favorable pour le dépistage s'il est effectué chez les diabétiques, les hypertendus
et les plus de 60 ans sans diabéte ni hypertension, alors qu'il est faible ou inexistant s'il est effectué
sur la population générale (37). Un programme de dépistage instauré aux USA (Kidney Early
Evaluation Program) étendant les tests aux familles des personnes ayant des facteurs de risque a
montré des résultats satisfaisants (38). La stratégie la plus efficace étant celle ciblant les diabétiques
et les hypertendus. Sur un plan purement économique, ces dépistages se justifient a une fréquence
de:

- 1 par an pour le diabétique ;

- 1 tous les 1 a 2 ans pour les hypertendus ;

- tous les 10 ans pour les plus de 50 ans (39) (40).

Hoeger et al. (39) ont cherché a déterminer le colt de chaque « année de vie pondérée par la
qualité¢ » ou QALY (Quality Adjusted Life Year). Dans ce systéme d'évaluation « 1 » correspond a
une parfaite santé « 0 » a la mort. Ainsi, une intervention permettant de jouir d'une parfaite santé
pendant une année supplémentaire vaut un QALY. De méme qu'une intervention permettant de
gagner deux années de vie supplémentaires dans un état de santé de 0,5. Ce résultat est reli¢ aux
dépenses liées a l'intervention afin d'obtenir un cotit par QALY. Les auteurs ont alors pu déterminer
que le dépistage annuel des personnes de plus 50 ans avait un colt de 73 000$/QALY, de 21
000$/QALY pour les personnes souffrant de diabéte et de 55 000$/QALY pour les hypertendus
contre 145 000$/QALY pour la population entiére. Ces résultats sont similaires a ceux de Boulware
et al. (40) qui ont calculé que le dépistage des personnes sans hypertension ni diabete avait un coftit
de 282 818$/QALY (et un cotit progressif de 616$ et un gain de 0,0022 QALY par personne). Pour
un dépistage tous les 10 ans chez les personnes de 50 ans ou plus le coit serait de 80 700$/QALY
(seulement 6 195$/QALY pour les plus de 60 ans et 5 486$/QALY pour les plus de 70 ans). En ce
qui concerne le dépistage des personnes souffrant d'hypertension artérielle le ratio serait de 18

621$/QALY (et un cout progressif de 476§ et un gain de 0,03 QALY's par personne).

Le dépistage de 1'IRC par bandelettes urinaires chez des patients souffrant de diabéte et/ ou
d'hypertension artérielle parait €tre, financiérement et scientifiquement parlant, utile. Dans une

moindre mesure, un dépistage moins régulier dans le temps pourrait s'avérer utile chez les plus de
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50 ans ne souffrant pas d'une de ces deux pathologies. Il est de toute mani¢re important de
sensibiliser la population a cette maladie insidieuse dont les caractéristiques sont peu connues du

grand public.
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3. Le relais ville-hopital

3.1. Justificatif de 1'action

Cette action consiste a remobiliser les pharmaciens afin de les inciter a recueillir les
dysfonctionnements sur les ordonnances de sortie d'hospitalisation en remplissant des déclarations.
En effet, OMéEDIT Poitou-Charentes a réalisé une enquéte, durant trois semaines (juillet-aotit 2009)
au sein de six officines. Elle consistait a analyser des ordonnances de sortie du CHU (centre
hospitalier universitaire) de Poitiers. Seules 139 sur 238 recueillies ont été jugées « délivrables »
soit 58,4% (41). Cependant, seulement 101 déclarations concernant un dysfonctionnement
d'ordonnance de sortie ont été transmises a I'OMEDIT en 2012 dont 73 par des pharmaciens
d'officine (41). Ces prescriptions doivent répondre a la réglementation, intégrer les spécificités
décrites dans le document de la HAS « préparation de la sortie du patient hospitalisé » ainsi que
reprendre et concrétiser la stratégie thérapeutique préconisée par le prescripteur et mentionnée dans
le compte rendu d'hospitalisation.

Ces dysfonctionnements générent des retards de traitements, des traitements inadéquats, du
stress pour les patients et des difficultés lors de la délivrance (notamment une perte de temps
estimée a 30 minutes en moyenne) (41) et de 1'administration. Or, pour résoudre ce probleme il est
important de quantifier et identifier clairement les erreurs récurrentes afin de permettre une

amélioration de la qualité de la prescription.

3.2. Descriptif de 'action

L'OM¢DIT Poitou-Charentes est a I'initiative de ce projet. Pour pallier cette sous déclaration
et améliorer le recueil de données, le signalement d'un dysfonctionnement sur le support de
prescription de sortie d'établissement est réalisable informatiquement sur le site de I'OMéEDIT
depuis le mois de mars 2013. Une campagne d'information aupres des pharmaciens officinaux et
hospitaliers de la région sera réalisée par fax et/ou e-mails ainsi que par l'intermédiaire de
documents diffusés (flyers/posters) par les grossistes ainsi que par le bulletin du CROP (centre
régional de l'ordre des pharmaciens). Cette campagne consiste a sensibiliser les équipes

pharmaceutiques sur l'importance de la déclaration de ce type d'événements ainsi qu'a informer les
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établissements de santé concernés des résultats obtenus et des actions en cours

3.3. Objectifs de l'action

Les objectifs généraux ici sont d'optimiser la continuit¢ des soins de la sortie
d'hospitalisation au retour a domicile, de limiter les erreurs médicamenteuses et d'aider au respect
de la réglementation.

Les objectifs spécifiques sont de valoriser I'outil de recueil de I'OMEDIT pour le signalement
des dysfonctionnements sur les ordonnances de sortie d'hospitalisation et par conséquent faciliter la
transmission des fiches de signalements par télétransmission sur le site de 'OM¢EDIT. Tout cela dans
le but de cibler les établissements et/ou les services de soins et/ou les prescripteurs concernés afin :

- d'établir une coordination efficace entre les professionnels de santé ;
- de suivre en continu les dysfonctionnements sur le parcours de patient ;
- de prévenir la iatrogénie.

Il n'existe cependant pas d'objectifs chiffrés quant au nombre de signalements a atteindre.

3.4. Les indicateurs d'évaluation

Pour mesurer 1'efficacité de cette action, I'ORS et I'URPS pharmacien Poitou-Charentes ont
déterminé deux indicateurs d'évaluation :
- le nombre de signalements

- I'évolution des types d'erreurs signalées.

L'action de 'URPS concernant la déclaration des dysfonctionnements des ordonnances de sortie
hospitalieres s'inscrit dans le cadre du relais ville-hopital. C'est une phase ou la communication
interdisciplinaire et la communication avec le patient est primordiale et peut étre la source
d'événements iatrogeniques, que ce soit lors de l'arrivée du patient dans I'établissement hospitalier
ou lors de sa sortie. La prescription du traitement de sortie, a poursuivre a l'issue du séjour, joue un
role capital dans la continuité¢ des soins, le patient ne consultant souvent son médecin traitant
qu'apres un certain délai. De plus, Ellenbecker et al. considérent que, de par son environnement non
structuré et les difficultés de communication avec le patient, les potentiels d'accidents liés a la

médication était plus important au domicile des patients (42). Une ordonnance de sortie inadéquate
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présente donc un risque accru de voir survenir des EIM.

3.5. Programme national pour la sécurité du patient

Le conseil de 1'union européenne a adopté le 9 juin 2009 une recommandation relative a la
sécurité du patient (43). Cette recommandation prévoit, entre autres, la mise en place et le
développement de politiques et de programmes nationaux de sécurité des patients. En France, un
premier programme national pour la sécurité des patients a été ¢laboré par la Direction Générale de
I'Offre de Soins (DGOS) en lien étroit avec la Direction Générale de la Santé (DGS) et la HAS pour
la période 2013-2017. L'annonce de ce programme a ¢té faite le 14 février 2013 par Marisol
Touraine, Ministre des affaires sociales et de la santé, lors des états généraux des infections
nosocomiales et de la sécurité des patients.

Ce programme vise a mieux structurer les actions relevant des autorités publiques dans le
domaine de la sécurité des patients et a orienter la dynamique des €tablissements (publics et privés)
et des professionnels de santé vers des priorités d'action. Il contribuera au renforcement des
parcours de soins, dont a la fois les autorité publiques et les usagers font une priorité. Il s'articule
autour de quatre axes :

* I'information du patient, le patient co-acteur de sa sécurit¢ ;

* le renforcement de la déclaration des événements indésirables dans un objectif d'alerte et de retour
d'expérience ;

* la formation, la culture de sécurité et 'appui aux acteurs de santé en matiére de sécurité des soins ;

¢ I'innovation et la recherche.

3.6. L'ordonnance de sortie hospitaliére

La HAS a édicté un certain nombre de recommandations afin d'optimiser la continuité des soins

lors de la sortie d'un établissement de santé (figure 4 et 5).
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lllustration 4: Processus de préparation de la sortie du patient (43)

La HAS recommande ['utilisation de logiciels de prescription informatique avec les noms de
spécialités des médicaments et les posologies inscrites en majuscules, ainsi que le nom et la qualité
du rédacteur en majuscules afin que le pharmacien d'officine puisse 1'identifier en cas de probléme.
Le choix des spécialités doit étre pertinent. C'est a dire qu'il faut privilégier l'utilisation de
médicaments dont l'usage est familier afin d'éviter les erreurs d'appellation et de posologie. Pour
optimiser 1'observance, l'ordonnance doit comporter le moins de médicaments possible et étre
prescrite pour une courte durée afin que le patient consulte son médecin traitant le plus rapidement

possible. Elle doit également étre expliquée au patient, notamment dans le cas de traitements
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nécessitant une attention particuliecre comme pour les AVK. La HAS indique également que le
dossier du patient pourrait comporter les coordonnées du pharmacien habituel le cas échéant et qu'il
est souhaitable de le prévenir avant la sortie en cas de prescription spécifique, et ce surtout le week-

end.

Moyens humains Moyens matériels
Meédecin Photocopieuse
indisponible pour indisponible

les réaliser

Dysfonctionnement
» documents accompagnant

/ le patient

Secrétariat éloigné du
service

Documents

Documents prépares le
incomplets

jour de la sortie

/ / /

Matiére Méthode Milien

Hllustration 5: dysfonctionnement des documents accompagnant le patient

lors de sa sortie (43)

3.6.1. Qualité des ordonnances de sortie a l'étranger

En 2004, Foster et al. ont démontré au Canada, qu'environ un quart des patients sortant de
I'hdpital avec une prescription avait des effets indésirables, que la moitié de ceux-ci étaient évitables
et que 72% d'entre eux étaient liés a la médication (44). Le taux de patient avec au moins une erreur
médicamenteuse a la sortie varie entre 41% (45) et 70% (46). Wong et al. (45) font la distinction a
la sortie entre écarts avérés ou potentiels. Un écart avéré étant une erreur du médecin par
inadvertance comme une omission, un ajout, ou un changement de traitement. Un écart potentiel
¢tant 1i¢ a des consignes de sortie pas suffisamment claires voire inexistantes et donc susceptibles
d'engendrer une erreur par confusion. L'erreur avérée la plus fréquemment rencontrée était
I'omission et ils ont constaté que 55,3% des patients n'avaient pas recu des directives claires quant
au mode d'administration a domicile de leur médicament lors de la sortie de 1'hdpital. Les médecins
ayant oublié régulicrement de retranscrire un ancien traitement ou d'ajouter ou de modifier une
médication. Vira et al. (46) ont détecté, quant a eux, au moins une erreur médicamenteuse a
l'admission ou a la sortie de I'hopital pour 60% des patients. A ce résultat s'ajoute celui des EM
liées a un manque d'informations de sortie qu'ils ont évalué a 51% des EM de sortie.

Selon 1'THI (Institut of Healthcare Improvement) (47), plus de 46% des erreurs
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médicamenteuses surviennent au moment de la rédaction d'une nouvelle ordonnance a I'entrée ou a
la sortie du patient de I'hdpital. Aux points de transitions (entrée, sortie, transferts entre services), les
informations sur les traitements du patient ne sont pas toujours communiquées a tous les prestataires
de soins en temps vouluy, il se peut donc que le patient ne recoive pas le traitement le plus approprié¢
a son état et aux circonstances.

En 2001 au Royaume-Uni, Chen et al. (48) ont réalisé une étude prospective afin d'analyser la
qualité des ordonnances de 23 médecins exercant dans trois cliniques. Sur les 37 821 ordonnances
analysées, 7,5% présentaient des anomalies dont les principales étaient : instructions d'utilisation
insuffisantes ou illisibles (36%), le médicament n'était pas nommé (18%), la concentration n'était
pas indiquée (9%), doublon entre deux ordonnances (9%), la posologie n'était pas indiquée ou son
écriture était illisible (8%). Pour Kuo et al (49) la part des incidents médicamenteux liés a la
prescription est de 15%. Ces incidents sont, pour la plupart, mineurs et n'atteignent pas le patient
mais ils sont fréquents et essentiels a prendre en compte. Les écarts de prescriptions
médicamenteuses a la sortie peuvent entrainer des traitements inappropriées. La continuité des soins
est le but recherché lors de la sortie d'hospitalisation du patient et est essentielle pour 1'optimisation

des traitements.

3.6.2.Qualité des ordonnances de sortie en France

* ANAES (Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé, ancien nom de la HAS)

Une theése datant de 1999 ayant pour titre « La prise en charge pharmaceutique du patient au
centre de la relation hopital-pharmacie d'officine » (43) aborde ces problemes. Ce travail a été cité
dans le dernier document publié par I'HAS portant sur la préparation de la sortie du patient
hospitalisé en 2001. Il porte sur cent ordonnances de sorties rédigées a 1'issue d'une hospitalisation
dans le département de médecine de I'hopital Cochin et s'attache tant au fond qu'a la forme afin

d'apprécier la pertinence des ordonnances.

Concernant la rédaction des prescriptions, qui conditionne leur bonne compréhension par le
pharmacien comme par le patient, les principales erreurs dénombrées étaient :

- une mauvaise graphie : écriture illisible fautes d'orthographe, abréviation ;

- des fautes d'inattention pouvant entrainer des confusions de dénomination, de dosage... ;

- un manque de précision de la posologie, de la durée de traitement, des régimes associés.
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L'analyse d'un questionnaire adressé a 9 pharmacies d'officine et de 43 ordonnances hospitaliéres
présentées dans une pharmacie, sur une période de 15 jours, met en évidence les
dysfonctionnements suivants:
- défaut de qualité de la rédaction des ordonnances : nom du prescripteur non noté ou illisible
(75% des cas), tampon de service absent (75%), prescripteur difficile a joindre (65% des cas) ;
- ordonnances incomplétes : le dosage n'est pas précisé (90% des cas), manque de matériel
nécessaire a I'administration du médicament ;
- ordonnances imprécises : la durée du traitement n'est pas indiquée, les caractéristiques des
dispositifs médicaux ne sont pas citées, les ordonnances confiées a l'officine comportent des
médicaments délivrables uniquement a 1'hopital (que ce soit par le dosage ou une spécialité), les
protocoles spécifiques ne sont pas toujours appliqués, les produits prescrits ne sont pas encore
disponibles en pharmacie ;
- autres : les dysfonctionnements occasionnés lors de la sortie d'un patient le samedi aprés-midi et
l'indisponibilité du produit a I'officine avant le lundi suivant. Les prescriptions de produits non pris
en charge par la sécurité sociale selon le TIPS (Tarif Interministériel des Prestations de Sant¢). Ces
produits n'étant plus remboursés par les mutuelles, de plus, tous les patients n'ont pas de couverture
complémentaire. Dans ces situations, il est possible d'obtenir des aides financieres aupres des
organismes par l'intermédiaire du service social de 1'établissement.

D'autres aspects relatifs a la qualité des ordonnances de sortie ont été soulevés par les membres
du groupe de travail :
- le non-respect pour certaines thérapeutiques des indications et autorisations de mise sur le
marché ;
- la mauvaise utilisation des ordonnances bizones de prise en charge a 100% ;
- les modifications ou arrét de prescriptions antérieures non clairement spécifiées ;
- le probléme posé lors du séjour par la poursuite du « traitement personnel » géré par le patient ;
- le défaut d'anticipation des prescriptions relatives aux thérapeutiques délivrées par la pharmacie
hospitalieére, occasionnant des déplacements inutiles pour le patient, le défaut d'information sur
I'endroit ou le patient peut se les procurer ;
- I'oubli des prescriptions d'examens complémentaires nécessaires au suivi du traitement ;
- le défaut d'informations fournies aux patients sur les interactions médicamenteuses possibles avec

des antalgiques qui seraient pris en automédication.

Cette ¢étude a cependant été réalisée en 1999, époque ou les médecins n'étaient par encore tous
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équipés de l'outil informatique aidant grandement a la prescription. Malgré cela certaines de ces
erreurs restent d'actualité comme en témoignent les travaux de 'OMéEDIT Poitou-Charentes réalisés

en 2009.

* OMéEDIT Poitou-Charentes

En juillet et aotGt 2009, 'OM¢DIT Poitou-Charentes a analysé 238 ordonnances de sortie du
CHU de Poitiers (41). Ces ordonnances regroupant 657 médicaments, ont ét¢ étudiées selon 19
critéres de conformités divisés en trois catégories :
- 8 criteéres pour le prescripteur
- 5 critéres pour le patient-médecin

- 6 criteres pour la prescription (+ 4 spécifiques pour les ordonnances de stupéfiants)

Résultats :

Conformité par catégorie

prescripteur 97/238 ordonnances 40,80%
patient 92/238 ordonnances 38,70%
prescription 38/657 médicaments 5,70%

Seulement deux ordonnances, soit 0,8% étaient conformes aux 19 critéres. Face a la sévérité de
l'analyse une réévaluation a été effectuée avec 9 critéres de conformité indispensables retenus.
Ces neuf criteres ont été retrouvés dans 139 ordonnances soit 58,4% (rédaction informatique : 62%

de conformité ; rédaction manuelle 57%)

Entre mai 2010 et Janvier 2012, 78 déclarations ont été envoyées au guichet de 'OMéDIT
permettant d'identifier les dysfonctionnements les plus fréquents :
- manque d'informations sur le traitement (durée de traitement (19,8%), posologie (16,3%), nom de
la DCI (5,8%)...) pour 47% des cas ;
- médicaments non disponibles a l'officine pour 14% des cas ;
- manque d'informations sur le patient (absence de nom (3,5%), du poids (2,3%)...) pour 9% des
cas ;
- patient mal inform¢ sur son traitement pour 7% des cas.

(voir figure 6)
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m Manque d'informations sur le traitement:
Durée dutraitement (19,8%), posologie (16,3%), nom
de |a spécialité ou DCI (5,8%) etc. ..

m Médicament non disponible a I'officine

m Patient mal informé sur son traitement

m Contre indication

= Ordonnance illisibile, non délivrable

B Erreur sur une prescription de stupéfiants:
Ordonnance non sécurisée (4,7%)

Mangue d'informations sur le patient:

Absence du nom du patient (3.5%), du poids (2,3%)
etc..

Mangque d'informations sur le prescripteur

Autres:
Oubli de prescription d'un médicament (5,8%)
oubli du régime ALD (1,2%) etc..

Hllustration 6. Répartition des dysfonctionnements déclarés par types (41)

On peut remarquer que les anomalies sont les mémes que ce soit en France ou a I'étranger. Il en
est de méme quant au taux de conformité des ordonnances de sortie qui concerne quasiment une

ordonnance sur deux. Face a I'ampleur du probléme il s'agit d'en évaluer les répercussions.

3.6.3. Impact des ordonnances de sortie inappropriées

Une étude de Coleman et al. datant de 2003 a recherché les conséquences des transferts ratés :
traitements inappropriés, événements indésirables graves, délais pour 1'établissement du diagnostic,
des patients insatisfaits, une augmentation des colts et un allongement de la durée de
I'hospitalisation (50). Le transfert d'informations reléve donc d'une importance particuliére quant a
la survenue d'événements indésirables liés a la médication. Dans le rapport intitulé « Barriers
Associated with Medication Information Handoffs » Bayley et al. (51) ont déterminé les défaillances
majeures liées au transfert des patients a partir du score de risque ou RPN (dépendant de la sévérité,
de la probabilité et de la détection). Ce score varie de 1 (aucun risque) a 1 000 (risque
catastrophique sans avertissement). Les incidents les plus fréquemment relevés ont été :

- des ordonnances a I'admission incompletes ou erronées (score RPN de 203) ;
- des ordonnances de sorties inadéquates (score RPN de 192) ;
- des explications inadéquates concernant les médicaments devant étre pris lors de la sortie (score

RPN de 190) ;
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- une communication inadéquate avec le médecin traitant (score RPN de 180) (51).
Gray et al. dans une étude, ont remarqué que le risque d'événements indésirables liés a la
médication augmentait en fonction du nombre de nouveaux médicaments a la sortie (52). De
nombreuses autres anomalies ont été répertoriées comme des patients continuant a prendre des
médicaments dont la prise avait été interrompue suite a 'hospitalisation, des nouveaux traitements
n'ayant jamais été initiés, des patients prenant des doses inappropriées et des patients ne comprenant
pas leur nouvelle thérapie. Des résultats similaires ont été observés par Conrad et al. (53).

Pour Vira et al. (53) 29% des erreurs médicamenteuses détectées auraient pu provoquer un

inconfort ou une détérioration clinique contre 59% pour Sullivan et al. (54).

L'é¢tude menée par 'OMEDIT Poitou-Charentes (41) a estimé que les ordonnances de sortie non
conformes engendrent une perte de temps lors de la délivrance ou 'administration estimée a 30
minutes en moyenne et un retard dans la prise en charge médicamenteuse du patient dans 38% des
cas. Ces probléemes nécessitant parfois méme de nouvelles consultations a I'hopital ou chez le

médecin traitant.

3.6.4. Prévenir l'erreur médicamenteuse/amélioration de la qualité des

prescriptions

Il n'existe que peu d'é¢tudes concernant la disposition des médecins a modifier leurs pratiques de
prescription en réponse a des suggestions ou a des erreurs détectées. Au Danemark (55), les
prescriptions de 3 médecins généralistes ont été évaluées par un pharmacien pendant un an et demi.
Les prescripteurs se sont montrés réceptifs et ont suivi et appliqué plus de 75% des
recommandations qui leur avaient été faites. Taylor et al. (41) ont, quant a eux, analysé I'impact d'un
Assistant Numérique Personnel (ANP) sur la rédaction de la prescription. L'étude s'écoulait sur une
période de neuf mois et concernait 32 officines et 28 praticiens. Le logiciel permettait une
transmission des ordonnances directement a la pharmacie et déclenchait une alarme a chaque
probléme détecté (interaction, contre-indications, toxicité¢, doublement d'un médicament, dosage...).
Sur les 22 419 ordonnances, 29% ont sollicité 1'alarme entrainant une modification de 14% d'entre
elles.

Ces deux études ne permettent pas de tirer d'enseignement global sur la maniére a adopter pour
optimiser la qualité des ordonnances. La premiere étude, bien que concluante, ne porte pas sur un

nombre assez important de prescripteurs pour étre significative. La seconde met par contre en
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¢vidence que l'outil informatique seul n'est pas la solution puisqu'il n'incite pas les médecins a
remettre en cause leur méthode de prescription et ne suffit pas a prévenir la iatrogénie. Dans un
essal randomisé datant de 2011, Showalter et al. vont dans ce sens (56). En effet, ils ont démontré
que l'utilisation de logiciels d'aide a la prescription, de messageries sécurisées ou la mise en place de
procédures de sorties standardisées ne sont pas suffisants pour diminuer la fréquence des
réhospitalisations. Mais, 1a encore, la compréhension du traitement par le patient et son adhésion au

traitement n'ont pas €té€ prises en compte et peuvent expliquer ce résultat.

Cependant, les dangers de 1'erreur médicamenteuse étaient généralement peu pris en compte par
le passé car ils ne faisaient pas 1'objet d'une surveillance systématique dans les établissements de
santé. D'aprés Bernheim et al. (57), il faut connaitre les erreurs pour pouvoir anticiper, corriger,
prévenir et protéger. La gestion du risque li¢ a l'erreur médicamenteuse représente un objectif
majeur de la gestion globale des risques du fait de I'utilisation importante des médicaments, de la
complexité du processus de mise en ceuvre du plan thérapeutique et de la diversité des intervenants.
Dans le manuel de certification V2010 (58), il est noté que des actions de sensibilisation et de
formation des professionnels au risque d'erreurs médicamenteuses doivent étre menées mais aussi
que l'organisation du recueil et de l'analyse de ces erreurs doit étre assurée avec les professionnels
concerneés.

Selon les conclusions du réseau REEM (57), I’interception d’une EM est une interruption de ses
conséquences en termes d’erreurs secondaires. En effet, pour éviter que ’EM ne porte préjudice au
patient, elle doit étre interceptée avant 1’administration du médicament. L’interception peut étre
effectuée a chaque étape du processus par les acteurs concernés. Pour cela, I’accés aux données
concernant le patient et ses traitements doit étre organisé. Les recommandations générales visant a
diminuer le risque concernant le circuit du médicament sont les suivantes :

- diminuer les pratiques défectueuses par un respect de la réglementation et des procédures en
matiére de circuit du médicament ;

- développer une aide a la connaissance pour les opérateurs de terrain face a 1’évolution rapide des
référentiels de prescription par la mise a disposition d’outils (aide opérationnelle par la prescription
informatisée) ;

- supprimer totalement la transcription des ordonnances avec la prescription informatisée ;

- sécuriser la préparation des doses a administrer (doses unitaires prétes a 1’emploi, automates,
codes a barres ou matriciel...) ;

- améliorer la communication entre professionnels de santé, notamment en ce qui concerne la

prescription.
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La prescription étant l'acte initiateur du médicament, 1'ordonnance doit étre le support de
communication entre les professionnels de santé. Elle doit présenter les informations nécessaires au
choix et a la bonne utilisation du médicament sans ambiguité possible d'interprétation (voie, dose,
durée, nombre de prises...). C'est pourquoi le contenu de l'ordonnance doit étre en adéquation avec
I'étiquetage et la notice d'utilisation du médicament, sauf précision spécifique et argumentée (57).
D'autre part, le manuel de certification V2010 (58), recommande que lors de la sortie du patient, les
informations nécessaires a la continuité de la prise en charge soient transmises aux professionnels

d'aval dans les régles de confidentialité.

3.7. La communication

3.7.1. Entre secteurs sanitaires

La communication entre les secteurs sanitaires est primordiale pour prévenir tout accident relatif
au médicament. Le manque de communication serait responsable de 50% des erreurs
médicamenteuses et de 20% des événements indésirables (59). Le dossier médical et le dossier
pharmaceutique contribuent déja a améliorer ce point mais ne suffisent pas.

Le médecin traitant ne dispose pas toujours de tous les ¢léments d'informations de ses collegues
hospitaliers. Dans un rapport de 2010, Karapinar et al. (60), rapporte qu'apres avoir interrogé 464
médecins de familles sur la continuité de l'information médicale entre 1'hdpital et la communauté :
75% mentionnaient des retards d'information apreés une sortie et 87% souhaitaient connaitre les
raisons des changements ou de I'arrét d'une thérapie par I'hopital.

Le rapport de 2007 de la Fédération Hospitaliére de France souligne : « I'amélioration des liens
de travail entre médecine de ville et médecine hospitaliere est un enjeu fort pour la qualité de
I'accueil des patients et la fluidité de leurs parcours de soins », et précise la nature de l'enjeu : « le
médecin de ville est le premier adresseur de I'hopital [..]. L'hdpital a intérét a prendre en compte ses
attentes s'il veut concrétiser et valoriser ses possibilités de prise en charge ». Les rédacteurs de ce
rapport proposent 5 axes de travail dont le premier est d'améliorer la circulation de l'information.

Ces données nous indiquent bien l'importance d'agir de maniére coordonnée entre les
professionnels de santé pour une plus grande sécurité des médicaments et 1'efficience du systeme de

santé.
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3.7.2. Avec les patients

Les informations fournies au patients sont également primordiales pour optimiser la prise en
charge du patient, que ce soit pour que le patient adhére au traitement ou pour qu'il le comprenne et
le suive au mieux. Schnipper et al. (61) ont examiné I'impact de conseils et d'un suivi par le
pharmacien sur le patient a sa sortie de 1'hopital. Cet essai randomisé consistait a réaliser deux
groupes a partir de 178 patients. Un groupe se voyait profiter de 'intervention d'un pharmacien qui
avait pour mission de comparer l'ordonnance de sortie avec l'ordonnance d'entrée a l'hopital afin
d'éviter toutes anomalies thérapeutiques et de s'entretenir avec le patient au sujet des informations
qu'il avait recu sur son traitement. Puis, quelques jours apres leur sortie, avait lieu une conversation
téléphonique entre le pharmacien et le patient portant sur I'observance, les effets indésirables, son
adhésion au traitement, le suivi biologique et les rendez-vous avec le médecin traitant. En cas de
besoin ces informations étaient transmises par la suite au médecin traitant. Une diminution
significative d'événements iatrogéniques évitables a été observée sur le groupe d'intervention mais
aucune différence n'a été établie en ce qui concerne l'utilisation de soins de santé. Dans une étude
de 2012 portant sur la qualité de l'information écrite fournie aux personnes agées ayant un
insuffisance cardiaque et sortant de I'hopital, Foust ef al. (62) ont démontré que dans 80% des cas,
l'information délivrée sur le traitement et son évolution était incompléte ou incohérente.

Midlov et al. (63) ont fait une étude de cohorte rétrospective non simultanée afin de déterminer
I'impact d'un rapport sur les médicaments dans I'ordonnance de sortie sur le nombre de problémes
liés aux médicaments rencontrés par les patients agés lorsqu'ils quittent 1'hopital. Réalisée dans sept
unités de soins d'un hopital suédois, I'expérience consistait a créer deux groupes de patients: un
groupe de controle de 179 patients et un groupe de 248 patients profitant d'un rapport sur les
médicaments qui était, de surcroit, transmis au médecin traitant. La proportion de patients ayant au
moins un probléme li¢ au médicament était significativement plus faible dans le second groupe,
Trois mois apres, le nombre de patients nécessitant des traitements médicaux en raison de
problémes liés au médicament était, la aussi, significativement différent. Les auteurs concluent que
le rapport sur l'ordonnance de traitement était efficace pour réduire les erreurs médicamenteuses au
moment de la sortie hospitaliére.

Il est donc essentiel d'améliorer 1'éducation thérapeutique du patient afin de s'assurer de sa
compréhension du traitement. L'analyse de la littérature nous a démontré que ce point était encore
loin d'étre respecté, il est donc essentiel de I'améliorer en rappelant, d'une part au prescripteur ses

prérogatives et au pharmacien qu'il est de son devoir de vérifier que le patient ait bien assimilé son
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traitement. Des projets sont d'ailleurs actuellement en cours dans les différents établissements
hospitaliers francais afin de promouvoir la déclaration d'événements iatrogéniques aupres des
pharmaciens, des IDE (Infirmiéres Diplomés d'Etat) et des médecins. Des programmes d'éducation

thérapeutique du patient ont également vu le jour.

3.8. Les problémes d'exécution d'ordonnance dans les pharmacies

Les problémes d'exécution des ordonnances dans les pharmacies sont susceptibles d'étre
responsables d'incidents médicamenteux. Ashcroft er al. ont réalisé¢ une étude prospective dans 35
pharmacies communautaires du Royaume-Uni (64). Seulement 0,25% des 125 395 ordonnances ont
engendré des incidents mais 85% d'entre eux ont été repérés avant d'atteindre le patient. Les
principales principales causes étant : une mauvaise lecture de 1'ordonnance (25%), la sélection d'un
produit dont le nom (17%) ou l'emballage (8%) sont similaires et I'exécution en double d'une
ordonnance déja dispensée (11%). Des résultats similaires ont été¢ obtenus au Royaume-Uni par
Warner et Gerrett entre Octobre 2002 et Octobre 2003 (65). Sur les 485 940 médicaments délivrés
dans dix sept pharmacies, 0,2% posaient probléme avec un taux de repérage avant délivrance de
77%. Les problemes d'exécution représentaient 70% des incidents alors que 24% concernaient la
prescription, 25% la forme ou la concentration du médicament et 11% la substitution ou la
possibilité¢ de substitution d'un médicament par un autre. Dans une autre étude s'intéressant aux
raisons des événements indésirables ayant atteint les patients dans 40 officines du Danemark, 59%
des 401 incidents étaient liés a des problémes d'exécution des prescriptions dont 5% ont causés des
préjudices aux patients. Dans cette méme ¢étude 22% des événements indésirables concernaient la
concentration du médicament et 20% le dosage. Rappelons que d'aprés 'OMéEDIT Poitou-Charentes,

une ordonnance de sortie mal rédigée entraine une perte de temps estimée a 30 minutes (41).

Nous sommes en mesure de constater que les problemes d'exécution des ordonnances dans les
pharmacies ne sont pas rares mais semblent avoir une répercussion faible sur la santé des patients
car elles sont la plupart du temps repérées avant d'atteindre le patient. Mais ces résultats concernent

I'ensemble des prescriptions et ne se concentrent pas sur l'interface ville-hopital.
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3.9. La conciliation des traitements médicamenteux

Il est intéressant de constater un intérét croissant pour la conciliation des traitements
médicamenteux dans les établissements de santé. Ce processus interactif et pluri-professionnel
garantit la continuité des soins que ce soit a l'entrée ou a la sortie du patient en intégrant ses
traitements en cours a une nouvelle prescription.

L'THI a définit la CTM comme la création d'une liste la plus précise possible de tous les
médicaments pris par le patient incluant : le nom du médicament, le dosage, sa fréquence et la voie
d'administration. Cette liste étant par la suite comparée avec I'ordonnance du médecin aux points de
transition afin de fournir la bonne thérapeutique au patient.

Faisant partie des objectifs de I'accréditation des établissements de santé au Canada et aux USA
depuis 2005, il a été intégré au projet High 5 lancé par I'OMS avec le processus opérationnel
standardis¢ MED'REC (66). Il vise a limiter les erreurs médicamenteuses et donc les effets
indésirables médicamenteux aux points de transition que sont I'admission, les transferts au sein des
services de I'hopital et la sortie. Tout cela dans le but d'obtenir une information slire et exhaustive
sur les traitements d'un patient afin de garantir la continuité des soins. Deux définitions ont été
proposées pour ce projet :

* Le BMO (Bilan Médicamenteux Optimisé) : est défini comme la liste compléte et précise des
médicaments pris en routine par le patient avant son hospitalisation (sur prescription médicale ou en
automédication). Cette liste comporte pour chaque médicament : le nom (DCI ou commercial), le
dosage, la posologie, la forme galénique et/ou la voie d'administration. Elle est obtenue en
interrogeant le patient et/ou sa famille et/ou son médecin traitant et/ou son pharmacien officinal, en
consultant les ordonnances en possession du patient et/ou la lettre d'hospitalisation de son médecin
traitant et/ou son dossier médical et/ou son dossier personnel.

e L'OMA (Ordonnance de Médicaments a 1'Admission): représente I'ordonnance de
médicaments rédigée a l'admission d'un patient dans ['établissement. Cette ordonnance inclut
généralement des médicaments pris en routine par le patient avant son hospitalisation (identifiés par
un bilan médicamenteux préliminaire) et éventuellement des médicaments prescrits en supplément
du traitement de routine a I'admission.

La conciliation consiste donc a comparer le BMO a I'OMA afin d'identifier d'éventuelles
divergences, a déterminer la nature intentionnelle ou non de chaque divergence et a résoudre celles
qui ont ét¢ identifiées. Les divergences peuvent étre de deux ordres :

* intentionnelles non documentées : le prescripteur a pris la décision d'ajouter, de modifier ou
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d'interrompre un médicament, et cette modification n'est pas renseignée dans le dossier patient. Il
s'agit alors d'un défaut d'information qui peut ensuite engendrer des confusions et des erreurs
médicamenteuses.
* non intentionnelles : le prescripteur change, modifie ou oublie involontairement un médicament
que le patient prend en routine. Ce type de divergence représente une erreur médicamenteuse qui
peut conduire a un effet indésirable médicamenteux avéré ou potentiel (46).

Pour déterminer de quelle divergence il s'agit, il faut faire le point avec le prescripteur sur les
¢léments discordants. Une fois ces divergences identifiées, il faut les résoudre :
* si la divergence est intentionnelle, la modification du traitement et sa raison doivent étre
renseignées dans le dossier patient ;
* si la divergence est non intentionnelle, le prescripteur corrige la divergence en rédigeant une

nouvelle ordonnance d'admission.

La conciliation est en résumé un processus de double contrdle, incluant un entretien avec le
patient mais aussi l'examen de ses dossiers, la comparaison des ordonnances et une discussion avec
les médecins. Il s'agit d'un processus formalisé au cours duquel s'établit une forte collaboration entre
les professionnels de santé et le patient. Différentes expériences ont été réalisées a travers le monde
afin de démontrer l'efficacité de la conciliation. Bergkvist et al. (67) dans une étude de cohorte
prospective non simultanée ont cherché a évaluer I'impact qu'aurait I'amélioration de la qualité du
résumé remis lors de la sortie d'hospitalisation pour réduire les problemes liés aux médicaments
chez les patients de plus de 65 ans. Pour cela les pharmaciens fournissaient des informations aux
prescripteurs apres examen de l'ordonnance avant le départ du patient. Le résultat indiqua une
diminution des événements iatrogéniques médicamenteux chez le groupe de patients ayant profité
de l'intervention. De plus, le nombre de patients présentant des difficultés avec les médicaments

avait diminué¢ mais de fagon non significative.

La conciliation montre de grandes promesses pour améliorer la communication entre les
professionnels de santé, réduire les EIM et améliorer la transition des soins. C'est pour cette raison
que le Ministére de la Santé a transmis une circulaire relative a la mise en ceuvre d'une enquéte
nationale sur le déploiement de la conciliation médicamenteuse dans les établissements de santé

(68).

Comme nous l'avons vu, la sortie d'un établissement de santé est une période délicate dans le

parcours de soin d'un patient. Il est du devoir des différents organismes de santé de travailler a son
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perfectionnement. Les actions de 'OMéDIT Poitou-Charentes et de 'URPS pharmaciens vont dans
ce sens. Tous les membres participant au circuit du médicament sont concernés et dans 1'optique des
nouvelles missions du pharmacien officinal, le signalement des ordonnances de sortie non
conformes a toute sa place. En effet, pour améliorer la qualité¢ de celles-ci il est important de
pouvoir identifier localement les paramétres faisant défaut afin de mener des opérations aupres des
prescripteurs concernés. Les auteurs s'accordent, par ailleurs, sur le fait que la qualité de rédaction
des ordonnances et les explications qui les accompagnent en améliorent l'observance. Une telle

action ne peut donc qu'étre bénéfique pour prévenir les effets indésirables médicamenteux.
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4. Le livret Geriamed

4.1. Justificatif de 1'action

Les personnes agées sont particuliérement exposées a la iatrogénie médicamenteuse. Elles sont
considérées comme des personnes a risque. Bien que I'dge ne semble pas étre directement un facteur
de risque iatrogene, il est un facteur de gravité de ces accidents tout comme la polypathologie et la
polymédication. En effet, I'incidence des EIM (événement iatrogénique médicamenteux) augmente
avec l'age (1,9% pour les moins de 16 ans, 2,6% pour les 16-64 ans et 4,1% pour les plus de 64 ans)
(69) mais Begaud et al. (70), en ajustant le nombre de médicaments consommés par tranche d'age,
démontrérent que la polymédication serait le principal facteur de risque iatrogeéne chez les
personnes agées.

Une étude prospective a ét€¢ menée en 2007 (9) par le réseau des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV) sur un échantillon représentatif des services de spécialités médicales
(court séjour) tirés au sort dans I’ensemble des CHU et CH (centres hospitaliers). Cette étude,
intitulée  EMIR (pour Effets indésirables de Médicaments : Incidence et Risques, sur les
hospitalisations liées a un effet indésirable), a estimé que les patients hospitalisés pour effets
indésirables étaient plus agés que ceux hospitalisés pour un autre motif et en conclut que devait étre
mises en place des actions pour prévenir les effets indésirables, en particulier chez les personnes
agées, et de promouvoir le bon usage des médicaments et I'éducation thérapeutique.

Une autre étude francaise prospective de Doucet et al. (71) a été réalisée a partir de 2 814
admissions de sujets de plus de 70 ans (4ge moyen de 82,5 ans). Elle permit de mettre en évidence
que 500 effets indésirables liés aux médicaments étaient présents a I'admission dont 40,2% été
considérés comme ¢évitables. Une interaction médicamenteuse était impliquée dans 60,6% des
accidents.

Chez les sujets agés vivant a domicile, l'incidence d'EIM est estimée a 50/1000 personnes
années. Le taux d'EIM ayant été¢ considérés comme évitables est de 27,6% (72). Les erreurs
incriminées se situant au niveau de la prescription (choix, dose ou défaut d'éducation du malade) et
du suivi du traitement (clinique et/ou biologique).

Plusieurs facteurs augmentent donc le risque iatrogénique chez le sujet agé :
- les facteurs liés a 1'dge (modification pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liés au grand

age, polypathologie, démence, insuffisance rénale, dénutrition...)
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- les facteurs liés au traitement (polymédication, médicaments a marge thérapeutique étroite, formes
galéniques...)
- les événements intercurrents aigus.

Du fait de I'importance des impacts en terme de santé publique, la iatrogénie médicamenteuse

chez les personnes agées est inscrite dans la loi de Santé Publique du 9 aott 2004 (73).

4.2. Descriptif de I'action

Le livret GERIAMED est le fruit du travail commun de professionnels de santé¢ du Poitou-
Charentes dans le cadre d'un groupe pluridisciplinaire coordonné par 'OM¢EDIT Poitou-Charentes.
L'URPS pharmaciens a décidé de promouvoir le livret, dans un premier temps, en informant les
pharmaciens de son existence et en assurant sa distribution aux officines ainsi qu'aux EHPAD
(Etablissements d'Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes). Puis, dans un second temps,
d'organiser des réunions d'informations et d'échanges entre les pharmaciens officinaux et les
EHPAD dans une démarche multidisciplinaire de réévaluation périodique des traitements. Cette
action se fera en collaboration avec 1'ARS (Agence Régionale de Santé) et l'association France

Alzheimer. Il est a noter également qu'une application smartphone a été congue.

4.3. Objectifs de I'action

L'objectif est de promouvoir le bon usage des médicaments, en adaptant leurs prescriptions
et le mode d'administration chez la personne agée afin de réduire la iatrogénie médicamenteuse. En
effet, on estime qu'elle serait a 1'origine de 10% des hospitalisations chez les patients de plus de 65
ans, et de pres de 20% des hospitalisations chez les octogénaires. Pour ce faire, il est important de
sensibiliser les professionnels de santé (pharmaciens, préparateurs, infirmiers) sur le fait que les
personnes agées ne sont pas des patients comme les autres.

L'objectif d'organiser des réunions mensuelles d'échanges pharmaciens-EHPAD a été posé.
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4.4. Les indicateurs d'évaluation

Les indicateurs utilisés pour évaluer l'action seront :
- le nombre de livrets distribués
- le nombre de pharmaciens intéressés
- le nombre de réunions organisées
- le nombre de pharmaciens et d'EHPAD ayant participé a la démarche multidisciplinaire de

réévaluation des traitements.

Les personnes agées sont particulierement concernées par la iatrogénie médicamenteuse. Elle
représente a elle seule pres de 5 a 10% des hospitalisations en urgence des plus de 75 ans et 20%
des admissions pour les plus de 85 ans. Ceci s'explique par la présence de nombreux facteurs de
risques dans cette population (6) :

- la polypathologie et la polymédication retrouvées chez 10% des personnes agées. Elles peuvent
étre ssociées a un défaut de surveillance médicale, clinique et biologique, ou des modalités de
gestion des médicaments inadaptées ;

- les transitions des secteurs de soins engendrant des modifications dans la thérapeutique
représentant un haut risque d'accidents iatrogéniques (cf II1.1) ;

- un événement intercurrent entrainant des changements de tolérance au traitement de fond

jusqu'alors bien supporté.

4.5. Le risque iatrogéne médicamenteux chez les personnes agées

4.5.1. Définition

La HAS définit les Personnes Agées (PA) comme étant des patients de plus de 75 ans ou de plus
de 65 ans et polypathologiques. Le nombre d'affections cliniques nécessaire pour parler de
polypathologie n'est pas précisé. Cette définition ne tient pas compte du vieillissement biologique
(modifications physiologiques) de chaque individu et ne distingue pas la personne en perte

d'autonomie.
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4.5.2. La démographie francaise
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Hllustration 7: Estimation de la population pour 2007 et
projection de population 2007-2060 pour 2060 ; source Insee
(75)

Au 1¢ Janvier 2015 la population frangaise s'élevait a plus de 66 millions d'individus dont 12
millions de personnes ayant plus de 65 ans (18%) (74). Les prévisions de 1'Insee pour 'horizon 2060
(75) indiquent que la proportion des plus de 60 ans pourrait atteindre les 66% représentant, a eux
seuls, plus de 10 millions de personnes (cf figure 7). Le nombre de personnes de 75 ans ou plus
passerait de 5,2 millions en 2007 a 11,9 millions ; celui des 85 ans et plus de 1,3 4 5,4 millions.
L'Insee précise néanmoins que « la part des plus de 60 ans dans la population dépendra surtout des
gains d'espérance de vie» méme si « quelque soient la mortalit¢ et la fécondité, [cette
augmentation] est inéluctable ». Il est donc primordial de chercher a optimiser au mieux les
prescriptions pour une frange de la population qui représente une part de plus en plus importante de

nos concitoyens.

4.5.3. Polymédication et polypathologie chez les PA

La prévalence de la polypathologie et de la polymédication augmentent avec 1'age (Cf tableau 3
et 4). Ceci est la conséquence de la médecine moderne associant d'emblée plusieurs médicaments et

de I'évolution de la démographie francaise. Les pathologies les plus fréquemment rencontrées sont
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des pathologies cardiovasculaires (HTA), les maladies ostéoarticulaires, les troubles psychiatriques
(démence, dépression) et les maladies métaboliques (diabete, dénutrition...) (76). Le nombre de
personnes prenant plus de 4 médicaments augmente régulierement depuis 20 ans. La consommation
journaliere par personne de plus de 65 ans s'éléve a 3,6 médicaments (3,3 pour les 65-74 ans, 4,0
pour les 75-84 ans et 4,6 pour les plus de 84 ans) (77). Cette polymédication entraine, en plus d'un

surcolt direct li¢ a la consommation médicamenteuse, un surcoit indirect li¢ a la iatrogénie.

Aucune pathologie 46,476,000 79,00% 1,691,000 36,00%

Au moins 2 3,512,000 6,00% 1,386,000 29,00%

Au moins 4 197000 0,30% 98000 2,00%

Tableau 3: Prévalence des ALD en fonction de l'dge (Assurance maladie, 2012, présentation au

congres de médecine génerale) (78)

PERSONNES AGEES ET MEDICAMENTS
(0. Saint-Jean et al. SFGG 2013, données EGB 2011)

* Environ 90% des > 70 ans consomment au moins un médicament
* Nombre moyen de médicaments :
8 chez les 70-80 ans
9,61 pour les 80/90 ans
9,92 pour les 90/100 ans
8,11 médicaments pour les > 100 ans
 consommation de médicaments X2 entre :
la fin des années 1990 et I'année 2011
la France et les pays scandinaves
*Autop:
Antalgiques (paracétamol et tramadol)
M¢édicaments cardiovasculaires (anti-hypertenseurs et statines)

Anxiolytique

Tableau 4: Consommation des médicaments et PA (O. Saint Jean, EGB 2011) (78)




4.5.4. Caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques spécifiques

des personnes dgées

De nombreuses modifications physiologiques ayant des conséquences sur la tolérance des

médicaments apparaissent chez les personnes agées.

* Modifications du métabolisme

Au cours du vieillissement le rapport masse grasse/masse maigre augmente. Une lente
augmentation de la masse graisseuse apparait jusqu'a 70-75 ans puis décroit a partir de 80 ans. Dans
le méme temps une diminution de la masse maigre et surtout de la masse musculaire est constatée.
Les médicaments lipophiles comme les benzodiazépines ou les neuroleptiques sont alors stockés
puis relargués en grande quantité. Avec l'age, on constate une diminution de I'eau corporelle totale,
du volume plasmatique et du liquide extra-cellulaire, augmentant le risque de déshydratation et
d'intoxication aux médicaments hydrosolubles (aminosides, digitaliques...). Une résistance accrue a

l'insuline entraine une modification du métabolisme du glucose.

* Modifications hépatiques

La masse hépatique ainsi que le flux sanguin hépatique subissent une diminution avec l'age,
entrainant une diminution du métabolisme hépatique. Certains médicaments (comme la morphine,
la codéine, les Bbloquants, les antidépresseurs tricycliques...) voient alors leur biodisponibilité

augmentée, surtout pour ceux subissant un effet de premier passage hépatique.

* Modifications rénales

Les reins perdent en capacité d'élimination (diminution du nombre de néphrons fonctionnels),
de dilution et de concentration des urines lors du vieillissement (cf III.1). La fonction rénale peut
alors diminuer de l'ordre de 20 a 50% entrainant une augmentation de la demie vie de plusieurs
médicaments (opiacés, hypoglycémiants, allopurinol, digoxine...), ce qui nécessite une adaptation
des posologies. Il est alors important de contréler les médicaments a marge thérapeutique étroite
ainsi que de limiter, autant que faire ce peut, les produits altérant la fonction rénale comme les AINS

ou les IEC (inhibiteurs de I'enzyme de conversion).

* Modifications cardiovasculaires

Sont observés chez les PA: une augmentation de la masse cardiaque associée a un
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¢épaississement du ventricule gauche (ce qui engendre un remplissage moins efficace), une pression
artérielle élevée, une diminution de la tolérance a l'effort et aux variations de volume plasmatique

(secondaire a une perte de la sensibilité des barorecepteurs) .

* Modifications au niveau de l'appareil digestif

Au cours du vieillissement, le péristaltisme est ralenti provoquant constipation, troubles de la
déglutition et une réduction de la sécrétion des sucs. La sécrétion d'acide par les cellules de
I'estomac est également plus faible. Certains médicaments voient alors leur absorption changée
(augmentation pour les benzodiazépines, les Bbloquants, 1'amiodarone..., diminution pour les AINS,

la warfarine, 1'acide valproique, la phénytoine)

* Modifications de la fixation protéique des médicaments
La diminution de certaines protéines plasmatiques comme 1'albumine influence la fraction libre

de certains médicaments.

* Modifications du systéme nerveux central (SNC)
Au cours du vieillissement les capacités cognitives s'amenuisent (performances mnésiques
réduites, temps de réaction accru...). La barriere hémato-encéphalique voit sa perméabilité modifiée,

entrainant une plus grande sensibilité aux médicaments agissant sur le SNC.

* Modifications de la sphére respiratoire
La respiration devient plus difficile chez les PA car les muscles respiratoires perdent en volume,
la cage thoracique devient plus rigide et les échanges gazeux au niveau de la barriére alvéolo-

capillaire sont moins efficaces.
Toutes ces modifications font que la prescription aux PA est un exercice compliqué de par la

complexité et le nombre de parametres a prendre en compte par le médecin lors de 1'établissement

de l'ordonnance. A cela, nous pouvons ajouter 1'inobservance.
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Etape Modification Pertinence clinique
Absorption N protéines responsables du transport actif | ™ absorption médicaments absorbés par transport actif
{calcium, fer, vitamine B12)
Distribution A masse adipeuse A Vd et t;; médicaments lipophiles (par exemple
benzodiazépines, antipsychotiques)

N eau corporelle totzle (N masse maigre) A Vd et @ concentration plasmatique des médicaments
hydrophiles {par exemple digoxine, lithium,
paracétamol, aminoglycosides)

N albumine sérique A fraction libre du médicament (généralement
compensée par une A élimination)

Métabolisme | ¥ masse hépatique et flux sanguin A clairance hépatigue et A concentration plasmatique
hépatique des meédicaments avec coefficient d'extraction elevé
{par exemple morphine, métoprolol, vérapamil)

N activité enzymatique (grande variabilité al réaction de phase I

interindividuelle)

Elimination N filtration glomérulaire N élimination et A ty; pour médicaments ou

métabolites actifs éliminés par voie rénale

Hllustration 8: Modifications pharmacocinétiques chez la personne dgée ; livret gériatrique

Vi1-2014 ; OMeDIT Poitou-Charentes
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4.6. Usage des médicaments chez les personnes agées

4.6.1. Les modalités de prescription non optimales

On distingue dans la littérature, trois types de prescriptions non optimales :
* L'overuse : utilisation de médicaments prescrits en l'absence d'indication (I'indication n'a jamais
existé ou n'existe plus) ou n'ayant pas prouvé leur efficacit¢ (SMR insuffisant). Les exemples les
plus courants sont l'utilisation d'inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) prescrit face a de simple
dyspepsies et n'étant jamais réévaluée par la suite, les benzodiazépines face a une insomnie, une

anxiété ou un syndrome dépressif majeur.

* le misuse : prescription inappropriée de médicaments, dont les risques dépassent les bénéfices

attendus comme, par exemple, l'utilisation de benzodiazépines a demi-vie longue chez le sujet agé.

* I'underuse : absence d'instauration d'un traitement efficace chez les sujets ayant une pathologie
pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont démontré leur efficacité. De
nombreuses pathologies sont sous traitées actuellement chez les sujets agés et tres ages :
I'hypertension artérielle systolique, 1'insuffisance coronaire, l'insuffisance cardiaque a dysfonction
systolique, l'arythmie complete par fibrillation auriculaire non valvulaire, la dépression,

'ostéoporose fracturaire et les douleurs cancéreuses (77).

4.6.2. L'observance

Le sujet agé présente plusieurs facteurs de risque de mauvaise observance : difficulté a
différencier les couleurs des comprimés (25%), a retirer les comprimés des blisters (10%) ou a
couper les comprimés. Cependant elle reste difficile a évaluer de par 1'absence de gold standard et
peu d'études ont été réalisées a ce sujet et reste mal évaluée. Elle concernerait 40 a 60% des PA et
serait responsable de 10% des hospitalisations (79) (80).

Ce ne serait pas l'dge en soit qui serait responsable de la mauvaise observance (81) mais la
polymédication, ainsi que certaines comorbidités comme la dépression, les troubles cognitifs et le

caractére asymptomatique de certaines pathologies comme I'HTA (le patient ne se sentant pas
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malade, ne juge alors plus nécessaire ou ne pense plus a prendre ses médicaments).

Le défaut d'observance est le plus souvent intentionnel, bien qu'il semblerait étre moins
important que chez les jeunes adultes (81). La connaissance des traitements joue également un rdle
important dans 1'observance. Une meilleure connaissance du schéma thérapeutique aurait des effets
bénéfiques alors que la connaissance des effets indésirables pourrait diminuer 1'observance. Mais de
nombreuses publications insistent sur l'importance de l'information a délivrer au malade pour

améliorer sa compréhension du traitement (81) (82) (83).

4.7. Exemple de différentes actions visant a limiter 1'exposition des PA aux

accidents iatrogéniques

Une étude a été menée au Danemark par Bregnhoj et al. (84) afin de déterminer l'effet
d'interventions éducationnelles combinées ou simples sur le comportement des médecins
généralistes en matiere de prescription. Les 212 patients de plus de 65 ans ont participé a I'é¢tude et
ont été divisés en trois groupe auxquels on a assigné au hasard 41 MG.

- le premier groupe profitait d'une intervention combinée : une réunion éducative interactive axée
sur la polymédication chez les PA ainsi qu'une séance de rétroaction du pharmacien sur les
médicaments des participants ;

- le second groupe bénéficiait uniquement de la réunion ;

- le troisiéme groupe n'a fait 'objet d'aucune intervention.

Les prescriptions ont ensuite été recueillies pendant 3 mois et évaluées selon le MAI (Medication
Appropriateness Index, un indice de pertinence des médicaments). Une amélioration significative
du caractere opportun de la prescription a ét¢ observée dans le premier groupe profitant de
l'intervention combinée. Cela n'a pas été le cas ni pour le groupe contrdle (troisiéme groupe) ni pour
le groupe profitant uniquement de la réunion. Les auteurs en ont conclu que pour certains patients
particuliers, l'intervention combinée comprenant une réunion éducative et des recommandations
d'un pharmacien permettait d'améliorer le caractére opportun de la prescription de médicaments aux
PA exposées a la polymédication.

Dans une seconde ¢tude (85), américaine cette fois-ci, I'impact d'un service de soutien a la
décision sur la fréquence des prescriptions potentiellement inopportunes aux PA a été étudié. Les
355 médecins ont été divisés en deux groupes : 1'un recevant l'aide d'un service de soutien a la

décision ainsi qu'une brochure répertoriant les produits pharmaceutiques potentiellement
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inopportuns, les produits de substitution et une lettre indiquant les patients auxquels avaient été
prescrits des médicaments potentiellement inopportuns. Ceux-ci devaient par la suite remplir un
formulaire précisant tout changement de ces prescriptions. Le second groupe servait de controle et
ne bénéficiait d'aucune aide. Environ 71% des médecins du premier groupe prescrivant des
médicaments potentiellement inopportuns avaient rempli le formulaire. Les résultats du second
groupe n'était pas détaillé. Les auteurs ont conclu que ce service de soutien était peu colteux et
reproductible pour communiquer avec les médecins et les éduquer aux problémes de prescriptions

chez les PA.

Les personnes agées sont les patients les plus concernés par le probléme de la iatrogénie
médicamenteuse. De nombreux travaux efficients ont été réalisés dans le domaine de la gériatrie.
Nous pouvons par exemple citer le programme PMSA (prescription médicamenteuse chez le sujet
agé) (86) qui vise a améliorer la prescription chez le sujet agé ainsi qu'a maitriser le risque
iatrogeéne. Ce programme ne s'adresse pas seulement aux prescripteurs ou aux soignants des EHPAD
mais aussi aux pharmaciens. En effet, c'est a 1'équipe officinale de repérer les situations a risque,
d'apporter les informations au patient et/ou aux aidants et d'orienter le patient ou son aidant,
notamment vers le médecin traitant en cas de besoin. La distribution de livrets GERIAMED s'inscrit
pleinement dans ce programme en mettant a la disposition des pharmaciens d'officines, ainsi qu'aux
autres professionnels de santé, un outil simple d'utilisation pour guider les patients agés dans leur
traitement de fagon plus sécurisée. Tout cela en rappelant leur role primordial dans le signalement

des situations a risque et en incitant a l'organisation de réunions entre professionnels.
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5. Aide a la lecture des conditionnements des médicaments

5.1. Descriptif de 1'action

Malgré les efforts menés depuis quelques années par les laboratoires pharmaceutiques, les
informations présentes sur les emballages des produits pharmaceutiques souffrent de problemes de
lisibilité pour une grande partie de la population. Pour palier a cela des dépliants seront distribués.
Ils renseigneront les patients sur différentes données pouvant éEtre retrouvées sur les
conditionnements des médicaments comme:

- les conditions de délivrance (différence entre liste I ou liste II) ;

- les consignes de conservation (au réfrigérateur, a I'abri de la lumicre, de 1'humidité, de la chaleur
ou d'une flamme) ;

- les pictogrammes concernant médicaments et conduite (différence entre niveau 1, 2 et 3, les signes
devant les alerter au volant) ;

- la notice (composition, indication, description des effets indésirables, instructions nécessaires au
bon usage, énumération des informations nécessaires avant la prise du médicament) ;

- la dénomination du médicament (nom du princeps, de la molécule ou DCI, le dosage et le nom du
laboratoire) ;

- le pictogramme indiquant la conduite a tenir a 1'égard de 1'exposition au soleil.

Des posters sur les mémes sujets seront affichables dans les pharmacies.

5.2. Objectifs de 1'action

Les objectifs sont d'apprendre aux patients a bien faire la distinction entre le nom
commercial et la DCI d'un produit, a comprendre les dosages et I'expression de la galénique du
médicament. Tout cela afin de réduire la iatrogénie médicamenteuse pouvant étre considérée comme

évitable.
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5.3 Les indicateurs d'évaluation

Le nombre de dépliants distribués sur la lecture des conditionnements des médicaments

serviront d'indicateurs d'évaluation pour cette action.

5.4. Bilan des conditionnements par la revue Prescrire

La revue Prescrire s'est penchée sur les difficultés rencontrés lors de l'utilisation de
nombreux médicaments mais nous ne prendrons pas en compte ici que les remarques concernant les
systémes de sécurité pour les enfants et les conditionnements non adaptés a une conservation ou une
administration optimale.

Prescrire insiste dans ces articles sur la nécessité de parler le plus fréquemment possible en DCI
(Dénomination Commune Internationale) pour les médicaments (87) (88) (89) (90). En 2007, une
réclamation a 'EMEA (Agence Européenne du Médicament) a été transmise afin de mettre en place
prioritairement des actions pour prévenir les risques d'erreurs médicamenteuses par confusion entre
noms commerciaux de médicaments (87). Dans le méme temps une campagne de promotion de
l'utilisation de la DCI a été mis en place par I'Association Mieux Prescrire (AMP), la Fédération
Nationale de la Mutualité Frangaise (FNMF) et 1'Union Fédérale des Consommateurs (UFC), Que
Choisir, membres du Collectif Europe et Médicament : la « Campagne DCI, le vrai nom du
médicament », sans que son impact sur la iatrogénie n'ait ét¢ mesurée. En effet, nous comptions en
2005 en France plus de 8 000 noms de spécialités médicamenteuses pour 1 700 DCI. Le risque de
confusion ou de mélange par les professionnels de santé mais surtout pour le grand public est €levé.
Malgré l'arrivée des génériques et 1'obligation d'utilisation de la DCI par les professionnels de santé
la notion de DCI reste encore floue. Prescrire a également point¢ du doigt les médicaments
appartenant a la « gamme ombrelles » (91). Prescrire entend par « gamme ombrelle » les
médicaments différents dont une partie du méme nom de marque est partagée (Advil-*, Nureflex-*,
Humex-"...). Nous retrouvons dans leur composition du paracétamol, des AINS, de la
pseudoéphédrine, des anesthésiques locaux comme la lidocaine, des fluidifiants bronchiques et des
dérivés terpéniques. Le principal reproche fait a cette gamme est la mise en avant du nom de la
marque plus que de la composition. Ainsi le risque de prendre plusieurs de ces produits possédant
des substances actives similaires et donc d'avoir un surdosage est ¢élevé, tout comme le risque de

prendre une spécialité renfermant une substance contre-indiquée. Le graphisme d'une gamme
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ombrelle se ressemblant, leur distinction s'en retrouve compliquée et peut entrainer la prise

involontaire de produits potentiellement dangereux pour le patient.

5.5. La HAS

Une amélioration progressive de la qualit¢ des conditionnements des médicaments a été
observée au cours de ces derniéres années (91) indiquant que les pouvoirs publics réagissent face a
cette problématique. Une action menée en mai 2007, par ce qui s'appelait encore I'AFSSAPS
(Agence Francaise de Sécurité Sanitaire de Produits de Sant¢), a ét¢é menée afin de promouvoir le
bon usage des produits de santé. Elle reposait sur la distribution d'un flyer rappelant I'aspect
essentiel de la lecture de la notice des médicaments avant leur utilisation et aidant a la lecture des

boites de médicaments. L'impact de cette intervention n'a, 1a encore, pas été évaluée.

Il est curieux de noter le peu de documentation relative aux difficultés rencontrées par les
patients lors de la lecture du conditionnement des médicaments alors que 1'on retrouve dans la
littérature de nombreuses publications concernant les professionnels de santé (infirmicres, aides
soignantes...) et uniquement dans des ¢&tablissements de soins rencontrant ces problémes.
Cependant, les membres de I'URPS Poitou-Charentes ont pu constater des lacunes a ce sujet pour de
nombreux patients. En France c'est la revue Prescrire qui a le plus souvent alerté¢ les pouvoirs
publics et les industriels sur des dangers de certains conditionnements de spécialités
pharmaceutiques. Mais aucune étude n'a permis de quantifier I'impact des problémes de lecture de
conditionnement des médicaments sur 1'état de santé de la population. Ceci peut certainement
s'expliquer par une faible quantité¢ de signalements. Un seul cas faisant référence a un événement
iatrogénique di a une erreur de lecture par un patient et ayant eu de graves conséquences a été
retrouve, il s'agit d'une personne ayant pris de la pseudoéphédrine apres avoir confondu deux
produits d'une gamme ombrelle entrainant un AVC (91). Des ¢études ont été menées sur les
confusions entre différentes spécialités mais uniquement pour les professionnels de santé
(notamment lors de l'administration de médicament par les infirmiéres dans les établissements de

soins).
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6. La toxicité des Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

6.1. Descriptif de I'action

Afin de réduire I'impact des effets indésirables des AINS, des affiches et des plaquettes
informatives destinées aux patients seront distribuées aux officines en paralléle de l'action menée
sur l'insuffisance rénale chronique. Cette synchronisation s'expliquent par la toxicité potentielle de
ces médicaments sur le rein. Les prospectus seront distribués en méme temps que la délivrance
d'AINS.

Les dépliants ont pour cible les spécialités non soumises a une prescription médicale et
contenant des AINS. Enumérant les DCI ainsi que les noms des princeps, on y trouve :

- une liste non exhaustive d'informations indispensables a connaitre sur les AINS (posologie, contre-
indications, précautions d'emploi, associations déconseillées)

- des informations portant sur la démarche a suivre pour limiter les accidents iatrogéniques causés
par les AINS (la posologie, la grossesse, les personnes agées...)

- une liste des contacts utiles pour obtenir plus de renseignements fiables sur ces produits.

6.2. Objectifs de 1'action

L'objectif est clairement de réduire les accidents iatrogéniques ayant pour origine les AINS.
Pour cela il a été décidé de sensibiliser un peu plus les consommateurs a la toxicité de cette

thérapeutique.

6.3 Indicateurs d'évaluation

Le nombre de plaquettes distribuées, le nombre de patients sensibilisés et la comparaison de
leur connaissance sur les AINS avant/aprés intervention seront utilisées pour mesurer I'impact de

I'intervention.
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6.4. Les AINS

Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens représentent une vaste classe thérapeutique. Leurs
indications comme anti-inflammatoires, antipyrétiques et antalgiques en font un médicament
régulierement prescrit ou utilisé¢ dans le cadre de l'automédication. En 2011 I'Ibuproféne était la
troisieme molécule la plus délivrée en France, 'acide acétylsalicylique la cinqui¢me, le Diclofénac

la douziéme (92).

6.4.1. Le mécanisme de l'inflammation

La réaction inflammatoire se caractérise comme « une réaction immédiate de défense de notre
organisme a toute agression tissulaire menacant l'intégrité de notre corps, que cette agression soit
exogéne (traumatisme, infection, agent chimique ou physique) ou endogeéne (réaction
d'hypersensibilité). C'est un signal d'alarme de notre corps vis-a-vis d'un danger.

Ce mécanisme peut étre découpé en trois phases:

* La réponse vasculaire : vasodilatation et augmentation de la perméabilité vasculaire avec
activation des effecteurs primaires (ATP, substance P, sérotonine, histamine, acide arachidonique,
facteurs de coagulation) jouant un réle majeur dans le phénomeéne inflammatoire notamment par la
production de cytokines pro-inflammatoires. C'est a ce niveau qu'une enzyme, la phospholipase A2,
assure la biotransformation des phospholipides membranaires en acide arachidonique. Celui-ci subit
alors soit l'action des lipooxygénases qui le transforment en leucotriénes, soit l'action des
Cyclooxygénases (COX) l'entrainant dans la synthése des prostaglandines (responsables de la
vasodilatation de la douleur, de la fievre et de 1'eedéme) et des thromboxanes

* La réponse cellulaire : fait intervenir des effecteurs secondaires, surtout des cellules du systéme
immunitaire comme les leucocytes (qui engendrent le phénomeéne de diapédese), les monocytes
macrophages et les polynucléaires neutrophiles.

* La phase de cicatrisation : dans un premier temps on observe une élimination des reliquats des
deux phases précédentes afin de permettre a la « reconstruction » de se dérouler au mieux. La
régénération du tissu atteint est possible par l'intervention de différents mécanismes tels que

l'angiogenese et la fibrose qui permettent la régénération du tissu conjonctif et du collagene.
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Mécanisme simplifié de I'Inflammation
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Hllustration 9: Le mécanisme de l'inflammation

6.4.2. Le mécanisme d'action des anti-inflammatoires

L'inflammation est régulée physiologiquement par 'action des anti-inflammatoires stéroidiens,
les glucocorticoides dont le principal représentant est le cortisol. Ils inhibent l'action de la
phospholipase A2. Les AINS, quant a eux, agissent en limitant la biotransformation de l'acide
arachidonique. Ce sont sont des inhibiteurs réversibles de la COX-1 et/ou 2. Pour limiter les effets
indésirables, il faudrait que seule la COX-2 soit inhibée car elle aboutit a la réaction inflammatoire
et pas la COX-1 qui joue un role dans 'homéostasie physiologique.

En fonction de leur sélectivité d'inhibition les AINS sont classés en trois catégories :

- les inhibiteurs non sélectifs : inhibent les deux COX aux posologies usuelles (Aspirine® et AINS
classiques) ;

- les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 : Coxibs ;

- les inhibiteurs préférentiels de la COX-2 : lors d'une augmentation de la dose thérapeutique ces

molécules perdent leur sélectivité et inhibent également la COX-1 (Nilmésulide et Méloxicam).
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6.5. Inconvénients des AINS

6.5.1. Les effets indésirables

* Au niveau de I'appareil digestif

De par leur inhibition de la COX-1 et donc de la synthése de prostaglandines ayant un effet
cytoprotecteur, les AINS sont responsables de gastralgies, nausées et dyspepsies chez 10 a 20 % des
consommateurs ainsi que de poussée évolutive d'entérocolopathie inflammatoire. Un ulcere
gastroduodénal avec ou sans saignement peut étre rencontré que ce soit apreés une administration
orale, rectale ou parentérale.

Les AINS pourraient également révéler ou déclencher des poussées de maladie de Crohn.

*Au niveau de I'hémostase

L'impact des AINS sur le thromboxane et la prostacycline PGI2 entraine des troubles
hémorragiques. Cependant il faut noter que cette action est prolongée dans le cas de 1'Aspirine
(action irréversible) par rapport aux autres AINS qui ont une durée d'action plus courte (action
réversible).

* Au niveau rénal

Les COX 1 et 2 participent au maintien physiologique de la fonction rénale, la COX-1 au
niveau de la perfusion alors que la COX-2 intervient au niveau de 1'excrétion d'eau et de sodium. En
effet, les prostaglandines, de par leur action vasodilatatrice agissent au niveau des artérioles
afférentes en cas d'hypoperfusion de I'organe.

Leur action sur les COX-1 peut alors réduire le débit de filtration glomérulaire. Les AINS
peuvent également entrainer une diminution de la production de rénine provoquant une diminution
de la libération d'aldostérone. Cette baisse peut avoir comme conséquence une hyperkaliémie étant
donné le role de I'aldostérone dans la sécrétion de potassium et une rétention hydrosodée.

L'inhibition de la COX-2 peut étre responsable d'une néphrotoxicité se manifestant par :

- une ¢lévation de la pression artérielle, la formation d'cedémes des membres inférieurs, la
décompensation d'une insuffisance cardiaque congestive en lien avec la rétention hydrosodée ;

- une insuffisance rénale aigiie, souvent secondaire a une insuffisance rénale antérieure ou une
hypoperfusion rénale due a une déshydratation, une sténose des artéres rénales, une insuffisance

cardiaque ou la prise de diurétique, IEC ou AAII (antagonistes de I'angiotensine II).
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*Au niveau cardiaque

Les répercussions de l'utilisation d'AINS sur le systeme cardiovasculaire sont de plus en plus
étudi¢es. D'apres Trelle er al. (93) le risque d'infarctus est accru par les AINS (sauf pour le
diclofénac, le naproxene et 1'étoricoxib), idem pour les AVC. Ils présentent un risque plus ¢élevé de
déces d'origine vasculaire (sauf pour le naproxene) par rapport a un placebo.

Ceci peut s'expliquer par la diminution de la synthése de PGI2, ayant des propriétés
proagrégantes et vasodilatatrices, et de la synthése de TXA2, un antiagrégant plaquettaire et un

vasoconstricteur.

* Au niveau cutanéomuqueux

Une réaction allergique peut se déclarer lors de la prise d'AINS. Elle peut prendre la forme
d'un prurit local, d'éruptions variées, d'un bronchospasme, d'une stomatite ou d'une rhinite. Dans des
cas extrémes peuvent apparaitre un érythéme polymorphe, un choc anaphylactique et un cedéme de
Quincke.

Les AINS sont également susceptibles d'induire une photosensibilisation. Deux phénomeénes
sont a distinguer :
- la phototoxicité : concerne n'importe quel patient exposé a une dose de médicament suffisante et
aux rayonnements solaires ;
- la photoallergie : concerne n'importe quelle dose de médicament chez des patients préalablement
sensibilisés lors d'une prise antérieure.

Le Ketoproféne, I'Ibuproféne et le Diclofénac sont les molécules les plus fortement

impliquées dans ces réactions de photosensibilisation.

6.5.2. Les interactions médicamenteuses

De par leurs activités pharmacologiques de nombreuses interactions médicamenteuses sont a
prendre en compte. La HAS recommande d'éviter d'associer les AINS avec (94):
- d'autres AINS ;
- des anticoagulants oraux étant donné l'augmentation du risque hémorragique surtout pour
|'Aspirine et le Piroxicam ;
- des antiagrégants plaquettaires (y compris 1'Aspirine a dose antiagrégante) étant donné
I'augmentation du risque d'hémorragie digestive ;

- des antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) qui augmentent, l1a
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aussi, le risque d'hémorragie digestive ;

- des IEC, diurétiques, AAII en raison du risque d'insuffisance rénale aigiie chez les malades a
risque (PA et/ou déshydratée) ;

- des corticoides étant donné la majoration du risque d'ulcération et d'hémorragie gastro-intestinale
que cela engendrerait ;

- des médicaments susceptibles de favoriser une hyperkaliémie (IEC, ARAII, héparines,

ciclosporine, tacrolimus...).

6.5.3. Les contre-indications

Les principales contre-indications pour I'ensemble des AINS sont les suivantes (94):
- ulcére gastro-duodénal évolutif ;
- antécédents d'ulcere peptique ou hémorragie récurrente (au moins deux épisodes objectives) ;
- insuffisance hépatocellulaire sévére ;
- insuffisance cardiaque sévere ;
- insuffisance rénale séveére ;
- antécédents de saignement ou de perforation digestifs survenus sous AINS
- grossesse : pendant toute la durée de la grossesse pour les coxibs et des le début du 6éme mois (24

SA) pour les autres AINS.

* Contre-indications spécifiques
- coxibs : cardiopathie ischémique avérée ;
- diclofénac : artériopathie périphérique ;

- étoricoxib : HTA non controlée.

* Cas spécifiques a prendre en compte

- varicelle: ' ANSM recommande de ne pas utiliser d'AINS lors d'un épisode de varicelle chez les
enfants car cela aurait tendance a favoriser I'évolution vers des complications infectieuses a
streptocoques et a staphylocoques, notamment au niveau cutané et sous-cutané.

- asthmatiques : l'inhibition des deux COX ralentit l'engagement de l'acide arachidonique vers la
formation de prostaglandines et le détourne vers la voie des leucotriénes qui sont des agents pro-
asthmatiformes. L'utilisation d'AINS est donc le plus souvent déconseillée chez les asthmatiques et

contre-indiquée chez les asthmatiques non équilibrés.
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- les diabétiques : les AINS étant des molécules a caractére acide entrent en compétition avec les
sulfamides hypoglycémiants pour la fixation a l'albumine. Ceci provoque une augmentation des
concentrations plasmatiques en sulfamides hypoglycémiants sous leur forme libre active d'ou un
risque accru d'hypoglycémie. Il est donc nécessaire de rappeler aux diabétiques les signes
évocateurs d'une hypoglycémie et d'indiquer les risques encourus lors de la prise d'AINS pour ces

patients.

6.6. Les accidents

Les AINS sont largement prescrits en France mais comme nous 1'avons vu leur utilisation n'est
pas dénuée de tout danger et les accidents dont ils sont responsables sont fréquents. Il semblerait
qu'ils soient responsables de 20 a 25% des accidents iatrogéniques médicamenteux en France (95).
Ce résultat est concordant avec ceux retrouvés par Pirmohamed ef al. (96) qui estiment qu'ils sont
les principaux médicaments responsables d'accidents en étant la cause de pres de 30% des
admissions liés aux EIM (devant les diurétiques : 27%).

On constate que malgré un danger apparent et connu des professionnels de santé les AINS sont
fortement impliqués dans les événements iatrogéniques. Ce potentiel accidentogeéne est d'autant plus
important que ce sont des produits disponibles en libre service et largement utilisés en

automédication

6.7. AINS et automédication

On entend par automédication « l'utilisation, hors prescription médicale, par des personnes pour
elles-mémes ou pour leur proches et de leur propre initiative, de médicaments considérés comme
tels et ayant recu 'AMM, avec la possibilité d'assistance et de conseils de la part des pharmaciens »
(97). En France, 70% des personnes l'utiliseraient avec une prédominance pour les femmes. Elle
concerne principalement les nourrissons et les jeunes enfants. Chez I'adulte elle augmente
progressivement de 40 a 79 ans avant de décroitre en raison de la polymédication (97). Une analyse
de pharmacovigilance indique qu'avec les antagalgiques, les accidents liés aux AINS sont les plus

fréquemment rapportés (98).
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6.7.1. AINS en vente libre

La molécule phare est 1'ibuproféne que I'on peut retrouver a trois dosages différents en vente
libre (100 mg, 200 mg et 400 mg) et commercialisé sous différentes formes de conditionnements
par différents laboratoires. On retrouve également l'aspirine (ou acide acétylsalicylique), le
diclofénac (sous forme topique) ou le flurbiproféne. Ce sont des produits dont l'utilisation est

largement répandue.

6.7.2 Utilisations et connaissances des AINS par les francais

M.Lacheray a évalué dans sa these les pratiques ainsi que les connaissances des habitants de la
Marne au sujet des AINS oraux en vente libre (99).
Ce travail réalisé entre Avril et et Mai 2013 dans trois cabinets de médecine générale nous donne
des informations intéressantes sur le rapport des francais aux AINS. Il repose sur la distribution d'un
questionnaire délivré en mains propres par l'auteur lors du remplacement de ses confréres. Ont ainsi
pu étre remplis 147 questionnaires par des patients adultes (si le patient était mineur, c'est
'accompagnant qui remplissait le questionnaire) exclusivement dans les cabinets médicaux (aucun
questionnaire n'a ét¢ distribué¢ aux patients ayant été consultés a leur domicile). Il est a noter
qu'aucun patient n'a refusé de remplir le formulaire.
L'age moyen des sondés est de 49,36 ans avec un dge médian de 40,6 ans, 56% ¢taient des femmes.
La part des patients ayant déclaré avoir déja consommé des médicaments en vente libre était de 86%
mais seulement 16% pensaient avoir déja consommé des AINS en vente libre. Cependant, aprés

avoir présenté une liste de 14 produits contenant des AINS (cf figure 10) ce score passait a 56%.
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Hllustration 10: Liste d'AINS oraux en vente libre (99)

Ainsi, prés de 50% des patients ayant consommé des AINS I'ont fait a leur insu et 49% ne savent

pas reconnaitre les AINS.

A la question « Avez-vous déja été informé des risques des AINS ? » il est inquiétant de noter que

69% des personnes interrogées ont répondu négativement et 75% n'ont pas €té renseignés par les

médecins ou les pharmaciens. Pres de 60% estimaient que les AINS en vente libre n'avaient pas les

mémes effets indésirables que ceux obtenus sur prescription. Dans 97% des cas les indications de

prise des AINS en vente libre ont été respectées.

Lorsqu'il a été demandé aux patients de déterminer parmi une liste de 6 effets indésirables s'ils

concernaient les AINS.

Les résultats ont été les suivants :

Ulcére gastroduodénal 74%
Maux de ventre 62%
Eruption cutanée 49%
Saignements digestifs 46%
Insuffisance rénale 43%
Tension frop élevée 32%

Les personnes interrogés citant en moyenne de 3,05 effets indésirables.
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En ce qui concerne le moment de prise des AINS, 45% des patients ne savaient pas qu'ils devaient
étre administrés lors d'un repas.

Seuls 26 patients (18%) ont déclaré présenter une contre-indication aux AINS alors qu'apres un
examen des pathologies et des traitements 72 (49%) avaient une contre-indication absolue ou
relative, ou justifiant une surveillance particuliére. 57% des personnes interrogées déclarant ne pas
savoir s'ils avaient une contre-indication et 32% de ceux déclarant ne pas en avoir, en avaient une.
Ainsi 63% des patients ayant une contre-indication a la prise d'AINS ne le savaient pas. Il a été
également remarqué que pres de 55% des personnes ayant un traitement de fond n'en informe pas
systématiquement le pharmacien.

A la question « pensez-vous que les AINS en vente libre puissent étre utilisés pendant la

grossesse ? » seuls 60% des personnes interrogées ont répondu par l'affirmative les autres ne

savaient pas (39%) ou ont répondu oui (1%).

Cusetion Rarones Informé des Non informé des
P risques des AINS risques des AINS
Pensez-vous que les AINS Oyj/ ne sais pas 12 33% 48 43%
puissent étre utilisés durant 0.29
|a grossesse Non 24 67(%) 63 57%
Le patient sait-il reconnaitre | Oui 22 61% 53 48% 0.16
les AINS? Non 14 39% 58 52% ’
Pensez-vqus que les /_AINS O 23 64% 61 55%
en vente libre ont les mémes 0.34
effets indésirables que ceux|non ) ne sais pas 13| 36% 50 45%
obtenus sur prescription?
Nombre d'effets indésirables cités 3,47 2,91 0,13
A guel moment de la journée f;u ac:urs o 27 75% 54 49% <005
doit se prendre un AINS? P - ’
Autre réponse 9 25% 57 51%
Le patient sait-il qu'il a une |oui 14 64% 12 24% <0.05
contre-indication aux AINS? | hon 8 36% ‘ 38 76% '

Tableau 5: Tableau Récapitulatif des réponses aux questions et influence de la délivrance d'une

information sur les AINS (99)

On remarque ici que la délivrance d'une information spécifique sur les AINS améliore
significativement les connaissances et les pratiques des patients.

Les AINS en vente libre sont fréquemment utilisés dans le cadre de 1'automédication sans pour
autant que les patients en soient conscients. Le faible niveau de connaissance de ces produits ne

permet pas leur utilisation de manicre sécurisée dans le cadre de 1'automédication. L'auteur insiste
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sur la responsabilité partagée entre les patients, qui sous estiment le risque, et les professionnels de
santé qui ne sont pas suffisamment rigoureux dans I'éducation a la santé.

Méme si cette étude a été effectuée particulierement en milieu rural et dans un lieu peu adéquat a un
questionnaire sur l'automédication, nous pouvons estimer que ce travail nous renseigne assez
clairement sur le lien qu'entretiennent les frangais avec les AINS. Ces lacunes au niveau des
connaissances des AINS qui engendrent un comportement a risque. Ceci est d'autant plus déplorable
que les personnes informées sur les risques des AINS ont une pratique plus sécurisée de leur
utilisation. L'auteur n'a pas étudié le respect des posologies des AINS en raison de la complexité

d'évaluation de ce paramétre.

6.8. Impact de la distribution d'un flyer sur les connaissances de patients

sur les AINS

L'é¢tude la plus fiable ayant démontré des effets bénéfiques a la distribution de fiches
d'informations sur les AINS est celle de Gibbs et al. (100) datant de 1989. Des prospectus de 4
pages ont été distribués de maniére aléatoire dans trois communes du Hampshire (Grande-Bretagne)
situées en milieu rural et ne dépassant pas 15 000 habitants. Ils étaient donnés aux patients lorsqu'ils
avaient une prescription d'AINS. Les prospectus ont été distribués de fagon a créer trois groupes
- le premier recevait des prospectus de la part des médecins généralistes ;

- le deuxieme recevait des prospectus de la part des pharmaciens ;

- le troisieme groupe ne recevait rien.

Pour évaluer l'impact de cette démarche les patients ont été contactés deux semaines apres leur
consultation chez le généraliste. L'entretien de 30 minutes portait sur les connaissances sur la
médecine, les médicaments et les informations regues a leur sujet, I'observance (par le décompte de
comprimés restants) et finalement leur avis sur le prospectus. Une seconde évaluation conduite un
an plus tard était effectuée afin d'évaluer l'impact du prospectus sur les connaissances du patient.
Les femmes représentaient 63% des patients interrogés et 50% d'entre elles avaient entre 35 et 64
ans (n=363). Les patients ayant recu le prospectus se sont révélés étre mieux informés sur les
médicaments (prise des AINS durant un repas, connaissance des effets secondaires et des contre-
indications), ils étaient plus a méme d'identifier les effets secondaires qu'ils avaient rencontrés. Pour
ce qui est de nommer la molécule utilisée il n'existait cependant pas de différence significative (126

patients des 232 (54%) ayant recu le prospectus et 65 des 122 (53%) ne l'ayant pas eu ont su
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répondre correctement). Il en était de méme pour I'observance. 14% (n=33) des patients ayant recu
le flyer ont décidé d'arréter le traitement a cause des effets indésirables qui y étaient notés. Parmi les
patients une amélioration significative du niveau de satisfaction des informations délivrées sur les
médicaments a été constatée dans le groupe d'intervention. Des personnes s'étant vu distribuer un
prospectus, 82,9% (n=89) se sont rappelées en avoir regu un et l'ont conservé, 27,9% se sont
déclarés inquietes (n=55) en majorité (n=41) en raison des effets secondaires des AINS énoncés sur
le prospectus. Ceci était surtout le cas des personnes n'ayant jamais pris ce genre de produit
auparavant.
Parmi les personnes ayant participé, 77% ont répondu au second questionnaire un an plus tard
( 23% ¢étaient ou décédés ou trop malades ou avaient déménagé) sans qu'il n'y ait de différence
d'age, de sexe ou de catégorie sociale avec le premier groupe. Les personnes ayant recu un
prospectus conservaient de meilleures connaissances sur les AINS par rapport au groupe témoin,
qu'elles aient ou non interrompu la prise de ces médicaments. Il en était de méme pour le taux de
satisfaction plus élevé des patients sur les informations dispensées par rapport au groupe témoin.
Gibbs et al. ont remarqué que les médecins généralistes avaient tendance a distribuer les
prospectus davantage aux personnes agées et aux personnes appartenant a une catégorie sociale
jugée supérieure. Ce comportement était significativement différent de celui des pharmaciens. Ils
ont également noté que les patients ayant recu les informations par leur pharmacien avaient de
meilleurs résultats sur les connaissances des AINS. Ils étaient plus satisfaits que ceux les ayant recu
par leur généraliste mais se sont également plus souvent déclarés anxieux au sujet de leur
médication. Néanmoins, tous les patients a l'exception d'un seul ont jugé la démarche intéressante.
L'échantillon de population ayant participé est représentatif de la population du sud-est de
I'Angleterre et bien que la classe sociale la plus élevée soit supérieure a la normale il n'a pas été
démontré une influence de la catégorie sociale sur les résultats. L'impact sur la santé et les accidents
liés aux AINS n'a pas ¢été évalué. Bien que I'é¢tude soit ancienne (1989) et date d'une époque ou
l'acceés aux informations sur les médicaments par internet était limité les résultats restent
intéressants. En effet, dans son Observatoire sociétal du médicament présenté¢ par le LEEM (Les
Entreprises du Médicament) en 2012 (101), les frangais vont rechercher ces informations sur la
notice (pour 59% des Francais) et aupres de leur pharmacien (43 %). Internet est utilisé dans 53%
mais les résultats ne donnent que rarement satisfaction car les frangais ne sont « pas slrs de la
qualité » ou « les informations sont contradictoires ». Le type de campagne proposé par 'URPS
reste donc d'actualité surtout que dans cette méme étude, les frangais indiquent souhaiter avoir
davantage d'informations et que 39% d'entre eux déclarent que les médecins ne donnent pas assez

de renseignements sur les médicaments prescrits.
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7. L'armoire des 7 erreurs

7.1. Descriptif de 1'action

L'armoire s'inspire d'exercices existants déja au Canada et plus particulierement au Québec
intitulés « la chambre des erreurs ». C'est un outil ludique d'amélioration des pratiques, de la qualité
et de la sécurité des médicaments. Elle consiste a créer une fausse armoire a pharmacie, accessible
au public, comportant 7 erreurs placées volontairement (médicaments périmés, doublon
princeps/générique, génériques de plusieurs laboratoires différents, médicaments gériatriques dont
les pipettes ont été échangées...) et de proposer aux patients de les détecter (et éventuellement de
distribuer des cadeaux aux participants). Tous les patients qui le souhaitent pourront y participer. Un
flyer est remis aux patients récapitulant les sept erreurs les plus fréquemment rencontrées ainsi que
des conseils sur le theme de I'armoire de 1'année

Cette action se déroulera durant la « semaine de sécurité des patients » (Novembre 2015)
dans les officines voulant participer. Le théme 2014 retenu est les médicaments pédiatrique et les

antipyrétiques.

7.2. Objectifs de 1'action

L'armoire des 7 erreurs s'inscrit dans la promotion du bon usage des médicaments. Mais
cette action s'adresse au grand public et donc aux patients directement. Le but est de les aider a bien
gérer leur armoire a pharmacie, a vérifier régulierement leur contenu afin de limiter leur exposition
au risque iatrogénique. Elle permettra aussi d'identifier les erreurs les plus facilement repérées de
celles qui ne le sont pas ou peu afin de mettre en place d'autres actions. En 2015 le théme retenu est
l'antibiothérapie. L'URPS fait fabriquer une fausse armoire en carton qui sera envoyée gratuitement

a toutes les pharmacies du Poitou-Charentes.

7.3. Les indicateurs d'évaluation

Le nombre de personnes ayant participé ainsi que le nombre de dépliants distribués
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permettront d'estimer 1'efficacité de 1'action.

8. Aide a la gestion des armoires a pharmacie

8.1. Descriptif de I'action

Plusieurs professionnels de santé ont constaté une accumulation de médicaments dans les
armoires a pharmacie des patients en général et des personnes dgées en particulier. Etant donné la
dangerosité d'une telle conduite pour la santé du patient (risque de confusion, de consommation de
produits périmés...) et son colt pour la collectivité¢ (facturation de boites dont le patient n'a pas
nécessairement besoin et/ou péremption non justifiée de médicaments), il a été décidé de mener une
action afin d'aider les patients a gérer leurs armoires a pharmacie.

Apres qu'un signalement ait été effectué par un infirmier, une aide a domicile ou par le
patient lui-méme aupres d'un pharmacien officinal ou du médecin traitant, celui-ci vérifiera, avec
I'accord du patient, le contenu de I'armoire a pharmacie. Ce contréle donnera lieu a I'établissement
d'un contrat en trois exemplaires (un pour le patient, un pour le pharmacien et un pour le médecin
traitant). Une fiche de liaison indiquant la date de réalisation de l'acte, certaines informations
biologiques du patient et le résultat de la vérification sera complétée par le pharmacien.

Suite a cela, des conseils portant sur le contenu minimum d'une armoire & pharmacie et sur
la facon de gérer ces médicaments seront donnés au patient. Une deuxiéme visite, six mois plus
tard, sera effectuée afin de constater 1'amélioration ou non de la situation.

Cette action nécessite donc une communication importante entre les professionnels de santé
médecin traitant, pharmacien et infirmiers, ainsi qu'avec la famille du patient, un aidant ou le patient
lui-méme afin d'optimiser au maximum le signalement de situations a risques.

Si la situation I'exige, la préparation des doses a administrer (PDA) sera proposée au patient.

8.2. Objectifs de I'action

On cherchera a éviter, ou du moins limiter, les accidents médicamenteux mettant en cause

les médicaments présents dans son armoire a pharmacie et pouvant interagir avec 1'état de santé, la
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pathologie et/ou le traitement chronique du patient s'il existe.

8.3. Les indicateurs d'évaluation

Les indicateurs d'évaluation utilisés pour cette action sont :
- le nombre de signalements ;
- le nombre de patients visités et donc le nombre d'armoires vérifiées ;
- la satisfaction des patients apres intervention ;

- le changement de comportement.

Toutes ces actions ont été le fruit de réunions au sein de I'URPS pharmaciens Poitou-
Charentes en collaboration avec 1'ORS Poitou-Charentes, des membres de 1'OMéEDIT Poitou-
Charentes et de I'URPS médecins Poitou-Charentes et ont été validées par I'ARS Poitou-Charentes.
Des actions préliminaires ont été réalisées en 2014 au sein de différentes officines bénévoles afin
d'étudier leur faisabilité et leur colit. Elles s'adressent autant aux patients qu'aux professionnels de
santé (pharmaciens, préparateurs et infirmiers) et sont menées tout au long de l'année 2015.

Un questionnaire sera mis en ligne sur le site de I'URPS pharmaciens. Il permettra
I'évaluation des actions PEPIM et d'estimer la participation des pharmaciens ainsi que de connaitre

les causes éventuelles de non participation.

Ces deux actions ciblant la gestion des armoires a pharmacie par les patients, il semblait

judicieux de les regrouper.

8.4. Composition des armoires a pharmacie

Dans une ¢étude transversale de 6 mois (de Janvier a Juillet 2010) Bordenave et al. ont réussi a
étudier la composition des armoires a pharmacie de 207 foyers (102). Les résultats ont permis de
mettre en évidence la présence de 19,8 £ 17,9 conditionnements différents pour 12,1 + 12,1
principes actifs laissant ainsi craindre la présence de nombreux doublons (environ 7,7 par armoire).
Ces chiffres sont plus importants chez les femmes et inversement proportionnels a 1'age des patients,
le nombre de personnes habitant dans le foyer ne semble, quant a lui, ne pas influer. Ce nombre

¢levé de médicaments est en partie imputable a la loi Talon interdisant le déconditionnement. En
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effet 76,3% des armoires de 1'échantillon présentaient des reliquats issus d'une ancienne prescription

médicale représentant, en moyenne, 4,6 produits par foyer.

35
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15 - _ B Nom de specialites différents

OConditionnements
10

1(n=27) 2(n=91) 3(n=45) 4(n=30) 5(n=10) 6(n=3) 7et+

(n=1)
lllustration 11: Nombre moyen de noms de spécialitées différents et nombre moyen de
conditionnements (nombre de boites présentant ou non le méme nom de spécialités) en fonction du

nombre de personnes composant le foyer (102)

Les médicaments du systeme digestif et du métabolisme ainsi que les AINS et le paracétamol
¢taient le plus fréquemment rencontrés.

La part des médicaments périmés par foyer représentait 28,4% du contenu de I'armoire a pharmacie
(moyenne de 5,6 + 7,5 conditionnements périmés). Ce résultat s'éleve a 36,7% (7,3 médicaments
périmés) si l'on exclut les 47 foyers (22,7%) dont les armoires ne contiennent pas de produits
périmés.

La grande majorité des foyers rassemble les produits pharmaceutiques dans un seul lieu (90,3%), les
autres familles possédant deux armoires a pharmacie ou plus. Cependant, la moitié¢ des 61,8% de
I'échantillon suivant un traitement chronique (n=59) mélange leurs médicaments avec ceux de
I'armoire a pharmacie familiale. 90,1% des personnes gérants les médicaments ont déclaré que
chaque médicament était associé a sa notice. Pour ce qui est de l'aspect sécuritaire, 32,2% des
foyers avec enfants (soit 19 sur 59 foyers) avaient une armoire a pharmacie accessible a tous.

Ces résultats doivent étre relativisés car les auteurs n'ont pu vérifier si 1'échantillon était
représentatif de la population frangaise. Cependant ils sont proches de ceux retrouvés par Boutin en
2007 (103) et Collet en 2004 (104) qui ont étudié respectivement 244 et 152 armoires a pharmacie.
Les auteurs insistent néanmoins sur le réle des pharmaciens et des médecins généralistes dans

I'éducation a la santé a ce niveau étant donnés « le manque de sécurité et le laxisme de la gestion des
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médicaments du foyer ».

8.5. Chez les personnes agées

Dans une étude descriptive prospective réalisée entre le 1 Juin et le 31 Octobre 2013, le docteur
Pelisset-Vanhersecke a analysé le contenu des armoires a pharmacie ainsi que les interactions
médicamenteuses sur une population de 83 patients de plus de 65 ans suivis par les Réseaux de
Santé¢ Gérontologiques (RSG) (105). Ces patients avaient déja une prescription moyenne de 7,41
médicaments dans le cadre de leur traitement chronique. Dans le cadre de l'automédication 15,57
conditionnements étaient retrouvés dans I'armoire a pharmacie avec un nombre de 1,97 spécialités
par médicament. Les trois grandes familles de médicaments les plus souvent retrouvées étaient
celles des voies digestives et du métabolisme (28,5%), du systéme nerveux central (18,7%) et du
systéme musculo-squelettique (11,5%). Le nombre de médicaments présents dans l'armoire ne
semble pas dépendre de 1'age, de la présence ou non d'une infirmiere, de troubles cognitifs ou du
mode de vie. Une différence significative a cependant été trouvée concernant la zone d'habitation
des patients. Les personnes agées vivant en milieu semi rural semblent avoir un nombre plus élevé
de médicaments (n=18,62) que ceux vivant en milieu urbain (n=12,72). Il en est de méme pour les
personnes présentant un déficit visuel (n=17,69).

Des médicaments périmés ont été retrouvés chez 14 patients (16,8%). Ceci peut s'expliquer par le
fait que, pour 70% des cas, un tiers (la famille ou une infirmiére) gérait les médicaments. Ils
représentaient 15,72% des conditionnements présents dans l'armoire a pharmacie soit une moyenne
de 2,02 médicaments. Des médicaments retirés du marché ont également été retrouvés (tetrazepam,
dextropopoxyphene, nimésulide, alcaloide d'ergot, anticholinergique de synthése et une association
diurétique de l'anse et épargneur potassique).

Une analyse des interactions médicamenteuses imputables aux médicaments présents sur
I'ordonnance d'une part, et aux médicaments n'étant pas nommés sur I'ordonnance, d'autre part, a été
effectuée. En ce qui concerne l'automédication, 74,7% des patients (n=62) avaient au moins une
interaction et 25,4% d'entre eux ne présentaient qu'une seule interaction par armoire. Ces
interactions n'étaient cliniquement dangereuses que dans 4,56% des cas (contre-indication ou
associations déconseillées). Les risques d'apparition de torsade de pointe (principalement imputable
a la dompéridone), les risques hémorragiques et d'hyperkaliémie étaient le plus fréquemment
rencontrés. Les médicaments les plus souvent impliqués étaient les AINS, les médicaments du
cardio-vasculaire et les psychotropes. Aucun facteur n'influengait significativement la fréquence

d'interactions médicamenteuses. Apreés analyse de l'ordonnance, 75% de I'échantillon (n=63)
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présentait au moins une interaction médicamenteuse et 25,4% d'entre eux n'en avaient qu'une seule.
Seulement 6,8% de celles-ci étaient cliniquement dangereuses. Les classes médicamenteuses
incriminées ¢taient : la classe cardio-vasculaire (72,2%), les anticoagulants et antiagrégants
(16,67%) et les psychotropes (11,11%). En prenant en compte les antécédents médicaux des patients
(apnée du sommeil, IRC, asthme, allergie, rétention urinaire et insuffisance respiratoire chronique),
55% de la population étudiée présentaient des interactions dont 4,9% étaient contre-indiquées
(n=15).

Bien que ne comportant qu'un nombre restreint de personnes (n=83), cette ¢étude est
intéressante car I'échantillon semble étre représentatif de la démographie francaise tout comme la
consommation médicamenteuse. Il existe cependant un biais de sélection puisque certains réseaux
ont pu choisir de ne pas sélectionner certains patients (le nombre de personnes ainsi discriminé est
estimé a 10). De plus, I'échantillon ne concerne qu'un type de population gériatrique spécifique, non

représentatif des personnes agées au domicile moins dépendantes.

8.6. Les EIM chez les nourrissons

En 2012, le CRPV (Centre Régional de Pharmacovigilance) de Marseille-Provence-Corse
recense 52 nourrissons qui ont ét€ exposés a des erreurs médicamenteuses (44 avaient moins de 18
mois, 8 entre 18 et 36 mois). Parmi eux, 14 ont eu des effets indésirables graves et le pronostic vital
a été engagé une fois. Les causes de ces hospitalisations étaient :

- 'administration d'un médicament autre que celui qui leur était destiné pour 30 nourrissons (dont 3
fois avec une voie erronée) ;

- une confusion entre des dosettes d'antiseptiques et du sérum physiologique pour 15 nourrissons

- une erreur de dosage suite @ un mélange entre différentes pipettes doseuses pour 22 nourrissons
ayant abouti a un surdosage pour 9 d'entre eux.

C'est pour cette raison que l'action de I'URPS s'est également intéressée aux médicaments

pédiatriques en les utilisant comme exemple dans I'armoire des 7 erreurs.

8.7 Les bénéfices du controle des pharmacies au domicile des patients agés.

Dans une étude datant de 1997, Hsia et al. (106) ont examiné les médicaments retrouvés au

domicile de 20 patients masculins agés en moyenne de 75 ans et prenant 3 médicaments ou plus.

86



Pour cela un pharmacien se rendait au domicile du patient et examinait avec lui et/ou l'aide a
domicile son histoire médicale. Il lui était demandé différentes informations sur son traitement
comme le nombre de médicaments pris, leur posologie, leur indication. Les contradictions entre la
consommation réelle et la prescription initiale étaient notées par le pharmacien. Le patient était
également interrogé sur l'efficacité du traitement, les événements indésirables médicamenteux,
I'automédication ainsi que sur sa consommation de tabac et alcool. Lorsque cela était possible un
contrdle de l'armoire a pharmacie était effectué afin d'éliminer les médicaments périmés, jugés
inutiles et/ou inappropriés. A chaque visite le pharmacien répondait aux questions sur les
médicaments qui lui étaient posées et conseillait les patients afin d'optimiser 1'observance, le
nombre de médicaments consommés et d'éviter toutes confusions entre différents produits
pharmaceutiques. Dans certains cas le pharmacien a été amené a consulter le prescripteur afin de
revoir avec lui la prescription. Chaque visite durait en moyenne 45 minutes.

Au début de I'expérience, il était prescrit en moyenne 6 médicaments a prendre quotidiennement par
patient pour une consommation réelle estimée a 4,7 médicaments. Il était constaté également la
prise de 1,5 médicaments sans prescription en moyenne par patient. Un certain nombre de
contradictions et de problemes liés aux médicaments ont ainsi pu étre détectés par le pharmacien
notamment ceux imputables principalement au patient comme la prise de doses incorrectes, une
mauvaise observance ou la poursuite de produits figurant sur des ordonnances périmées. En tout
90% des patients (n=18) étaient concernés par des problémes li¢s aux médicaments.

Le patient type de I'é¢tude recevait 3,7 interventions du pharmacien. (25% : 1 a 2 interventions,
50% : 3 a 4 interventions, 20% : 5 a 6 interventions, 5%: 7 interventions). 100% des patients ont
recus des conseils sur leur dossier médical, 30% une aide afin d'expliquer la planification et
I'administration des médicaments et 25% se sont vus proposer un pilulier. 30% avaient des
médicaments inopportuns ou inutiles qui ont été retirés.

Lors de la seconde visite le pharmacien a pu constater une baisse significative du nombre de
contradictions et de problemes liés aux médicaments (cf figure 12 et 13). En effet le nombre de
contre-indications est ainsi pass¢ de 81 a 44. Cette diminution concernait surtout les cas qui
regroupaient le plus grand nombre de problémes. L'observance a également ét¢ améliorée
notamment pour les médicaments de la sphére respiratoire, les antihypertenseurs et les antalgiques.
Le nombre de médicaments inopportuns retrouvés au domicile du patient est passé d'une moyenne

de 2,9 a 1,2. La quantité de médicaments périmés a été réduite de 0,10 contre 1,9 précédemment.
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lllustration 13: principaux types de problemes liés a la médication (106)

Cette étude, bien que ne comportant qu'un petit nombre de patients met en avant la grande
fréquence de comportements dangereux en raison de la mauvaise gestion des médicaments. Elle

montre également les avantages des visites a domicile qui permettent I'amélioration de la
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compréhension du traitement, I'élimination des médicaments dangereux et inutiles, diminuant ainsi
le risque de confusion et elles ont permis également de mieux adapter le traitement. Cependant les
auteurs recommandent, pour les situations les plus a risques, de poursuivre les visites ou, du moins,
d'entretenir les liens avec le patient. Le résultat de cette étude est cependant limité, en raison du
faible nombre de patients, de 1’existence possible de médicaments non signalés et rangés ailleurs, en
raison de la sélection de patients potentiellement a risque d’erreur de traitement et enfin du refus de

certains patients d’étre intégrés dans I’étude.

L’armoire a pharmacie représente un risque important pour les patients en raison de confusions
possibles entre différents médicaments et de I’existence fréquente de médicaments périmés surtout
chez les personnes agées et les nourrissons.

Ce constat devrait permettre de proposer un contrdle de I’armoire a pharmacie de certains patients a
risques (patients polymédicamentés, déficit cognitif, inobservant...), et dans le méme temps de faire
le point sur le traitement et si nécessaire avec le médecin de famille. D’ailleurs 90 % des patients

sont favorables a un contrdle régulier de leur armoire a pharmacie.
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Conclusion

Ce travail montre la fréquence importante des accidents iatrogéniques médicamenteux. Le
plus souvent sans conséquence clinique grave (75 % des cas) (8), ils peuvent cependant étre
séveres et exceptionnellement fatals. Le nombre d’hospitalisations qui en résulte n’est pas
négligeable : 1,5% en 2004, a 2,1 % des hospitalisations en 2009 (6).

Cette étude a consisté a envisager tous les moyens qui permettent d’éviter ces accidents et
qui concernerait environ un cas sur deux. Elle analyse toutes les actions de prévention des
événements indésirables. Elle développe le dépistage de I’'IRC en particulier chez I’hypertendu et le
diabétique, en raison de sa grande fréquence, de son évolution insidieuse, de son diagnostic par
conséquent tardif et de la cause de nombreux accidents iatrogénes médicamenteux. Des études ont
montrées I’importance de ce dépistage précoce et sa répercussion en matiere de santé publique et

sur le plan économique.

Le relais ville-hopital est largement développé en raison de la multiplicité des risques
iatrogéniques par un déficit important de communication entre professionnels, d’une part, et avec le
patient, d’autre part, et par une absence de prise en compte des modifications de traitement dans le
parcours du patient. Ce dysfonctionnement justifie de renforcer le role informatif et coordinateur du
pharmacien, dernier maillon de la chaine. Une étude de 'OM¢EDIT Poitou-Charentes démontre que
de nombreuses ordonnances de sortie hospitaliéres ne sont pas conformes mais leur nombre est
sous-estimé faute de déclaration (41). Ce travail montre I’importance d’action de sensibilisation des
professionnels de santé a la fréquence de prescriptions inadaptées a la sortie de I’hdpital et sur une
bonne communication entre professionnels ainsi qu'entre eux et les patients. La prise de conscience
d’une amélioration de ce relais ville-hopital pour une optimisation de la qualité des soins est

maintenant une priorité.

La distribution du livret GERIAMED congu par I'OM¢DIT Poitou-Charentes vise, quant a
lui, a améliorer la prise en charge médicamenteuse des personnes agées, particulierement
concernées par le risque de iatrogénie médicamenteuse. Des études soulignent la nécessité de
former, d’éduquer continuellement les acteurs de santé aux risques que présente la prescription
médicale chez ces patients (84) (85).

Des travaux mettent en exergue le déficit majeur d’information des patients sur la
consommation d’AINS que ce soit sur prescription ou par auto médication (99). C’est pourtant une

des classes thérapeutiques les plus prescrites et responsables de fréquents accidents iatrogeénes.
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Parmi les moyens de prévention, la distribution de fiches d'information sur ces médicaments semble
le moyen le plus simple et le plus efficace pour y pallier. L'étude anglaise menée dans les années 80
a d'ailleurs mis en évidence l'efficience de cette méthode (100). Dans un monde ultra-connecté,
l'information diffusée par un professionnel de santé reste toujours plus fiable et plus stire que celle

trouvée sur différents sites dont la fiabilité reste toujours remise en question.

La difficulté de lecture du conditionnement des médicaments est mise en avant par la revue
Prescrire et ’'URPS, mais aucune étude n’a été faite sur ce probleme. Cependant des efforts ont été
réalisés par différents laboratoires pharmaceutiques pour faciliter la compréhension des boitages en
particulier pour en ce qui concerne la différenciation entre DCI et le nom commercial (ou de
fantaisie). La distribution de flyers d’information parait efficace lors de la délivrance d’AINS et
encourage le développement de la distribution de fiche d’aide a la lecture du conditionnement des

médicaments.

Les études portant sur la gestion des armoires a pharmacie, démontrent un risque iatrogene
¢levé en raison de médicaments périmés ou de doublons particulierement sur la population a risque
(personnes agées, polymédiquées, nourrissons..) (102) (105) (106). Elles analysent les possibilités

d’en limiter les conséquences.

Dans le circuit complexe du médicament les pharmaciens d'officine se retrouvent en fin de
chaine ce qui rend leur role si important. Il est de leur devoir se s'assurer que toutes les informations
ont été transmises non seulement au patient mais également au prescripteur afin d'éviter toute
interaction médicamenteuse ou la prescription de médicaments contre-indiqués. La délivrance de
médicaments dits «conseils» est également une pratique qui n'est pas dénuée de risques. Il incombe
aux pharmaciens de s'assurer que le patient dispose bien de I'ensemble des informations relatives a

ces produits.

L'évolution de la profession de pharmacien officinal introduit de nouvelles missions de santé
publique que sont la formation et I’information des patients en particulier en ce qui concerne les
protocoles de traitement, les interactions des médicaments, leur effet iatrogene et leur observance.
Professionnels de santé au contact d'un nombre important de personnes avec un maillage sur tout le
territoire, en particulier en milieu rural, le pharmacien affirme son role au service du lien social et
doit exercer davantage son action éducative et de dépistage pour conforter sa place dans le systeme

de santé.
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Enfin il est important de souligner I’action de I'URPS pharmaciens Poitou-Charentes en
soulignant les chiffres du Professeur Bégaud : il surviendrait en France 18 000 décés par an faisant
suite 2 un accident iatrogénique, soit deux déceés par heure. Ce chiffre, bien que contesté par
LEEM, indiquerait que les EIM feraient un nombre de victimes supérieur a celles des accidents de
circulation par exemple. Il est donc urgent et nécessaire d'agir pour lutter contre les accidents

iatrogéniques médicamenteux.
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Annexes

Critére d’appréciation

2004

EIG non
evitables
(n=264)

nh

(%)

EIG evitables

(n=181)

nl

(%)

2009

EIG nen
évitables

(n=197)

nh

(%)

EIG évitables

(n=177)

nh

(%)

La gravité de la situation clinique du
patient était importante ou plutét
importante (séveérite)

Le degré de complexité de la situation
clinique du patient était trés complexe
ou plutét complexe (complexite)

Le degré d'urgence dans la prise en
charge du patient avant la survenue
de I'EIG était trés urgent ou plutét
urgent (degré d'urgence)

Les soins, & l'origine de I'EIG, étaient
contrindiqués ou l'indication n’érait pas
consensvelle parmi la communavté
scientifique (indication PEC)

Le degré de déviation de ces soins
par rapport a la pratique attendue
était modéré ou important (degre
deéviation)

Le bénéfice potentiel, pour ce patient,
de ces soins au moment de leur
réalisation était quasiment absent ou
faible (beénéfice potentiel)

Le risque potentiel de survenve d'EIG,
av moment de leur réalisation, était
élevé ou modéré (risque potentiel)

La plupart des medecins ou
professionnels de santé, dans un
contexte identique, auraient pris en
charge le patient certainement pas ou
probablement pas de la méme
maniére (méme PEC)

- ]

(64,0)

o
n

:

137

127

117

139

0

(69,3)

(64,5)

(56,4)

(2,6)

(1,6)

(70,6)

(0,0)

125

115

97

30

68

F 4

133

63

(70,6)

(65,0)

{34,8)

(17,7)

(42,8)

(15,3)

(Z5.1)

{35,6)

NB : regroupement des modalités 1 (Importante ou Trés complexe ou Trés urgent, etc) et 2 (Plutdt importante, Plutdt complexe, Plutdt urgent, etc )

Annexe 1 : Critéres d'appréciation du caractére évitable de 1'ensemble des EIG.
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EIG total EIG evitables
2004 2009 2004 2009
Type de gravité
(n=195) (n =160) (n = 86) (n = 90)
nk (%) nb (%) nb (%) nh (%)
Pronostic vital ¢ 31,8 39 (24,4 3 (38.4) 21 (23,3)
Pronestic vital seul 8 .5 24 (150) 2 23 15 (167)
Incapacité 35 (21,9 28 32.6 17 18,9
Incapacité seule 26 (13,3 20 (125) 5 7.4 1T (12,2)
Pronostic vital & incapacité 24 (12,3) 15 [9f4] IIIIIIIIIIIIIII - 6 (6,7)
Décés 5 (28) 8 (50 1 (1,2 3 (33
Ni décés, ni incapacité, ni pronostic ST T S ==
A 102 (52,3 93  (58,1) 37 (430 55 (61,1)
Annexe 2 : Type de gravité des EIG cause d'hospitalisation
EIG total EIG évitables
2004 2009 2004 2009
Type de gravité
(n = 255) (n=1214) (n = 95) (n = 87)
nb (%) nb (%) nbh (%) nh (%)
Prolongation 200 (78,4) 153 (71,5){ 72 (758 61 (70,1)
prolongation seule 0 (43 89 (41,6) 37 (38,9 30 (34,5)
Pronostic vital 22  (36,] 71 (333 2 (41,0) 31 (35,6)
pronestic vital seul 22 (8,6 25 (11,7) 5) 13 (14,9)
Incapacité 55 (2 61 (28,5)} 25 (287)
Incapacité seule 0 (39 16 (7,5 4 (4,2 5 (57)
‘Prolongation & pronosic vital | 47 (18,4) 23 (107 20 (21,1) 11 (128)
Prolongation & incapacité 22 (8,6 22 (10,3 7 7 4 13 (14,9)
Pronostic vital & incapacité 2 8 4 (1,9 0 (0, 0 (0,0
Les trois types de gravité 2 8,2 19 (8,9) 8 (8,4 7 (8,0)
| e e e T 3 (V) T 16 7.5 VS 8 (9,2)

Annexe 3 : Type de gravité des EIG pendant 1'hospitalisation
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Résumé

La iatrogénie médicamenteuse est définie par 'OMS comme « toute réaction nocive et non
recherchée liée a la prise d'un médicament et survenant de fagcon fortuite ». En France elle est
responsable de 350 000 et 450 000 hospitalisations par an dont 120 a 190 000 sont considérées
comme évitables. Ce qui entraine un surcott estimé entre 1,4 et 2,3 milliard d'euros par an.

C'est pourquoi 'URPS Poitou-Charentes a décidé de mettre aux points différentes actions afin
de lutter efficacement contre les accidents iatrogéniques médicamenteux : le projet PEPIM
(Prévention, d'Education et Promotion de la Iatrogénie Médicamenteuse). Ce programme s'articule
autours de sept axes.

Tout d'abord le dépistage a 'officine de I'insuffisance rénale chronique chez les personnes souffrant
d'hypertension artérielle et/ou chez les diabétiques en raison de sa grande fréquence chez cette
population, de son évolution insidieuse, de son diagnostic par conséquent tardif et de la cause de
nombreux accidents iatrogeénes médicamenteux. Un diagnostic précoce ayant des répercussions en
matiere de santé publique et sur le plan économique.

Au niveau du relais ville-hdpital I'objectif est d'optimiser le signalement auprés de 'OMéEDIT des
ordonnances de sortie non conformes par les pharmaciens ceci afin de sensibiliser les prescripteurs
sur leur fréquence et leurs répercussions.

La distribution du livret GERIAMED congu par I'OM¢DIT Poitou-Charentes vise, quant a lui, a
améliorer la prise en charge médicamenteuse des personnes agées, particuliecrement concernées par
le risque de iatrogénie médicamenteuse.

La distribution de fiches d'information sur les AINS. En effet, alors que c'est I'une des classes
thérapeutiques les plus prescrites et responsable d'accidents iatrogeniques, des travaux mettent en
exergue le déficit majeur d’information des patients sur la consommation d’ AINS.

La difficulté de lecture du conditionnement des médicaments est une problématique fréquemment
rencontrée a l'officine. Ce constat est confirmé par la revue Prescrire. Pour y palier la distribution de
fiches d'information d'aide a la lecture semble étre le moyen le plus efficace.

L'aide a la gestion des armoires a pharmacie et I'armoire des sept erreurs sont des actions visant a
sensibiliser les patients aux risques iatrogéniques qu'elles représentent (médicaments périmés ou
inadaptés, doublons...).

Nous essaierons ici de vérifier le caractére efficient de ces actions en s'appuyant sur des travaux

similaires ayant été réalisés en France ou a I'étranger.

Mots clés: iatrogénie, prévention, effets indésirables médicamenteux, URPS, PEPIM,

GERIAMED, AINS, erreurs médicamenteuses, conciliation



