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Résumé francais
Au vu de I’'impact clinique et économique des effets indésirables médicamenteux (EIM) chez
les personnes agées, leurs détections et leurs préventions sont des enjeux de santé publique.
L’approche habituelle pour les limiter est la détection des prescriptions inappropriées.
Néanmoins, seulement 20 a 40% des EIM sont détectés par les prescriptions inappropriées. Ces
derniéres années des systeémes informatisés d’aide a la décision clinique (SIAD) se sont
développés. Les SIAD ont pour but d’alerter les professionnels de santé lors de situations a
risque, notamment lors d’EIM. Ces systémes sont peu développés pour le moment et ils
manquent de spécificité. Il est nécessaire de s’appuyer sur la pratique clinique, telle que la

révision médicamenteuse, pour enrichir ces systémes et améliorer la pertinence des alertes.

L’objectif global de cette thése est d’analyser et de décrire les effets indésirables
médicamenteux survenant au cours de situations intercurrentes chez les personnes agées pour

mieux les prévenir.

Le déroulement de cette thése se décompose en 4 grandes parties. Le premier chapitre est
consacré au contexte de la détection et de la prévention des effets indésirables médicamenteux
chez les personnes agées. Les chapitres 2 et 3 sont consacrées aux études sur les hyperkaliémies
et les insuffisances rénales aigu€s secondaires a des médicaments. Ces é¢tudes montrent que les
EIM surviennent essentiellement dans un contexte aigu associant les médicaments et les
facteurs précipitants. Enfin le dernier chapitre sera consacré a un état des lieux et a une étude

sur la création de regles clinique a implémenter dans un SIAD et les difficultés rencontrées.

Mots clés : Prévention, Effets Indésirables Médicamenteux, Personnes agées



Résumé anglais
The prevention of adverse drug reactions (ADR) in older patients is a major public health issue
due to their clinical and economic impacts. Studies that aimed at preventing these ADR focus
mainly on so-called inappropriate prescriptions, i.e. with a negative benefit-risk ratio (validated
standards). However, more than half of ADR are due to appropriate prescriptions, i.e. those that

meet the recommendations of good practice, and are well tolerated by the patient.

The objective of this thesis is to describe the mechanisms by which appropriate and tolerated

chronic prescriptions are the source of ADR in older patients during intercurrent situations.

This thesis is based on a historical cohort of more than 14,000 hospital stays in older patients
(= 75 years old), established during the European PSIP project. Risk situations secondary to
medication were automatically detected and then read back via the Scorecards® interface
(independent double proofreading). We describe the results of 3 studies: (1) analysis of hospital
hyperkalemia secondary to drugs; (2) analysis of community acute kidney injury secondary to
drugs; (3) creation of risk profiles of hyperkalemia secondary to drugs for integration into a

computerized decision support system.

Keywords: Prevention, Adverse Drug Reaction, Older patients
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1. Contexte

En santé, la question de la sécurité du patient est une priorité depuis I’antiquité grecque, que
I’on retrouve dans les textes d’Hippocrate avec le principe, traduit en latin, qui lui serait
attribué : « primum non nocere » (« d’abord, ne pas nuire »). Cette sécurité est toujours un sujet
d’actualité avec les concepts plus récents de soins de faible valeur (« low value of care ») qui
représentent preés de 30% des soins portés a la population. Des initiatives sont portées dans de
nombreux pays pour limiter de tels soins inutiles, notamment par 1’organisation « Choosing
Wisely » (Verkerk et al. 2018). Ceci est a coupler avec 1’augmentation de la durée de vie des
patients, le nombre grandissant de pathologies, augmentant aussi le risque de prescriptions
inadaptées. Afin de pallier a cette augmentation du risque de « mauvaises » prescriptions,
plusieurs moyens ont été mis en place pour détecter, évaluer, comprendre et prévenir les effets
indésirables. Les grandes agences de santé en ont fait aussi une de leur priorité, avec une volonté
particuliére de diminuer le nombre d’effets indésirables médicamenteux grace a la mise en place

de stratégies de prévention.

Les personnes agées, qui consomment le plus de médicaments et qui ont un large panel de
comorbidités, sont donc un enjeu clé pour la société et les professionnels de santé au regard de

cette sécurité des prescriptions.
1.1 Les personnes agées

1.1.1 Définition

La personne agée est définie par ’OMS comme une personne ayant plus de 60 ans (OMS).
Cette valeur peut varier en fonction des pays et des époques. L’augmentation de 1’espérance de
vie, les progres médicaux et le mode de vie des personnes font que le seuil de 65 ans ne semble,
aujourd’hui, plus adapté (HAS 2015). En Europe, et plus précisément en France, une personne

est agée lorsqu’elle a 75 ans ou plus, seuil d’age qui sera utilisé dans nos études.

L’age n’est qu’un indicateur pour qualifier une personne comme agée. Il existe différents sous-
groupes de personnes agées en fonction de leur autonomie, de leur vie sociale, de leur état de
santé et de leurs activités de la vie quotidienne (HAS 2015). Au-dela de 85 ans, on nommera

cette catégorie de « grand age » car le risque de perte d’autonomie s’accroit fortement.

L’état de santé d’une personne dgée est la résultante des effets du vieillissement et des effets
des maladies passées (séquelles) ou actuelles, chronique(s) ou aigué(s) (source de
décompensation). Ainsi, le vieillissement est trés hétérogene chez les personnes d’'une méme

classe d’age.
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1.1.2  Epidémiologie

Le vieillissement de la population frangaise s’accentue depuis quelques années. En France, au
1 janvier 2018, les personnes de plus de 65 ans représentaient 19,6% de la population contre
18,8% en 2016 (INSEE 2018). La hausse est la méme pour les personnes agées de 75 ans ou
plus qui représentent aujourd’hui pres d’une personne sur dix. Cette croissance s’accentuera

dans les années a venir (Figure 1).

Pyramide des dges au 1= janvier 2018 Pyramide des dges en 2070
Hommes France entiére Femmes France entiére Hommes Femmes
Hommes métropalitains Femmes métropolitaines
Age Aze
100 108
100
50
50
20
a0
=)
€0
50
50
40
40
a0 20
20 2
1 10
o i o :
450 360 270 180 90 o o 90 180 270 360 450 450 360 270 120 50 o o 50 180 270 360 450

effectif en milliers effectif en milliers effectif en milliers effectif en milliers

Figure 1 : Projection de la population en 2018 (a gauche) et en 2070 (a droite) en fonction de 1'age
et du sexe (INSEE 2018). La représentation en miroir des effectifs entre les hommes et les femmes en
fonction des ages pour les années 2018 et 2070 montre un léger décalage de la population vers le haut
(i.e. vers les ages élevés). Cette population aura donc une part plus importante dans quelques dizaines
d’années.

Selon les projections de la population, I’augmentation de la population agée de 65 ans ou plus
est portée par I’augmentation des patients de 75 ans et plus, qui représenteront, en 2040, environ
15% de la population. Cette augmentation est inévitable et correspond a I’arrivée de toutes les
générations issues du baby-boom, c’est-a-dire a la période post-guerre de 1945 a 1975 (Figure

2). D’ici 2070, cette population représentera environ 18% de la population totale.
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en %

Population Moinsde 20ansa 60ansa 65ansa 75ans
au1®janvier 20ans  59ans  64ans  74ans  ouplus
en millions

2020 67,8 24,4 49,4 6,1 10,8 9,3
2025 69,1 23,7 48,3 6,2 11,0 10,8
2030 70,3 23,0 47,4 6.2 11,2 122
6,2
6

2035 1.4 22,4 46,5 , 11,4 13,5
2040 72,5 22,2 46,1 9, 11,5 14,6
2050 74,0 22,3 44,9 9,7 10,8 16,3
2060 75,2 21,7 44,9 9,9 10,7 17,2
2070 76,4 21,3 44,2 58 10,8 17,9

Figure 2 : Projection de la population par grand groupe d'age de 2020 a 2070 (INSEE 2018). Ce
tableau montre la population globale en millions de personnes et en pourcentage dans chaque groupe
d’age, des années 2020 a 2070. La population des 75 ans et plus prendra + 8,6% dans cet intervalle de
temps, avec une 1égére constance des autres groupes d’age.

1.2 La poly-pathologie

1.2.1 Définition

L’OMS propose la définition suivante des maladies chroniques : « des problémes de santé qui
nécessitent des soins sur le long terme (pendant un certain nombre d’années ou de décennies)
et qui comprennent par exemple : le diabéte, les maladies cardio-vasculaires, 1’asthme, la
broncho-pneumopathie chronique obstructive, le cancer, le VIH, la dépression et les incapacités
physiques. Il existe de multiples autres affections chroniques mais leur point commun est
qu’elles retentissent systématiquement sur les dimensions sociales, psychologiques et

économiques de la vie du malade » (Pruitt 2005).

L’accumulation de maladies chroniques induit une poly-pathologie, dont la définition exacte
est débattue. En pratique et dans la littérature, la poly-pathologie est le plus souvent définie
comme la présence d’au moins deux maladies chroniques chez un patient (Marengoni et al.

2011; Fortin et al. 2012; Le Cossec et al. 2016).

Le terme « poly-pathologie » est donc employé lorsqu’un patient est atteint de plusieurs

affections chroniques nécessitant des soins continus pour une durée supérieure a 6 mois.
1.2.2  Epidémiologie
D’apres un document du Haut Conseil pour I'Avenir de 1’Assurance Maladie (HCAAM), la

poly-pathologie chez les personnes agées (ayant 3 pathologies ou plus), concerne en 2010,

environ 45% des sujets agés de 75 ans ou plus (HCAAM 2015).
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Dans la revue systématique de Fortin et al., le seuil retenu du nombre de pathologies pour parler
de poly-pathologie oscille entre 2 et 3 (Fortin et al. 2012). La Figure 3 ci-dessous, issue de cette
revue systématique, montre la prévalence de la poly-pathologie (définie comme > 2 maladies)

qui augmente en fonction de 1’age.
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Figure 3 : Prévalence de la poly-pathologie (=2 maladies) dans la population générale (Fortin et al.
2012). Cette figure représente la prévalence de la poly-pathologie (= 2 maladies chroniques) en fonction
de I’age des patients, a partir de plusieurs études. Environ 50% des patients agés de 65 ans ou plus sont
poly-pathologiques. On observe que la prévalence de la poly-pathologie augmente avec 1’age.

La poly-pathologie serait retrouvée chez 55% a 98% des personnes agées de 65 ans ou plus
(Marengoni et al. 2011). L’étude de Barnett et al. a étudié la survenue de la poly-pathologie en
fonction de 1’age, du sexe et du statut socio-économique. La Figure 4 indique notamment que
le nombre de maladies par patient augmente avec 1’age, avec environ trois maladies chroniques

pour la moiti¢ des plus de 75 ans (Barnett et al. 2012).

22



100
|

1 Odisorders
go4 [ 1disorder -
[ 2 disorders
gp [ 3disorders
[ 4 disorders
70 [ & disorders
B & disorders
60 I 7 disorders

I =3 disorders

Patients (%)

I I |
S P TD »D D R F D > D A D P

SRR B A B A S SR R A A A A e B

Age group (years)

Figure 4 : Nombre de maladies chroniques par groupe d'dge (Barnett et al. 2012). Cette figure
représente le pourcentage de patients avec un certain nombre de maladies en fonction des groupes d’age.
On remarque qu’avec ’avancée de 1’age, le nombre de maladies par patient augmente, notamment a
partir de de 75 ans ou 50% des patients ont au moins 3 maladies chroniques.

Par ailleurs, la prise en compte du caractére poly-pathologique dans la prise en charge du patient
est importante, ainsi que dans la recherche médicale. Une stratégie de soins personnalisés qui
ne soit pas basée uniquement sur une seule maladie mais sur I’ensemble des pathologies
caractérisées est primordiale, surtout dans les zones défavorisées sur le plan socio-économique

pour lesquelles le risque de poly-pathologie est plus important (HAS 2015).

1.2.3 Probléme soulevé par la poly-pathologie
Le probléme de la poly-pathologie est plus complexe chez la personne agée que chez le sujet

jeune. En effet, différents facteurs sont a prendre en compte (HAS 2015) :

- Inhérents a la personne agée : diminution de la réserve fonctionnelle des organes (rein,
cceur, poumon...) et risque de décompensation de ces organes
- Inhérents a la prise en charge de la personne agée :
o La prise en charge doit étre globale : état psychologique, facteurs sociaux,
dépendance
o La poly-pathologie ne peut pas se réduire simplement a une addition de mono-
pathologie

o La présentation clinique des pathologies est différente
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o Le nombre de maladies concomitantes est plus élevé (pathologies spécifiques,
fréquence ou gravité augmentées)

o Lapoly-médication est fréquente

o Le nombre d’intervenants est plus €levé : il est important d’assurer une correcte

continuité des soins

La poly-pathologie est associée a une augmentation de la mortalité, une diminution de la
capacité fonctionnelle, a la fragilité du patient, a une augmentation synergique des soins et a
une baisse de la qualité de vie (Barnett et al. 2012; Gnjidic et al. 2012). La poly-pathologie est
donc au ceeur du sujet et est de plus en plus intégrée dans les recommandations, telles que les
recommandations NICE. Il y a une volonté de dédier des fonds a ce probléme pour avoir une
prise en charge plus tournée vers le patient, avec des soins centrés sur le patient, le
développement du parcours de soins, les processus de décision partagée. Chez les personnes
agées, la prise en charge sera surtout orientée sur la poly-médication, I’adhérence au traitement

et les multiples comorbidités.
1.3 La poly-médication

1.3.1 Définition

La poly-médication est définie comme un nombre de médicaments, pris réguliérement,
supérieur ou égal a 5 (Gnjidic et al. 2012; Morin et al. 2018). Cependant la poly-médication
n’est pas forcément un probléme. Le nombre de maladies (chroniques ou aigués) peut parfois
expliquer le nombre élevé et nécessaire de médicaments, sans pour autant que ce nombre soit

excessif et inapproprié.

1.3.2 Epidémiologie

Dans la Figure 5 issue de 1’étude de Payne et al., on observe que le nombre de médicaments
augmente au fur et 3 mesure de I’age (Payne et al. 2014). Chez les personnes ayant 70 ans ou
plus, 1 patient sur 2 a plus de 5 médicaments. Ce nombre s’accroit encore plus avec les « grands

ages ».
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Figure 5 : Répartition du pourcentage de patients dans la population adulte recevant des
médicaments réguliers selon les groupes d'age (Payne et al. 2014). Cette figure montre que le nombre
de médicaments pris par les patients augmente avec 1’age. A partir de 70 ans, 50% des patients ont au
moins 5 médicaments pris réguliérement et environ 15% prennent au moins 10 médicaments ou plus.

Le nombre de médicaments consommés est plus important chez les personnes agées. En 2011
en France, une grande part de la dépense des médicaments en ville est attribuée aux personnes
de 65 ans ou plus (17% de la population), qui ont concentré environ 44% de la dépense
remboursée des médicaments (Rapport de la commission des comptes de la sécurité sociale

2012).

Dans le rapport de I’Institut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé (IRDES)
d’octobre 2015, on retrouve différentes prévalences de la poly-médication en fonction des
indicateurs pris en compte. Pour un nombre de médicaments définis a 5 et pris de maniére
continue (de maniere prolongée et réguliere), la poly-médication est présente chez 80% des

sujets agées de 75 ans et plus (Cossec et al. 2015).

En 2000, selon les données des caisses de Sécurit¢ Sociale, la dépense pharmaceutique
moyenne est d’environ 850€ par personne agée de 65 ans et plus (Auvray et Sermet 2002).
Cette dépense augmente significativement avec 1’age, passant de 776€ pour les 65 a 74 ans a
971€ pour les personnes agées de 75 ans ou plus. La dépense pharmaceutique annuelle d’une

personne de moins de 65 ans et d’environ 229€ (Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques de la prescription et de la consommation selon 1'dge (Auvray et
Sermet 2002)

Personnes dgées Personnes Agées Ensemble
de 65 ans et plus de moins de 65 ans de la population
Enquéte permanente sur la prescription médicale
Nombre de boites par ordonnance 8 5 6
Nombre de conditionnements par ligne 24 2,0 2,1
Nombre de lignes par ordonnance 34 2,6 2.8
Colt par ordonnance 7€ 37 € 45 €
% de séances suivi d’une ordonnance 83 % 7% 78%
Co(t par conditionnement 9€ 8€ 8€
Durée de traitement 4 29 32j
ESPS
Taux de cansommateurs 67 % 35% 39 %
Appartement EPAS-ESPS
dépense pharmaceutique annuelle B48 € 229 € 314 €

ESPS : Enquéte Santé et Protection Sociale ; EPAS : Echantillons Permanents d’ Assurés Sociaux

1.3.3 Risques li¢s a la poly-médication

Daprés une étude, le risque individuel d’effet indésirable par médicament est d’environ 15%
s’1l est prescrit chez les patients agés de 65 ans ou plus, ce risque diminue a 6% s’il est prescrit
avant I’age de 60 ans (Labetoulle 2009). D’ailleurs, environ 10 a 20% des hospitalisations chez

les sujets agés sont en rapport avec un accident iatrogénique (Kongkaew et al. 2008; Labetoulle

2009).

Les facteurs influencant le risque médicamenteux sont : I’automédication, la poly-médication,
I’enchevétrement des pathologies aigués et chroniques, les altérations physiologiques
entrainant des changements pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (Ruiter et al. 2012;
Monégat et Sermet 2014; HAS 2015). Les risques encourus sont 1’augmentation d’interactions
entre les différents médicaments prescrits chroniquement et temporairement, les surdosages ou
les sous-dosages, les erreurs médicamenteuses, les prescriptions inappropriées, les prescriptions
en cascade. Ces différents risques augmentent la sensibilité aux traitements et rendent donc la
personne agée plus vulnérable aux évenements indésirables potentiels. La poly-médication a
été montrée comme corrélée au risque de développer un évenement indésirable. En effet, les

patients prenant 2 médicaments ont 13% de risque d’interaction médicamenteuse, augmentant
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a 38% pour les patients prenant 4 médicaments et a 82% pour les patients prenant 7

médicaments ou plus (Goldberg et al. 1996).

Par ailleurs, il se pose la question de I’utilisation des recommandations chez les personnes
agées. Plusieurs études ont discuté 1’exclusion des personnes agées dans les études randomisées
contrdlées (Cherubini et al. 2010; Herrera et al. 2010; Every-Palmer et Howick 2014; Trikalinos
et al. 2014). D’aprées une revue systématique, 38,1% des études excluent les personnes agées
(Van Spall et al. 2007). Les principales raisons de cette exclusion sont la poly-médication et la
poly-pathologie pouvant interférer avec les résultats escomptés. De plus, les patients multi-
morbides sont peu inclus dans les études, et 1’application des recommandations dans cette
population est trés limitée (Lugtenberg et al. 2011; Hughes et al. 2013). Dans I’étude de Fortin
et al., seulement 18,8% des recommandations préconisent des traitements spécifiques chez des
patients ayant 2 pathologies, et encore moins chez les patients ayant plus de 2 pathologies
(Fortin et al. 2011). Généralement, il s’agit seulement d’une extrapolation des résultats des
essais réalisés sur une population jeune et « saine ». Il est donc nécessaire de discuter de
I’application et de I’extrapolation des recommandations chez les personnes agées (Merle et al.
2005; Fortin et al. 2011; Lugtenberg et al. 2011; Hughes et al. 2013; Buffel du Vaure et al.
2016).

Points essentiels
J Les sujets agés sont une population hétérogene en forte croissance.

o Les personnes agées sont un réel challenge public pour les professionnels de santé du fait de leur
poly-pathologie et de leur poly-médication.

. Les recommandations actuelles sont délicates a appliquer, car les sujets agés poly-morbides sont
exclus des études randomisées.

. Les effets indésirables médicamenteux sont particulierement importants dans cette population.

J Une meilleure prise en charge de ces patients pour prévenir les effets indésirables
médicamenteux est demandée par les instances.
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2. Iatrogénie médicamenteuse
2.1 Définition

La prévention de la iatrogénie est un sujet majeur en santé publique, car elle est associée a une
augmentation de la mortalité. Elle est d’ailleurs considérée comme la 4™ cause de mortalité
aux Etats-Unis, estimée a plus de 100 a 200 000 décés par an, ce qui correspondrait & 15 a

30 000 déces dans la population francaise (Lazarou et al. 1998; Labetoulle 2009).

La iatrogénie peut se définir comme « I’ensemble des conséquences néfastes, potentielles ou
avérées pour la santé, résultant de I’intervention médicale (erreurs de diagnostic, prévention ou
prescription inadaptée, complications d’un acte thérapeutique) ou de recours aux soins ou de

I’utilisation d'un produit de santé » (AFSSAPS 2011).

La iatrogénie médicamenteuse est un terme utilis€¢ dés qu’un ou plusieurs médicaments sont
impliqués dans la survenue d’un événement indésirable. Cet évenement peut potentiellement
avoir des conséquences sur la santé d’un individu, et est imputable au médicament lui-méme,
mais également aux professionnels de santé et aux patients. La iatrogénie médicamenteuse peut
étre due a des erreurs médicamenteuses (indication, posologie, durée de traitement, ...), des
prescriptions inappropriées ou a des réactions idiosyncrasiques (réaction non prévisible propre

a une personne vis a vis d’un médicament).

Le terme de iatrogénie médicamenteuse englobe différents concepts représentés dans la Figure
6 ci-dessous. Elle montre les différentes relations qu’ont les termes présentés apres.

Erreur médicamenteuse \
Evenement

indésirable (El)

Probléeme lié au médicament

Effet indésirable

Prescription inappropriée médicamenteux
(EIM)

Figure 6 : Intrication des différents concepts de la iatrogénie
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On peut distinguer d’une part les erreurs médicamenteuses et les problemes liés aux
médicaments, qui sont des situations a risque d’événement indésirable, et d’autre part les
événements indésirables et les effets indésirables médicamenteux graves ou non, qui sont des

évenements indésirables avérés.
2.2 Erreurs médicamenteuses (medication errors)

Il n’existe pas de définition d’erreur médicamenteuse qui fasse consensus. Dans une revue
systématique de la littérature, Lisby et al. ont identifi¢ différentes définitions parmi 45 études
analysées, chaque définition est subjective et inclut des variations propres a chaque étude (Lisby
et al. 2010). L’EMA (European Medical Agency) définit 1’erreur médicamenteuse
comme : « I'échec involontaire du processus du circuit du médicament qui entraine ou risque
d'entrainer des préjudices pour le patient. Les erreurs dans la prescription, la dispensation, le
stockage, la préparation et I'administration d'un médicament sont les causes les plus courantes
d'événements indésirables évitables dans la pratique pharmaceutique et représentent un fardeau

majeur pour la santé publique » (EMA 2018).

Les erreurs médicamenteuses peuvent donc survenir a différents stades du processus du
médicament. L’erreur médicamenteuse est une situation a risque iatrogéne : sa survenue

n’entraine que rarement un événement indésirable.

Par ailleurs, la multiplicit¢ des données du patient a complexifi¢ le schéma du circuit du
médicament, augmentant en parallele les risques d’erreurs médicamenteuses. Le circuit du
médicament comprend 4 phases impliquant a chaque fois des acteurs et des taches différentes

(Figure 7).
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Figure 7 : Schéma du circuit du médicament (HAS 2011). Ce schéma montre la complexité du
schéma de prise en charge des patients et les différents intervenants et leurs actions dans le processus
du médicament.

2.3 Probléme lié aux médicaments (drug related problem)

Un probléme li¢ aux meédicaments est un événement ou une circonstance impliquant une
prescription qui nuit ou peut nuire aux résultats souhaités en matiere de santé (Silva et al. 2015).
Le Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) propose une classification des problémes liés
aux médicaments, il est important de séparer le probléme réel (ou potentiel), qui affecte ou va
affecter le résultat, des causes du probléme. Chaque probléme est causé par un certain type
d'erreur, par exemple des erreurs de prescription, d'utilisation ou d'administration de
médicaments ou par un manque d’action (oubli de prescription, oubli d’arrét d’un médicament)
(Pharmaceutical Care Network Europe Foundation). Un probléme 1i¢ aux médicaments peut

aussi €tre lié a une mauvaise observance thérapeutique du patient.

11 faut noter que la définition des problemes liés aux médicaments est tres variable d’une étude

a une autre. Il n’existe pas de consensus. Ce terme ne sera donc pas utilisé dans ce manuscrit.
2.4 Evénement indésirable lié aux médicaments (adverse drug event)

Un éveénement indésirable est un événement néfaste pouvant survenir au cours d'un traitement

médicamenteux mais qui n'a pas nécessairement un lien de causalité avec le traitement. Par
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exemple, si une réaction apparait au point d’injection d’un médicament administré par voie
intraveineuse, 1’établissement de 1’association entre cette réaction et le médicament n’est pas
nécessairement établie. Cette réaction peut étre due a la seringue, a la piqare elle-méme ou au
cathéter. Cette définition inclut les événements indésirables causés par des médicaments (effet
indésirable médicamenteux, overdose) mais aussi les événements indésirables causés par

I’utilisation de ce médicament (réduction de dose, arrét de traitement, ...).

Les événements indésirables liés aux médicaments sont fréquents en milieu hospitalier. Leurs
conséquences sont potentiellement graves, marquées par une augmentation de la mortalité, de
la morbidité, ou de la durée d’hospitalisation et ont un impact économique important (Chiatti

et al. 2012).
2.5 Effets indésirables médicamenteux (adverse drug reaction)

2.5.1 Définition

Les définitions d’un effet indésirable médicamenteux (EIM) sont multiples et ne sont pas
récentes. Les principales définitions utilisées dans la littérature peuvent étre celles de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ou d’Edwards et Aronson. Cependant, la définition
de PEMA est celle qui est la plus actuelle et est fréquemment utilisée : « A response to a

medicinal product which is noxious and unintended » (EMA 2017).

Les différentes définitions sous-entendent un degré de relation causale entre la prise du
médicament et la survenue de I’EIM. L’évaluation de I’imputabilité du médicament est possible

grace a différents outils, et sera détaillée plus loin dans le manuscrit.

Ces définitions semblent applicables pour tous les médicaments pris par le patient (pris de

maniere chronique ou non, nouvellement introduit ou non).

2.5.2 Effet indésirable médicamenteux grave

Un EIM grave est un EIM qui conduit & [I’hospitalisation ou a une prolongation
d’hospitalisation, a un handicap ou a la persistance d’un handicap, a une anomalie ou a une
malformation congénitale, ou qui met en jeu le pronostic vital ou encore qui amene au déces du
patient (EMA 2017). Toute autre conséquence clinique importante considérée comme grave par

un médecin peut aussi étre définie comme un EIM grave.

2.5.3 Incidence des effets indésirables médicamenteux
L’incidence et ’impact des EIM ont été¢ évalués mondialement et sous différents criteres de
jugement, mais les résultats variaient en fonction des définitions et de la méthode de détection

(Rommers et al. 2007). Une revue de 22 études observationnelles conduites en Europe a montré
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que la fréquence d’hospitalisation pour EIM varie entre 0,5% et 12,8% (Olivier et al. 2009;
Bouvy et al. 2015). Dans la littérature, un EIM a été retrouvé chez 10% des patients agés
hospitalisés contre 6,3% chez les patients jeunes (Kongkaew et al. 2008). Dans une autre étude,
on retrouve une différence d’incidence de 16,6% et 4,1% respectivement (Beijer et de Blaey
2002). L’incidence des EIM au cours d’une hospitalisation est responsable d’une augmentation
de la durée de séjour de 9% et une augmentation du cotit de la prise en charge de 20% (incluant

I’hospitalisation, les traitements et les analyses biologiques) (Khan 2013).

L’incidence globale des EIM chez les personnes hospitalisées est de 5 a 20% (McDonnell et
Jacobs 2002). Les personnes agées sont les premiéres personnes touchées par ce probléme.
Selon une étude américaine, elles ont 7 fois plus de risque d’étre hospitalisées pour un EIM que

les personnes plus jeunes (< 65 ans) (Budnitz et al. 2006).

2.5.4 Analyse de I’imputabilité

Lors de I’identification des EIM potentiels, une des difficultés rencontrées est de confirmer le
lien causal entre les médicaments et ’EIM (différencier 1’événement indésirable de I’effet
indésirable). En pharmacovigilance, la définition de I’imputabilité est « I’analyse, au cas par
cas, du lien de causalité entre la prise d'un médicament et la survenue d'un événement
indésirable. Il s'agit d'une analyse individuelle pour une notification donnée, qui ne peut
prétendre €tudier le potentiel de dangerosité du médicament dans I'absolu ou I'importance du
risque induit par ce médicament dans une population » (Centre Régional de Pharmacovigilance

CRPV).

En 2008, il existait plus de 34 méthodes pour évaluer la causalité des médicaments (Agbabiaka
et al. 2008). Ces méthodes d’analyse de I’imputabilité portent chacune sur des criteres plus ou
moins différents mais aucune n’est reconnue comme le « gold-standard ». La majorité des

études utilisent les outils dans le Tableau 2 ci-dessous pour évaluer I’imputabilité.
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Tableau 2 : Outils de mesure de l'imputabilité d'un médicament dans la survenue d'un effet
indésirable

Outils de mesure de
Description Inconvénients
I’imputabilité

Méthode de Bégaud Distinction imputabilité

intrinséque (chronologique et
Crée en France en 1978 et ) . _ . o
sémiologique) et imputabilité - Longue d’utilisation
réévalué en 2011
extrinseque (littérature,

(Miremont-Salamé et al. 2016) ouvrage de référence)

e e - Nécessité d’avoir acces aux
6 catégories différentes

Critére de causalité de ’OMS antécédents du patient et a ses

(Thaker et al. 2016) Basé sur un jugement d’expert résultats biologiques

Facile d’utilisation,

- Subjectif et faible
universellement accepté reproductibilité
Méthode de Kramer
Créé en 1979 (Kramer et al. 6 axes - Nécessité d’une connaissance
1979) Facile d’utilisation experte
(Annexe 2)
10 questions sur différents AL
. - Chez les personnes agées, le
Echelle de Naranjo T
aspects du médicament et du .
rechallenge est peu fait en
Créé en 1981 a Toronto patient en répondant par . . .
pratique : risque de mauvaise
(Naranjo et al. 1981) «oui », «non » et « ne sais .
estimation du score
(Annexe 1) pas » : facile et rapide

e . - Nécessité d’une expertise
d’utilisation et reproductible p

Aucun des outils n’est prévu pour les sujets agés poly-pathologiques et polymédiqués. Cela
pose un probleme pour évaluer la causalit¢ des médicaments dans ces situations. Il existe
d’autres méthodes reposant uniquement sur la chronologie de I’événement par rapport a la prise
médicamenteuse, 1’évolution lors de 1’arrét du traitement ou lors d’une éventuelle ré-
administration (Ankri 2002). Ces méthodes semblent moins sensibles et moins spécifiques a

I’évaluation de I’imputabilité du médicament dans la survenue d’un évenement indésirable.
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Malgré la diversité des outils existants pour évaluer I’imputabilité des médicaments, aucun n’