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1. Introduction

1.1. Contexte

Dans le systeme de soin francais, les services d’urgences représentent la plus
grosse interface ville — hépital. En 2016, 719 structures situées dans 641 hopitaux,
cliniues et établissements privés a but non lucratif ont enregistré 21 millions de
passages, un chiffre en constante augmentation au fil des ans (1).

Parmi les motifs de consultations aux urgences, figure la iatrogénie
médicamenteuse. En France, I'étude EMIR, datant de 2007, a avancé un chiffre de
3.6% en ce qui concerne les hospitalisations en lien avec des effets indésirables
médicamenteux, avec une évaluation annuelle d’environ 150 000 patients par an
dont beaucoup passent d’abord par les urgences. Ces chiffres restaient similaires a

ceux de la précédente étude, datant de 1998 (2).

Un travail, mené par I'’Association pédagogique nationale pour I'enseignement de la
thérapeutique (APNET), réalisé sur 2 semaines dans 10 services d’'urgences, a mis
en évidence 328 effets indésirables médicamenteux (EIM) sur les 1937 patients se
présentant auprés de ces services au cours des 2 semaines d’inclusion. Cela
correspond a un taux de consultation en rapport avec une iatrogénie de 17%, dont

38% jugés évitables (3).

L’APNET a réalisé une seconde étude pendant deux semaines au sein de sept
services d’'urgences. Parmi les 1663 patients inclus, 263 venaient consulter pour un
EIM, soit un taux de 16%. Dans 47% des cas, I'EIM fut considéré comme « évitable »

en raison d’'un mésusage du médicament par les médecins et/ou par les malades (4).

Une autre étude, parue en 2006, s’est intéressée uniquement aux patients ages de
plus de 75 ans hospitalisés dans un service de posturgences. Sur les 186 patients
inclus, une iatrogénie a été mise en évidence pour 29% d’entre eux, directement
responsable de 'hospitalisation dans 17% des cas. Une fois sur deux, la iatrogénie a

été jugé évitable (5).

Un travail prospectif mené aux urgences du CHU de Limoges de février 2003 a

décembre 2004 a mis en évidence 421 EIM survenant chez 253 patients. 3 patients
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sur 4 avaient plus de 65 ans. L'évitabilité a été déterminée pour 36% de ces
iatrogénies, dont la moitié était la cause d’une interaction médicamenteuse (6).

Aux Etats-Unis, une étude a déterminé a 12% le taux d’hospitalisations causées par
une iatrogénie médicamenteuse, quand une autre estimait que 4 personnes sur 1000

se rendaient aux urgences chaque année pour un EIM (7,8).

L’étude la plus récente sur le sujet, parue en avril 2019, réalisée en Sicile, montrait
un taux de passage aux urgences en relation avec un EIM de 3,4%, dont seulement

29% n’étaient pas évitables (9).

Enfin, une méta-analyse néerlandaise parue en 2002 a mis en évidence une non-
homogénéité des résultats : les petites études trouvent un ratio élevé de consultation
aux urgences en lien avec une iatrogénie quand les plus grosses trouvent un ratio
bien plus faible. Selon cette étude, les sujets agés avaient 4 fois plus de chance
d’étre hospitalisés a cause d’'un EIM que les sujets jeunes. Tandis que I'évitabilité
chez les sujets agés peut atteindre 88% vs 24% pour les jeunes. En fin de compte, 2
fois plus de sujets agés sont hospitalisés des suites d’une iatrogénie que les sujets

plus jeunes (10).

L’autre versant de l'incidence élevée des EIM dans la population générale est le colt
de la prise en charge. Aucun des travaux précédents ne s’était penché sur ce
parametre. Une étude réalisée au sein d’'un service de réanimation a déterminé que
10% des passages dans cette unité étaient la conséquence d’une iatrogénie

médicamenteuse, pour un cout moyen par patient de 12 300€ (11).

La iatrogénie est un sujet vaste. Etudier cette problématique de maniere globale est
complexe. Il existe de nombreuses variations méthodologiques et de résultats dans
les études, rendant difficile la comparaison entre celles-ci (2-9,11-16). Nous avons
choisi de traiter ce sujet par une approche multiple combinant la détection des
patients, la détermination de(s) médicament(s) responsable(s) et le type des effets
indésirables, le codage de la iatrogénie par le service et le Département

d’Information Médicale (DIM) et enfin le codt.
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1.2. Objectifs

1.2.1. Primaires

Ce travail repose sur une étude prospective dans le service des urgences du CH de
Valenciennes. L'objectif, a partir des dossiers de consultations pour lesquels une
iatrogénie médicamenteuse est avérée ou supposee par le médecin, est de détecter
et d’analyser les patients, les médicaments et les effets cliniques concernés par cette

iatrogénie.

1.2.2. Secondaires

Ce travail permettra également d’évaluer la codification des effets indésirables
médicamenteux par le service des urgences et du DIM au cours de la tarification a
I'acte, d’évaluer le colt de ces effets indésirables médicamenteux et de proposer des

idées pour la réduction de la iatrogénie et 'amélioration de sa prise en charge

1.3. Définitions
1.3.1. Effet indésirable

Un effet indésirable médicamenteux est une réaction nocive et non voulue
consécutive a la prise d'un médicament. Cette réaction peut se produire aux
posologies normalement utilisées chez I'homme, mais également lors d’un
mésusage, d'une erreur médicamenteuse, ou dans le cadre d'un surdosage
accidentel ou volontaire.
Plus précisément, un effet indésirable lié a l'utilisation d’'un médicament peut étre
défini selon deux parametres, la gravité d’une part et le caractere attendu/inattendu
d’autre part.
Cingq critéres permettent de classer un effet indésirable comme grave :

- S’il est létal

- S'il est susceptible de mettre la vie en danger,

- S’il entraine une invalidité ou une incapacité importante ou durable,

- S'il provoque ou prolonge une hospitalisation,

- S’il se manifeste par une anomalie ou une malformation congénitale.
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Un effet indésirable est considéré comme inattendu lorsque la nature, la
sévérité/intensité ou I'évolution ne correspondent pas aux informations contenues

dans le résumé des caractéristiques du produit. (17)

1.3.2. Erreur médicamenteuse

Une erreur médicamenteuse est définie par TANSM comme I'omission ou la
réalisation d'un acte non intentionnel impliquant un médicament durant le processus
de soins. Elle peut étre a I'origine d'un risque ou d'un événement indésirable pour le
patient.

Il existe trois situations d’erreur médicamenteuse, mais ce travail s'intéressera
uniquement a la situation ou I'erreur est avérée, a savoir lorsque le patient a regu un
médicament erroné, une dose incorrecte, via une mauvaise voie, ou selon un

mauvais schéma thérapeutique (18).

1.3.3. Mésusage

Un mésusage médicamenteux correspond a l'utilisation d’'un médicament en dehors
du cadre défini par le résumé des caractéristiques du produit. Cette définition est a
relativiser car prise au sens strict, il existe de nombreux cas de mésusage
intentionnel, provenant d’'une prescription médicale qui n’est pas pour autant
injustifiée. Il arrive qu’'un médicament soit utilisé en dehors du cadre de son AMM ou
a des posologies différentes de I'AMM, sous couvert de recommandations des
sociétés savantes ou avec une justification bibliographique (19). Dans cette étude, le
terme mésusage définira toute utilisation médicamenteuse en dehors de toute

prescription médicale, ou dans le cadre d’une prescription médicale erronée.
1.3.4. latrogénie médicamenteuse
Le terme iatrogénie médicamenteuse englobe toutes les définitions précédentes. Il

s’agit donc de tout événement indésirable lié au médicament, quel qu’en soit

I'origine.
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1.3.5. Classification ATC

La classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique est une hiérarchisation des
médicaments utilisés en santé humaine en fonction de(s) DCI qu’ils contiennent.
Il existe 14 groupes principaux formant le niveau 1, désignés par une lettre
majuscule, selon l'organe ou le systéme corporel cible, mais aussi selon leurs
caracteristiques thérapeutiques et chimiques.
Liste des classes ATC de niveau 1 rencontrées dans cette étude :

- A Voies digestives et métabolisme

- : Sang et organes hématopoiétiques

: Systéme cardiovasculaire

: Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles

T o O W

: Préparations hormonales systémiques a I'exception des hormones

sexuelles et de l'insuline

J : Anti-infectieux généraux a usage systémique

L : Antinéoplasiques et immunomodulateurs

M : Muscles et squelette

N : Systéme nerveux

R : Systéme respiratoire

Le 2e niveau correspond au groupe thérapeutique principal et se compose de 2
caractéres numériques (exemples : A10 pour les médicaments utilisés dans le
diabéte).

Le 3e niveau indique le sous-groupe thérapeutique ou la classe pharmacologique et
est désigné par un caractére alphabétique (exemples : A10B pour les antidiabétiques
autres que les insulines)

Le 4e niveau correspond a la classe chimique a laquelle appartient le médicament ou
au mode d’action du médicament. Il est indiqué par un caractere alphabétique
(exemples : A10BA pour les biguanides).

Le 5e niveau indique le principe actif du médicament grace a 2 caractéres

numériques (exemples : A10BA02 pour la Metformine) (20).
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2. Matériels et méthodes

L’étude a eu lieu du 23/08/2018 au 31/10/2018.

2.1. Détection des patients

Lorsqu’un patient se rend a I'hépital de Valenciennes, un dossier informatique est
créé, avec un numéro de séjour propre a chaque passage. Concernant les urgences,
il existe un formulaire spécifique comportant un certain nombre de questions, que
I'équipe soignante compléte dans le but de retracer I'historique du patient, d’établir
un premier diagnostic et de définir la suite de la prise en charge.

Afin d’identifier les patients concernés par un probléeme de iatrogénie
médicamenteuse, une question spécifique « effet indésirable ou suspicion d’effet
indésirable médicamenteux ? oui ou non » a été ajouté au formulaire des urgences.
La réponse a ce questionnaire était obligatoire.

Afin d’extraire les patients identifiés, une requéte spécifique a été créée par le
service informatique du CH de Valenciennes. Toutes les semaines, cette requéte
était lancée afin de récupérer tous les patients pour lesquels la réponse « oui » a la
question « effet indésirable » avait été cochée.

Cette méthodologie a été validée en accord avec le service des urgences du CH
Valenciennes.

Les dossiers des patients identifiés étaient alors analysés afin de récupérer le motif
de présentation a I'hépital en se basant sur les informations du dossier médical saisi

par le médecin lors de la consultation aux urgences.

2.2. Critéres d’exclusion

Un certain nombre de patients a été exclu a la suite d’'un cochage « oui ». Les trois
situations les plus fréquentes ont été :
- Un effet indésirable écarté apres bilan complémentaire.
- Une absence de prise médicamenteuse dans les jours précédents la
consultation aux urgences (codage par erreur).
- Une cause de consultation sans rapport avec une thérapeutique (agression,

alcoolisation aigue, accidents de la voie publique, etc) (codage par erreur).
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2.3. Recueil des données

Pour les patients inclus, les informations suivantes étaient récupérées :

L’age

La date de la consultation aux urgences

Le motif de la consultation

Le diagnostic retenu pour les patients déja sortis ou I’hypothése diagnostique
pour les patients encore hospitalisés

La ou les DCI impliquée(s), a défaut la classe ATC avec le niveau le plus
élevé disponible

La suite de la prise en charge post consultations aux urgences (retour a
domicile immédiat, surveillance dans l'unité d’hospitalisation de courte durée
ou hospitalisation dans un service de I'hépital)

La date de sortie de I'hopital

Les patients pour lesquels ces informations s’avéraient insuffisantes étaient exclus.

Les effets indésirables ont été catégorisés en :

Effet Indésirable Médicamenteux Avéré, lorsque le médicament était impliqué
dans la survenue de I'EIM conduisant aux Urgences de maniére certaine
Potentialisation, lorsque le médicament pouvait engendrer le symptome
causant la consultation mais que d’autres facteurs pouvaient intervenir
Mésusage

Erreur médicamenteuse

Suspicion, lorsque les données étaient insuffisantes pour conclure a un effet
indésirable avéré ou une potentialisation, mais que le réle du traitement a

domicile du patient était suspecté.

Les parcours de soin au sein du CHV a la suite de la consultation aux Urgences se

sont divisés ensuite en :

Hospitalisation
Surveillance dans I'Unité d’Hospitalisation de Courte Durée

Simple consultation aux urgences et retour a domicile

Les événements iatrogénes ont également été classés en fonction du systéme

organe concerné :
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- Trouble biologique (troubles électrolytiques, glycémie, ...)
- Symptdme cardiovasculaire

- Chute

- Symptdbme digestif

- Trouble hématologique (anémie, ...)
- Infection

- Intolérance / Allergie

- Intoxication

- Symptdme Neurologique

- Symptome Pulmonaire

- Insuffisance rénale

- Saignements (extériorisés ou non)

- Sevrage

En France, le modéle financier hospitalier est basé sur la tarification a I'activité. Le
DIM s’appuie sur le dossier médical du patient pour coder le diagnostic principal
etabli, les éventuels diagnostics secondaires ainsi que les actes réalisés sur le
patient. Ce codage permet de définir la tarification du séjour des patients.

Une fois la totalité des patients recueillie, les données ont donc été partagées avec le
DIM du CHV, qui a ainsi pu renseigner la tarification du séjour, les examens réalisés,
le diagnostic principal retenu et les éventuels diagnostics secondaires associés a
chaque séjour des patients.

Pour les séjours correspondant a une simple consultation aux urgences, c’est-a-dire
pour les patients non hospitalisés, les seules informations récupérées étaient les
examens realisés.

Ces patients non hospitalisés integrent le circuit des consultations externes, qui sont
geérées par le service facturation. Ce service a donc été contacté afin d’obtenir les
modalités de tarification de ces consultations et ainsi pouvoir établir le colt des
venues aux urgences n’aboutissant pas a une hospitalisation ou a une surveillance
en UHCD.
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3. Résultats

3.1. Inclusion
3.1.1. Flow chart

209 réponses « oui »

80 patients exclus
(coche oui par

l erreur)

v

129 patients
analysés

10 patients avec
documentation
insuffisante

\ 4

v

119 patients inclus

.| 5 patients avec EI
écarté + 1 E| DM

\4

113 patients
avec El retenus

55 El avérés 6 suspicions

32 mésusages 18 potentialisations

A 4

2 erreurs médicamenteuses
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Sur les 119 inclusions, une iatrogénie médicamenteuse a au final été écartée pour 5
patients, alors qu’un dispositif médical était impliqué dans une venue aux urgences,

ce qui ne rentre pas le cadre de cette étude.

3.1.2. Démographie

Cette étude a duré 70 jours, pour un total de 113 patients présentant un effet
indésirable avéré ou supposé, un mésusage ou une erreur medicamenteuse. Dans le
méme temps, 8647 patients se sont présentés aux urgences de Valenciennes, soit
une incidence de 1,3%.

Devant le faible échantillon que représentent les erreurs médicamenteuses et les

suspicions, ces catégories seront traitées a part des 3 autres catégories principales.

Age
17-34 35-49 50-64 65-79 >80 | Total
Homme 7 8 9 12 14 50
Sexe Femme 11 9 9 11 15 55
Total 18 17 18 23 29 105

Tableau 1 : Répatrtition des patients en fonction du sexe et de I'dge

On observe une répartition des patients consultant pour un effet indésirable,
homogeéne entre les classes d’age, avec augmentation nette apres 80 ans.
L’homogénéité est également présente pour le sexe, hormis pour la tranche d’age

17-34 ans dominée par les femmes.
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3.2. Résultats par type d’effet

3.2.1. Type d’effets indésirables en fonction de I'age

Age

Type d’événement 17-34 35-49 50-64 65-79 >80 Total
Biologique 0 1 1 3 3 8
Cardio-vasculaire 0 1 1 3 2 7
Chute 0 0 0 1 3 4
Digestif 3 3 3 2 1 12
Hématologique 0 0 2 1 1 4
Infectieux 0 0 0 2 0 2
Intolérance / Allergie 3 3 1 2 2 11
Intoxication 8 5 4 0 2 19
Neurologique 3 2 1 2 3 11
Pulmonaire 0 1 0 0 0 1

Rénal 0 0 0 1 0

Saignement 0 1 5 10 11 27
Sevrage 1 0 0 0 1 2

Total 18 17 18 23 29 105

Tableau 2 : Type d’événement en fonction de I'age

On constate que les intoxications et les saignements sont, a eux deux, impliqués
dans presque la moitié des séjours (19/105 et 27/105 soit 46 séjours sur 105). Les
premiéres surviennent chez les sujets jeunes quand les seconds touchent les sujets
ageés.

Suivent les événements digestifs, neurologies et intolérance/allergie, qui surviennent

chez toutes les classes d’age de fagon assez homogéne.
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3.2.2. Type d’effets indésirables en fonction de la classe ATC

Classes ATC niveau 1
L Total
Type d'événements | A B C G H J L M N R |Inconnu
Biologique 3 3 2 0 0 0 0 0 0 0 1 8
Cardio-vasculaire 1 3 4 0 0 0 0 0 1 0 0 7
Chute 1 0 3 0 0 0 0 0 1 0 0 4
Digestif 3 0 2 0 0 0 0 6 6 0 0 12
Hématologique 0 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 4
Infectieux 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 2
'”tz:f;fgri‘:e / 110|214 lo0o]lo] 5|1 0 11
Intoxication 0 0 1 0 0 1 0 2 18 0 0 19
Neurologique 1 0 1 0 1 0 0 0 8 0 2 11
Pulmonaire 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Rénal 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Saignement 1 27 1 1 0 0 0 0 0 0 0 27
Sevrage 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2
Total 9 35 13 3 2 6 3 8 42 1 3 105

Tableau 3 : Type d’événements par classe ATC de niveau 1

Les saignements impliquent systématiquement les meédicaments de la classe B
« sang et organes hématopoiétiques », et cet effet indésirable est retrouvé dans 27
des 35 séjours pour lesquels cette classe thérapeutique est suspectée.

Viennent ensuite les intoxications, ou l'on retrouve majoritairement la classe N
« systéme nerveux » (18 des 19 séjours causés par une intoxication, celles-ci sont
toujours volontaires). Presque 50% des événements engendrés par cette classe
correspondent a une intoxication.

Pour les symptomes digestifs, les médicaments de la classe M « muscles et
squelette » impliqués dans les symptémes digestifs sont des AINS.

Enfin, on retrouve un nombre important d’intolérances/allergies, avec 7 classes ATC
de niveau 1 différentes suspectées (la classe A avec un traitement stomatologique,
la classe B avec un antifibrinolytique, la classe G avec un progestatif et un
médicament urologique, la classe H avec un corticoide, la classe J avec deux
macrolides, une quinolone et un vaccin, la classe N avec des antalgiques et des
anxiolytiques et la classe R avec un antitussif), ce qui témoigne d’un risque

permanent lors de toute consommation médicamenteuse.
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3.2.3. Type de iatrogénie et parcours de soin en fonction de I'effet indésirable

Catégorie Parcours
S T
< % c g §
m e 2 o P = Total

Type d'événements Z S o s = E

g -
Biologique 3 3 2 2 2 4 8
Cardio-vasculaire 4 2 1 1 1 5 7
Chute 0 0 4 2 2 2 4
Digestif 7 3 2 7 2 3 12
Hématologique 4 0 0 2 0 2 4
Infectieux 1 1 0 0 0 2 2
Intolérance / Allergie 11 0 0 9 1 1 11
Intoxication 0 19 0 9 7 3 19
Neurologique 5 2 4 5 4 2 11
Pulmonaire 0 0 1 0 0 1
Rénal 0 1 0 0 0 1 1
Saignement 22 1 4 12 1 14 27
Sevrage 0 2 0 1 0 1 2
Total 55 32 18 50 19 36 105

Tableau 4 : Parcours de soin et catégorie de iatrogénie en fonction du type
d’événements

Les intoxications, les intolérances/allergies ainsi que les troubles neurologiques sont
en général non graves, puisque ces derniers ont respectivement occasionné 1 (sur
11 cas), 3 (sur 19 cas) et 2 (sur 11 cas) hospitalisations. L’'une des hospitalisations
associées a un trouble neurologique impliquait une association Digoxine -—
Potassium, ayant également provoqué des signes digestifs et cardiovasculaires.

La totalité des intolérances/allergies sont survenues lors d’une utilisation supposée
normale du médicament.

Il existe une dichotomie au niveau des saignements, soit celui-ci est responsable
d'un simple passage par les urgences (12 cas sur 27), soit il cause une

hospitalisation (14 cas sur 27).
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3.2.4. Catégorie de iatrogénie et parcours de soin en fonction de I'age

Age
Catégorie Parcours de S & 3 G M o
& soin R B 2 3 S 3
Urgences 6 5 5 6 31
. Surveillance 0 1 0 2 1 4
El avérés TV
Hospitalisation 0 0 6 7 7 20
Total 6 6 11 15 17 55
Urgences 2 6 2 1 3 14
, Surveillance 8 1 1 1 0 11
mésusage ——
Hospitalisation 1 1 2 3 1 7
Total 11 8 5 4 4 32
Urgences 3 1 0 1 5
o Surveillance 1 0 1 0 2 4
potentialisation e —
Hospitalisation 0 0 4 5 9
Total 1 3 2 4 8 18
Total 18 17 18 23 29 105
Tableau 5 : Répatrtition des types de iatrogénie et des parcours de soin en fonction
de '4dge

On dénombre 50 consultations aux urgences, 19 séjours en observation au sein de
'UHCD et 36 hospitalisations.

Les sujets < 50 ans sont faiblement hospitalisés (2/35 dans cette catégorie d’age et 2
des 36 hospitalisations), contrairement aux sujets de 65 ans et plus (27/52 au sein

de cette tranche d’age et 27 des 36 hospitalisations).
Les types de iatrogénie El avérés / potentialisation et mésusage sont inversement

répartis en fonction de I'age, les 2 premiers augmentent avec I'age des patients

quand le mésusage diminue.
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3.3. Résultats par type de médicaments

3.3.1. Médicaments et age

Classes ATC niveau 1
A B C G H J L M N R |Inconnu

17-34 | 2 0 0 0 0 1 0 3 14 0 1

3549 | O 2 0 1 2 2 0 3 10 0 0

Age | 50-64 1 7 2 1 0 0 2 2 0 0
65-79 | 6 12 6 0 0 2 1 0 3 1 0

>80 0 14 5 1 0 1 0 0 8 0 2

Total 9 35 | 13 3 2 6 3 8 42 1 3

Tableau 6 : Répatrtition des classes ATC de niveau 1 par tranche d’age

Les médicaments les plus impliqués dans les consultations aux urgences pour
iatrogénie sont les meédicaments agissant sur le sang et les organes
hématopoiétiques, ainsi que ceux ciblant le systéeme nerveux. Ces 2 classes sont
retrouvées chez 77 patients sur 105, et seront donc chacune détaillée dans un
tableau spécifique.

L'impact iatrogéne des médicaments des classes B «sang et organes
hématopoiétiques » et C « systéeme cardiovasculaire » s’accroit avec I'age, a
contrario de I'impact des médicaments des classes N « systeme nerveux » et M «

muscles et squelette » qui diminue avec I'age, sauf aprés 80 ans pour la classe N.

3.3.2. Médicaments et sexe

Classes ATC niveau 1
A B C G H J L M N R |Inconnu
M 5 19 8 2 0 0 1 4 15 1 2
Sexe
F 4 16 5 1 2 6 2 4 27 0 1
Total 9 35 13 3 2 6 3 8 42 1 3

Tableau 7 : Répatrtition des classes ATC de niveau 1 par sexe

La répartition est homogéene entre chaque classe par rapport au sexe, hormis la

classe N « systeme nerveux » qui concerne plus les femmes (13/20)

26



3.3.3. Médicaments, catégorie de iatrogénie et parcours de soin

Classes ATC niveau 1

Catégorie Pari‘:‘i‘rzs d 1 als|lcle|hl | L|M|N]|R |inonmu| Total
Urgences 2 13 1 2 1 3 1 2 9 0 1 31
<§E Surveillance 1 1 0 0 0 0 0 0 2 1 0 4
w Hospitalisation | 1 | 13 | 2 0 0 1 2 1 1 0 1 20
Total 4 27 3 2 1 4 3 3 12 1 2 55
o Urgences 1 0 0 0 0 1 0 2 11 0 0 14
§ Surveillance 2 1 1 0 0 0 0 2 10| O 0 11
é Hospitalisation | O 1 1 0 0 1 0 1 4 0 0 7
Total 3 2 2 0| o0 2 |0 5 |25| 0 0 32
S Urgences o|l1|1|o|1|0]0]|0]|1]o0 1
E Surveillance 0 1 1 0 0 0 0 0 2 0 0 4
% Hospitalisation | 2 4 6 1 0 0 0 0 2 0 0 9
§ Total 2 6 8 1 1 0 0 0 5 0 1 18
Total 9 35 | 13 3 2 6 3 8 42 1 3 105

Tableau 8 : Répatrtition des types de iatrogénie et des parcours de soin en fonction
des classes ATC de niveau 1

Les éléments retrouvés dans ce tableau concordent avec toutes les données mises

en évidence précédemment, notamment les saignements en EIMA de la classe B,

qui aménent pour la moitié des cas a I'’hospitalisation, et les intoxications en

meésusage de la classe N, qui amenent le plus souvent a une simple surveillance.

Tableau 9 : Répatrtition des familles chimiques de la classe B selon le type de

3.3.4. Détails des classes ATC de niveau 1

3.3.4.1. Classe B « sang et organes hématopoiétiques
Catégorie Parcours Total
S T
o
< o c E §
m o = | o p o
Classe B 2 | g g | g = | =
> |8 |8 |3 |3 |8
[} = w 8 g
S 5
AVK 10 2 3 5 3 7 15
AOD 8 0 0 5 0 3 8
AAP 0 2 2 0 7 9
Héparine 0 1 1 0 1 2
Antifibrinolytique 0 0 1 0 0 1
Total 27 2 6 14 3 18 35

iatrogénie et le parcours de soin
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La classe B provoque majoritairement des EIMA (27/35 au sein de la classe, 27 des
62 El avérés) et conduit a des hospitalisations (18/35 au sein de la classe, et la
moitié des hospitalisations totales). Tous les médicaments de cette classe retrouvés
dans cette étude agissent au niveau du sang (et non sur les organes
hématopoiétiques).

Les anticoagulants oraux (AVK et AOD) sont la classe thérapeutique dominante de

cette étude avec 23 cas de iatrogénies.

3.3.4.2. Classe N « systéeme nerveux »

Catégorie Parcours
Y T
= B < £ 8
Classe N % § g__: O‘E E; g_i Total
> & & |8 |3 5
0] g w 8 ol
=1 =}
Analgésiques 7 11 0 14 2 2 18
dont opioides 5 4 0 6 1 2 9
dont paracétamol 1 7 0 7 1 0 8
dont antimigraineux 1 0 0 1 0 0 1
Antiépileptique 1 2 2 2 3 0 5
Psycholeptiques 1 19 1 13 4 3 21
dont antipsychotique 0 0 1 1 0 0 1
dont anxiolytiques 1 11 0 7 3 2 12
dont benzodiazépines 1 9 0 5 3 2 10
dont hypnotiques 0 5 0 5 0 0 5
dont benzodiazépines 0 5 5 0 0 5
Psychoanaleptiques 2 2 0 2 2 0 4
dont antidépresseurs ISRS 1 1 0 1 1 0 2
dont anticholinestérasiques 1 0 0 1 0 0 1
Medlc.ament contre la dépendance 1 0 0 1 0 0 1
tabagique

Tableau 10 : Répartition de la classe N avec les niveaux 3,4 et 5 de 'ATC selon le
type de iatrogénie et le parcours de soin

NB : 3 benzodiazépines inconnues intégrées aux psycholeptiques, impossibilité de
déterminer si benzodiazépine anxiolytique ou hypnotique + 1 anxiolytique inconnu intégré
aux psycholeptiques et anxiolytiques + 1 ATD tricyclique inconnu intégré aux
psychoanaleptiques

La classe N est surtout impliquée dans le mésusage (25/42 au sein de la classe, 25
des 39 mésusages) et provoque peu d’hospitalisations (7/42 au sein de la classe, 7

des 36 hospitalisations).
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Les benzodiazépines sont la classe chimique la plus représentée dans cette étude,

elles sont suspectées dans la survenue d’une iatrogénie chez 18 patients.

3.3.4.3. Autres classes

Classe ATC niveau 1 | Classes chimiques ou molécules (et nombre de patients)
IPP (1)
Potassium (3)

Insuline (2)

Metformine (1)
Chlorhexidine (1)
Anti-diarrhéique et/ou Antiémétique (1)
Diurétiques (3)
Rosuvastatine (1)

Sartans (2)

C Périndopril (1)
Digoxine (1)

Amiodarone (1)

Antihypertenseurs sans précision (3)
Silodosine (1)
G Fésotérodine (1)

Chlormadinone (1)

Néo-mercazole (1)

H
Méthylprednisolone (1)
L Antinéoplasiques (3)
AINS (6)
M
Myorelaxants (2)
R Biocalyptol (1)
Inconnus (3)

Tableau 11 : Liste des thérapeutiques impliquées des classes autres que B et N

Ce tableau présente le détail des autres molécules impliquées pour chaque classe
ATC de niveau 1 (en dehors de B « sang et organes hématopoiétiques » et N
« systéme nerveux »).

La large classe des antihypertenseurs (diurétiques, sartans, périndopril et autres) est
la plus représentée, avec 10 molécules, responsables d'un EI avéré, de 2
mésusages et de 7 potentialisations, aboutissant a 1 consultation aux urgences, 2
séjours en UHCD et 7 hospitalisations. Les événements survenant avec ces
médicaments ont été 3 chutes, 3 troubles cardiovasculaires, 2 perturbations

biologiques, 1 intoxication et 1 insuffisance rénale.
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Suivent les AINS avec 6 patients concernés, 3 mésusages et 3 El avérés causant 4
passages aux urgences, 1 séjour en UHCD et 1 hospitalisation. Les causes de

consultation aux urgences étaient toujours un trouble digestif.

3.4. Détails des autres catégories de iatrogénie

3.4.1. Erreur médicamenteuse

Les 2 erreurs médicamenteuses concernent une patiente de 28 ans vivant en foyer,
qui n’a pas été hospitalisée, et un patient de 42 ans emprisonné qui a passé une nuit
en observation avant de quitter I'hopital. Ces 2 patients avaient regu les traitements
de leur voisin de chambre, le patient ayant regu en plus tous ses traitements de la
journée en une seule prise. Les thérapeutiques concernées étaient de la classe N
« systéme nerveux », plus particulierement neuroleptique et anticholinergique pour la
patiente, sans détail de la DCI, alors que le patient avait recu 4 anxiolytiques
(Hydroxyzine, Lorazépam, Diazépam et Oxazépam), 1 hypnotique (Zopiclone), 1
antihistaminique a visée sédative (Alimemazine 60 gouttes) et 1 traitement substitutif
aux opiacés (Méthadone). Le séjour du patient contient le code « Intoxication aux

benzodiazépines ». Ces 2 erreurs médicamenteuses ont colté 1117€.

3.4.2. Suspicion

Concernant les suspicions (traitement a domicile suspecté mais pas de détails sur
les classes concernées), 4 des 6 patients avaient plus de 80 ans, avec des
comorbidités laissant fortement supposer le recours a des thérapeutiques. Les motifs
de consultation étaient 2 chutes, 1 insuffisance rénale aigue sur chronique couplée a
une hyponatrémie et une confusion. Ces symptdbmes peuvent étre fortement
potentialisés par les classes médicamenteuses largement prescrites chez les sujets
ageés. Le sujet consultant pour confusion s’est d’ailleurs vu attribué le code « Effet
indésirable d'un médicament, sans précision » par le DIM.

Le 5% patient avait 61 ans et s’était présenté aux urgences pour une occlusion
intestinale. Les différents examens réalisés n’avaient retrouvé aucune cause a cette
occlusion. Ses comorbidités associées impliquaient le recours a des thérapeutiques.
Ces éléments, ajoutés au cochage oui de ces 5 patients, justifient leur non exclusion

et le placement dans une catégorie différente.
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Le 6°m® patient, 4gé de 19 ans, s'était rendu aux urgences pour douleurs
abdominales et costales associées a des vomissements. Ne retrouvant aucune
explication a ces symptdmes, I'antibiothérapie récente prise par le patient a alors été
suspectée.

Ces 6 cas ont occasionné 3 hospitalisations, 1 séjour en observation et 2 simples

passages par les urgences, pour un cout total de 15 035€.

3.5. Codlts
Parcours
Type iatrogénie Urgences Surveillance Hospitalisation Total
El avérés 3410,0 (31) 7540,9 (4) 127714,5 (20) 138665,3 (55)
Mésusage 1540,0 (14) 7858,2 (11) 19704,5 (7) 29102,7 (32)
Potentialisation 550,0 (5) 7032,1 (4) 43649,0 (9) 51231,1 (18)
Erreur médicamenteuse 110,0 (1) 1007,2 (1) 0 1117,2 (2)
Suspicion 220,0(2) 588,5 (1) 14626,6 (3) 15435,1 (6)
Total 5830,0 (53) 24026,8 (21) 205694,5 (37) 235551,3 (113)

Tableau 12 : Codt global en fonction du parcours de soin et du type de iatrogénie

Les données entre parenthéses correspondent au nombre de séjours.

Le co(t moyen d’'un passage aux urgences de Valenciennes, avanceé par le service
tarification, est de 110€.

Les hospitalisations sont logiquement responsables de la grande majorité des codts.
Les EIMA représentent 2/3 du co(t total, alors qu’ils ne sont responsables que de la
moiti€ des consultations aux urgences (55/113), tandis que les mésusages
engendrent uniquement 1/8 des colts totaux malgré une responsabilité dans plus

d’'un quart des venues aux urgences pour iatrogénie médicamenteuse.
Comme dans les chapitres précédents, les tableaux suivants n’incluront que les 3

catégories principales de iatrogénie, a savoir les EIMA, les mésusages et les

potentialisations.
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3.5.1. Cout selon la classe ATC et le type de iatrogénie

Type iatrogénie ..
- - — Total des séjours
Classe niveau 1 EIMA Mésusage Potentialisation
A 12 655,5 2419,3 9599,1 24 673,9
B 89 158,4 4 019,2 21582,6 114 760,2
C 15000,1 4 079,8 29 003,0 48 082,9
G 220,0 0 3191,2 3411,2
H 110,0 0 110,0 220,0
J 4336,9 1122,6 0 5459,5
L 12 811,7 0,0 0 12 811,7
M 3677,1 4162,7 0 7 839,8
N 12 321,7 20 205,4 14 508,1 47 035,2
R 586,2 0 0 586,2
Inconnu 3704,0 0 110,0 3814,0
T:;;:udris 138 665,3 29102,7 51231,1 218 999,1
Tableau 13 : Cout des séjours par classe ATC de niveau 1 en fonction du type de
iatrogénie

La classe N « systeme nerveux » est impliqué dans 2/3 du colt des mésusages.
La classe B « sang et organes hématopoiétiques » représente 2/3 du colt des EIMA.
La classe C « systéme cardiovasculaire » est responsable de plus de la moitié des

colts engendrés dans la catégorie potentialisation.

3.5.2. Colt selon la classe ATC et le parcours de soin

Parcours Total des
Classe niveau 1| Urgences Surveillance Hospitalisation séjours
A 330,0 2 895,5 21448,4 24 673,9
B 1540,0 1.854,0 111 366,2 114 760,2
C 220,0 1020,1 46 842,7 48 082,8
G 220,0 0 3191,2 3411,2
H 220,0 0 0 220,0
J 440,0 0 5019,5 5459,5
L 110,0 0 12 701,7 12 811,7
M 440,0 2291,4 5108,3 7 839,7
N 2310,0 19515,1 25210,1 47 035,2
R 0 586,2 0 586,2
Inconnu 220,0 0 3594,0 3814,0
T:;jagtﬂis 5500,0 22431,2 191 067,9 218 999,1

Tableau 14 : Codt des séjours par classe ATC de niveau 1 en fonction du parcours

de soin
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Les classes B «sang et organes hématopoiétiques», C « systéme
cardiovasculaire » et L « antinéoplasiques » sont responsables de la quasi-totalité

des colts engendrés par les hospitalisations

3.5.3. Cout selon la classe ATC et I'age

Age
Classe niveau : To’t_al des
) 17-34 35.49 50-64 65-79 >80 séjours
A 1857,2 0 110,0 22706,7 0 24673,9
B 0 669,9 42848,2 37809,3 33432,8 114760,2
C 0 0 654,3 32087,7 15340,9 48082,9
G 0 110,0 110,0 0 3191,2 3411,2
H 0 220,0 0 0 0 220,0
J 110,0 220,0 0 1122,6 4006,9 5459,5
L 0 0 10459,7 2352,0 0 12811,7
M 2401,4 1871,2 3567,1 0,0 0 7839,7
N 12045,5 3679,0 5636,5 10589,4 15084,9 47035,3
R 0 0 0 586,2 0 586,2
Inconnu 110,0 0 0 0 3704,0 3814,0
T;’;;)':ris 12485,46 4898,87 | 62511,5 72017,24 67085,99 218999,1

Tableau 15 : Codt des séjours par classe ATC de niveau 1 en fonction de I'dge

La répartition des colts est trés homogene au sein des classes des patients de plus
de 50 ans.

3.5.4. Coult selon le type d’événement et 'age

Age Total des
Effet indésirable 17-34 35-49 50-64 65-79 >80 séjours
Biologique 0 559,9 110,0 4735,1 13562,0 18966.9
Cardio-vasculaire 0 1147,8 5286,9 19054,7 4593,5 30082,8
Chute 0 0 0 4690,2 4346.6 9036,8
Digestif 1967,2 330,0 3677,1 17638,5 4936,9 28549,7
Hématologique 0 0 10459,7 2352,0 110,0 12921,7
Infectieux 0 0 0 3364,6 0 3364,6
Intolérance / Allergie 330,0 330,0 110,0 696,2 4116,9 5583,1
Intoxication 3532,7 2091,2 5306,5 0 220,0 11150,4
Neurologique 1259,9 220,0 110,0 11959,3 9707,9 23257,0
Pulmonaire 0 110,0 0 0 0 110,0
Rénal 0 0 0 4908,9 4908,9
Saignement 0 110 37451,34 33577,32 25382,2 96520,9
Sevrage 5395,75 0 0 0 110 5505,8
Total des séjours 12485,46 4898,87 62511,5 72017,24 67085,99 218999,1

Tableau 16 : Codt en fonction de I'age et du type d’événement
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Les saignements sont responsables de prés de la moitié des colts engendrés par la
iatrogénie, avec une répartition homogéne a partir de 50 ans.

Les intoxications et intolérances/allergies, bien que nombreuses, codltent
relativement peu chéres avec une répartition également homogéne au sein des
catégories d’age impliquées (une seule hospitalisation causée par une allergie, il
s’agit d’'un patient de >80 ans avec une toxidermie sous Macrolide).

Les troubles cardiovasculaires et hématologiques, impliqués dans peu de séjours

(respectivement 7 et 3 séjours), entrainent de lourdes dépenses.

3.5.5. Co(t en fonction du sexe

Sexe

Classe niveau 1 F M Total
A 18848,8 5825,2 24674,0
B 39526,3 75233,8 114760,1
C 24311,6 23771,3 48082,9

G 110,0 3301,2 3411,2

H 220,0 0,0 220,0

J 5459,5 0,0 5459,5
L 10459,7 2352,0 12811,7

M 2077,2 5762,6 7839,8
N 26672,7 20362,5 47035,2

R 0,0 586,2 586,2

Inconnu 110,0 3704,0 3814,0
Total 116929,5 102069,6 218999,1

Tableau 17 : Cout des séjours par classe ATC de niveau 1 en fonction du sexe

La classe B « sang et organes hématopoiétiques » entraine 2 fois plus de colt chez

les hommes que chez les femmes.
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3.6. Codage du DIM

Nombre de séjours avec code iatrogénie

Type iatrogénie Diagnostic principal Diagnostic secondaire Aucun | Total
EIMA 2 8 (+2 doublons) 14 24
Mésusage 11 1 6 18
Potentialisation 0 5 8 13
Total 13 14 28 55

Les patients passant uniquement par les urgences n’étant pas gérés par le DIM, ils
ne sont donc pas concernés ici (soit 50 patients). Sur les 55 patients restants, 36
hospitalisations et 19 séjours en UHCD, seuls 27 séjours présentent un code en

rapport avec une iatrogénie, 14 en diagnostic principal et 17 dans les diagnostics

Tableau 18 : Codage global en fonction du type de iatrogénie

secondaires (dont 2 en principal et secondaire).

Si on regarde plus précisément les El avérés et les mésusages, on retrouve 22

séjours sur les 42 concernés avec une cotation de iatrogeénie.

Les codes retrouvés sont les suivants :

2 patients avec un code de iatrogénie sans détail de classe

9 patients avec un code impliquant les anticoagulants (classe B)

1 patient avec un code concernant un diurétique thiazidique (classe C)

1 patient avec un code sur les macrolides (classe J)

1 patient avec un code sur un antinéoplasique (classe L)

1 patient avec un code sur les AINS (classe M)

11 patients avec un code incriminant la classe N « Systéme nerveux », dont 5

pour les benzodiazépines et 3 pour le paracétamol

1 patient avec un code relatif a un antitussif (classe R)

35




4. Discussion

4 1. Récapitulatif des données

Le sujet de la iatrogénie a I'hopital peut étre abordé de différentes maniéres et nous
avons choisi dans cette étude de I'étudier selon quatre paramétres : (i) incitation a la
détection par une question spécifigue a l'entrée aux urgences, qui ne suffit
vraisemblablement pas a tout repérer (incidence 1,3% vs au moins 3% dans la
littérature), (i) analyse en fonction du patient (les plus de 80 ans sont les plus
concernés), de la nature de [leffet indésirable (la iatrogénie doit étre
évoquée/recherchée en cas de saignements, mais également de troubles digestifs,
neurologiques et de chutes) et du type de médicaments (les médicaments
anticoagulants, antiagrégants plaquettaires bien sir mais encore les
benzodiazépines, les AINS...) (iii) codage, dont on voit que malgré des diagnostics
de iatrogénie émis aux urgences, il n'‘est pas systématisé (iv) colt, avec 36
hospitalisations pour 105 consultations pour EIMA, potentialisation ou mésusage, qui
représentent 87% des 220000 euros de colt de cette iatrogénie, portée notamment
par la prescription de médicaments (anticoagulants, antiagrégants plaquettaires,
médicaments antihypertenseurs, médicaments des syndromes anxio-dépressifs) et
la nature des effets (saignements mais également troubles cardiovasculaires ou
digestifs). Ainsi, cette étude permet de déterminer des situations dans lesquelles il
est impératif d’avoir le réflexe iatrogénique. Deux couples sont de fait majoritairement
responsables de nombreuses venues aux urgences. Il s’agit d'un cété des
médicaments agissant sur le sang (classe B), qui ont occasionné 27 consultations a
la suite d’'un saignement, extériorisé ou non.

Et de l'autre les médicaments ciblant le systéme nerveux, responsables de 18
intoxications ayant entrainé une consultation aux urgences.

Ces 2 binbmes thérapeutique/événement sont donc impliqués dans la venue aux
urgences de 45 des 113 patients inclus, de 17 hospitalisations (dont 14 pour les
saignements engendrés par la classe B) et touche les classes d’age de maniére
inversement proportionnel : sujets jeunes pour le couple intoxication/classe N (16
des 18 patients ont moins de 60 ans) vs sujets plus agés pour le couple

saignement/classe B (65 ans et plus pour 21 des 27 patients).
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4.2. Biais

4.2.1. Recrutement

Comme tout travail, cette étude comporte certains biais.

Le premier est le mode de recrutement des patients. L'utilisation d’un questionnaire a

remplir par le médecin au début du circuit de la prise en charge a introduit 3 biais au

niveau du recrutement :

Chaque meédecin / interne ne codait pas de la méme maniére : 30% des
patients requétés venaient en réalité consulter pour une raison n’'impliquant
aucun traitement. A contrario plusieurs patients consultant pour un potentiel
effet indésirable ont pu étre omis. Il apparait évident que le questionnaire a
été rempli a de nombreuses reprises de maniére erronée. Ce biais est
facilement explicable par la tension régnant sur les services d’urgences
(déficit de personnels et de temps), et par I'importante rotation au sein de
I'équipe médicale entrainant un déficit de I'information.

Le diagnostic de iatrogénie médicamenteuse n’est pas toujours évident et
n’est pas systématiquement établi lors des premiers examens cliniques. Il est
parfois posé plus tard au cours de la prise en charge, comme dans le cas des
chutes d’origine médicamenteuse chez les sujets agés. Celles-ci nécessitent
un certain temps pour étre correctement appréhendées, avec la nécessité
d’'une expertise spécifique. Les patients avec la réponse non au questionnaire
pour lesquels un effet indésirable a été retenu ou suspecté en aval n’ont pas
éteé inclus dans I'étude.

A l'opposé, il est possible que des effets indésirables évidents (saignement
sous anticoagulant par exemple) n’aient pas été pris en compte, selon la
sensibilité de chaque interlocuteur (probléme de la sous notification).
L’interprétation de la question iatrogénie : tous les patients présentant un
potentiel effet indésirable médicamenteux, qu’il survienne dans un contexte de
mésusage, d’erreur médicamenteuse ou lors d’une utilisation supposée
normale, devaient étre inclus. Il est impossible de garantir que chaque
meédecin ayant pris en charge un patient lors de l'inclusion a correctement
interprété le questionnaire. Au contraire, il est probable que certains aient
d’office écarté les mésusages et n’aient considéré que les effets indésirables

dans le cadre d’une utilisation normale du médicament.
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4.2.2. Analyses et informations

Bien que l'inclusion des patients soit prospective, ce n’est pas le cas de I'analyse des
dossiers couplée a la récupération des informations. En effet, les patients étaient
déja sortis de I'établissement pour la majorité d’entre eux lorsque les dossiers étaient
analysés. Il était impossible de s’entretenir avec le médecin ayant réalisé la
consultation aux urgences ou avec le patient lui-méme, dans le but de compléter les
informations renseignées dans le dossier médical. Ce biais cause donc un déficit
d’information :

- 36 séjours pour lesquels la molécule exacte n’est pas connue

- 21 séjours pour lesquels la classe ATC de niveau 3 n’est pas connue

- 8 séjours pour lesquels un effet indésirable a été suspecté ou avéré mais sans

précision sur la classe ATC de niveau 1 (dont les 5 suspicions)
- 16 séjours pour lesquels une iatrogénie médicamenteuse a été suspecté, sans

plus de détalil

4.2.3. Proposition contre les biais

Pour réduire au maximum limpact de ces biais, il aurait fallu une présence
pharmaceutique et/ou médicale dédiée a 100% a cette étude au niveau du service
d’'urgences, idéalement 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7. Ainsi, les dossiers de
chaque patient se présentant aux urgences, pour lesquels le médecin suspectait une
iatrogénie, auraient pu étre analysés en direct, offrant méme la possibilité
d’organiser, si besoin, des entretiens avec chaque patient et un suivi pour les
patients hospitalisés. Cette proposition est bien sir utopique et irréalisable en
pratique.

Dans le but de réduire le biais de recrutement, une proposition de dupliquer le
questionnaire a la fin du séjour des patients avait été réalisée, mais cette derniére

n’a pas éte validée.
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4.3. Détection des cas de iatrogénie

On trouve une incidence de 1.3% pour les patients se rendant aux urgences en
raison d’'une iatrogénie, ce qui est nettement inférieur a toutes les estimations

provenant d’autres études (2—-16).

Malgré les biais d’inclusion, il apparait évident que la iatrogénie médicamenteuse est
largement sous-diagnostiquée dans la pratique quotidienne.

Cette derniére est souvent difficile a détecter et peut étre méconnue du médecin. Par
exemple, de nombreuses molécules possédent un effet anticholinergique
potentiellement a l'origine d’effets indésirables. Entre autres, le Captopril (inhibiteur
de I'enzyme de conversion employé pour traiter des pathologies cardio-vasculaires),
la Colchicine (antigoutteux anti-inflammatoire) ou encore la Desloratadine (anti-
allergique trés largement utilisé) possédent un effet anticholinergique Iéger, mais qui
peut amener chez certains patients, déja traités par d’autres médicaments a charge

anticholinergique, a potentialiser des troubles confusionnels par exemple (21).

La sous-évaluation est également présente lors du codage des séjours par le DIM.
Par exemple, sur les 21 séjours qui ont présenté une iatrogénie avérée impliquant un
médicament de classe B « sang et organes hématopoiétiques », et pour lesquelles
les patients ont été maintenus en surveillance ou hospitalisés, seulement 9 codes de
iatrogénie sont retrouves.

La classe C « systéme cardiovasculaire » est trés largement sous-cotée, avec 1

seule codification établie avec cette classe.

Les raisons de ces absences de codage peuvent étre I'absence de la description de
la iatrogénie de maniere claire et précise dans le dossier médical du patient, une
incompréhension de ces informations par le personnel codant, la méconnaissance
des régles de codage de la iatrogénie, I'absence de revalorisation des séjours lors du
codage d’une iatrogénie, mais également la présence de facteurs confondants
nombreux (par exemple dans le cas des effets cardiovasculaires) qui masque la

réalité iatrogéne.

La réduction de la iatrogénie fait partie des objectifs nationaux de santé publique

depuis 2004 (22). Bien que la codification de celle-ci ne revalorise pas les séjours
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concernés sur le plan financier, il est important de la codifier afin d’en faciliter I'étude,
dans le but de mettre en place des actions de lutte et de prévention.

4 4. Interprétation des résultats

4.4 1. Répartition des classes thérapeutiques

La classe thérapeutique des anticoagulants (AVK, AOD et héparine) est la plus
représentée probablement car les effets indésirables causées par ces derniers sont
trés facilement détectables (saignements), et également car ['utilisation de cette
classe thérapeutique est trés répandue. L'ANSM a estimé que plus de 3 millions de
frangais avaient regu au moins une dose d’anticoagulants (oraux et injectables) en
2013, et qu’environ 1,5 millions de francais étaient traités par AC oraux cette méme
année (23).

Viennent ensuite les antalgiques et les psycholeptiques, représentés respectivement
par les molécules opioides et le paracétamol d’'une part, et les benzodiazépines
d’autre part.

Concernant le paracétamol, il est le principe actif des 3 médicaments les plus vendus
en France (24), il est donc logique de le retrouver assez massivement dans notre
étude.

Les frangais sont également le second peuple européen le plus consommateur de
benzodiazépines, avec 13,4% de la population ayant eu recours a un médicament de
cette classe au moins une fois au cours de I'année 2015 (25). Le taux élevé de
dépendance provoqué par ces molécules (1 personne sur 4) est a l'origine de
nombreux mésusages avec cette classe, ce qui est bien mis en évidence dans cette
étude. (26)

Les opioides ont également un trés fort pouvoir d’addiction et sont responsables de
nombreux mésusages et effets indésirables. Une crise sanitaire ravage d’ailleurs les
USA depuis quelques mois, avec 200 décés quotidiens par overdose de
médicaments antalgiques. La situation en France est également préoccupante, avec
4 décés quotidiens (27,28).

Pour terminer, la large classe des antihypertenseurs, regroupant de nombreuses

familles chimiques, ainsi que les AINS, méritent une mention.
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Malgré le scandale sanitaire récent concernant le Lévothyrox®, on note une absence
totale de ce médicament et de ces génériques.

En résumé, la répartition des médicaments incriminés est en adéquation avec les
éléments retrouvés dans la littérature frangaise.

Effectivement, les thérapeutiques les plus impliquées dans les 2 études de TAPNET
étaient les psychotropes, les diurétiques, les anticoagulants, les autres médicaments
cardiovasculaires, les antalgiques et les anti-inflammatoires non stéroidiens (3,4).
Les résultats sont similaires pour le travail accompli a Limoges, qui précise que
I'automeédication par AINS était en cause dans 6% des EIM (6).

En revanche I'étude sicilienne trouve des résultats bien différents, puisque les 2
classes maijoritaires sont les antibiotiques et les anti-inflammatoires, respectivement
responsables de 34.4 et 22.6% des EIM totaux (9). Ce qui témoigne de pratiques

bien différentes entre la France et I'ltalie.

4.4.2. Le réflexe iatrogénique

Cette étude confirme, s’il le fallait, que devant des tableaux banals comme des
troubles digestifs, des troubles neurologiques ou des saignements, mais également
face a des patients fragiles (agés notamment) ou un type de traitement
(anxiolytiques, anticoagulants, antihypertenseurs...), le réflexe iatrogéne doit
s’appliquer. Cette démarche a été bien décrite par I'équipe de pharmacologie de
Toulouse, et consiste a associer réflexe iatrogéne (« devant I'apparition de tout
nouveau symptdme, a rechercher de parti pris, parmi les médicaments utilisés par le
patient (sur prescription ou par automédication), lequel pourrait étre responsable de
ce symptdme »); réflexe pharmacologique («prédire et a anticiper les effets
indésirables connus des médicaments et des associations médicamenteuses sur la
base de connaissances indispensables en Pharmacocinétique et en
Pharmacodynamie »); et réflexe de pharmacovigilance (« signaler tout effet
médicamenteux suspect au réseau de Pharmacovigilance ») (29).

C’est par la mise en ceuvre dans les services de cette démarche que I'on pourra
mieux appréhender la iatrogénie, la détecter, la prévenir et en faire de l'information

utile @ une meilleure prise en charge des patients.
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4.4.3. Impact financier

Les iatrogénies survenant avec les classes B « sang et organes hématopoiétiques »,
C « systéme cardiovasculaire » et L « antinéoplasiques » sont particulierement
couteuses (respectivement 114 760€ pour 35 séjours, 48 080€ pour 13 séjours et
12 810€ pour 3 séjours). En effet, les effets indésirables provoqués par ces
molécules sont souvent graves (saignement pour la classe B ; chute, trouble
cardiovasculaire et trouble biologique pour la classe C ; trouble hématologique pour
la classe L) chez des patients majoritairement fragiles (sujets agés pour les classes
B et C, classe L utilisée en oncologie). Ces patients sont donc hospitalisés pour la
plupart.

A l'opposé, le colt des iatrogénies causées par la classe N « systéme nerveux » est
relativement faible (48 150€ équivalent a 1/5 du codt total, alors que cette classe est
impliquée dans 44 des 113 événements indésirables de I'étude). Cela coincide bien
avec le mésusage et le faible pourcentage d’hospitalisation qu’il provoque. Les sujets
concernés sont majoritairement jeunes et présentent des symptémes généralement

non graves, voire absents.

4.4 4. Résultats complémentaires

Il est intéressant de noter que 12 El avérés ou potentialisations ont été causés par
une inefficacité ou une interruption de traitement(s). Cela permet de rappeler que
I'efficacité doit étre réévaluée régulierement, et également que les traitements ne
doivent jamais étre interrompus de maniére spontanée, sans avis medical.

On retrouve un seul cas d’interaction enzymatique potentielle, avec une possible
augmentation de l'aire sous la courbe du Rivaroxaban provoqué par I'association
avec ’Amiodarone (30,31).

Cette interaction, potentiellement a l'origine d’'un hématome spontané chez un
patient de 72 ans, n’a d’ailleurs pas été évoquée dans le dossier médical du patient,
alors que I’'hématome était la cause principale de son hospitalisation. Les iatrogénies
provoquées par des interactions médicamenteuses sont également particulierement
difficiles a détecter. Ces derniéres seraient responsables de 20% des iatrogénies

médicamenteuses (32).
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4.5. Evitabilité de la iatrogénie

Il existe 2 types de iatrogénie, les iatrogénies non évitables et les évitables. Ces
derniéres concernent notamment les mésusages ou encore les interactions
médicamenteuses (33).

Lorsqu'un événement indésirable médicamenteux survient, il peut étre classé dans
'une de ces 2 catégories. Cependant, la catégorisation se fait forcément apres la
survenue de cette iatrogénie. Il est assez facile d’avancer qu’un dommage aurait pu
étre évité quand le mal est fait.

Les études sur la iatrogénie avancent des chiffres parfois trés différents pour ce
paramétre d’évitabilité, entre 35 et parfois jusque 50%. Ce chiffre peut monter
extrémement haut si 'on considére uniquement les sujets de 80 ans et plus (3—
6,9,10).

Ce paramétre n’a pas été évalué de maniére systématique dans cette étude, mais il
est possible d’affirmer que certaines iatrogénies auraient pu étre évitées. C'est le cas
par exemple des iatrogénies issues d’'une mauvaise prescription médicale (sous-
dosage d’une antibiothérapie, oubli de I'arrét d’'une supplémentation potassique a la
sortie de I'’hospitalisation précédente, ...). Ou encore des mésusages par défaut
d’'information/prévention du patient (doublement de la dose d’'un AVK a plusieurs
reprises suite a des oublis, patient hospitalisé avec INR a 8 car aucun suivi depuis
I'instauration de 'AVK, ...).

En pratique, les actions a mettre en ceuvre afin de réellement empécher la survenue
des iatrogénies évitables demanderaient des ressources dont le systéeme de santé
francais ne dispose clairement pas. De plus, il est dérisoire de penser que nous
pouvons empécher la totalité de ces EIM jugés évitables. Il est effectivement
impossible de suivre chaque patient 7 jours sur 7 et 24 heures sur 24, ce qui serait la
seule solution pour réduire a néant les iatrogénies évitables.

Cependant, il existe malgré tout plusieurs axes de réflexion pour améliorer la

prévention et la détection de cette iatrogénie.
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4.6. Proposition d’amélioration

4.6.1. Présence pharmaceutique

Chaque aprés-midi, un pharmacien est chargé de réaliser des conciliations aux
urgences du CHV, a la demande des médecins. Cette présence pharmaceutique,
non systématique, a permis de récupérer pour cette étude 4 patients initialement
cochés non qui se présentaient pourtant pour une iatrogénie. Une analyse
pharmaceutique de chaque dossier des patients consultant aux urgences permettrait
une bien meilleure détection de la iatrogénie médicamenteuse, particulierement
concernant les effets indésirables méconnus et chez les sujets agés. Ces derniers
sont trés souvent polymédiqués, et 'accumulation des thérapeutiques est un facteur
de risque majeur de survenue d’'un effet indésirable, comme en témoigne les études

sur la iatrogénie médicamenteuse (2—16).

Cette étude démontre une nouvelle fois les larges mésusages réalisés avec les
substances psychotropes.

A Montpellier, le programme URGEIM, dont l'objectif est la détection des
evénements iatrogenes a l'entrée aux urgences, a été lancé en 2012. Le centre
d'addictovigilance a intéegré ce programme en 2014. Depuis, la détection et la
notification des cas de consommation de substance psychoactive augmente (1/3 de
celles-ci concernent un médicament), avec la possibilité de mise en place d’actions

(comme des analyses toxicologiques) (34).

4.6.2. Dossier Pharmaceutique aux urgences

Le DP est un systéme permettant aux pharmacies, de ville ou d’hépital, d’enregistrer
sur la carte vitale de chaque patient les médicaments qui leur sont dispensés. Bien
que non exhaustif, ce systéme s’avérerait particulierement utile au sein des services
d’'urgence dans le but d’obtenir des informations sur les traitements des patients. Son
utilisation est trées simple et rapide. Il suffit, dans un premier temps, d’installer le
logiciel Fast couplé a un lecteur de CPS / carte Vitale. Une fois ce matériel mis a
disposition, le professionnel de santé a simplement besoin de se connecter sur Fast
a l'aide de sa CPS, puis de lire la carte vitale du patient afin d’obtenir la liste des
médicaments dispensés, et enregistrés, lors des 3 derniers mois. Les internes en

médecine peuvent demander leur CPF auprés du conseil de 'ordre départemental
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dont ils dépendent. Malheureusement, cela n’est pas encore possible pour les
internes en pharmacie (35).

4.6.3. Entretiens pharmaceutiques officinaux / hospitaliers

Depuis quelques années, les entretiens pharmaceutiques se développent. Ceux-cCi
se déroulent lors de la primo-prescription d’'une thérapeutique a un patient. D’abord
en ville pour les prescriptions d’AVK, elles s’étendent désormais aux hépitaux et a
d’autres classes thérapeutiques. L’objectif de ces entretiens est multiple :

- Expliquer au patient le bon usage de la thérapeutique nouvellement prescrite.
Cela concerne les modalités de prise, le suivi clinico-biologique éventuel, la
prévention sur les effets indésirables, etc.

- Détecter les contre-indications du nouveau médicament, ainsi que les
interactions médicamenteuses entre ce dernier et ceux préalablement pris par
le patient

- Evaluer I'observance du patient

Ces interventions aupres des patients apportent une réelle plus-value a leur parcours
de soin. En effet ces 3 objectifs impactent directement I'efficacité du traitement, ainsi
que la iatrogénie médicamenteuse par une réduction des risques de survenue.

Le pharmacien a un réle prépondérant a jouer dans la prise en charge du patient. Ce
réle n’est malheureusement pas suffisamment développé encore, particulierement en
officine. Une meilleure rémunération de ces entretiens pharmaceutiques officinales,
chronophages, est un axe a étudier pour promouvoir et encourager la pratique de
cette activité (36).

Concernant le secteur hospitalier, I'extension de cette pratique doit étre un axe
majeur dans le développement de la pharmacie clinique, en pleine expansion.
L’intérét de ces entretiens réside non plus dans la détection de la iatrogénie mais

bien dans sa prévention.
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5. Conclusion

La iatrogénie médicamenteuse représente un véritable poids dans le systeme de
santé. Elle n’épargne aucune catégorie de population et peut survenir a la moindre
prise médicamenteuse. Elle participe fortement a la surcharge des structures de
soins, en particulier les services d’urgences, et représente un cout annuel non
négligeable.

De nombreuses solutions existent pour améliorer sa prévention et sa détection.

La pluridisciplinarité et le reflexe iatrogénique sont essentiels dans la prise en charge
des patients, et ce dans tous les domaines de la santé. L’attention doit étre
majoritairement portée sur les médicaments agissant sur le sang (classe B), le
systéme cardiovasculaire (classe C) et le systeme nerveux (classe N). Les rappels
de prévention et de bon usage devraient étre systématiques a chaque consultation
meédicale et a chaque dispensation pharmaceutique. De plus, il est primordial de
réévaluer régulierement [lefficacité et lintérét des médicaments prescrits, en
particulier chez les sujets agés, pour lesquels la surconsommation de thérapeutiques

multiplie grandement les risques de survenue d’'un effet indésirable.

La santé est un domaine extrémement complexe, évoluant sans cesse. Ces
perpétuelles évolutions impliquent une mise a jour extrémement réguliere des
connaissances et des pratiques. La clé a 'amélioration de la prise en charge des
patients réside probablement a ce niveau, avec la capacité de tout-un chacun a se

remettre continuellement en question.
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Annexe

Classes ATC de niveau 4 retrouvées dans I'étude

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME

o A01: PREPARATIONS STOMATOLOGIQUES
= AO1A : PREPARATIONS STOMATOLOGIQUES
o A02 : MEDICAMENTS DES TROUBLES DE L'ACIDITE
= A02B: MEDICAMENTS DE L'ULCERE PEPTIQUE ET DU REFLUX
GASTRO-OESOPHAGIEN (RGO)
o A10: MEDICAMENTS DU DIABETE
= A10A: INSULINES ET ANALOGUES
= A10B: ANTIDIABETIQUES SAUF INSULINES
o A12: SUPPLEMENTS MINERAUX
= A12B: POTASSIUM

B : SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

o BO01: ANTITHROMBOTIQUES

= BO1A: ANTITHROMBOTIQUES
o B02: ANTIHEMORRAGIQUES

= BO02A : ANTIFIBRINOLYTIQUES

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

o €01 : MEDICAMENTS EN CARDIOLOGIE
= CO1A: GLUCOSIDES CARDIOTONIQUES
= CO01B : ANTIARYTHMIQUES, CLASSE | ET IlI
o CO03:DIURETIQUES
= CO3A : DIURETIQUES "LOW-CEILING", THIAZIDIQUES
= CO03C : DIURETIQUES DE L'ANSE
o €09 : MEDICAMENTS AGISSANT SUR LE SYSTEME RENINE-
ANGIOTENSINE
= CO09B : INHIBITEURS DE L'ENZYME DE CONVERSION (IEC) EN
ASSOCIATION
= CO09C : ANTAGONISTES DE L'ANGIOTENSINE Il
o C10: HYPOLIPIDEMIANTS
= C10A: HYPOLIPEMIANTS SEULS

G : SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES

o G03: HORMONES SEXUELLES ET MODULATEURS DE LA FONCTION
GENITALE
» GO03D : PROGESTATIFS
o G04 : MEDICAMENTS UROLOGIQUES
= G04B : MEDICAMENTS UROLOGIQUES
= G04C : MEDICAMENTS UTILISES DANS L'HYPERTROPHIE
BENIGNE DE LA PROSTATE
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H : HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES

o HO02: CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIQUE

= HO2A : CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIQUE NON ASSOCIES
o HO03:MEDICAMENTS DE LA THYROIDE

= HO3B : ANTITHYROIDIENS

J : ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE

o JO01:ANTIBACTERIENS A USAGE SYSTEMIQUE
= JO1C : BETALACTAMINES : PENICILLINES
= JO1F : MACROLIDES, LINCOSAMIDES ET STREPTOGRAMINES
= JO1M: QUINOLONES ANTIBACTERIENNES
o J07 : VACCINS
= JO7B : VACCINS VIRAUX

L : ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS

o LO1: ANTINEOPLASIQUES

M: MUSCLE ET SQUELETTE

o MO1: ANTINFLAMMATOIRES ET ANTIRHUMATISMAUX
= MO1TA : ANTIINFLAMMATOIRES ET ANTIRHUMATISMAUX, NON
STEROIDIENS
o MO03: MYORELAXANTS
= MO3B : MYORELAXANTS A ACTION CENTRALE

N : SYSTEME NERVEUX

o NO2: ANALGESIQUES
= NOZ2A: OPIOIDES
= NO2B : AUTRES ANALGESIQUES ET ANTIPYRETIQUES
= NO2C : ANTIMIGRAINEUX
o NO3:ANTIEPILEPTIQUES
= NO3A : ANTIEPILEPTIQUES
o NO5:PSYCHOLEPTIQUES
= NO5A : ANTIPSYCHOTIQUES
= NO5B : ANXIOLYTIQUES
= NO5C : HYPNOTIQUES ET SEDATIFS
o NO6 : PSYCHOANALEPTIQUES
= NOGA : ANTIDEPRESSEURS
= NO6D : MEDICAMENTS CONTRE LA DEMENCE
o NO7 : AUTRES MEDICAMENTS DU SYSTEME NERVEUX
= NO7B : MEDICAMENTS UTILISES DANS LES TROUBLES
TOXICOMANOGENES

R : SYSTEME RESPIRATOIRE

o RO05:MEDICAMENTS DU RHUME ET DE LA TOUX
= ROS5D : ANTITUSSIFS, SAUF ASSOCIATIONS AUX
EXPECTORANTS
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antihypertenseurs, médicaments des syndromes anxio-dépressifs) et la nature des effets
(saignements mais également troubles cardiovasculaires ou digestifs).
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