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Admise dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs. Je ferai tout
pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai [indépendance nécessaire a [accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux_ les services qui
me seront demandes.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
ladversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a
mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée sij'y manque".
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1. INTRODUCTION

1.1. Définition

1.1.1. Personne agee

L'Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) définit la personne agée comme
toute personne de 65 ans et plus.

La définition proposée dans le référentiel de la Haute Autorité¢ en Santé (HAS)
pour "sujet 4gé" comprend les personnes de 75ans et plus et les personnes de plus

de 65 ans poly-pathologiques.

1.1.2. latrogénie medicamenteuse

L’OMS (1969) décrit la iatrogénie médicamenteuse comme « tous les effets
nocifs, involontaires et indésirables d’un médicament, se produisant aux
posologies normalement utilisées chez ’homme, a des fins prophylactiques,
diagnostiques et thérapeutiques, ou pour des modifications des fonctions
physiologiques ». Cette définition exclut l'intoxication volontaire ou accidentelle
de méme que l'abus d'un médicament.

Edwards et Aronson (1) définissent un événement iatrogéne médicamenteux
comme une « réaction nocive ou désagréable liée a 1’utilisation d’un médicament,
qui pourrait entrainer un danger en cas d’administration ultérieure, et justifie
prévention, traitement spécifique, modification de la posologie ou arrét du produit
». Cette définition inclut donc les erreurs d’administration. Pour cette raison, nous
I’avons utilisée dans notre étude.

1.1.3.  Prévalence
L’OMS (1967) décrit la prévalence comme « le nombre de cas de maladies ou de
personnes malades, ou de tout autre événement tel qu’un accident, existant ou

survenant dans une population déterminée, sans distinction entre les cas nouveaux
et les cas anciens ».
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1.2. Généralités

La iatrogénie médicamenteuse a un colit humain et économique tres élevé chez la
personne agee (2-3). Elle serait responsable de plus de 10% des hospitalisations
chez les personnes de plus de 65 ans et de prés de 20% chez les octogénaires (2).
La iatrogénie médicamenteuse est souvent grave chez la personne agée (2).
Plusieurs études (4-5) montrent qu’une partie non négligeable de cette iatrogénie
grave est évitable.

Plusieurs facteurs augmenteraient le risque iatrogeéne chez le sujet age :

e Facteurs liés au sujet: modifications pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques liés a 1’age, nombre ¢leve de pathologies, capacité de
compréhension et d’observance du traitement, automeédication,

Facteurs 1iés au traitement : nombre ¢élevé de médicaments, médicaments a
marge thérapeutique étroite, forme galénique inadaptée,

Réle précipitant des événements intercurrents aigus (exemple : infection
aigue).

Le risque iatrogénique chez la personne agée serait trés mal évalué pour deux
raisons (2) :

Les essais cliniques, avant I’obtention d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM), n’incluent toujours pas assez de sujets agés de plus de
75ans. De plus les sujets inclus n’ont ni polypathologie et ni
polymeédication. Ils ne sont pas représentatifs de la population a qui les
médicaments seront prescrits. Cela rend donc difficile pour le prescripteur
d’utiliser les résultats des essais cliniques pour la pratique médicale
courante.
L’insuffisance de recueil des effets iatrogénes: la iatrogénie
médicamenteuse du sujet agé est mal recensée par les centres de pharmaco-
vigilance pour plusieurs motifs :
v Les médicaments qui sont anciens et bien connus n’incitent pas le
prescripteur a déclarer ’effet indésirable ;
v" L’imputabilité est souvent difficile a percevoir en raison des co-
morbidités et des co-médications.

La pathologie iatrogéne médicamenteuse est considérée comme un probléme
majeur de santé publique, particuliecrement chez les sujets agés.
L’objectif retenu par la loi n°2004-806 de santé publique du 9 aolit 2004 était de
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réduire a un horizon quinquennal d’un tiers la fréquence des événements
iatrogenes a I’hdpital et en ambulatoire.

Notre travail a consisté a évaluer la prévalence (nombre de patients ayant au
moins un effet iatrogéne médicamenteux) de la iatrogénie médicamenteuse chez
des personnes agées de 75 ans et plus hospitalisées dans un service de court
s¢jour gériatrique durant le mois de novembre 2010. Nous avons évalué, de plus
la gravité de cette iatrogénie médicamenteuse et 1’évitabilité.

18



2. MATERIEL ET METHODE

2.1. Description du service

Le Service de Médecine Gériatrique de 1'Hopital Maillot de Briey (situ¢ en
Meurthe-et-Moselle) est une unité de court s¢jour gériatrique ou se trouvent 24
lits.

Chaque patient admis dans le service est examiné par un médecin durant les 24
premiéres heures de ’hospitalisation.

La tenue du dossier médical est régie de la manicre suivante : a I'entrée du patient
dans le service, sont renseignés, par €crit, dans le dossier médical :

- l'identité du patient,

- son motif d'hospitalisation,

- son lieu de vie,

- l'identit¢ d'une personne de confiance désignée par le patient (si cela est
possible),

- le traitement a I’entrée,

- 'examen clinique détaill¢ par appareil.

Une observation médicale est notée quotidiennement dans le dossier.

Les prescriptions médicamenteuses sont informatisées grace a un logiciel nommé
PHARMA. La biométrie et la clairance de la créatinine peuvent y é&tre

répertoriées.

2.2. Description générale de 1'étude

2.2.1. Type de l'etude

Il s'agit d'une enquéte descriptive qui permet d’appréhender I’ampleur de la
iatrogénie médicamenteuse dans la population étudiée. C’est une étude
rétrospective car elle s’est déroulée aprés D’apparition des effets iatrogenes
meédicamenteux et a porté ainsi sur des informations recueillies a posteriori.
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2.2.2. Objectifs de l'étude

L’objectif principal de cette €tude est d'évaluer la prévalence de la iatrogénie
médicamenteuse, chez des personnes agées de 75 ans et plus, hospitalisées dans
un service de court séjour gériatrique.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer la gravité et 1’évitabilit¢ de cette
latrogénie.

2.2.3. Population étudiée

Notre étude a concerné tous les patients hospitalisés dans le service de médecine
gériatrique du premier au 30 novembre 2010.
La population est composée de 67 patients.

2.2.4. Criteres d'inclusion

Tous les patients agés d’au moins 75 ans €taient inclus dans 1’étude.

2.2.5. Critere d'exclusion

Il n’y avait pas de critere d’exclusion.

Nous n’avons pas exclu les patients pour lesquels le dossier médical était
incomplet (exemple : absence de poids).

Les patients, décédés lors de 1'hospitalisation, n'ont pas été exclus.

2.3. Recueil de données

Le recueil de données s'est fait de manicre rétrospective sur ¢tude des dossiers
médicaux. Nous avons répertoriés, a l'aide d'une grille de recueil, les €léments
suivants :

-sexe

-age

-motif d'hospitalisation principal

-antécédents actifs (antécédents significatifs, facteurs de risque et pathologies
actives)

-traitement a I’entrée et durant I'hospitalisation

-lieu de vie

-¢tat cognitif (démence connue)

-biométrie (poids et taille)

-clairance de la créatinine

20



-durée du séjour
-effets 1atrogénes médicamenteux (EIM) cliniquement significatifs et
médicaments incriminés ou suspectes.

2.4. Evaluation de I’imputabilité

En pharmacovigilance, I’imputabilité est 1’évaluation clinique systématisée du
lien causal susceptible d’exister entre un événement indésirable et
I’administration d’un médicament.

La méthode que nous avons utilisée pour évaluer I’imputabilité est celle de
Bégaud (6), méthode officielle utilisée en France.

Cette méthode combine :

* 3 criteres chronologiques (C) (imputabilité intrinseque).

* 3 criteres sémiologiques (S) (imputabilité intrinseque).

* 1 score « bibliographique » (B) (imputabilité extrinseéque).

La combinaison des critéres chronologiques (voir Tableau 1) et sémiologiques
(voir Tableau 2) aboutit a un score global d’imputabilité intrinseque (I) : 10 a 14
(voir Tableau 3).

Le role du médicament dans 1’apparition de 1’effet indésirable (EI) est :
- exclu (10),

- douteux (I1),

- plausible (12),

- vraisemblable (13),

- tres vraisemblable (14)

Les criteres chronologiques et sémiologiques relevent de l'imputabilité
intrinséque :

L’imputabilité intrinseéque concerne l'histoire a proprement parler du malade et
doit étre établie de maniere indépendante pour chaque médicament pris par le
malade.

Le score bibliographique releve de l'imputabilité extrinséque :

L’imputabilité extrinseque apprécie le niveau de notoriét¢é d'un événement
indésirable médicamenteux et consiste en une cotation systématisée des données
bibliographiques concernant 1’événement en tant qu’effet éventuel du
médicament ; elle varie dans le temps en fonction de la connaissance du
médicament et de I’effet indésirable.
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2.4.1. Les criteres chronologiques

Les critéres chronologiques concernent :
e Le caractere évocateur du délai d'apparition de I'EI :
* Tres suggestif.
* Compatible
* Incompatible.

e [’évolution de I'événement en cas d'interruption du traitement :
* Evolution suggestive (régression coincidant avec l'arrét).
* Non concluante.
* Non suggestive.

o L'éventuelle réapparition de la symptomatologie en cas de reprise du
traitement :
* Positive (avec récidive de l'événement) [R+].
* Négative (l'événement ne récidivant pas) [R-].
* Non pratiquée [RO]

La combinaison de ces trois critéres chronologiques aboutit a un score
chronologique intermédiaire (C), avec 4 possibilités :

— C3 chronologie vraisemblable.

— C2 chronologie plausible.

— C1 chronologie douteuse.

— CO0 chronologie incompatible.

Tableau 1. Critéres chronologiques

Délai d’apparition

Tres suggestif | Compatible Incompatible
Ré-administration | [R+] [RO] [R-] [[R+] [RO] [R-] [[R+][RO][R-]

Evolution :

* Suggestive C3 C3 C1 |€C3 C2 Cl COo
* Non concluante |C3 C2 Cl1 |C3 C2 Cl1 Co
* Non suggestive |C1 Cl1 Cl1 |Cl1 Cl1 Cl1 Co
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2.4.2. Les criteres semiologiques

Les critéres sémiologiques concernent :

e La sémiologie proprement dite, c'est a dire l'allure clinique ou para-
clinique qui peut étre ou non évocatrice du role du médicament, ainsi que
I'existence ou non de facteurs favorisants bien validés.

e [’absence, aprés bilan appropriée, d'une autre étiologie évidente (non
médicamenteuse) de 1'événement observé :

* Absente.
* Presente.

e Le résultat d'un éventuel examen complémentaire pertinent et fiable pour
juger de la responsabilit¢ du médicament dans la survenue de cet
événement :

* Positif [L+].
* Negatif [L-].
* Non disponible [L0].

La combinaison de ces trois critéres sémiologiques aboutit & un score
sémiologique (S), avec 3 possibilités :

— S3 sémiologie vraisemblable

— S2 sémiologie plausible

— S1 sémiologie douteuse
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Tableau 2. Critéres sémiologiques

Sémiologie

Evocatrice dun
médicament
et /ou facteur

favorisant
bien validé

Autres situations

Examen complémentaire

L+] [L L- L+] [L L-
Spécifique [L+] [LO] [L-] | [L+] [LO] [L-]
Absente S3 S3 S1 S3 S22 S1
Cause non
medicamenteuse Possible (ou non S3 S22 S1 S3 S1 S1
recherchée)

Tableau 3. Table de décision de I’imputabilité intrinseéque au médicament

Sémiologie
S1 S2 S3
Chronologie
Co 10 10 10
Cl I1 I1 2
C2 I1 12 I3
C3 I3 I3 14

10 = Exclu ; 11 = Douteux ; 12 = Plausible ; 13 = Vraisemblable ;
14 = Tres vraisemblable




2.4.3. Le score bibliographique

— Quatre degrés ont ét¢ déterminés pour le score bibliographique :

* B3 : effet notoire du médicament largement décrit dans un des livres de
référence (VIDAL, MARTINEDALE).

* B2 : effet non notoire publié seulement une ou deux fois ou indirectement
prévisible (seulement rapporté avec un médicament trés voisin ou données
purement expérimentales).

* B1 : effet non décrit conformément aux définitions de B3 ou B2.

* BO : aucune mention antérieure de cet effet indésirable.

2.4.4. Commentaire sur la methode

— Elle privilégie la sensibilité au détriment de la spécificité.

(La sensibilité¢ est définie par la proportion de patients qui ont la maladie
recherchée et dont le test est positif. La spécificité est définie par la proportion de
patients qui n'ont pas la maladie recherchée et dont le test est négatif (7).)

— Il s'agit d'une méthode de détection.

— Elle est tres utile pour déclencher des alertes.

— Standardisée et obligatoire, elle fournit un langage commun et facilite I'échange
d'information.

Plusieurs autres méthodes existent notamment celle de Naranjo (8) (Annexe 1)
qui est largement utilisée par les anglo-saxons. Elle fait également appel a des
considérations chronologiques, sémiologiques et bibliographiques avec quelques
différences lors de I’évaluation finale de la probabilité du lien de cause a effet.

2.5. Evaluation de la gravité

Un événement iatrogéne répond a certains critéres de gravité ; un événement
1atrogene a été considéré comme grave :

» s’1l entrainait le déces,

mettait en danger la vie du patient,

nécessitait une hospitalisation ou la prolongation de 1’hospitalisation, ou

¢tait a I’origine d’une incapacité ou d’un handicap a la fin de I’hospitalisation.

YV V VY

Cette définition est issue de la directive 2000/38/CE de la Commission

européenne du 5 Juin 2000, modifiant le chapitre V bis (Pharmacovigilance) (9).
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2.6. Evaluation de I’évitabilité

Un effet 1atrogéne évitable a été défini comme un effet iatrogeéne qui ne serait pas
survenu si les soins avaient ét¢ conformes a la prise en charge considérée comme
satisfaisante au moment de la survenue de cet événement (10).

La détermination du caracteére évitable de I’effet iatrogéne repose aussi sur une
échelle a 6 degrés.

Caracteére évitable

Certain 6
Tres probable 5
Assez probable 4
Peu probable 3
Trés peu probable 2
Exclu 1

Une valeur supérieure a 3 est requise pour considérer un €vénement comme
¢vitable.

2.7. Analyse statistique

Cette ¢tude a comparé les différentes caractéristiques du groupe de patients ayant
présenté un effet iatrogene a celles du groupe de patients qui n’ont pas présenté
d’effet iatrogeéne. Les variables quantitatives sont définies par leur moyenne et
leur écart-type, et les variables qualitatives sont définies par leur effectif et leur
pourcentage. Les deux groupes ont été comparés en utilisant le test ¢/ de Student
pour les variables quantitatives et le test du Khi” pour les variables qualitatives.
Les comparaisons ont €té considérées comme statistiquement significatives si
p<0,05.
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3. RESULTATS

3.1. Population étudiée

3.1.1. Données épidemiologiques

Age:
Dans la population des 67 patients ¢tudiés dans le service de gériatrie, 1'age
moyen est de 84,8 ans et 'dge médian de 85,0 ans (écart-type de 4,9ans).

Sexe :
I1 existe une nette prédominance féminine : 53 femmes (79,1%) et 14 hommes.
L’age moyen des femmes est de 84,9 ans et celui des hommes est de 84,4 ans.

Graphique 1. Répartition des patients de la population étudiée en fonction de
I’age et du sexe

25

21
20

15

B Nombre de femmes
10

B Nombre d'hommes

75-79ans 80-84ans 85-89ans 90anset
plus

Lieu de vie :
La majorité des patients (91%) vivent a domicile ; 9% vivent en institution.

Déces :
Six patients (9%) sont décédés lors de I’hospitalisation.
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3.1.2. L'état cognitif

Le nombre de patients présentant une démence connue est de 28 soit 41,8%
de la population étudiée. Nous avons considéré les patients comme présentant
une démence si elle était indiquée dans les antécédents et/ou si les patients
avaient un traitement spécifique.

3.1.3. La biométrie

Le poids et la taille étaient notés dans le dossier pour 60 patients (89,5 % de la
population).

L'Indice de masse corporelle (IMC) est calculé selon la formule suivante :
IMC (en kg/cm®) = Poids (en kg) / Taille* (en cm).

L’ IMC moyen est de 26,5 kg/cm® et 'IMC médian de 24.6 kg/cm® (écart-type
de 6,4 kg/cm?).

Nous avons classés 1’état nutritionnel des patients en fonction de 'IMC selon
I’OMS (1998). (voir Graphique 2)

Nous avons considéré qu’un patient est dénutri ou a risque de dénutrition si
son IMC est inférieur a 21 : 12 patients soit 17,9% de la population étudi¢e
est dénutri ou a risque de dénutrition.

Graphique 2. Répartition de la population €tudiée en fonction des indices de
masse corporelle selon I’OMS (1998).
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54%
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3.1.4. La fonction rénale

La clairance de la créatinine a été estimée selon la formule de Cockcroft et
Gault (11). Voici cette formule :

* Pour les hommes : Clairance = 1,23 x Poids x (140 - Age/Créatininémie)
* Pour les femmes : Clairance = 1,04 x Poids x (140 - Age/Créatininémie)
(Poids en kilogrammes ; 4ge en années; créatininémie en pmol/litre ;
clairance de la créatinine en millilitres/minute).

La créatininémie était notée dans tous les dossiers médicaux. Nous avons
donc obtenu un résultat de clairance de créatininémie pour 60 patients (ceux
pour lesquels nous avions retrouvés le poids dans le dossier médical).

La clairance de la créatininémie moyenne est de 51,3 ml/min, celle médiane
est de 49.5 ml/min (I’écart-type est de 22.5 ml/min).

La majorit¢ des patients (65% de la population étudiée) présente une
insuffisance rénale modérée avec une clairance de créatinine comprise entre
30 et 59 ml/min. (voir Graphique 3)

Graphique 3. Classification de la population étudiée par rapport a la fonction
rénale estimée a partir de la formule Cockcroft et Gault (11).

Insuffisance Fonction rénale
rénale terminale normale
Insuffisance 3% 9%
rénale sévere Insuffisance
10% rénale légere
13%
Clairance de la créatinine
(ml/min)
m >90
m 60-89
m 30-59
] m 15-29
Insuffisance
rénale modérée m<15
65%
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3.1.5. La durée d'hospitalisation

La durée moyenne d'hospitalisation est de 11 jours. La durée médiane est de
10 jours (écart-type de 5 jours).

3.1.6. Le motif d'hospitalisation principal

Le motif d’hospitalisation le plus fréquent est la chute chez 15 patients soit
prés d’un quart de la population étudi€e. (voir Tableau 4)

Tableau 4. Répartition des motifs d’hospitalisation dans la population étudiée

Motifs d’hospitalisation Nombre Pourcenta

Chute 15 22,4
Altération de 1’état général 8 11,9
Trouble respiratoire 7 10,4
Accident vasculaire cérébral 6 9,0
Trouble digestif 5 7,5
Syndrome infectieux 5 7,5
Malaise 4 6,0
Trouble du comportement 4 6,0
Décompensation cardiaque 3 4,5
Déshydratation 3 4,5
Anémie 2 3,0
Phlébite 1 1,5
Décompensation oedémato-ascitique 1 1,5
Perte d'autonomie 1 1,5
Rétention aigue d'urines 1 1,5
Ischémie orteil 1 1,5
Total 67 100,0
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3.1.7. Les antecedents actifs

Les antécédents actifs comprennent les antécédents significatifs, les facteurs
de risque et les pathologies actives. (Annexe 2)

Le nombre moyen d'antécédents actifs par patient est de 7,2 ; le nombre
médian est de 7,0 (écart-type de 3,0).

Une majorité de la population (91%) a 4 antécédents actifs ou plus ; 91% des
patients ont au moins un antécédent cardio-vasculaire. Les antécédents cardio-
vasculaires représentent plus d’un tiers de tous les antécédents actifs
rencontrés dans la population étudiée. (voir Tableau 5)

Tableau 5. Répartition des antécédents actifs dans la population étudiée

Antécédents actifs Nombre Pourcentage (%)
Cardio-vasculaire 166 34,3
Digestif 53 11,0
Endocrinien 47 9,7
Neurologique 46 9,5
Néphrologique 45 9,3
Urologique 39 8,1
Psychiatrique 17 3,5
Pulmonaire 15 3,1
Rhumatologique 15 3,1
Orthopédique 13 2,7
N¢éoplasique 10 2,1
Dermatologique 10 2,1
Ophtalmologique 8 1,5
Total 484 100,0
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3.1.8. Les médicaments

Le nombre moyen de médicaments par patient est de 7,9 ; le nombre médian
est de 8,0 (I’écart-type est de 2,8).

Le nombre de patients ayant plus de 4 médicaments est de 59 soit 88,1% de la
population étudiée. (voir Graphique 4)

Graphique 4. Répartition de la population étudiée selon le nombre de
médicaments.

® Nombre de médicaments < 5

B Nombre de médicaments entre 5 et 8

= Nombre de médicaments > 8

Nous avons réparti les médicaments en grandes familles. (Annexe 3)

Tableau 6. Familles médicamenteuses les plus prescrites dans la population
¢tudiée

Nombre de

Familles médicamenteuses srescriptions Pourcentage (%)
Cardio-vasculaires 212 39,8
Vitamines/Suppléments minéraux 72 13,5
Digestifs 64 12,0
Endocriniens 54 10,2
Antalgiques 44 8,3
Psychotropes 39 7,3
Autres 32 6,0
Antibiotiques 15 2,8
Total 532 100,0

32



Les médicaments les plus fréquemment prescrits font partie de la classe des
médicaments cardio-vasculaires. (voir Tableau 6)

Tableau 7. Répartition des classes médicamenteuses les plus prescrites dans la
population étudiée

Classes de Médicaments Nom.br.e de Pourcentage(%)
prescriptions

Anti-hypertenseurs 127 23,9
Vitamines/Suppléments minéraux 72 13,5
Antalgiques 44 8,3
Anti-agrégants plaquettaires 30 5,6
Laxatifs 28 5,3
Inhibiteurs de la pompe a protons 28 5,3
Hypolipémiants 19 3,6
Lévothyroxine 17 3,2
Anti-angineux 17 3,2
Anti-vitamines k (AVK) 15 2,8
Antibiotiques 15 2,8
Digitaliques 14 2,6
Anti-dépresseurs 13 2,4
Anti-diabétiques oraux 12 2,3
Collyres ophtalmologiques 12 2,3
Anxiolytiques 10 1,9
Hypnotiques 9 1,7
Amiodarone 9 1,7
Autres médicaments a visée

digestive 8 1,5
Anti-cholinéstérasiques 7 1,3
Neuroleptiques 7 1,3
Insuline 6 1,1
Anti-ostéoporotiques 5 0,9
Autres 5 0,9
Anti-parkinsoniens 2 0,4
Anti-inflammatoires 1 0,2
Total 532 100,0
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La classe médicamenteuse la plus prescrite est la classe des anti-hypertenseurs.
Elle représente preés d’un quart des prescriptions de la population étudiée (voir
Tableau 7) et plus de la moitié des prescriptions de médicaments a visée cardio-
vasculaire (voir Graphique 5).

Graphique 5. Répartition des médicaments cardio-vasculaires dans la population
¢tudiée

B Anti-hypertenseurs*®
B Anti-thrombotiques
¥ Anti-arythmiques

B Anti-angineux

*certes les médicaments entrant dans la catégorie « anti-hypertenseurs » peuvent
avoir d’autres indications cardio-vasculaires que [’hypertension artérielle
(insuffisance cardiaque, coronaropathie, troubles du rythme, ...).

Graphique 6. Classification des anti-hypertenseurs selon le nombre de
prescriptions dans la population étudiée
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Le nombre de patients ayant au moins un anti-hypertenseur est de 63 soit 94%
de la population.

Le nombre moyen d’anti-hypertenseurs par patient est de 1,9.

Les anti-hypertenseurs les plus prescrits sont les diurétiques avec 41
prescriptions (voir Graphique 6), soit 7,7% des prescriptions médicamenteuses

totales de la population étudiée.

Graphique 7. Répartition des traitements antalgiques dans la population étudiée.

B Non opiodes (palier 1)
B Opoides (palier 2)

= Morphiniques (palier 3)

Le nombre de patients ayant au moins un antalgique est de 63 soit 94% de la
population.

L’antalgique le plus prescrit est un antalgique non opioide. (voir Graphique 7)

Un seul patient a un anti-inflammatoire (anti-inflammatoire stéroidien) :

Solupred”.
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Graphique 8. Classification des médicaments a visée digestive selon le nombre
de prescriptions
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Le nombre de patients ayant au moins un médicament a visée digestive est de 44
soit 66% de la population.

Les laxatifs et les inhibiteurs de la pompe a protons sont les plus prescrits parmi
les médicaments a visée digestive (voir Graphique 8); ils représentent
respectivement plus de 5% des prescriptions totales de la population étudiée.

3.2. Ilatrogénie médicamenteuse mise en_ _évidence dans la
population étudiée

3.2.1. La prévalence

Vingt-six patients ont présent¢ au moins un ¢évenement iatrogene
médicamenteux.

La prévalence de la iatrogénie médicamenteuse dans la population étudiée
correspond a 38,8%.
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3.2.2. La fréquence

Le nombre d’événements iatrogeénes médicamenteux détectés dans la population
est de 28.
Parmi les 28 EIM retrouvés dans notre étude :
- 14 sont le motif d’hospitalisation,
- 8 ¢taient présents a D’admission mais n’avaient pas entrainé
I’hospitalisation,
- 6 sont survenus au cours de 1’hospitalisation.

Graphique 9. Répartition des événements iatrogénes médicamenteux
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o)
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médicamenteux
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3.2.3. Description des évenements iatrogenes et medicaments

incriminés

EIM 1 : Le patient 1 a présenté un surdosage en digoxine (digoxinémie a 2,7
microgrammes/l) ayant entrainé un malaise avec chute.
Le médicament incriminé est un digitalique (Digoxine®).

EIM 2 : Le patient 10 a présenté un surdosage en anti-vitamine k (INR a 9,52)
ayant entrainé une anéemie a 5,9 grammes d’hémoglobine par décilitre dans un
contexte d’ulcere gastrique.

Le médicament incriminé est un anti-vitamine K (Sintrom").

EIM 3 : Le patient 11 a présenté un surdosage en anti-vitamine K (INR a 7).
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Le médicament incriminé est un anti-vitamine K (Sintrom ).

EIM 4 : Le patient 12 a présenté une rétention aigue d’urine ayant entrainé une
insuffisance rénale aigue.

Les médicaments incriminés sont des médicaments de la vessie instable :
antispasmodiques anticholinergiques (Ceris® et Vésicare®).

EIM 5 : Le patient 14 a présenté une chute.
Le médicament incriminé est un hypnotique (Zopiclone).

EIM 6 : Le patient 15 a présente un surdosage en anti-vitamine K (INR a 11).
Le médicament incriminé est un anti-vitamine K (Previscan®).

EIM 7 : Le patient 20 a présenté des malaises a répétition.
Les médicaments incriminés sont un anti-cholinestérasique (Aricept™) et la
mémantine (Ebixa”).

EIM 8: Le patient 21 a présenté une hyperthyroidie (T4 libre a 30,6

picomol/litre).
;7. . . e , . ®
Le médicament incriminé est [’amiodarone (Cordarone”).

EIM 9 : Le patient 22 a présenté des vomissements en rapport avec un
surdosage en digoxine (digoxinémie a 4,70 microgrammes/litre).
Le médicament incriminé est un digitalique (Hémigoxine®).

EIM 10 : Le patient 23 a présenté une hypotension orthostatique ayant entrainé
une chute.
Le médicament incriminé est un inhibiteur de [’enzyme de conversion

(Coversyl®).

EIM 11 : Le patient 24 a présenté une chute.
Les médicaments incriminés sont un anti-dépresseur (Deroxat”) et un

hypnotique (Stilnox”™).

EIM 12 : Le patient 28 a présenté une hypotension orthostatique.
Les médicaments incriminés sont un antagoniste de [’angiotensine II

(Micardis®) et un diurétique (Indapamide).
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EIM 13 : Le patient 29 a présenté un surdosage en anti-vitamine K (INR a
11,4).

Le médicament incriminé est un anti-vitamine K (Minisintrom_).

EIM 14 : Le patient 36 a présenté des vomissements et des épigastralgies en
rapport avec un surdosage en théophylline (théophyllinéemie a 3,8
milligrammes/litre).

Le médicament incriminé est la théophylline (Euphylline®).

EIM 15 : Le patient 40 a présenté une hypotension orthostatique ayant entrainé
une chute.
Le médicament incriminé est un inhibiteur de 1’enzyme de conversion (Zestril®).

EIM 16 : Le patient 42 a présenté des diarrhées entrainant une déshydratation
avec insuffisance rénale aigue fonctionnelle.
Le médicament incriminé est un antibiotique (Augmentin®).

EIM 17 : Le patient 44 a présenté des vomissements.
Le médicament incriminé est un analgésique morphinique mineur (Iramadol).

EIM 18 : Le patient 45 a présenté une hypoglycémie (glycémie a 0,44
grammes/litre).
Le médicament incriminé est un antidiabétique oral, sulfamide hypoglycémiant

(Daonil®).

EIM 19 et 20: Le patient 46 a présenté une hypoglycémie ayant entrainé une
chute responsable d’une hémorragie cérébrale sous anti-vitamine K qui a
provoqué le déces du patient.

Les médicaments incriminés sont les antidiabétiques (Daonil”, Glucor”,

Levemir®) et [’anti-vitamine K (Previscan®).

EIM 21 : Le patient 47 a présenté une hyperkaliémie sévere (potassium a 7,2
millimol /litre) associée a une insuffisance rénale majeure (créatininémie a 472
micromol par litre).

Le médicament incriminé est un inhibiteur de 1’enzyme de conversion (Iriatec”).

EIM 22 : Ce patient a également présenté un surdosage en anti-vitamine K
(INR a 9).

Le médicament incriminé est un anti-vitamine k (Minisintrom®).
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EIM 23 : Le patient 48 a présenté une déshydratation associée a une
insuffisance rénale aigue.

Les médicaments incriminés sont un diurétique de 1'anse (Lasilix"®), et un
antagoniste de I'angiotensine II associé a un diurétique thiazidique (Cotareg”).

EIM 24 : Le patient 49 a présenté une hypotension orthostatique responsable
d’une chute.
Le médicament incriminé est la trinitrine percutanée (Nitriderm”).

EIM 25 : Le patient 50 a présenté une hypotension orthostatique responsable
d’une chute.
Le médicament incriminé est la trinitrine percutanée (Trinipatch®).

EIM 26 : Le patient 63 a présenté une hypotension orthostatique responsable
d’une chute.
Le médicament incriminé est la trinitrine percutanée (Nitriderm®).

EIM 27 : Le patient 65 a présenté une syncope en rapport avec un trouble de
conduction (bloc auriculo-ventriculaire sur I’électrocardiogramme).
Le médicament incriminé est un béta-bloguant (Sotalex”™).

EIM 28 : Le patient 67 a présenté des vomissements rapportés a un surdosage
en digoxine (digoxinémie a 4,7 microgrammes/litre).
Le médicament incriminé est un digitalique (Hémigoxine®).

3.2.3.1. Meédicaments responsables des EIM

» Les médicaments cardio-vasculaires sont responsables de 60% de Ia
1atrogénie médicamenteuse rencontrée dans la population.

» Les anti-diabétiques ont entrainé 11,4% des EIM.

» Les psychotropes ont une part de responsabilité¢ de 8,5% dans la survenue
des EIM.

Ces trois classes représentent donc prés de 80% de la iatrogénie
médicamenteuse dans notre étude. (voir Tableau &)

Nous avons détaillé les médicaments cardio-vasculaires responsables des EIM

dans les tableaux 9 et 10.
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Tableau 8. Répartition des classes médicamenteuses incriminées dans les EIM

Médicaments incriminés dans les EIM Nombre Pourcentage(%o)
Cardio-vasculaires 21 60,0
Anti-diabétiques 4 11,4
Psychotropes 3 8,5
Anti-cholinéstérasiques/Mémantine 2 5,7
Anti-spasmodiques urinaires 2 5,7
Antalgiques 1 2,9
Antibiotiques 1 2,9
Théophylline 1 2,9
Total 35 100,0

Parmi les médicaments cardio-vasculaires, on note que les anti-hypertenseurs,
les anti-vitamines k et les anti-arythmiques (digitalique et amiodarone) sont
responsables de plus de la moiti¢ de la iatrogénie médicamenteuse rencontrée
dans la population. (voir Tableau 9)

Tableau 9.Répartition des médicaments cardio-vasculaires responsables des EIM

Médicaments cardio-vasculaires

(1)
incriminés dans les EIM Nombre Pourcentage(%)

Anti-hypertenseurs 8 22,9
Anti-vitamines k 6 17,1
Digitaliques 3 8,6
Dérivés nitrés 3 8,6
Cordarone 1 2.9
Total 21 60,0

Les principaux anti-hypertenseurs impliqués dans les EIM sont les anti-
hypertenseurs agissant sur le systeme rénine-angiotensine (IEC et ARA2) et les
diurétiques (voir Tableau 10).

Tableau 10. Répartition des anti-hypertenseurs responsables des EIM

pertenseurs impliqués dans les EIM  Nombre Pourcenta

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) 3 8,6
Diurétiques 2 5,7
Antagonistes du récepteur de I’angiotensine?2

(ARA2) 1 2,9
Béta-bloquants 1 2,9
Association ARA2/diurétique 1 2,9
Total 8 22,9
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Les médicaments, cités sur le graphique 10, représentent 85,7% de

responsabilité de la iatrogénie médicamenteuse rencontrée dans la population.

Graphique 10. Principaux médicaments impliqués dans les EIM
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3.2.3.2. Effets iatrogénes

la

Les EIM, rencontrés dans la population et détaillés ci-dessus, ont été répartis

selon leur fréquence dans le tableau 11.
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Tableau 11. Répartition des effets iatrogenes médicamenteux

Effets iatrogénes médicamenteux Nombre Pourcentage (%)
Hypotension orthostatique* 6 214
Surdosage en anti-vitamine k 5 17,9
Surdosage en digoxine 3 10,7
Chute /Malaise 3 10,7
Hypoglycémie 2 7,1
Troubles hydro-¢léctrolytiques/

Insuffisance rénale 2 71
Troubles digestifs 2 7,1
Trouble de conduction cardiaque 1 3,6
Surdosage en théophylline 1 3,6
Syndrome hémorragique 1 3,6
Hyperthyroidie 1 3,6
Rétention aigue d'urine 1 3,6

Total 28 100,0
* L’imputabilité intrinseque a été c6té 12 (imputabilité plausible) pour tous les
EIM « hypotension orthostatique » (voir Tableau 12)

3.2.4. Imputabilité

Pour tous les événements indésirables médicamenteux, le score
bibliographique (correspondant a I’imputabilité extrinseque) est de degré B3
(voir Tableau 12), ce qui signifie que I’effet notoire du médicament est
largement décrit dans un des livres de références.

Concernant I’imputabilité intrinseque des médicaments suspectés dans 1’effet
indésirable, les criteres sémiologiques et chronologiques ont permis d’aboutir
a (voir Tableau 12) :
- un score 14 (imputabilité trés vraisemblable) pour 43% de ces médicaments,
- un score I3 (imputabilité vraisemblable) pour 11% de ces médicaments,
- un score 12 (imputabilité plausible) pour 46% de ces médicaments,
- un score I1 (imputabilité¢ douteuse) pour aucun médicament,
- un score I0 (imputabilité exclue) pour aucun médicament.
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Tableau 12. Imputabilité des médicaments

EIM Effets iatrogénes Médicament Imputabilité Imputabilité
médicamenteux s incriminés intrinséque (I) extrinséque (B)
1 Surdosage en digoxine Digoxine® 14 (C3/S3) B3
2 Surdosage en AVK Sintrom® 14 (C3/S3) B3
3 Surdosage en AVK Sintrom® 14 (C3/S3) B3
4  Rétention aigue d’urines Ceris” 12 (C2/82) B3
Vesicare” 12 (C2/S2) B3
5  Chute Zopiclone 12 (C2/82) B3
6  Surdosage en AVK Previscan® 14 (C3/S3) B3
7 Malaise Ebixa® 12 (C2/S2) B3
Aricept” 12 (C2/S2) B3
8  Hyperthyroidie Cordarone® 14 (C3/83) B3
9  Surdosage en digoxine Hémigoxine™ 14 (C3/S3) B3
10  Hypotension orthostatique ~ Coversyl®” 12 (C2/S2) B3
11 Chute Stilnox® 12 (C2/S2) B3
Deroxat® 12 (C2/S2) B3
12 Hypotension orthostatique ~ Micardis® 12 (C2/82) B3
Indapamide 12 (C2/82) B3
13 Surdosage en AVK Minisintrom® 14 (C3/S3) B3
14 Surdosage en euphylline Euphylline® 14 (C3/S3) B3
15 Hypotension orthostatique ~ Zestril® 12 (C2/82) B3
16  Diarrhées Augmentin® I3 (C3/S2) B3
17  Vomissements Tramadol I3 (C3/52) B3
18 Hypoglycémie Daonil® 14 (C3/S3) B3
19 Hypoglycémie Daonil® 14 (C3/83) B3
Glucor® 14 (C3/S3) B3
Levemir” 14 (C3/S3) B3
20 Hémorragie cérébrale Previscan® 14 (C3/S3) B3
gi, SSRGS g 0 13 (C2/S3) B3
rénale aigue/hyperkalieémie
22 Surdosage en AVK Minisintrom® 14 (C3/S3) B3
73 D,éshydr.atation/insufﬁsance Lasilix® 12 (C2/S2) B3
rénale aigue
Cotareg® 12 (C2/S2) B3
24  Hypotension orthostatique  Nitriderm® 12 (C2/82) B3
25  Hypotension orthostatique  Trinipatch® 12 (C2/82) B3
26  Hypotension orthostatique  Nitriderm® 12 (C2/82) B3
27  Trouble de conduction Sotalex® I3 (C2/S3) B3
cardiaque
28 Surdosage en digoxine Hemigoxine® 14 (C3/83) B3
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3.2.5. Gravité

Le nombre d’effets iatrogeénes médicamenteux considérés comme grave est de
26 soit 93% de la iatrogénie médicamenteuse (voir Tableau 13) :
» La moitié des EIM ¢était a 1’origine de 1’hospitalisation.
» 25% des EIM étaient responsables d’une prolongation de I’hospitalisation.
» 14% des EIM étaient considérés comme grave car ils mettaient en danger
la vie du patient.
» Un EIM ¢était a I’origine d’un déces du patient. (voir Graphique 11)

Graphique 11. Répartition des effets iatrogenes médicamenteux en fonction de la
gravité.

M Prolongation d'hospitalisation

M Motif d'hospitalisation

ki Mise en jeu du pronostic
vital/Incapacité

M Pas de critere de gravité

M Déces

Dans le service de court sé¢jour gériatrique de 1’hopital Maillot, la iatrogénie
médicamenteuse est responsable de 14 hospitalisations dans la population
¢tudiée, soit 20,9% des hospitalisations. Parmi ces motifs d’hospitalisations qui
sont liés directement a un EIM, 8 correspondent a des chutes, 3 a des malaises, 2
a des troubles digestifs et un a la découverte d’une anémie.
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Tableau 13. Gravité de la iatrogénie médicamenteuse.

Gravité

EIM Effets iatrogénes médicamenteux

1
2

22

23

24
25
26
27
28

Surdosage en digoxine => malaise/chute

Surdosage en AVK => anémie =>
transfusion sanguine

Surdosage en AVK dans un contexte de
chute

Rétention aigue d’urine

Chute

Surdosage en AVK (INR=11)

Malaises a répétition

Hyperthyroidie

Surdosage en digoxine =>vomissements
Hypotension orthostatique =>chute
Chute

Hypotension orthostatique
Surdosage en AVK

Surdosage en théophylline=> vomissements,

épigastralgies
Hypotension orthostatique=> chute

Diarrhées=>déshydratation/insuffisance
rénale aigue

Vomissements
Hypoglycémie => malaise
Hypoglycémie => chute
Hémorragie cérébrale

Hyperkaliémie sévere/insuffisance rénale
majeure

Surdosage en AVK

Déshydratation/Insuffisance rénale aigue

Hypotension orthostatique=>chute
Hypotension orthostatique=>chute
Hypotension orthostatique=>chute
Trouble de conduction cardiaque=>malaise

Surdosage en digoxine=>vomissements

Motif d’hospitalisation

Motif d’hospitalisation

Prolongation de
I’hospitalisation
Prolongation de
’hospitalisation

Motif d’hospitalisation

Mise en jeu du pronostic vital

Motif d’hospitalisation
Prolongation de
I’hospitalisation

Motif d’hospitalisation
Motif d’hospitalisation
Motif d’hospitalisation
Pas de critere de gravité

Mise en jeu du pronostic vital

Prolongation de
I’hospitalisation
Motif d’hospitalisation

Prolongation d’hospitalisation

Pas de critere de gravité
Motif d’hospitalisation

Motif d’hospitalisation

Déces

Mise en jeu du pronostic vital

Prolongation de
I’hospitalisation
Prolongation de
I’hospitalisation

Motif d’hospitalisation

Motif d’hospitalisation

Motif d’hospitalisation

Mise en jeu du pronostic vital

Motif d’hospitalisation

46



3.2.6. Evitabilité

La majorité des effets iatrogénes médicamenteux rencontrés dans la population
(89,3%) est évitable. (voir Tableau 14)

Tableau 14. Caractére évitable de la iatrogénie médicamenteuse

Caracteére évitable

EIM Effets iatrogénes médicamenteux

1 Surdosage en digoxine Tres probable

2 Surdosage en AVK Tres probable

3 Surdosage en AVK Tres probable

4 Rétention aigue d’urines Assez probable

5 Chute Assez probable*

6 Surdosage en AVK Tres probable

7 Malaise Peu probable

8 Hyperthyroidie Assez probable

9 Surdosage en digoxine Tres probable

10 Hypotension orthostatique Tres probable

11 Chute Assez probable*

12 Hypotension orthostatique Assez probable

13 Surdosage en AVK Tres probable

14 Surdosage en euphylline Tres probable

15  Hypotension orthostatique Assez probable

16 Diarrhées Assez probable

17 Vomissements Assez probable

18  Hypoglycémie Assez probable*

19  Hypoglycémie Assez probable*

20  Hémorragie cérébrale Peu probable

21  Déshydratation/insuffisance rénale Assez probable*
aigue/hyperkaliemie

22 Surdosage en AVK Tres probable

23 Déshydratation/insuffisance rénale aigue Assez probable*

24 Hypotension orthostatique Assez probable

25  Hypotension orthostatique Assez probable

26  Hypotension orthostatique Assez probable

27  Trouble de conduction cardiaque Peu probable

28  Surdosage en digoxine Tres probable

* Absence de donnée concernant 1’éducation thérapeutique du patient



3.3. Population pour laquelle un effet iatrogéne médicamenteux a
été détecté

Nous avons abordé dans ce chapitre les caractéristiques sociodémographiques,
cliniques et biologiques de la population présentant un EIM, puis nous les avons
comparés a ceux de la population sans EIM, a 1’aide des tableaux 15, 16, 17 et
18.

3.3.1. Données epidemiologiques

Dans la population des 26 patients présentant un effet iatrogene
médicamenteux :
» L’age moyen est de 84,6 ans et 1’age médian est de 85,0 ans (écart-type
de 4 ans)
» 1l existe une nette prédominance féminine : 23 femmes (88,5%) et 3
hommes.
» La majorité des patients (96%) vivent a domicile.
» Un patient est décédé au cours de 1’hospitalisation.

3.3.2. L’état cognitif

Le nombre de patients présentant une démence connue est de 9 soit 35% de la
population avec EIM. (voir Tableau 15)

3.3.3. La biomeétrie

Chez les patients présentant des EIM, I’IMC moyen est de 25,1kg/cm’ et I'IMC
médian de 23,8kg/cm” (écart-type de 5,4kg/cm?). (voir Tableau 15)

Le nombre de patients avec un IMC < 21 est de 4, soit 15,4% de la population
avec EIM est dénutri ou a risque de dénutrition.

3.3.4. La fonction rénale

Pour la population présentant des EIM, la clairance de la créatinine moyenne est
de 50,1 ml/min (voir Tableau 15), celle médiane est de 47,0 ml/min (€cart-type
de 21,4 ml/min).
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3.3.5. La durée d’hospitalisation

Dans la population présentant des EIM, la durée moyenne d’hospitalisation est
de 12,0 jours (voir Tableau 15) ; la durée médiane est de 11,0 jours (écart-type
de 6,6 jours).

Tableau 15. Comparaison des données sociodémographiques de la population
avec EIM avec celles de la population sans EIM.

Population Population
avec EIM sans EIM

Caractéristiques sociodémographiques

Nombre (%) 26 (38.8) 41 (61,2) -
Age moyen (ans) 84,6 84,9 0,792
Sexe féminin (%) 23 (88.5) 30(73.2)

Lieu de vie : domicile (%) 25 (96,1) 36 (87.8)

Démence connue (%) 9(35,0) 19 (46,3) 0,350
Indice de masse corporel moyen (kg/cm?2) 25,1 27,6 0,187
Clairance de la créatinine moyenne (ml/min) 50,1 52,2 0,750
Durée moyenne d'hospitalisation (jours) 12,0 10,4 0,388
Nombre moyen d'antécédents actifs 6,0 7,2 0,193
Nombre moyen de médicaments 8,3 1,7 0452

*Aucune différence significative n’a ét€¢ mise en évidence entre le groupe de
patients ayant présenté des EIM et celui sans EIM.

La probabilité que les différences observées soient dues au hasard étant forte
(p>5%), nous n’avons donc pas pu conclure.

3.3.6. Le motif d’hospitalisation principal

Le motif d’hospitalisation le plus fréquent est la chute chez 10 patients soit plus
d’un tiers de la population présentant des EIM. (voir Tableau 16)
Parmi ces 10 chutes ayant motivé ’hospitalisation, 8 sont dues a un EIM.
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Tableau 16. Comparaison des motifs d’hospitalisation de la population avec EIM
avec ceux de la population sans EIM.

Motifs d’hospitalisation Population avec EIM  Population sans EIM

Nombre (%) Nombre (%)
Chute 10 (38.5) 5 (12,2)
Trouble respiratoire 4 (15,4) 3 (7,3)
Malaise 3 (11,5) 1 (2,4)
Accident vasculaire
cérébral 2 (7.7) 4 O.8)
Trouble digestif 2 (7,7) 3 (7,3)
Syndrome infectieux 1 (3,8) 4 (9,9)
Décompensation cardiaque 1 (3,8) 2 (4,9)
Anémie 1 (3,8) 1 (2,4)
Phlébite 1 (3,8) 0 (0,0)
Rétention aigue d'urines 1 (3,8) 0 (0,0)
Altération de I'état général 0 (0,0) 8 (19.,5)
Trouble du comportement 0 (0,0) 4 (9,8)
Déshydratation 0 (0,0) 3 (7,3)
Perte d'autonomie 0 (0,0) 1 (2,4)
Décom 1
oedémeﬁ(e)r-l::zli?ircllue 0 (0.,0) L4
Ischémie orteil 0 (0,0) 1 (2,4)
Total 26 (100,0) 41 (100,0)

3.3.7. Les antecedents actifs

Dans la population présentant des EIM, le nombre moyen d’antécédents actifs
par patient est de 6,6 (voir Tableau 17) ; le nombre médian est de 7,0 (écart-type
de 2,2).

Quatre-vingts douze pourcent des patients a 4 antécédents ou plus ; 92% des
patients a au moins un antécédent cardio-vasculaire.
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Tableau 17. Comparaison des antécédents actifs de la population avec EIM avec

ceux de la population sans EIM.

Antécédents
actifs

Population avec EIM n (%) Population sans EIM n (%)

Cardio-vasculaire
Endocrinien
Neurologique
Orthopédique
Digestif
Dermatologique
Pulmonaire
Rhumatologique
Néphrologique
Néoplasique
Ophtalmologique
Psychiatrique
Urologique
Total

Nombre moyen

3.3.8. Les meédicaments

43 (34,1)
14 (11,1)
13 (10,3)
12 (9,5)
11(8,7)

8 (6,3)
6 (4,8)
5@4.,0)
4(3,2)
3(12,4)
3124
2 (1,6)
2 (1,6)

126 (100,0)

6,6

123 (34,4)
33 (9,2)

33 (9,2)
1(0,3)

42 (11,7)

2 (0,6)

9 (2,5)

10 (2,8)

41 (11,5)

7 (2,0)
5(1,4)

15 (4,2)

37 (10,3)
358 (100,0)
7,2

Dans la population présentant des EIM, le nombre moyen de médicaments par
patients est de 8,3 (voir Tableau 18) ; le nombre médian est de 8,5 (écart-type de

2,2).

La proportion de la population avec EIM ayant plus de 4 médicaments est de

96,1%.

51



Tableau 18. Comparaison des prescriptions de la population avec EIM avec
celles de la population sans EIM.

Population avec Population sans
Classe de Médicaments EIM EIM

Nom-br.e de (%) Nom-br.e de (%)

prescriptions prescriptions

Cardio-vasculaires 100 (46,5) 112 (35,3)
Vitamines/Suppléments minéraux 26 (12,1) 46 (14.5)
Digestifs 19 (8.8) 45 (14.2)
Antalgiques 15 (7,0) 29 9.1
Endocriniens 13 (6,0) 41 (12,9)
Psychotropes 12 (5,6) 27 (8.5)
Collyres ophtalmologiques 10 (4,7) 2 (0,6)
Antibiotiques 8 (3,7) 7(2,2)
Autres 5(2,3) 0 (0,0)
Anti-cholinestérasiques 3 (1,4) 4 (1,3)
Traitements a visée pulmonaire 2 (0,9 0 (0,0)
Anti-ostéoporotiques 2 (0,9 3 (0,9
Anti-inflammatoires 0 (0,0) 1 (0,3)
Total  215(1000) 317 (100,0)
Nombre moyen de médicaments 8,3 7,7
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4. DISCUSSION

4.1. Caractéristiques de la population étudiée

4.1.1. Données sociodemographiques

Dans la population étudiée composée de 67 patients, 1’dge moyen est de 84,8
ans. Il existe une nette prédominance de femmes (79,1%). Selon les données de
I’INSEE datant de 2008, les personnes agées de 75 ans ou plus représentent
8,5% de la population totale en France, dont 63,3% sont représentées par des
femmes. L’espérance de vie a la naissance est de 84,3 ans pour les femmes et de
77,6 ans pour les hommes. Ces données expliquent la proportion élevée de
femmes dans notre étude, étant donné 1’age moyen de la population. D’autres
¢tudes européennes (12-13) montrent cette corrélation entre 4ge moyen ¢leveé de
la population et prédominance de femmes.

Pour la plupart des patients, leur lieu de vie est le domicile (91%). Cette donnée
est importante car le traitement de ces patients est en grande partie le reflet de la
prescription ambulatoire ; d’autant plus que nous avons constaté, dans notre
¢tude, que la iatrogénie médicamenteuse ¢tait responsable de 20,9% des
hospitalisations (nous développerons ce point dans le paragraphe 4.2.). Dans une
¢tude francaise (14) dont la population a un age moyen de 83,0 ans, 81% de
cette population vit a domicile; les EIM étaient responsables de 17% des
hospitalisations.

La durée moyenne d’hospitalisation, dans notre étude, est de 11 jours, ce qui
correspond au DMS rencontré habituellement dans les unités de court séjour
gériatrique.

Une démence est connue chez 41,8% de la population générale étudiée. Une
¢tude (15) suédoise a montré, chez des personnes agées de 85 ans et plus, vivant
a domicile ou en institution, un taux de démence diagnostiquée selon le DSM 1V
a45,2%.

Prés de 20% de la population étudiée est dénutri ou a risque de dénutrition. Le
marqueur de dénutrition (IMC<21kg/m®) que nous avons utilisé, ne permet pas,

a lui seul, d’évaluer 1’état nutritionnel des patients agés. Mais I'IMC peut étre
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un point de repére facile pour suspecter un patient dénutri ou a risque de
dénutrition. Dans une étude francaise (16) réalisée dans un service de court
sé¢jour gériatrique, la prévalence de la dénutrition était estimée a 50%.
L’évaluation de la dénutrition, dans cette étude, a été réalisée a 1’aide de
plusieurs marqueurs (perte de poids, IMC, albuminémie, MNA, évaluation des
apports €nergétiques quotidiens). La multiplication des marqueurs rend compte
d’une plus grande sensibilité, ce qui expliquerait que la prévalence de la
dénutrition soit plus faible dans notre étude.

Un patient sur 10 da la population étudiée présente une insuffisance rénale
sévere avec une clairance de la créatinine < a 30 ml/min selon Cockcroft.
Plusieurs études montrent la fréquence de 1’altération de la fonction rénale chez
des personnes agées : dans une ¢tude (17) réalisée dans un service de gériatrie
9% des patients d’age moyen de 82 ans ont une clairance de la créatinine < a 20
ml/min ; d’autres auteurs ont constaté que, parmi 159 patients admis dans un
service de gériatrie et agés de plus de 80 ans, 26% avaient une clairance de la
créatinine < a 30ml/min (18). Ces deux études ont utilisé la formule de
Cockcroft. Cela nous montre la nécessit¢ de disposer d’une clairance de
créatinine pour adapter les posologies des traitements chez la personne agée.
Neéanmoins, la formule de Cockcroft et Gault, utilisée dans notre étude n’est pas
forcément la mieux adaptée pour les personnes tres agée dans la mesure ou cette
formule peut sous-estimer le débit de filtration glomérulaire. Le développement
de nouvelles approches méthodologiques et leur validation chez la personne trés
agée serait d’une grande utilit¢é notamment pour optimiser l’utilisation des
médicaments en fonction de 1’état rénal.

Le motif d’hospitalisation le plus fréquent est la chute chez 22% des patients.
Nous avons montré que plus de la moiti¢ de ces chutes était due a un EIM.

4.1.2. Les antecédents actifs

Le nombre moyen d'antécédents actifs par patient est de 7. La majorité¢ des
patients (91%) est poly-pathologique (4 antécédents ou plus). Nous avons inclus
dans les antécédents actifs: les antécédents significatifs (ex : maladie de
parkinson, BPCO, etc), les facteurs de risque (ex : HTA, dyslipidémie, etc) et les
pathologies actives (escarres, pneumopathie, etc). Ceci explique, en partie, le
nombre important de patients poly-pathologiques dans notre étude.
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Dans la population étudiée, les antécédents cardio-vasculaires représentent plus
d’un tiers des antécédents actifs. Plusieurs études (14,19) retrouvent une forte
prédominance des antécédents cardio-vasculaires chez une population de
personnes agees.

4.1.3. La consommation médicamenteuse

La majorité de la population (88,1%) a plus de 4 médicaments. Le nombre
moyen de médicaments par patient est de 7,9. Ces chiffres sont ¢levés. Nous
pouvons I’expliquer par deux ¢léments : la population de notre étude est tres
agée et présente un nombre d’antécédents actifs élevés. La littérature décrit
largement la corrélation qui existe entre le nombre de maladies et le nombre de
médicaments consommeés, quel que soit 1’age. Or le nombre de maladies
augmente avec 1’dge ; un autre facteur d’augmentation de la consommation
médicamenteuse est ’effet de vieillissement des personnes agées, lui-méme di a
I’allongement de la durée de vie. Une étude (20) hollandaise, réalisée dans un
hopital gériatrique a retrouvé un nombre d’antécédents moyen par patients de
7,9 et un nombre moyen de médicaments de 8,7 ; dans une autre étude (13)
hollandaise, les auteurs ont constatés que 73,3% des patients d’un 4ge moyen de
82,3 ans avait 4 médicaments ou plus. Dans 1’é¢tude PARTAGE(21), réalisée sur
une population d’age moyen de 87 ans vivant en EHPAD, le nombre moyen de
médicaments par personne est de 7.

Dans notre étude, les médicaments les plus largement prescrits sont les
médicaments cardio-vasculaires notamment les anti-hypertenseurs, incluant pour
un tiers les diurétiques. Nous avons également constaté un nombre important de
prescriptions pour les vitamines et suppléments minéraux, les médicaments a
visée digestive et les médicaments a visée endocrinologique. Les antalgiques et
les psychotropes représentent respectivement moins de 10% des
prescriptions. Une seule prescription a été faite pour les anti-inflammatoires.
Dans la littérature (2,22-23), les médicaments les plus prescrits chez la personne
agée sont les médicaments cardio-vasculaires, les médicaments du systéme
nerveux central, les médicaments a visée digestive et les psychotropes.

Nous avons constaté dans notre ¢tude que les psychotropes et les anti-
inflammatoires étaient prescrit dans une faible proportion. Les campagnes
¢ducatives, concernant ces classes thérapeutiques, semblent avoir éveillé une
prise de conscience par les prescripteurs qui diminuent [’utilisation de ces
médicaments.
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4.2. Fréquence et prévalence de la iatrogénie médicamenteuse

Dans notre étude, réalisée dans le service de médecine gériatrique de 1’hdpital
Maillot de Briey, chez des patients agés de 75 ans et plus, hospitalisés du
premier novembre 2010 au 30 novembre 2010, nous avons estimé que :
- Laprévalence de la iatrogénie médicamenteuse correspondait a 38,8%.
- La iatrogénie médicamenteuse ¢était responsable de 20,9% des
hospitalisations.

L’importance de la iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé est difficile a
chiffrer a partir de la littérature car, suivant les études, I’estimation de sa
prévalence est variable. Ces différences sont liées au type d’étude (prospective
ou rétrospective) ; a la population étudiée (limite d’age pour les critéres
d’inclusion) ; au lieu d’¢tude (ambulatoire ou hopital) et €galement a la
deéfinition de la iatrogénie médicamenteuse et a ’inclusion dans I’étude des cas
de iatrogénie médicamenteuse apparus avant et/ou durant 1’hospitalisation (voir
tableau 19). Un autre ¢lément pouvant expliquer cette variabilité est la méthode
d’imputabilité. 11 existe de multiples échelles d’évaluation de I’imputabilité dont
les plus utilisées sont celle de Naranjo (Annexe 1), celle de ’OMS (Annexe 4)
et celle de Bégaud (méthode officielle francaise).

Nous avons détaillé quelques ¢€tudes récentes, concernant la 1atrogénie
médicamenteuse (voir Tableau 19) :

» Dans une étude prospective anglaise (24), sur une population de 3695
patients hospitalisés dans 12 services différents sur une période de 6 mois,
la prévalence de la iatrogénie médicamenteuse est de 15,8% ; dans cette
¢tude, la limite d’age est supérieur ou €gal a 16 ans ; 'imputabilité est
¢valuée selon la méthode de Naranjo ; la iatrogénie médicamenteuse est
définie selon Edwards et Aronson ; enfin seuls les EIM survenus durant
I’hospitalisation sont comptés. Tous ces éléments peuvent expliquer que la
prévalence dans cette étude soit plus faible que dans notre étude.

» Dans une étude prospective francaise (14), réalisée sur 2 mois, la
prévalence des EIM chez 186 sujets agés de plus de 75 ans dans un
service de post-urgences est de 30% ; cette ¢étude se fait sur une
population similaire (4ge moyen de 83 ans) a celle de notre étude ; la
iatrogénie médicamenteuse est définie selon I’OMS. L’évaluation de
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I’imputabilité est faite a partir de la classification OMS. La prévalence des
EIM dans cette étude se rapproche des chiffres retrouvés dans notre étude.

Dans une étude rétrospective frangaise (19), réalisée sur 2 ans, la
prévalence des EIM chez 823 sujets agés hospitalisés en court séjour
gériatrique est de 13,6% ; dans cette étude la limite d’age est de 65 ans et
plus ; les EIM sont définis selon Edwards et Aronson. La prévalence est
plus faible dans cette étude que dans [’étude prospective citée
précédemment. Cela peut étre du a la limite d’age plus basse et également
au type de I’étude. En effet nous pouvons penser que la prévalence de la
iatrogénie médicamenteuse peut E€tre plus ¢élevée dans une étude
prospective, dans laquelle les EIM sont mieux détectés car ils sont
« plus » recherchés, que dans une ¢tude rétrospective. Notre €tude est
rétrospective, malgré cela la prévalence est importante par rapport a
d’autres études.

Dans une étude rétrospective américaine (25), réalisée sur 18 mois dans
deux services de médecine interne, la population comprend 389 patients
agés de 75 ans ou plus ; la prévalence de la iatrogénie médicamenteuse est
évaluée a 31,9%.

Une étude prospective brésilienne (26), sur une population de 186 patients
de 60 ans ou plus hospitalisés dans un service de médecine interne,
retrouve une prévalence d’EIM de 61,8%. L’imputabilité est estimée selon
la méthode de Naranjo.

Une ¢tude ameéricaine (4), réalisée en ambulatoire, sur 12 mois, sur une
population de 30397 personnes agées de 65 ans ou plus, retrouve une
prévalence d’EIM a 5%.

Une étude prospective sud-africaine (27), se déroulant dans un service
d’urgences sur une période de 4 mois, la prévalence, dans la population
incluant 517 sujets agés de 65 ans ou plus, est estimée a 20%.

Dans une étude prospective francaise (28), réalisée dans 16 unités de
soins, durant 4 semaines, on retrouve une prévalence d’EIM de 29,5%
chez 576 personnes agées de 65 ans et plus.
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» Une étude prospective italienne (29), concernant une population de 5936
personnes de 65 ans ou plus, hospitalisée, montre une prévalence a 6,5%.
La iatrogénie médicamenteuse est définie selon 'OMS ; la méthode
d’imputabilité est celle de Naranjo.

La prévalence de la iatrogénie médicamenteuse est donc trés variable d’une
¢tude a ’autre. (voir Tableau 19)

Par ailleurs, un point de convergence est retrouvé dans plusieurs études (14, 22,
26): la 1atrogénie médicamenteuse est responsable de 10 a 20 % des
hospitalisations. (voir Tableau 19)

Tableau 19. Comparaison de la prévalence de la iatrogénie médicamenteuse dans
différentes études en fonction de 1’age de la population, du type et du lieu de
I’¢tude, et en fonction de la définition de la iatrogénie médicamenteuse.

(U 9
Etude Type Population | Définition| Lieu de |Prévalence reshoﬁsfl?l\;[ de
d’étude (age) des EIM I’étude des EIM |, PONSALIC |
I’hospitalisation
(26) | Prospective 60 ans ou Hopital 61,8% 11,3%
plus ’
Edwards
ZZZ;: Rétrospective 75a11114 i et et Hopital 38,8% 20,9%
P Aronson
(25) | Rétrospective 75;& Ss ou Hopital 31,9%
(14) | Prospective P;g:fse OMS Hopital 30% 17%
(28) | Prospective 65;11131 ssou Hopital 29,5%
(27) Prospective 65;11131 ssou Hopital 20%
Edwards
(24) Prospective Pluiu(lise 16 et Hopital 15,8% 14,7%
Aronson
65 ans et Edwards
(19) |Rétrospective et Hopital 13,6%
plus
Aronson
(29) Prospective 6551121 ssou OMS Hopital 6,5%
4) Rétrospective 6551131 ssou OMS | Ambulatoire 5%




4.3. latrogénie médicamenteuse et médicaments responsables

La population présentant des EIM est composée de 26 patients. Les données
socio-démographiques et cliniques de cette population ont été comparées a
celles de la population ne présentant pas d’EIM ; les différences observées ne
sont pas statistiquement significatives, nous n’avons pas donc pas pu conclure
sur les facteurs favorisants la survenue d’EIM. Cependant la littérature décrit
largement ces facteurs de risque que nous avons évoqués en introduction a
savoir : la polypathologie, la polymédication, les modifications pharmaco-
cinétiques et pharmaco-dynamiques liées a I’age, la non observance du
traitement, I’automédication, la démence, I’insuffisance rénale, la dénutrition.

Dans notre étude, les médicaments cardio-vasculaires sont responsables de 60%
de la iatrogénie médicamenteuse. Les anti-hypertenseurs (22,9%) et les anti-
vitamines K (17,1%) sont, parmi les médicaments cardio-vasculaires, les
premiers pourvoyeurs d’EIM ; viennent ensuite les digitaliques (8,6%) et les
dérivés nitrés (8,6%). Les anti-diabétiques sont responsables de 11,4% des EIM
et les psychotropes de 8,5% de la iatrogénie médicamenteuse.

Comme beaucoup d’auteurs, nous avons constaté que ces médicaments sont le
plus souvent a I’origine des EIM (4, 14, 19, 24, 26-27, 29). Cependant, nous
n’avons pas retrouvé, dans notre €tude, une part de iatrogénie importante pour
deux classes médicamenteuses citées dans ces €tudes : ce sont les antalgiques et
les anti-infectieux. Cela peut étre expliqué par le nombre de prescriptions faible
pour les anti-infectieux ; et, concernant les antalgiques, la plupart des patients de
notre étude avait un antalgique non opioide (donc moins pourvoyeur d’EIM que
les antalgiques opioide et morphinique).

e Les psychotropes

Bien que le nombre de prescriptions soit faible dans la population étudiée, les
psychotropes sont responsables d’une part non négligeable de la iatrogénie
médicamenteuse. Ceci montre que les prescripteurs sont sensibilisés au risque de
’utilisation de psychotropes chez la personne agée, en limitant les prescriptions
mais persiste le probleme qualitatif de la prescription des psychotropes
(indications, surveillance, durée du traitement, association médicamenteuse).

Les données de ’HAS de 2007(30) montrent qu’une personne sur 2 de plus de
70 ans fait usage de psychotropes en France. 20% des 10 millions de personnes
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agées consomment de fagon chronique des hypnotiques ou anxiolytiques, tandis
que la balance bénéfice/risque leur est clairement défavorable, qu’il s’agisse des
troubles du sommeil ou des troubles anxieux. Il existe une surprescription
delétere de neuroleptiques dans les troubles du comportement dits « productifs
», fréquents chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer ou maladie
apparentée. A I’inverse, la prescription des antidépresseurs chez le sujet agé
réellement dépressif est souvent insuffisante en terme de mise sous traitement,
de dose ou de durée, ce qui augmente le risque suicidaire (1700 morts par an par
suicide chez les plus de 75 ans en France) (30).

e Les hypoglycémiants

La population ¢tudiée comprenait 17 patients diabétiques dont 2 soit 11,8% ont
présent¢ un EIM en rapport avec les hypoglycémiants ; ces EIM ont été
considérés comme grave. Les hypoglycémies surviennent sous insuline ou
sulfamides hypoglycémiants. Elles sont souvent plus importantes et plus graves
en raison du vieillissement et des altérations métaboliques associées, notamment
rénales (31). Elles sont ¢galement atypiques (confusion, crise comitiale, déficit
sensitivo-moteur).

La prévalence du diabete chez les personnes agées s’accroit en raison de
I’augmentation de I’incidence du diabéte dans la population générale et de la
majoration de I’espérance de vie (32-33). Les sujets agés représentent une part
importante de la population des diabétiques puisque que le quart de ces patients
a plus de 75 ans, ce qui représentent environ 600 000 sujets pour la France (34).
En I’absence de données épidémiologiques validées, les recommandations,
concernant les objectifs glycémiques des diabétiques agés, ont été reédigées a
partir de consensus d’experts en extrapolant les résultats d’études menées chez
des diabétiques plus jeunes (35) (voir Annexe 5).

Les objectifs et les modalités de prise en charge ne seront pas identiques chez un
diabétique agé encore autonome, présentant peu de co-morbidités et chez un
diabétique agé fragile dont ’espérance de vie est limitée en raison des maladies
associées ou des complications du diabéte (35). Le prescripteur doit déterminer
si I’intérét d’obtenir un équilibre glycémique ambitieux est supérieur au degré
de contrainte thérapeutique et au risque iatrogene (35).

Beaucoup de questions se posent donc encore aujourd’hui sur la facon optimale
de prendre en charge les diabétiques agés. Pourtant, ces malades constituent une
part trés importante et croissante des patients diabétiques (35).
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e Les traitements digitaliques

La Digoxine” est un médicament & marge thérapeutique étroite ; c’est un
médicament hydrosoluble a élimination rénale dont la posologie nécessite d’étre
ajusté au poids et a la fonction rénale du patient.

La population étudiée comprenait 14 patients traités par digitaliques dont
3(21,4%) ont présenté un EIM en rapport avec ce traitement. Ces EIM ont été
considérés comme graves.

Dans une étude (26) réalisée dans un service de médecine interne auprés d’une
population agée d’au moins 60 ans, ’EIM responsable de 1’hospitalisation le
plus fréquemment retrouve est le surdosage en digoxine.

Les digitaliques sont responsables d’un nombre important d’EIM graves (36-
37). De nombreux auteurs s’accordent a dire que les digitaliques ont peu
d’indication chez la personne agée eu égard a la sévérité des effets secondaires
et a la fréquence des hospitalisations liées aux digitaliques (38).

e Les anti-vitamines k

Dans notre étude, sur 15 prescriptions d’AVK, 6 (soit 40%) ont entrain¢ un EIM.
Les AVK sont de grands pourvoyeurs d’EIM ; ces EIM sont souvent graves (39-
41). Une étude (39) suédoise a estimé une incidence de 3,1% des EIM ayant
entrainé un déces ; les médicaments incriminés sont les anti-thrombotiques
(63%) et les anti-inflammatoires (18%) ayant caus¢ une hémorragie pour 74%
des EIM ; les auteurs ont estimé que la iatrogénie médicamenteuse serait la
septieme cause de déces en Suede. Une ¢tude chinoise (42) a montre, chez des
personnes d’un age moyen de 85 ans, présentant une fibrillation auriculaire
permanente, que les anti-thrombotiques évitaient la survenue de thrombose mais
entrainaient des complications hémorragiques dans 33% des cas. En 2004,
I’¢tude ENEIS (Etude Nationale sur les Evénements Indésirables graves liés aux
Soins) met en évidence que les anti-coagulants (dont les AVK sont la premiere
classe pharmacologique) représentent en terme de iatrogénie 37% des
événements indésirables graves rapportés liés au médicament, les sujets de 65
ans et plus étant majoritairement concernés(40). Une autre étude menée en 2007
par les CPRV (Centres régionaux de pharmacovigilance) montre que les AVK
correspondent a la plus forte incidence d’hospitalisation pour effet indésirable
(41).

61



Ceci nous montre I’importance d’améliorer la sécurité de I’anti-coagulation et
d’évaluer le rapport bénéfices/risques d’un traitement AVK chez la personne
agée. Larrivée des anticoagulants avec une plus grande marge de sécurité est
trés attendue.

e Les anti-hypertenseurs

Les anti-hypertenseurs sont les premiers pourvoyeurs d’EIM dans la population
¢tudiée. Ces EIM sont variés : troubles hydro-¢léctrolytiques (déshydratation,
dyskaliémie), insuffisance rénale fonctionnelle ou organique, hypotension
artérielle orthostatique responsable de chute.

L’hypotension artérielle orthostatique ou permanente est en rapport avec
I’altération des baro-récepteurs au cours du vieillissement, une vaso-dilatation
excessive ou avec une hypovolémie. Les médicaments responsables sont bien
entendus les anti-hypertenseurs, les dérivés nitrés (avec un risque accru en cas
d’association de dérivés nitrés et de médicaments anti-hypertenseurs), mais aussi
les anti-dépresseurs, les neuroleptiques et les antalgiques opioides (35). Mais il
existe d’autres causes non médicamenteuses a [’hypotension orthostatique
(exemple : anémie, maladie de Parkinson, etc). L’hypotension orthostatique est
le plus fréquent des EIM rencontrés dans la population étudiée mais concernant
son imputabilité intrinseque, cet EIM est coté¢ (I2) révélant une imputabilité
plausible du médicament car du fait de la rétrospectivité de notre étude, il était
difficile de savoir si une cause non médicamenteuse (critére sémiologique) avait
été recherchée.

Les troubles hydro-électrolytiques sont généralement liés aux diurétiques. Les
dyskaliémies sont généralement dues aux diurétiques, IEC, mais aussi
corticoides et laxatifs ; ces dyskaliémies sont a 1’origine de trouble du rythme
cardiaque d’autant plus grave qu’ils surviennent sur une cardiopathie sous-
jacente. (35)

En France, la prévalence de I’HTA chez les octogénaires atteint prés de 80%
(43). Seuls 30% des patients hypertendus de plus de 65 ans ont une pression
artérielle bien controlée (43). L’intérét de la prise en charge de I’HTA chez la
personne tres agée est resté longtemps controversé. Une étude récente (44) a
montré les bénéfices d’un traitement antihypertenseur apres 80ans : le résultat
est une réduction significative de la mortalit¢é pour le groupe « traitement
(indapamide + périndopril) » par rapport au groupe « placebo » ; une diminution
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des événements cardio-vasculaires est également observée. Cependant, dans
cette ¢étude, les patients inclus étaient des octogénaires avec peu de
comorbidités.

L’objectif thérapeutique, fixé par la HAS en 2005, pour les octogénaires est
d’atteindre une PAS < 150 mmHg, sans hypotension orthostatique. Toutefois cet
objectif dépend aussi de ’existence de comorbités, de I’espérance et la qualité
de vie et du risque iatrogéne, le traitement pouvant alors devenir plus délétere
que bénéfique (45).

4.4. Grayvité et évitabilité de la iatrogénie médicamenteuse

e Qravité

Dans notre ¢tude, la majorité de la iatrogénie médicamenteuse (93%) est
considérée comme grave. La gravité est en partie liée a la fragilité du terrain.
Notre population a une moyenne d’age de 84,8 ans ; de plus la majorité des
patients est poly-pathologique : ces éléments peuvent expliquer ce taux ¢élevé de
gravité. Par exemple une chute est d’autant plus grave, chez une personne de
80 ans car elle expose a des traumatismes (fracture du col fémoral) et/ou a une
perte d’autonomie (syndrome post-chute).

Par ailleurs, notre étude est réalisée en milieu hospitalier, or I’un des éléments de
gravit¢ d’un EIM est qu’il soit le motif de I’hospitalisation. Ainsi il parait
logique de rencontrer une gravité de la iatrogénie médicamenteuse plus
importante en milieu hospitalier qu’en milieu ambulatoire.

e Evitabilité

Nous soulignons d'emblée les difficultés lices a une évaluation objective de cette
¢vitabilité, qui implique un jugement clinique global et pour laquelle il n'existe
pas de criteres standardisés qui soient uniformément admis.

Ce parametre, fondamental a étudier, se réveéle souvent multifactoriel : erreurs
de prescription, de surveillance et/ou d’observance. Une donnée importante nous
manquait pour évaluer efficacement 1’évitabilité : 1’éducation thérapeutique
apportée au patient ¢était-elle suffisante et appropriée ? Ainsi lorsque 1’évaluation
de I’évitabilité des EIM impliquait cette donnée, nous avons coté le caractere
¢vitable de ces EIM comme « assez probable » (4 sur I’échelle a 6 degrés) ; nous
les avons donc jugés comme ¢évitables (si nous les avions jugés comme
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inévitables, 1’évitabilité¢ de la iatrogénie médicamenteuse dans notre population
aurait ét¢ a 67,9%).

Dans notre étude 1’évitabilit¢ de la iatrogénie médicamenteuse est estimée a
89,3% ; c’est un chiffre trés €levé par rapport aux données de la littérature qui
décrivent des taux allant de 27 a 76% (4, 27-28,46). Des échelles a différents
degrés sont utilisées ; elles relévent d’une certaine subjectivité comme celle que
nous avons utilisée. Une étude (4) réalisée en ambulatoire, retrouve une
¢vitabilité de 27%. Un EIM y est décrit comme évitable s’il était du a une erreur
ou s’il existait des moyens disponibles pour empécher sa survenue. Le caractere
¢vitable de I’EIM est évalué a partir d’'une échelle comprenant 4 degrés
(évitable, probablement évitable, probablement non évitable, et non évitable).
Cette définition ainsi que I’échelle sont similaires a celles utilisées dans notre
¢tude. Dans cette méme étude, les auteurs concluent que plus les EIM sont
graves, plus ils sont évitables. Dans notre étude nous avons constaté que le taux
de gravité était tres €levé ainsi que le taux de 1’évitabilité ; nous pouvons donc
¢tablir le méme lien. Par ailleurs, toujours dans cette étude, les médicaments les
plus fréquemment incriminés dans les EIM évitables sont les médicaments
cardio-vasculaires, les diurétiques, les analgésiques opioides, les
hypoglycémiants et les anti-coagulants oraux. Nous retrouvons également cela
dans notre étude.

Une étude américaine (46) montre un taux d’évitabilité de 50% pour les EIM
survenus lors du séjour hospitalier et un taux d’évitabilité de 76% pour les EIM
ayant motivé I"hospitalisation.

4.5. Limites et biais de I’étude

Notre ¢tude comporte quelques limites :

- Le caractére monocentrique a pu conduire a un biais de recrutement.

- Il s’agit d’une étude descriptive, dans laquelle il n’y a pas eu de suivi des
patients.

- 1l s’agit d’une étude rétrospective : certaines données manquantes n’ont
pu étre récupérées. De plus 1’évaluation de I’imputabilité et de 1’évitabilité
ne s’est pas faite en temps réelle ce qui a pu entrainer des biais de
résultats.

- Le nombre de la population est faible : I’analyse statistique entre les
caractéristiques de la population avec EIM et celles de la population sans
EIM n’a pas montré de différence significative pour pouvoir conclure.

- Nous n’avons pas étudié le role des interactions médicamenteuses, dont la
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responsabilité dans les EIM est non négligeable.

4.6. Intéréts cliniques et perspectives

Notre étude a permis d’évaluer, dans une population agée de 75 ans et plus,
I’ampleur de la iatrogénie médicamenteuse, qui est fréquemment grave et
¢évitable.

Face a ce constat alarmant, il convient de rappeler et d’insister sur des ¢léments
importants dans le but de limiter la pathologie iatrogéne chez le sujet agé :
- L’amélioration de la prescription médicamenteuse,
- Larelation patient-médecin : écouter, connaitre et éduquer le patient et/ou
ses aidants,
- L’optimisation des relations entre les différents professionnels de santé,
- La prescription médicamenteuse et la surveillance informatisées.

L’amélioration de la prescription médicamenteuse

Le médicament est avant tout une chance pour le patient agé : le prescripteur
doit faire bénéficier le patient 4gé des médicaments efficaces tout en ayant une
vigilance accrue chez les sujets fragiles (poly-pathologiques, insuffisants rénaux,
dénutris, ayant un équilibre cardio-vasculaire précaire, déments, ayant des
troubles locomoteurs et ayant un déficit sensoriel). Cela nécessite entre autres de
renforcer le suivi de ces patients, d’assurer une surveillance de ’efficacité et de
la tolérance d’un médicament récemment introduit ou ancien, et de réévaluer
fréquemment 1’ensemble des traitements.

Chez le sujet agé, le vieillissement physiologique et la fréquence des co-
morbidités modifie le rapport bénéfice-risque des médicaments : la connaissance
de ces facteurs et leur évaluation systématique sont indispensables pour
ameéliorer la qualité de la prescription médicamenteuse. En effet, il est essentiel
de préciser, par rapport a une pathologie définie, les objectifs du traitement
compte tenu de 1’age physiologique du patient et des co-morbidités. Ceci n’est
pas aisé car les études faites aupres des populations trés agées sont rares et les
patients polypathologiques prenant plusieurs médicaments ne sont pas inclus.
L’implication de I’industrie pharmaceutique, dans la mise en place d’études chez
les personnes trés ageées polypathologiques et polymédiquées, pourrait aider a
I’amélioration des connaissances sur les traitements médicamenteux.
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Dans notre étude, il semble que les classes médicamenteuses soient d’autant plus
responsables d’effets iatrogénes qu’il s’agit de médicaments fréquemment
prescrits (principalement les médicaments cardio-vasculaires, comprenant les
anticoagulants et les anti-hypertenseurs) et/ou de marge thérapeutique étroite
(digitaliques, anticoagulants, hypoglycémiants, théophylline).

Ces thérapeutiques, de par leur masse de prescription, nécessitent des axes de
formation médicale continue aupres de I’ensemble des prescripteurs.

Notre travail doit également sensibiliser les prescripteurs quant aux précautions
a prendre lors de la prescription de médicaments a marge thérapeutique étroite.

La HAS propose, depuis 2005, des documents d’information concernant
I’amélioration de la prescription médicamenteuse ainsi que des programmes
pour I’évaluation et I’amélioration des pratiques professionnelles.

La relation patient-médecin

Avant de mettre en route un traitement, I’évaluation de 1’observance est
indispensable pour évaluer le rapport bénéfice-risque.

Par ailleurs, 1l est important d’une part d’écouter le patient pour lui proposer une
solution personnalis¢ correspondant a son attente et d’autre part d’apprécier ses
aptitudes (capacités du patient a comprendre son traitement et a prendre
correctement son traitement). Les troubles cognitifs peuvent étre associés a une
diminution de I’adhésion au traitement (oubli ou prise multiple) et diverses
pathologies sensorielles, neurologiques et psychiatriques peuvent entraver la
compréhension et le suivi du traitement.

Le renforcement de I’observance des patients agés, pour limiter la iatrogénie
médicamenteuse, passe par la mise en place d’aides matérielles (pilulier,
ordonnance claire avec schéma thérapeutique simplifi¢ adapté aux souhaits et
capacités du patient) et/ou humaines (infirmiere ou entourage pour la
dispensation des traitements) et par une meilleure éducation thérapeutique du
patient et/ou de ses aidants.

L’optimisation des relations entre les différents professionnels de santé

Le manque de coordination entre les différents prescripteurs peut favoriser la
survenue d’une pathologie iatrogene chez la personne agée. Ainsi le médecin
généraliste a un role central pour coordonner les soins, connaitre 1’ensemble des
prescriptions du patient et effectuer un suivi régulier en collaboration avec les
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médecins spécialistes consultés parallelement par le patient. Le renforcement
des relations entre les médecins de ville et les médecins hospitaliers parait
¢galement essentiel. Nous avons évoqué, dans le paragraphe précédent, les
difficultés d’une démarche thérapeutique standardisée dans la population agée
car elle est trées hétérogéne en raison d’un vieillissement physiologique
différentiel et de I’existence ou non de pathologies. Ainsi le médecin gériatre,
fort de sa connaissance en gérontologie, peut transmettre au médecin généraliste
des informations concernant le traitement médicamenteux d’un patient ayant été
hospitalisé : risque iatrogene, surveillance, etc. Cela peut se faire dans le
courrier de sortie, incluant une partie « pathologie iatrogéne ».

Enfin le r6le du pharmacien, interlocuteur privilégié, est primordial pour veiller
a prévenir tout risque d’interaction médicamenteuse et d’effets indésirables, et
de favoriser I’observance médicamenteuse.

La prescription médicamenteuse et la surveillance informatisées

La généralisation d’un systeme d’informatisation des prescriptions
médicamenteuses, dans les cabinets de médecine générale et dans les services de
médecine gériatrique, permettrait de détecter plus facilement les interactions
médicamenteuses et permettre ainsi de limiter une partie de la pathologie
iatrogene chez la personne agee.

4.7. Conclusion

Malgré la reconnaissance déja ancienne de sa forte prévalence, de sa prévention
possible, et les campagnes nationales de lutte contre la iatrogénie
médicamenteuse, la pathologie iatrogéne reste encore aujourd’hui trés fréquente
dans la population agée. Il faut sensibiliser les différents prescripteurs et en
particulier le médecin traitant au « réflexe iatrogéne » en considérant tout
nouveau symptome comme un EIM possible, en réalisant une réévaluation
réguliere du traitement médicamenteux, en contrélant 1’observance, ’efficacité
et la tolérance, en éduquant le patient et/ou ses aidants et en communiquant avec
les professionnels de santé.
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S. CONCLUSION

Cette étude portant sur une population hospitalisée dans le service de Gériatrie
du Centre Hospitalier de Briey tend a confirmer ’importance de la iatrogénie
médicamenteuse chez les personnes agées. Notre étude montre également
I’importance de la gravité et de 1’évitabilité¢ de la pathologie 1atrogéne dans cette
population.

Nous avons comparés nos résultats a ceux de différentes études internationales
récentes. Les résultats principaux, comme la prévalence de la iatrogénie
médicamenteuse, sa gravité et son évitabilité sont variables d’une ¢tude a
I’autre. Ceci s’explique par les différentes méthodologies utilisées et 1’absence
de critere standardis¢ pour I’évaluation de la fréquence de la iatrogénie
médicamenteuse chez la personne agée. La création d’une méthode consensuelle
nationale permettrait de suivre 1’évolution de cette pathologie et d’évaluer
I’efficacité des programmes de prévention.

D’autres résultats sont superposables d’une étude a 1’autre comme les
manifestations de la pathologie iatrogene et les médicaments incriminés.

Dans notre ¢tude, le nombre faible de la population ne nous a pas permis de
conclure sur les facteurs favorisants des EIM dans la population étudiée mais ce
travail nous a permis d’avoir un regard tres intéressant, pendant la période de
I’étude, sur nos habitudes de prescription chez la personne agée et de la prise en
charge globale de la personne agée.

Enfin a titre personnel, je me suis enrichie d’un travail de réflexion et de
documentation, disposant désormais de meilleurs outils pour permettre de lutter,
dans ma future pratique de meédecine générale, contre la iatrogénie
médicamenteuse chez la personne agée.

Gardons en téte la réflexion attribuée a Hippocrate :

« alkéerv, mepi N voulnuama, 600, m0 eréety, fj un PAATINEW ».

C’est le role premier que tout médecin ne doit jamais oublier : « étre utile ou du
moins ne pas nuire ».
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6. ANNEXES

ANNEXE 1 : Méthode d’imputabilité de Naranjo (1981)

NE
QUESTIONS OUI NON SAIT
PAS
L’événement indésirable a-t-il été confirmé par
. o +1 0 0
des données objectives?
Le patient a-t-il eu une réaction similaire au
méme médicament ou a un médicament +1 0 0
similaire lors d’une précédente exposition?
La réaction était elle plus grave quand la dose
¢tait augmentée, ou moins grave quand la dose +1 0 0
¢tait diminuée?
Le médicament a-t-il ét¢ détecté dans le sang
(ou autre liquide) a une concentration réputée +1 0 0
toxique?
Y a —t-1l d’autres causes (autres que le
médicament) qui pourraient a elles seules -1 +2 0
avoir provoqueé la réaction ?
La réaction est-elle réapparue lorsque le
1 r . +2 -1 0
médicament a été ré administre?
L’état du patient s’est-il amélioré apres arrét
, S : L1 . +1 0 0
de I’administration du médicament suspecté ?
L ’EIM est-il apparu apres I’administration du
1 +2 -1 0
médicament ?
Y a-t-il eu des rapports concluants sur cette i 0 0

réaction ?

Score Total:
e Réaction certaine > 9
e Réaction Probable : 5-8
e Réaction Possible: 1-4
e Réaction Improbable: 0
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ANNEXE 2 : Classification des antécédents actifs

Nous incluons dans les antécédents actifs : les antécédents significatifs et les
pathologies actives

Cardio-vasculaire : insuffisance cardiaque, HTA, accident coronarien, trouble
du rythme cardiaque, maladie thrombo-embolique veineuse, insuffisance veineuse
chronique

Digestif : ulcére gastro-duodénal actif, reflux gastro-oesophagien/dyspepsie,
hépatopathie, maladie du pancréas, troubles du transit

Neurologique : démence, maladie de Parkinson, épilepsie, accident vasculaire
récent et/ou avec séquelles

Néphrologique : insuffisance rénale organique, déshydratation, transplantation
rénale

Urologique : incontinence urinaire, adénome de prostate, colique néphrétique

Endocrinien : dysthyroidie, dyslipidémie, diabete

Psychiatrique : syndrome anxio-dépressif, psychose, troubles de I’humeur,
alcoolisme chronique

Pulmonaire : BPCO, asthme, insuffisance respiratoire

Rhumatologique : arthrose, arthrite, ostéoporose fracturaire

Orthopédique : chute datant de moins de 3 mois ; fracture datant de moins d’un
an avec impotence fonctionnelle

Néoplasique : tumeur, cancer, hémopathie

Dermatologique : escarres stade 3et 4

Ophtalmologique : glaucome chronique, cécité

Infectieux : Infection aigue/chronique
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ANNEXE 3 : Classification des médicaments

Cardio-vasculaires : anti-hypertenseur, anti-thrombotique, digitaline,

amiodarone, anti-angineux

Vitamines/Suppléments minéraux : potassium, calcium, vitamine D, fer,
acide folique, etc.

Digestifs : laxatifs, anti-diarrhéiques, anti-émétiques, anti-spasmodiques,
inhibiteurs de la pompe a protons, anti-reflux

Endocriniens : insuline, anti-diabétiques oraux, Iévothyroxine, anti-
thyroidiens de synthese, hypolipémiant

Antalgiques : non opioides, opioides, morphiniques

Psychotropes : anti-dépresseurs, anxiolytiques, neuroleptiques,
hypnotiques, régulateur thymique

Anti-infectieux : antibiotiques, anti-viraux, anti-mycosiques, anti-
parasitaires

Ophtalmologiques : collyres

Neurologiques : anti-cholinestérasiques, mémantine, anti-parkinsoniens

Anti-inflammatoires : stéroidiens, non stéroidiens

Pneumologiques : béta2-mimétiques, atropiniques, euphylline

Rhumatologiques : anti-ostéoporotiques

Cancérologiques : immuno-suppresseurs, immuno-modulateurs

Autres : anti-allergiques, etc.
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ANNEXE 4 : Catégories de I’'imputabilité selon OMS

Grades
d’imputabilité

Critéres d’évaluation®

Certain

Anomalie clinique ou biologique, ayant une relation temporelle
plausible avec I’administration du médicament

Ne pouvant étre liée a aucune maladie ou a aucun autre
médicament

Réponse plausible a 1’arrét du médicament (pharmacologique et
pathologique)

Evénement identifi¢ au plan pharmacologique et
physiopathologique

Ré-administration positive (le cas échéant)

Probable/plausible

Anomalie clinique ou biologique, ayant une relation temporelle
raisonnable avec I’administration du médicament

Ne paraissant pas liée & une maladie ou a un autre médicament
Réponse raisonnable a 1’arrét du médicament (clinique)
Données sur la Ré-administration non nécessaires

Possible

Anomalie clinique ou biologique, ayant une relation temporelle
raisonnable avec I’administration du médicament

Peut étre aussi li¢ a une maladie ou a un autre médicament
Informations floues ou absentes sur I’évolution a 1’arrét du
médicament

Improbable

Anomalie clinique ou biologique, ayant une relation temporelle
improbable mais non exclue avec [’administration du
médicament

Une maladie ou d’autres médicaments expliquent de fagon
plausible la survenue de I’effet

Conditionnel / Non
classé

Anomalie clinique ou biologique

Nécessitant un complément d’information pour une évaluation
approprié, ou

Informations complémentaires en cours d’évaluation

Non évaluable /
Non classable

Notification suggérant un effet indésirable

Ne peut étre évalué car informations jugées insuffisantes ou
contradictoires

Avec impossibilité de compléter les informations

* le cas devra répondre a toutes les conditions a la fois.
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ANNEXE 5 : Recommandations sur les objectifs glycémiques

Recommandations sur les objectifs de contrdle glycémique chez les patients
diabétiques agés par ALFEDIAM 1999 (47)

Patients agés en "bonne santé" Patient agé "fragile"
Glycémie a jeun voisine de 1,40 g/l Glycémie a jeun voisine de 2 g/l
HbA1c voisine de 7,5% HbAlc : pas de recommandation

(dosage tous les trois mois)

Les objectifs de controle glycémique chez les patients diabétiques agés proposés
en 2008 par I’Intergroupe francophone diabéto-gériatrique Alfediam-SFGG (48)

Patients agés en "bonne sant¢" Patient age "fragile"
Glycémie a jeun : Glycémie a jeun :
comprise entre 0,90 et 1,26 g/l comprise entre 1,26 et 1,60 g/l

HbA 1c comprise entre 6,5 et 7,5% HbA1c comprise entre 7,5 et 8,5%
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RESUME DE LA THESE

Introduction — La pathologie iatrogéne médicamenteuse est un probléme majeur de santé
publique, chez les sujets agés par son cotlit humain et économique élevé.

Méthodes — L’étude rétrospective, réalisée sur un mois, dans un service de court séjour
gériatrique, regroupait 67 patients agés de 75 ans et plus. L’objectif de I’étude était d’évaluer
la prévalence de la iatrogénie médicamenteuse, dans cette population, ainsi que sa gravité et
son évitabilité.

Résultats — Vingt-six patients d’age moyen de 84,6 + 4 ans avaient présenté 28 EIM (Effets
latrogénes Médicamenteux). La moiti¢ de ces EIM étaient le motif d’hospitalisation ; 29%
¢taient présents a 1’admission mais n’avaient pas entrainé ’hospitalisation et 21% étaient
survenus au cours de I’hospitalisation. Dans la population présentant des EIM, il y avait
88,5% de femmes ; le nombre moyen de médicaments par patient était de 8,3 ; le nombre
moyen d’antécédents était de 6,6. Les médicaments cardio-vasculaires étaient responsables de
60% des EIM : anti-hypertenseurs (22,9%), anti-vitamines K (17,1%), digitaliques (8,6%).
Les hypoglycémiants ont entrainés 11,4% des EIM et les psychotropes 8,5%. Le taux de
gravité était évalué a 93% et le taux d’évitabilité a 89,3%.

Conclusion — Malgré la reconnaissance déja ancienne de sa forte prévalence, et de sa
prévention possible, la pathologie iatrogéne reste encore aujourd’hui trés fréquente et grave
dans la population agée. La prescription dans cette population nécessite une évaluation du
rapport bénéfice-risque du traitement, d’autant plus difficile a effectuer chez les personnes
tres agées polypathologiques et polymédiquées, chez lesquelles peu d’études sont menées par
les industries pharmaceutiques.
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