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Résumé

Les événements indésirables liés aux médicaments représentent un probléme de santé
publiqgue de part la morbnortalité et le surcolit financier et humain qu’ils engendrent.

Actuellement, I’objectif est de réduire les événements graves et évitables.

Notre étude est prospective dans un service de médecine pendant 3 mois. Le terrain est
la personne agée, la femme, la poly-pathologie, la dénutrition, la poly-médication. La
présence d’interactions médicamenteuses connues, un mésusage, une maladie aigue
intercurrente, une interférence avec une maladie chronique sont fréquemment présents. Les
médicaments a visée cardiovasculaire, en particulier inhibiteurs de ’enzyme de conversion,
sartans, diurétiques et anti-vitamine K sont pesmiers en cause. L’évolution est le plus

souvent favorable, mais la moitié des cas est grave et évitable.

Elle démontre un lien entre age de plus de 75 ans et évenements indésirables liés aux
médicaments dus aux médicaments a visée cardiovasculaire, entre médicaments a visée anti-
inflammatoire et gravité, entre maladie intercurrente et évitabilité, entre mésusage et
évitabilité. La gravité est favorisée par un terrain fragile, la présence d’une maladie aigue
intercurrente. L’évitabilité est favorisée par un terrain fragile, une hospitalisation. Les
médicaments a visée cardiovasculaire et anti-inflammatoire favorisent la gravité et

I’évitabilité.

La lutte contre les évenements indésirables liés aux médicaments doit étre individuelle
(prescripteur/patient/prescription) et collective, avec pour objectif la gestion du risque centrée

sur la sécurité du patient. Nous avons réalisé un guide de pharmacovigilance.



Abstract :

The adverse drug events represent a problem of public health, of part the morbi-
mortality and the financial and human additional cost which they engender. At present, the
objective IS to reduce the grave and avoidable events.
Our study is a prospective study in a department of medicine during 3 months. The ground is
the elderly person, the woman, the poly-pathology, the undernutrition, the poly-medication.
The known medicinal interactions, a misuse, an intercurrente disease, an interference with a
chronic disease are frequently present. Medicine with cardiovascular aim, in particular
inhibitors of the enzyme of conversion, sartans, diuretics and anti-vitamin K is the first ones
in cause. The evolution is most of the time favorable, Halft of the cases is grave and
avoidable.

It demonstrates a link between age of more than 75 years and adverse drug event due
to medicine with cardiovascular aim, between medicine with anti-inflammatory aim and
gravity, between intercurrente disease and avoidability, between misuse and avoidability. The
gravity is favored by a fragile ground, the presence of an intercurrente disease. The
avoidability is favored by a fragile ground, a hospitalization. Medicine with cardiovascular
and anti-inflammatory aim  favors the gravity and the avoidability.

The fight against the adverse drug event must be individual
(prescriber/patient/prescription) and collective, with for objective the management of the risk

oriented on theatient’s security. We realized a guide of drug safety surveillance.

Mots Clés:

- évenement indésirable, effet indésirable, médicament, prescription, pharmacovigilance

- adverse drug event, adverse drug reaction, drug, prescription, safety surveillance
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INTRODUCTION

Le médicament représente «toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou
chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique » (1).

Cet outil a révolutionné notre médecine actuelle. Grace a un progres sans cesse évolutif, le
médicament est de plus en plus spécifique et efficace et a permis un allongement de
I’espérance de vie dans les pays occidentaux. Mais le « médicament » a ses limites, par son
action il modifie un effet physiologique, il va donc engendrer des effets qui serant pou
certains positifs, ce qui lui donne son réle pharmacodynamique propre, mais aussi des effets
négatifs, les effets indésirables ou effets secondaires. Etdispensable, parfois dangereux,

il est nécessair@’améliorer son utilisation afin qu’il apporte son rdle propre, avec le plus de
bénéfice et le moins de risques possible. Bien que ces effets négatifs soient bien en deca de
I’ensemble du bénéfice qu’ils ont pu apportés a notre société, ils sont devenus a eux seuls un

probleme de santé publique.

Depuis 10 ans, la lutte contre les événements indésirables liés aux médicaments (EIM)

est une priorité en France et dans le reste du monde.

Un événement indésirable, selon I’Agence francaise de sécurité sanitaire et des produits de
santé (AFSSAPS) représente « toute manifestation nocive ou non recherchée survenant chez

une personne pendant un traiteme().
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En effet, les événements indésirables liés aux médicaments sont un probleme de santé
publique, d’une part par la morbimortalité qu’ils provoquentt d’autre part, par le surcout de
consommation meédicale engendrée par celle-ci. Un frangais consomme en moyenne 48 boites
de médicaments par an en 2012, il existe 2800 substances différentes sur le marché (3). La
France a pour réputation d’étre la plus grande consommatrice de médicament en Europe, bien
que cela tend a s’égaliser (4). D’aprés une étude évaluant les effets indésirables des
médicaments, leur incidence et leurs risques réalisée par les centres de pharmacovigilance en
2007 (Etude EMIR), on estime le nomabsnnuel d’hospitalisations dues a des effets
indésirables de médicaments en France a 143 915, ce qui représente un taux d’incidence de
3,6% (5). Dans une étude réalisée en 2004 sur 18820 patients hospitalisé1%, P @ategnt
pour un évenement indésirable lié a un médicament et cela représentait, en termeale co(t,

706 euros par lit par g8).

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)a lancé un programme pour la sécurité des
patient en 2004 et le conseil de I’Union Européenne a publié une recommandation le 9 juin

2009 (7}8). En France, apres les résultats des études réalisées par les centres de
pharmacovigilance dans les années 90 et ’enquéte nationale sur les évenements indésirables
associés aux soins (ENEIS), réalisée par la Direction de la recherche, des études, de
I’évaluation et des statistiques (DRESS) en 2004, la loi de santé de 2004 a voulu agir sur la

réduction du risque iatrogénique avec comme objectifs

réduire la proportion de séjours hospitaliers au cours desquels survient un événement
indésirable
- réduirela fréquence des événements indésirables d’origine médicamenteuse, survenant
en ambulatoire et entrainant une hospitalisation,
- diminuerd’un tiers la fréquence des événements indésirables évitable$’ Bopital et en

ambulatoire

réduire la fréquence des prescriptions inadaptées chez la personne agée (9)(10).
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Malgré les programmes d’action mise en place, il n’a pas été retrouvé d’évolution des
indicateurs entre 2004 et 2009, de méme en comparaison avec 1’étude EMIR réalisée par les
centres de pharmacovigilance en 2007 (9). Une modification de la ligne de conduite en
s’axant sur des objectifs plus réalistes et spécifiques, s’adressant a 1’ensemble des
professionnels de santé est préconisée, ainsi guédaen place d’indicateurs pour pouvoir
juger d’une évolution, afin de réduire I’incidence des éveénements indésirables liés aux
médicaments. L’objectif est de diminuer les événements graves et évitables (11).
Un événement indésirable li@x médicaments grave, d’aprés le code de santé publique, est
«un effet indésirables létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une
invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une
hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale » (12).
Un événement indésirable lié aux médicaments évitable wstwénement qui n’aurait pas
eu lieu si les soins avaient été conformes a la prise en charge considérée comisardatisfa
au moment de la survenug9).

L’objectif de ce travail est, grace a une étude prospective sur 3 mois dans un service
de médecine hospitaliére, d’établir un état des lieux actuel sur les caractéristigues des
évenements indésirables liés aux médicaments et des patients qui en sont victimes, rechercher
des facteurs de gravité et d’évitabilité, puis d’un point de vue plus général au travers de
I’analyse bibliographique et d’une discussion, d’établir un guide simple a I’intention de tous
les prescripteurs pouvant diminuer ce risque liés au soins. La diminution de ce risque ne peut
passer que par la sensibilisation, aussi bien des professionnels de santé que des patients, ainsi

gue par’optimisation de I’organisation du systeme de soin.
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MATERIEL ET METHODE

. ETUDE

L’¢étude est réalisée dans le service de Médecine Interne, Maladie Infectieuse et
Immunologie clinique du Professeur Jaussaud du Centre Hospitalier et Universitaire de
REIMS, regroupant 2 unités d’hospitalisation traditionnelle et une unité d’hospitalisation de

semaine et de jour, entre le 18/11/2013 au 18/02/2014.

L’étude est prospective et descriptive. Nous relevons les évenements indésirables liés
aux meédicaments (EIM) qui nous sont transmis soit directement par le médecin en
charge du patient via une fiche de signalement, soit par la pharmacovigilance, chaque
semaine (Annexe 1 et 2). Les événements sont déclarés «suspects » selofii@ide de

I’OMS par la pharmacovigilance.
Toutes les définitions utilisées dans 1’étude sont résumées en Annexe 3.
Nous excluons

- Tout évenement non imputable a un médicament aprés étude du dossier par le centre
de pharmacovigilance ou par le médecinnh@me en charge du patient.
- Tout événemenprovenant d’un abus d’un médicament.

- Tout événement attendu, fréquent et non grave définis préalablement (Annexe 1).

Les informations recueillies, aprés analyse du dossier médical papier et informatique et
discussion avec les médecins en charge, concernent le terrain du patient, les circonstances de

survenueles caractéristiques de I’EIM, et ses conséquences.
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Concernant le patient nous relevons son age, son sexe, ses pathologies en cours, son
nombre de classes thérapeutiques différegmtgss au moment de 1’événement par jour, son
état nutritionnel au momedt 1I’événement et sa fonction rénale de b&s&at nutritionnel
était défini selon les recommandations établies en 2003 (AnnNgd8) La fonction rénale
de base est définie par les recommandations de 2002 par la meth&d& en dehors d’un

épisode aigu, avamtEIM (Annexe 5) (14).

Concernant les circonstances de survenu@ous relevons les facteurs de risque supposés
(interaction médicamenteuse connue, interférence avec une maladie chronique, maladie aigue
intercurrente, mésusage), apres analyse méthodique du cas a I’aide d’outils bibliographiques

(VIDAL, Résumé de caractéristigue du Produit, Pubmed, Recommandations de bonnes

pratiques, etg (15).

Concernant les caractéristiquesnous relevons la classe thérapeutique du médicament en
cause, la nature de I’effet indésirable défini par le centre de pharmacovigilance selon le

dictionnaire MedDR#16).

Concernant les conséquencesious évaluons les circonstances de diagnostic (motivant
I’hospitalisation ou diagnosiqué pendant [’hospitalisation et leur nombre pendant
I’hospitalisation), la durée totale d’hospitalisation et I’allongement ou non du temps
d’hospitalisation, 1’évolution (troubles biologiques seuls ou symptomatologésolutifs,
absence de retou I’état antérieur, décés, évolution non connue), la gravité. La gravité est

définie ainsi:

o Gravité Majeure = EIM grave comme défini préecédemment

o Gravité¢ Modérée = EIM non grave n’ayant pas nécessité d’hospitalisation mais
un traitement correctif

o Gravité Mireure = EIM non grave n’ayant nécessité ni hospitalisation, ni

traitement correctif.
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Nous tentonsde définir si D’effet indésirable est évitable ou nonNous utilisons la
définition établie par 1’équipe du Professeur Doucet en 2002 qui a utilisé des criteres objectifs

(17). Les évenements évitables sont définis par la présence de :

- Non respect des précautions d’emploi, des indications et contre-indications par rapport
au terrain et/ou aux circonstances
- Non respect des posologies par rapport a 1I’indication, le terrain et/ou les circonstances
- Interférence avec une maladie chronique non prise en compte
- Interaction médicamenteuse évitable (contre-indication absolue et relative), en

excluant les précautions d’emploi

Concernant les personnes de plus de 75 ans, nous avons relevé si la prescription était

potentiellement inappropriée selon les criteres définis par LAROCHE en 200(Annexe

6) (18)

II.  ANALYSE STATISTIQUE

Les informations ont été recueillies puis analysé&aide du logiciel Epi Info (version
3.5.4). Les résultats ont été présentés soit en moyenne et écart-type, soit en pourcentage de

fréquence avec un intervalle de confiance de 95%.

L’analyse statistique €était faite soit par le test du Khi* soit par le test de Fisher. Une

probabilité< 0,05 était considérée comme significative.
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RESULTATS

Nous relevons 77 événements indésirables liés aux médicaments (EIBlkas sont exclus

apres analyse (non imputables a un médicament).

Les 77 événements concerndi®t patients Chez 14 patients (23%), nous retrouvons au

moins 2 évenements indésirables liés aux médicaments.

.  POPULATION ET FACTEURS DE RISQUE

1. Sexe:

Sur les 77 cas, 54 concernent des femmes et 23 des hommes soit respectivement 70,1% et

29,9%.

2. Consommation médicamenteuse

La consommation médicamenteuse (classe thérapeutique différente) quotidienne moyenne est

de 8 (7,2-8,1

Figure 1: Consommation médicamenteuse guotidienne :
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3. Age:

L’age moyen des patients estde 66,6 ans(62,6-70,9. 36,4% ont moins de 60 ans, 24,7% on

entre 60 et 75 ans, 39% ont plus de 75 ans.

4. Affection chronique :

70,3% des patients présentent une affection chronique cardiaque35,1% neuro-
psychiatrique, 33,8% pulmonaire, 26% endocrinienne, 23,4% un cancer évolutif, 18,2% des
cas une insuffisance rénale chronique, 7% une affection gastro-entérologique, 7% une

immunodépression, 5% un éthylisme chronique, 4% une maladie auto-immune.

Parmi les affections cardiaquésypertension arterielle ed présente dans 85,2% des cas,

soit 59,7% de I’ensemble des cas de I’étude, un trouble du rythme dans 35,2% des cas.

5. Etat nutritionnel :

L’état nutritionnekg normal dans 45,4% des cas, Il existe députrition dans 33,8% des
cas (dénutrition simple 16,9%, dénutrition sévere %6)9L’état nutritionnel n’est pas

interprétable dans 20,8% des cas.

6. Fonction rénale:

80,%% n’ont pas d’insuffisance rénale chronique, 14,3% présentent une insuffisance rénale

modérée et 3% une insuffisance rénale terminale.
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7. Facteurs de risque Supposés

Tableau 1 : Facteurs de risques supag&senement indésirable liés aux médicaments

Maladie Aigue intercurrente 42 (54,5%)
Mésusage 40 (51,9%)
Interférence avec maladie chronique 27 (35,1%)
Interaction Médicamenteuse connue 24 (31,2%)

Les maladies aigues intercurrentes sont dans 64,3% des cas une infection, dans 26,2%
des cas une déshydratation/insuffisance rénale fonctionnelle et dans 11,9% aas des

troubles digestifs.

Le mésusage estu a:

- un manque d’adaptation de dose par rapport au terrain ou aux circonstances
dans 65% des cas
- un traitement non indiqué ou hors AMM, 22,5% des cas,
- un traitement contre-indiqué par rapport au terrain ou aux circonstances, 15% des cas
- un manque de surveillance par rapport au terrain ou aux circonstances, 12,5% des cas

- une erreur d’observance, 5% des cas.

Les maladies chroniques interférentede plus souvent retrouvées sont’insuffisance
rénale dans 14,8% des cas, la dénutritiodans 14,8% des cas, I’insuffisance cardiaque

dans 11,1% des cas, un cancer évolutif dans 11,1% des cas.

Les interactions médicamenteuses connues somtrél@stions d’emploi dans tous les cas, et

une utilisation déconseillée dans un cas.
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8. Age et facteurs de risque SUppoSseés

Figure 2: Facteurs de risque Suppose&IM, par classe d’dge :
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Plus I’age est avancé, plus nous retrouvons une maladie intercurrente et/ou une
interaction médicamenteuse Chez les plus de 75 ans, nous retrouvons une maladie aigue
intercurrente dans 47,6% des cas et 66,7% des cas ou une maladie intercurrente est présente,

I’événement se produit chez un patient de plus de 75 ans.

9. Aqge et prescription:

Les prescriptions chez les personnes agées de plus de 75 ans sont potentiellemen

inappropriées dans 30 % des cas, selon les critéres de Laroche de 2007.
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[I. CARACTERISTIQUES DE L’EVENEMENT INDESIRABLE LIE AUX

MEDICAMENTS

1. Classeghérapeutigues en cause

Figure 3: Classes thérapeutiques cause d'EIM :

3%~ 19
\ H A visée cardiovasculaire

4%
B A visée anti-infectieuse

= Chimiothérapie/
immunomodulateur

B Antalgique/analgésique

H A visée anti-inflammatoire

= A visée neuro-psychiatriqu

A visée endocrinienne

50 % des cas dus a un médicament a visée cardiovasculaire sont dus a des
anticoagulants ou anti-thrombotiques, soit 14% des EIM. Les anti-vitamines K sont en
cause dans 7,8% des EIM]es anticoagulants par voie injectable dans 2,6%, les anti-

thrombotiques dans 2,6%, les nouveaux anticoagulants oraux dans 1,3%.

40,9% des autres cas dus aux médicaments cardiovasculaires sont dus a des
antihypertenseurs, soit 11,% des EIM. Les diurétiques sont en cause dans 9,1% des
EIM, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion ou sartans dans 5,2% les inhibiteurs

calciques dans 2,6%.

68,2 % des cas dus aux médicaments a visée anti-infectieuse sont dus a des antibiotiques,
soit 19,5% des EIM.Parmi les antalgiques/analgésiques, les opioides sont mis en cause dans

5,2% des EIM, la Kétamine dans 5,2%.
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2. Classes thérapeutigues et age :

Figure 4: Classes thérapeutigues en capseclasse d’dge :
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68,2% des évenements dus a un médicament a visée cardiovasculaire survienneng che

les plus de 75 ans. Nous retrouvons un lien statistique significatif entre les évéreats

dus a un médicament a visée cardiovasculaire et I’dge de plus de 75 ans.

Chez les moins de 60 ans, nous retrouyvars premier, les anti-infectieux, puis les

antalgiques/analgésiques et les produits de chimiothérapie/immunomodulateurs.

Chez les 60-75 ans, nous retrouvons en premier les anti-infectieux puis les médicaments a

visée cardiovasculaire.

Chez les plus de 75 ans, nous retrouvons en premier les médicaments a visée cardiovasculaire

puis les anti-infectieux et les produits de chimiothérapie/immunomodulateurs.

66,7% des évenements sbiiés aux antalgiques/analgésiques chez les moins de 60 ans.

100% des évenements dus a un médicament dérivé du sang surviennent eréd et 75

ans. Nous retrouvons un lien significatif entre age compris entre 60 et 7dns et

évenements dus a des médicaments dérivés du sang.
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3. Nature de ’EIM :

Tableau 2 : Nature des événements indésirables liés aux médicaments :

Type d’Evénement indésirable Nombre de cas /77 EIM(%)
Affection gastro-intestinale 14 (18,2)
Affection de la peau et du tissu 11 (14,3)

sous-cutané

Affection Hématologique et du 10 (13)

systéme lymphatique

Affection Vasculaire 9 (11,7)
Affection du rein et des voies 9 (11,7)
urinaires

Affection du systéeme nerveux 9(11,7)
Lésions, intoxications et 7091

complications liées

Investigations’ 6 (7,8)
Trouble du métabolisme et de la 5 (6,5)
nutrition

Troubles généraux et anomalies at 4 (5,2)

site d’administration

Affection endocrinienne 33,9
Infection/infestation 3(9,9
Affection hépatique t biliaire 2(2,6)
Affection ORL 2(2,6)
Affection ophtalmologique 2(2,6)
Affection du systéeme immunitaire 1(1,3)
Affection respiratoire 1(1,3)
Affection musculo-squelettique 1(1,3)

! Lésions, intoxication et complications liées = blessures, intoxications, complications ayant un role significatif dans I’événement (19).
2 Investigation = test de laboratoire d’analyse médicale, de radiologie, de paramétres physiques mesurables (19)
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Les affections gastro-intestinales sont des nausées/vomissements (42,9%, soit 7,8% des

EIM), des selles liquides (28,6%, soit 5.19% des EIM).

Les affections vasculaires sont dans 44,4 % des cas des hémorragies, sdib Gl@s EIM.

Les affections du rein et des voies urinaires sont surtouine déshydratation/insuffisance

rénale fonctionnelle (66,7%, soit 7,8% des EIM).

Les investigations représentent surtout les surdosages, soit 6,5%des EIM.
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[I. CIRCONSTANCES DE I’EVENEMENT INDESIRABLE LIE AUX

MEDICAMENTS

1. Circonstances de diagnostic

Figure 5: Circonstance de diagnostite [’EIM:
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2. Durée d’hospitalisation :

La durée moyenned’hospitalisation est de 22 jours (17,4-26,6 29,%6 durent moins de 7

jours, 41,86 entre 7 jours et 30 jours, 28,6% plus de 30 jours.
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IV. CONSEQUENCES DES EVENEMENTS INDESIRABLES LIES AUX

MEDICAMENTS :

1. Evolution:

L’évolution des EIM est le plus souvent favorabls,9% de troubles biologiques seuls
résolutifs, 71,4% de symptomatologie résolutiMeus retrouvons une absence de retour a
I’état antérieur dans 10,4% des cagpar exemple : néphropathie tubulo-interstietielle aux

antirétroviraux). Aucun décés n’est releveé.

2. Gravité :

50,6% des EIM sont de gravité majeurequi est lié&:

- une hospitalisation ou praigation d’hospitalisation dans 100% des cas
- la mise en jeu du pronostic vital dans 17,9% des cas

- la présence d’autres critéres de gravité dans 10,3% des cas.

19,5% des EIM étaient de gravité mineure et 29,9% de gravité modérée.
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a) Gravité et terrain

e Age: 60% des plus de 75 ans sont victime¥un événement indésirable lié aux
médicaments de gravité majeure.

e Etat nutritionnel :

Figure 6: EIM de gravité majeure selon [’état nutritionnel :

90%
80%
70%
60%
50% 43%
40% -
30%
20% -
10% -

0% -

46%

Nutrition normale Dénutrition simple Dénutrition sevére

84,6% des patients présentant une dénutrition sévére sowictimes d’un événement
indésirable liés aux médicaments gravd_es événements graves se produisent plus chez
les patients dénutris(46,9% pour les patients présentant un état nutritionnel normal é653,1
pour les patients présentant une dénutrition, quelque son @z les dénutris, quelque

soit le degré, les évenements sont plus souvent graves (85,4

e Consommation médicamenteusedans 76,9% des EIM graves, la consommation

quotidienne de médicaments de classe thérapeutique différente est de plus de 5

e Facteurs de risque supposé de survenue d’EIM : I’événement est grave dans 45,8%

des cas lorsqu’il existait une interaction médicamenteuse, 51,8% une maladie

chronigue 59,5% une maladie aigue intercurrenteet 52,5% un mésusage.
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b) Gravité et classe thérapeutique en cause

Figure 7: Classes thérapeutiques en cadse: EIM grave:

H A visée cardiovasculaire

H A visée anti-infectieux

= Chimiothérapie/lmmunomodula
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Figure 8: Gravité selon la classe thérapeutique en cause

100%

mGrave

® Non Grave

100% des EIM dus aux médicaments a visée anti-inflammatoires sont gravesous
retrouvons un lien statistique entre les évenements indésirables liés & un médicaimen

dus aux anti-inflammatoire et la gravité.
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c) Gravité et circonstances de survenue des EIM

e Circonstances: 51,3% des EIM graves soat motif d’hospitalisation, 48,7 % ont

lieu pendant I’hospitalisation. 33,3% des EIM se produisant pendant
I’hospitalisation sont graves

¢ Durée d’hospitalisation : les EIM graves augmentent en fréquence parallelement

a la durée d’hospitalisation, 34,86 pour les moins de 7 jours, 53,1% entre 7 et 30

jours, 63,6% pour les durées de plus de 30 jours.

V. EVITABILITE DES EVENEMENTS INDESIRABLES LIES AUX

MEDICAMENTS :

Dans 40 cas, soit 51,9% des cd&IM est défini comme évitable.

1. Evitabilité et terrain

a) Age : 53,86 des EIM pour les moins de 60 ans, 52,6% entre 60-75 ans et 50%
pour les plus de 75 ans.

b) Etat nutritionnel :

Figure 9: Evitabilité selon [’état nutritionnel:
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L’EIM est évitable chez 69,2% des dénutris séveres, 61,5% des dénutris sSimpls9%
des patients présentant un état nutritionnel normal. Les patients sont dénutris dans 42.5% des
évenements évitables (dénutrition simple et sévees)EIM sont plus souvent évitables
chez les dénutris quelque soit leur degré, 65,4% des cas chez les dénutris, et parmi les
évenements évitables, ils touchent plus souvent des patients dénutris quelque soit leur

degré, 53,1% des cas

c) Consommation médicamenteuse

Figure 10: EIM évitables selon la consommation médicamenteuse
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82,5% des évenements évitables concernent des patients prenant plus de 5 classes
thérapeutiques différentes par jour(37,5% entre 5 et 8 médicaments par jour, 45% plus de
8 médicaments par jour). Chez les patients consommant moins de 5 médicaments par jour, les
évenements sont moins souvent évitables (64,7%), par contre ils le sont plus chez ceux en

consommant plus de 5 (55,9%).
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d) Eacteurs de risque de survenud’un EIM :

100% des cas liés a un mésusage sont évitables, 66,7% des cas liés a une interaction
médicamenteuse, B@des cas liés a une interférence avec une maladie chronique, 61,9% des
cas associé a une maladie intercurrente. 100 % des événements évitables sont liés a un
mésusage, 65% a une maladie aigue intercurrbimdien statistique est retrouvé entre la

présene d’une maladie aigue intercurrente et I’évitabilité, ainsi qu’entre le mésusage te

I’évitabilité.

2. Evitabilité et classe thérapeutigue en cause

Figure 11: Evitabilité par classe thérapeutique
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37,5% des évéenements évitables sont dus & un médicament a visée cardiovasculaire, 20% a un

anti-infectieux, 17.5% a un antalgique/analgésique, 10% a un anti-inflammatoire.

80% des évenements dus a un médicament a visée anti-inflammatoire sont évitables,
77,8% des événements dus a un antalgique/analgésique, 68,2% des évenements das a u

médicament a visée cardiovasculaire, 66,7% des événements a visée endocrinienne
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3. Evitabilité et circonstances de diagnostic

77,5% des EIM évitables sont diagnostiquépendant I’hospitalisation. 54,4% des B

diagnostiquégendant 1’hospitalisation sont évitables.

Figure 12: Evitabilité selon la durée d’hospitalisation :
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Les EIM évitables augmentent en fréquence parallelement a la durée d’hospitalisation.
59,1% des hospitalisations de plus de 30 jours concernent un évenement évitable (47,8% pour

les moins de 7 jours, 50% entre 7 et 30 jours).

4. Evitabilité et gravité : 53,9% des cas graves sont évitables et 52,5% des cas

évitables sont graves.
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DISCUSSION

l. ANALYSE RESULTATS

Notre étude permet, sur un petit échantillon, de faire ressortir des points clés dans la

survenue d’événements indésirables liés aux médicaments.

En effet, nous retrouvons des éléments intéressants concernant la population cible et leurs
facteurs de risques, les caractéristiques des évenements (classe thérapeutique, nature), leurs

conséquences et pouvons discuter de facteurs de gravit&itabilité.

D’abord, afin d’étre critique et de poser les limites de notre étude, il faut analyser les biais.
Nousretrouvons des biais de sélection (non exhaustif, exclusion des événements non graves,
fréquents, non significatifs définis précédemment)échantillonnage (population non
représentative de la population générale hospitaliere, faible ), des biais de mesure/classement
(pathologies chroniques non exhaustives, état nutritiomoeinnu parfois au moment de
I’évenements indésirable, subjectivité dans I’analyse de 1’évitabilité bien que des criteres aient

été définis), des biais de confusion, en effet I’imputabilit¢ d’un médicament dans un
évenemenindésirable n’est pas évident, il est souvent plurifactoriel. Ensuite, comme nous le
verrons plus loin concernant les molécules en causes, la kétamine et les antibiotiques sont

plus fréquemment utilisés dans ces services, ce qui bien sur peut fausser les résultats.

Les résultats se rappraamth des références scientifiques associées et démontrent la part

importante et persistante des évenements indésirables graves et évitables.
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1. Une population ciblée

Concernant le sexedans notre étude nous avons plus de femguesd’hommes.
Lors d’une étude en 2004 regroupant 18820 patients, 1’équipe de Pirmohammeal retrouvé
un lien statistique significatif entre le sexe et I’arrivée d’un événement indésirable 1i¢ a un
médicament, il y avait plus de femmes dans le groupe ayant présenté un événement
indésirable et le groupe sans évenement (6). Cela est probablement en rapport avec le fait que
les femmes consomment plus de médicaments que les hommes (3,8 contre 3,3 par jour), selon
la Haute Autorité de Santé (HAS), et que les femmes vivent plus longtemps que les hommes,
I’espérance de vie est de 85 ans pour les femmes et 78,7 ans pour les hommes en 2013

(20)(21). Le sexe féminin est donc un facteur de risque de survend&EIM.

Concernant la consommation médicamenteus@otre population est polymédigyée
en effet, la plupart consomme plus de 5 classes thérapeutiques différentes par jour. Il a été
démontré que I’incidence des effets indésirables est directement proportionnelle au nombre de
médicaments, &t majore avec I’allongement de la durée de prescriptida2). Le nombre de

médicaments consommés par jour est aussi un facteur de risque de surved?EIM.

Concernant I’age, dans notre étud&age moyen de nos patients est de 66,6 ans. Dans
I’étude de Pirmohamed, le groupe évenements indésirables étaient plus &gé que le groupe sans
évenements indésirablés). La noyenne d’age de survenue d’un accident iatrogénique était
de 76 anslLes patients hospitalisés ayant présenté un EIM@taignificativement plus agés
que ceux n’ayant pas présentéd’EIM. Cette idée que les événements indésirables liés aux
médicaments seit plus fréequents chez la personne agée est confirmééHyas qui selon
elle, seraient a I’origine de 10% des hospitalisations chez le sujet agé et de 20% chez le plus

de 80 ans (20).’age est un facteur de risque d’EIM.

En effet, nous savons qu’il existe des facteurs intrinseques de risque de iatrogénie chez la

personne ageée. Le vieillissement entraine des perturbations physiologiques qui vont modifier
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I’effet pharmacologique d’un médicament. La pharmacocinétique peut étre modifiée a
plusieurs niveaux, d’abord la biodisponibilit¢ (diminution de la résorption digestive,
ralentissement de la vidange gastrique, modification de la motilité intestinale, diminution du
flux sanguin splanchnique, diminution de la perfusion régionale) ; ensuite, la distribution du
médicament est modifiée par diminution de la masse maigre et augmentation de la masse
grasse, le métabolisme hépatique est également modifié par diminution de la masse hépatique,
du débit sanguin ainsi que I’élimination rénale par diminution du flux sanguin, des
sécrétions et résorption tubulaires, de la filtration glomérulaire. La pharmacodynamie peut
également étre modifiée car, avec le vieillissement, il y a modification de la sensibilité par
altération de la liaison aux récepteurs ou concernant 1’action de I’effecteur, et aussi une
diminution de I’efficacité des systémes de contre régulation. Tout cela entraine une efficacité
insuffisante, une inefficacité ou des effets secondaires. Ces facteurs liés au vieillissement
expliquent en partie la fréquence plus élevée d’événements indésirablesliés aux médicamerg

chez la personne agée (23).

De plus, les personnes agées sont les premiéres consommatrices de médicaments, selon
I’HAS, 67% des personnes agées de plus de 65 ans ont acquis un produit pharmaceutique en 1
mois versus 35% chez les moins de 65 anste @eoportion augmente avec 1’age. Comme

nous I’avons vu plus haut, la poly-médication est aussi un facteur de risque de suevenu
d’EIM. En moyenne, la consommation journaligié&ablit a 3,6 médicaments par personne

agée de plus de 65 ans (3,3 pour les 65-74 ans, 4,0 pour les 75-84 ans et 4,6 pour les 85 ans et

plus)(20).

En effet, du fait de I’age, la poly-pathologie oblige a de plus en plus de thérapelgique
médicamenteuses. Les maladies cardiovasculaires sonfl&safadies en cause dans les
déceés tout age confondu (25). Nous avons retrouvé un lien entre EIM dus aux médicaments a

visée cardiovasculaire et personne de plus de 75 ans. Les personnes agées sont plus victimes
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d’EIM dus a des médicaments a visée cardiovasculaire car en premiere ligne des traitements a

visée cardiovasculaire.

Concernant la dénutrition et la polypathologie, la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie des médicaments vont étre également madifeéelénutrition est trés
présente chez les patients subissant un EIM, 33% dans notre étude, la poly-pathologie aussi
(70% de pathologies cardiovasculaires par exemple). Malheureusement, une partie des
résultats concernant la dénutrition est non interprétébleait de 1I’impossibilité de définir
précisément 1’état nutritionnel du patient. La dénutrition semblent favorisée la survenue

d’EIM mais cela ne peut étre démontré.

Concernant les facteurs de risquael’EIM, apres une analyse bibliographique, nous
awons définis, avant notre étude, des facteurs de ridGild1 qui peuvent nous orienter sur

I’évitabilité de I’événement. Ceux-ci sont retrouves tres frequemment.

En effet, nous retrouvons une affection aigue intercurrente (infection,
déshydratation/insuffisance rénale fonctionnelle, troubles digestifs) et/ou un mésusage
(surtout manque d’adaptation de dose) dans plus de 50% des cas. Le mésusage est
principalement lié a un non respect des indications/contre-indications, précautions
d'emploi/surveillance en fonction du terrain et/ou des circonstancedl. est surtout du a la
prescription et a 1’application de celle-ci. Nous retrouvons souvent plusieurs facteurs de
risque par cas. Cette proportion rejoint les données déja connue a ce sujet. En effet, dans une
étude réalisée en 2002 chez la personne agée concernant la recherche de facteurs favorisants,
60,6% des cas présentaient une interaction médicamenteuse, 44,2% des cas une maladie aigue
intercurrente, 14,8% des cas une dose trop élevée et 11% des cas une interférame avec
maladie chronique, et il existait souvent une combinaison de tous ces facteurs (17). Les
maladies intercurrentes sont la plupart du temps présentes chez la personne agée et il semble

exister un lien entre les deux, mais qui ne peut étre démontré ici. Par contre danslene €
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réalisée en 2002 par 1I’équipe du Pr Doucet sur les évenements indésirables en motif
d’admission chez la personne agée, concernant 2814 patients de plus de 70 ans, un lien
significatif a pu étre démontré entre maladie intercurrente et interaction médicamenteuse
responsable de 1’évenement (17). En effet, la poly-pathologie et la poly-médication chez la
personne agée augmentent le risque de survenue d’interactions médicamenteuses. Les
maladies aigues intercurrentes déseéquilibrent souvent un terrain déja fragile et majorent le
risque d’EIM en modifiant souvent la fonction rénale lors d’épisodes infectieux, de

déshydratation (coup de chaleur, troubles digestifs, @t@)autres fonctions physiologiques.

A noter que lors de notre étude, le relevé des facteurs de risque et surtout du mésusage, n
peut étre fait que sur I’analyse de la rédaction de la prescription médicale et non sur
I’ensemble de celle-ci, soit les circonstances d’application, le contexte de I’organisation du

soin. Nous ne pouvons évaluer que la rédaction de la prescription.

2. Des médicaments plus a risque

Notre étude nous permet de cibler principalement les médicaments a visée
cardiovasculae (diurétiques, sartans, inhibiteurs de 1’enzyme de conversion) et les anti-

infectieux (antibiotiques).

Dans 1’étude de Pirmohammed, réalisée sans riite d’age, concernant les motik
d’hospitalisation, les médicaments en cause sont tesndammatoires puis les diurétiques,

les anti-vitamine K et lemhibiteurs de I’enzyme de conversion/sartans (6).

Une étude réaliséen ambulatoire chez la personne agée par 1’équipe de Gurwitz en 2003,
retrouvait des proportions similaires, a 1’exception des produits de chimiothérapie et
immunomodulateur peu utilisés en ambulatoire ; en effet, les médicaments en cause étaient les
médicaments a visée cardio-vasculaire (24,5%), puis les diurétiques (22,1%), les analgésiques

non opioides (15,4%), les antidiabétiques (10,9%) et les anticoagulants (10,2%) (24).
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Dans I’étude EMIR 2007, les anti-vitamine K, les anticancéreux et les diurétiques étaient les

classes thérapeutiques le plus souvent a l'origine d'hospitalisations (5).

L’équipe du Pr Doucet qui a étudié 2814 patients de plus de 70 ans victimes d’un EIM
motivant une hospitalisation, retrouvait une part importante des psychotropes (31,1%) (17).
Nous n’avons pas pu mettre cela en évidence dans notre étude, probablement par manque

d’échantillonnage.

L’ensemble des études réalisées arrivent aux mémes conclusions concernant les médicaments

a visée cardiovasculaire, cetixsont les principaux médicaments en cause d’EIM.

Les maladies cardiovasculaires sont f4°Zause de mortalité en France aprés les
cancers et représentent le poste le plus important de la consommation de soins et de biens
médicaux (12,6%)Les cardiopathies ischémiques, 1’hypertension artérielle et 1’insuffisance
cardiaque sont les motifs les plus fréquents d’entrée en Affection de Longue Durée (25). Ce
sont donc les médicaments les plus en causes dans les EIM mais probablement en lien avec le
fait qu’ils soient aussi trés largement utilisdses inhibiteurs de 1’enzyme de conversion, les
sartans, les diurétigues agissent sur la fonction rénale, ils modifient donc la

pharmacocinétique des médicaments.

Dans notre étude, les antibiotiques sont largement mis en cause, ce qui est le cas aussi
dans les autres études réaliséems 1’étude de Gurwitz en ambulatoire, les anti-infectieux
étaient en cause dans 14,7% des cas et représeritaiénixieme cause d’événements

indésirables (24).
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3. Des conséquences graves

La plupart des EIM ontieu pendant I’hospitalisation, allongeant dans 1/3 des cas
I’hospitalisation. 1/3 des cas se produiseendant 1’hospitalisation étaient graves. Cela a des
conséquences humaines (personnel, patient, entourage...) et financiéres. Le secteur hospitalier

doit étre un axe majeur de réflexion de diminution des EIM.

L’évolution des éveénements indésirables est en général favorablien’len demeure pas
moins qu’il existe parfois une absence de retouréat antérieur ou des décés. Dans 1’étude
de Pirmohammed, 2,3% des patients sont décédés, principalement de saignements digestifs
perforation intestinale, hémorragie intracranienne, insuffisance rénale, toxicité liée au lithium.
Beaucoup d’entre eux étaient liés a la prise d’anti-inflammatoire, d’anti-thrombotique ou
d’anticoagulant (6). Dans notre étude, nous avons retrouvé un lien significatif entre la gravité
et la prise d’anti-inflammatoire, en effet, bien qu’ils n’entrainent pas de déces, 100% des
évenements dus aux anti-inflammatoires sont graizes. médicaments a visée anti-

inflammatoire sont des facteurs de risque de gravité

En 2004, une enquéte nationale sur les événements indésirables associés aux soins
(ENEIS) dans les établissements de santé a été réalisé par la Direction de la recherche, des
¢tudes, de I’évaluation et des statistiques (DREES) afin d’estimer la fréquence des
évenements indésirables graves dans les établissements de santé. Elle a été rééditée en 2009
avec la méme méthodologie afin de pouvoir comparer et observer les évolutions par rapport a
2004. En 2009, ellesleve une fréquence élevée d’événements indésirables graves (EIG), soit
un nombre de 275 000 a 395 000/an soit 6,2 évenements indésirables graves pour 1000 jours
d’hospitalisation, 1 EIG tous les 5 jours dans un service de 30 lits. 4,5% des hospitalisations
étaient dues a un évenement indésirable grave, 2,6% a un événement indésirable grave
evitable, et parmi ceux-ci la moitié était du a des produits de santé. Les médicaments étaient

en cause dans 38,7% des évenements indésirables gaasast une hospitalisation et 19,5%
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des éveénements indésirables graves survenant pendant [’hospitalisation, et parmi ces
évenements dus a un médicament, 40 a 50 % étaient jugés évitables. Un évéenement
indésirable grave allongke temps d’hospitalisation de 8,7 jours en moyennégrsqu’il se

produit padant 1’hospitalisation et est responsable d’une durée d’hospitalisation de 8,7 jours

en moyennéorsqu’il est responsable de I’hospitalisation (9).

Dans notre étude, les événements gont la moitié d’entre eux d’une gravité majeure. La

gravité des EIM augmente la morbi-mortalité et donc le colt humain et financier.

Notre travail chercha réfléchir sur la diminution des événements indésirables liés aux

médicaments graves.

Comme déja décrit, nous remarquons que le nombre de cas graves augmeeavec le
nombre de classes thérapeutiques différentes prises par jour, la sévérité de I’état de
dénutrition, I’age avancé ou de moins de 60 ank durée d’hospitalisation, la présence
d’une maladie intercurrente sans avoir pu retrouver de lien statistique. Il y a plus
d’événementgraves lorsqu’ils sont liés a un médicament a visée cardiovasculaire, a un
produit de chimiothérapie et immunomodulateurs, a un médicament a visée anti-
inflammatoire et il existe un lien statistique entre la gravité et la prise d anti

inflammatoire.
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. MOYENS D ACTION

40 cas sont potentiellement évitables, soit 52% des chsur nombre augmente avec
I’altération de 1’état nutritionnel, le nombre de classes thérapeutiques différentes prises par
jour, la durée d’hospitalisation, la présence d’une maladie aigue intercurrente, le mésusage.
Les événements étaient plus évitables lorsqu’ils étaient dus a des médicameatsisée anti-
inflammatoire, des antalgiques/analgésiques, des médicaments a visée cardiovasculaire. Il
pourrait exister un lien statistique entre évitabilité et médicaments a visée cardiovasculaire
(p=0,07, non significatif mais proche du seuil). Par contre, les accidents dus aux antibiotiques
paraissent étre moins souvent évitables, 38,1% contre 68,2% pour les médicaments a visée
cardiovasculaire ou méme 80% pour les anti-inflammatoires. La moitié des cas graves sont

évitables.

Dans I’étude ENEIS de 2009, 1/3 des cas graves étaient évitables(9).

En Avril 2010, le Haut Conseil de la santé Publique a analysé les résultats des
engquétes nationales sur les événements indésirables associés aux soins (ENEIS) de 2004 et
2009 (11). Il suggére que la loi de 2004 fixait des objectifs de lutte contre la iatrogénie
médicamenteuse hétérogeénes (cible trop ou peu précise, milieu ambulatoire ou hospitalier,
population générale ou personnes agées, evenement évitables ou non..) et gua’oatx-
pas facilité¢ la lisibilité de la politique engagée. Il propose donc de s’axer sur 2 objectifs

géneraux

- Les événements indésirables graves associés aux médicaments, avec comme
objectif spécifique les circonstances de prescription

- Les &¢énements indésirables graves associés a la réalisation d’actes invasifs
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Le premier objectif de la nouvelle loi de santé publique a venir concernant les événements
indésirables graves liés aux médicaments est de réduire la fréquence de survenue
d’éveénements indésirables graves évitables associés a 1’'usage ou a 1’absence d’usage, de
médicament pour des patients pris en charge en établissement de santé, en établissement
médico-sociaux, ou en médecine ambulatoire. Qegxr des actions d’amélioration portant

sur le circuit du médicament. La directive est de s’adresser a tous les secteurs de soins et a

tous les groupes de patients afin de créer une « culture » de sécurité pour tous les patients et
de souligner la nécessaire continuité de la sécurité des soins entre ces différents Gacteurs.
s’axe plus sur 1’'usage que sur la prescription seule, afin d’associer une prescription pertinente

a I’éducation thérapeutique.

I1 vise d’abord a augmenter la proportion de malades atteints d’une affection chronique pour
laquelle la prescription d’un ou plusieurs médicaments est justifiée, et qui ont fait I’objet de
cette prescription. Cela concerne surtout 1’infarctus du myocarde, les accidents vasculaires

cérébrauxl’insuffisance cardiaque, syndrome dépressif, ostéoporose.

Ensuite il préconise de réduire la proportion de malades 4gés de 75 ans et plus faisant I’objet
de prescriptions indiquées, mais inadaptées, ou non suivies, pour trois classes de médicaments

(anti-thrombotiques, psychotropes, diurétiques).

Enfin, le Haut Conseil de Santé Publique propose de réduire la proportion de malades faisant

I’objet de poly-prescription en partie non indiquée.
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1. LA PRESCRIPTION

a) Vers une prescription plus rigoureuse :

La plupart des événements indésirables évitables sont en rapport avec un mésusage
(100 % dans notre étude). Dans le mésusage, nous retrouvons, le non-respect des indications,
contre-indications, posologies, surveillance compte tenu du terrain et des circonstances
observanceSelon la direction générale des soins, les risques identifiés lors de 1’étape de
prescription susceptibles d’entrainer des erreurs sont :
- Prescription orale
- Absence d’identification du prescripteur
- Non-identification ou mauvaise identification du patient
- Mauvaise lisibilité de la prescription
- Prescription informatique erronée
- Usage d’abréviations
- Libellé imprécis ou erroné : nom, forme, dosage, posologie, durée, rythme ou voie
d’administration
- Mauvais choix de médicament
- Contre-indication non respectée
- Existence d’interactions

- Terrain et posologie associées non prises en compte

Surveillance non précisée (26)
Comme le précise I’AFSSAPS en 2005, par notre prescription nous devons donc :
- Prendre en compte le terrain de notre patien{age, sexe, pathologie chronique, état
nutritionnel, état rénal, poly-médication)
- Etre plus vigilant avec certaines classes thérapeutiquéa visée cardio-vasculaire,
anti-inflammatoire, chimiothérapie/immunomodulateur, antalgigue/analgésique, a

visée endocrinienne, psychotrope chez la personne agée)
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Tenir compte des interactions médicamenteuses, des pathologies chroniques, des
maladies intercurrentes Concernant les interactions médicamenteuses, celles-ci sont
résumeées pour chaque produit dans le Résumé de caractéristique du produit sur le site
de ’ANSM, ou sur le dictionnaire Vidal (15). Il existe également des outils plus précis
comme le fait la revue « Prescrire » qui édite tous les ans un guide pratique des
interactions médicamenteuses en fonction du terrain et des pathologies a traiter, en
discutant pour chaque situation quelle molécule ch@gjr
Etre plus rigoureux sur notre prescription (indication, respect des contre-
indications, des préutions d’emploi en fonction du terrain, des circonstances). Il est
indispensable de respecter les Autorisations de mise sur le marché, les
recommandationss L’overuse » repré&ente 1’utilisation de médicaments prescrits en
I’absence d’indication ou qui n’ont pas prouvé leur efficacité, dont le service médical
rendu est insuffisant (20).
Prescrire de facon claire avec le nom, prénom, age, sexe, poids, taille si besoin du
patient, la dénomination en dénomination commune internationale, la posologie exacte
et la durée de traitement seldarticle R5132-3 du code de santé publique.
S’aider d’un logiciel d’aide a la prescription certifié, selon I’article L 161-38 du
code de santé social28). Afin d’assurer une bonne observance, le prescripteur doit
formuler ses prescriptions avec toute la clarté indispensable, veiller a leur
compréiension par le patient et son entourage et s’efforcer d’en obtenir la bonne
exeution, selon I’article R.4127.34 du code de santé Publique.
S’assurer d’une bonne communication des informations liées au traitement avec
les autres intervenants par le biais de la prescription en elle-méme (pharmacien,
infirmier, etc) ou d’un courrier pour les autres intervenants médicaux. Depuis
I’émergence du médecin traitant référent, le médecin généraliste a un role central dans

la transmission et la gestion des informations. Le pharmacien a un réle prépondérant
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également dans la gestion du risque lors de la délivrance des médicaments, que ce soit
des médicaments prescrits ou achetés sans ordonnance, il doit s’assurer de la
compréhension du patient de caliell doit s’aider également de logiciels d’aide a la
dispensation en officine qui ont aussi sont en cours de certification (28).

L’OMS a défini des régles de prescriptions générales (Annexe 7).

Concernant la personne ageée, la Haute Autorité de Santé, par le Programme PMSA
(Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé) en 2806mis a disposition des
professionnels de santé des outils d’aide a la prescription qui reprennert les étapes de la
prescription, les refkes iatrogéniques, les différents modes de révision du traitement, les
objectifs thérapeutiques, une fiche « observation et prescription », le suivi de la prescription
(Annexe 8).L’AFSSAPS a également édité des recommandations générales et par classes

thérapeutiques chez le sujet agé (29).

En résumé,afin d’éviter les événements indésirables graves liés a un médicament, toute
prescription médicamenteuse doit étre rigoureuse de part la connaissance du terrain
des indications, des pathologies en cours, du patient, de son entourage, de la molécule

elle-méme, elle doit étre suivie, réévaluée, partagée et accompagnée.
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b) Vers une prescription plus efficace

Le Haut Conseil recommande d’augmenter le nombre de malades atteints d’une
affection chronique pour laquelle un ou plusieurs médicaments sont justifiés. En effet, pour
limiter les EIM, il ne faut pas moins prescrire mais mieux. Il faut continuer a prescrire des
médicaments qui ont prouvé leur efficacité et qui sont accessibles, connus. C’est le cas des
pathologies cardiovasculairggnfarctus du myocarde ou accidents vasculaire cérébral)
syndrome dépressif, ostéoporose. En effet, certains EIM sont dus a une insuffisance de
traitement,« underuse »,représentégar 1’absence d’instauration d’un traitement efficace
chez les sujets ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses
ont montré leur efficacité (20).

Diminuer les évenements indésirables liés aux médicaments ne se limite pas a soin

prescrire, mais a mieux prescrire.

c) Vers une prescription plus adaptée chez la personne agée

Le Haut Conseil recommande de diminuer chez les patients de plus de 75 ans les
prescriptions indiquées mais inadaptées ou non suivies pour 3 classes thérapeutiques (anti-
thrombotique, psychotropes et diurétiques). En effet, il est nécessaire que les risques ne
dépassent pas les bénéfiagsst ce qu’on définit par le termex misuse »jl faut s’interroger
pour chaque médicaments prescrits, surtout pour ces classes thérapeutiques plus a risque chez
le sujet agé, dl’intérét et de 1’effet attendu de celui-Ci en comparaison au risque pris (Service
Médical Rendu) (20). Laroche a défini une liste de médicaments
« potentiellement inappropriés » chez la personne agée (Annexe b faut savoir adapter

ses indications a 1’age et au terrain du patient.
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Le Professeur Doucet, Chef du service de médecine interne gériatrique @@HU de
Rouen préconise «dene pas renouveler les ordonnances des personnes agees
systématiquement sans analyse, de lister & chaque consultation les médicaments pris et
de ne pas hésiter a déprescrire » des médiaments a I’origine d’effets indésirables,
ceux qui deviennent dangereux ou ceux qui sont moins utiles. Il faut savoir expliquau
patient la nécessité de modifier le traitement de fagon positive(30) .

Le Haut conseil de Santé Publique a congluun grand nombre de projets avait été
mis en place depuis 2004 afin de lutter contre la iatrogénie médicamenteuse chez la personne
agée mais que, p& manque d’action structurée et partagée, il était impossible d’établir un

bilan de ces actiond1).

Le programme PMSA (Prescription médicamenteuse chez la personne agée) en 2006 avait
pour but de « mieux prescrire », figoriser 1’observance, de coordonner les acteurs de santé

et de cibler les situations a risques. Celui’a pas été suffisant. La Haute Autorité de Santé a

donc mis en place des indicateurs de pratiques cliniques (IPC) par le programme ALERTE et

MAITRISE (31).

Le Programme ALERTE et MAITRISE permet de cibler les situations a risques par rapport a
I’ordonnance, les pathologies sous-traitées, les situations cliniques a risque, certains
médicaments (psychotropes et cardiovasculaires) chez la personne agée, par une méthode
plutbt rétrospective puis de réfléchir sur la prescription et la prise en charge par des études

prospectives pilotes afi@méliorer la prescription (32) (Annexe 9) (Annexe 10).

Pour chaque indicateur, la Haute Autorité de Santé a mis en place des outils et des guides
visant chaque acteur du soin (médecin, pharmacien, patient) et dans différentes situations
(EPHAD, hospitalisation,.). Nous pouvongrendre pour exemple I’AMI concernant la co-

prescription d’antihypertenseur chez la personne agée (33) (Annexe 11).
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La diminution de la survenue d’événements indésirables graves liés aux médicaments
passera par la diminution du mésusage par une adaptation plus appropriée de la
prescription médicamenteuse, en évitant :

- Dexces de traitement inapproprié (« overuse »)

- le non traitement de certaines patholog® indiqué (« underuse »)

- les traitements inadaptés (« misuse)»
Pour ce faire, ’"HAS met en place des programmes pilotes pour les situations les plus a
risque (personnes agées) avec des indicateurs précis et des aides ctexrgour le

presaiipteur et I’ensemble du parcours de soin.

2. ORGANISATION DU SYSTEME DE SOIN

a) Une gestion du risque plus efficace :

Nous ne pouvons pas dans notre étude évaluer les facteurs favorisants le mésusage,

frecguemment en cause dans les évenements indésirables tels que ceux retrouvés dans

I’enquéte nationale sur les événements indésirables associés aux soins (ENEIS) en 2004. En

effet dans cette étude, parmi les événements évitables pour lesquels une erreur a été identifiée

48,6% étaienta conséquence d’erreurs de réalisation des soins, 15,8%ndications erronées
et 35,6% de retards datasmise en ccuvre des soins. Les résultats de 2009 sont comparables a

2004 (9).
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Une analyse des causes a permis de dégager plusieurs facteurs de risque, notamment :

- des facteurs liés aux taches a accomplir (absence de protocoles, planification des
taches non adaptée, retard de prestation des examens, défaut d’accessibilit¢ de
I’information, difficulté dans la recherche d’informations auprés d’un autre
professionnelprotocoles non adaptés, soins ne relevant pas du champ d’expertise du
service, protocoles inconnus...)

- des facteurs individuels (ex: insuffisance d’échange d’informations entre les
professionnels et le patient, connaissances théoriques des professionnels, défaut
d’aptitude des professionnels, défaut de qualification des professionnels chargés du
soin, insuffisance d’échange d’informations entre les professionnels et la famille...)

- des facteurs concernant 1’environnement (charge de travail importante, fourniture ou
équipement non disponible ou inadapté...)

- des facteurs liés a I’équipe (défaut de communication interne, supervision inadaptée
des médecins ou des autres personnels...)

- des facteurs concernant 1’organisation (défaut de coordination entre les services,
gestion du personnel ou des ressources humaines inadéquate...)

- des facteurs liés au contexte institutionnel (ressources sanitaires insuffisantes ou

défectueuses, absence de culture de signalement des situations dangereuses...).

Les événements indésirables liés aux médicaments semblent donc favorisés par des erreurs de
prescription, mais les prescripteurs ne sont Iasseuls responsables, d’autres facteurs
environnant la prescription sont en cause. Il faut donc agir sur la prescription en tantque tell
mais également sur 1’organisation du systéme de soin. C’est ce que la politique de santé

actuelle essaie de mettre en place, avec la « culture » de la sécurité du patésdreLe
n°20104408 du 12 novembre 2010 établit un programme d’action pour ’amélioration

continue de la qualité et de la sécurité des soinsdadiablir une « culture de sécurité du
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patient » (34)Cette démarche comporte ’identification, a priori des risques, en privilégiant
les méthodes et outils validés par la Haute Autorité de santé, les sociétés savantes, etc.
(analyse de scenarii, chemin clinique, etc.), ’analyse a posteriori des événements indésirables
ou considérés comme porteurs de risques, la détection et 1’analyse des risques ou des
évenements avérés faites au moyen de méthodologies adaptées (revue de morbi-mortalité,
analyse approfondie des causes, retour d’expériences, etc.) , la mise en place d’actions de
prévention des risques, de récupération des défaillances et d’atténuation de leurs
conséquences pour les patients.

La Haute Autorité de Santé a donc édité un guide, « le guide de la qualité de la prise
en charge médicamenteuseafin d’aider le professionnel de santé a mettre en oeuvre la
gestion des risques associés aux soins en établissement de santé, dans une démarche collective
ayant pour enjeu la sécurité des patients. B®bjectif est de réduire le risque de survenue
d’événements indésirables graves évitables. Les enjeux sont humain (patient, famille,
professionnel de santé), stratégique (réputation d’un établissement, professionnel de santé,

etc...), technique et organisationnel, économique et financier, juridique et assuranciel.

Les nouvelles directives traduisent une évolution foet d’une approche
traditionnellement centrée sur la « procédure » vers une approche ceg& sur le

« systéme » ou encore le parcours de soin.

En effet, la gestion des risques ne peut se faire d’une part au niveau individuel par une
gestion contrélée du médicament pour un patient par un professionnel de ganet
d’autre part au niveau collectif par une action coordonnée et une prise en charge

globale, organisée, contrblée par le parcours de soin.
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b) Vers une pharmacovigilance plus proactive

Notre étude permet sur 3 mois de relever 77 évenements indésirables liés a un
médicament, lors des 3 mois précédents notre étude, il en a été signalés 34, soit & peu pres la
moitié. Notre méthode prospective apermis de relever plus d’événements. La revue
Prescrire préconise une méthode via un assistant de recherche clinique dans leg3#rvices
Une étude réalisée en 2010, aurait montré que cette technique augmentait par 2 le nombre de
signalements et continuait mémeuwgmenter apres 1’étude. Cela montre la nécessité d’une
sensibilisation plus importante des professionnels de santé sur les risques, leur signalement,
leur analyse et les méthodes afin de les limitepeut étre d’organiser la pharmacovigilance

d’une fagon plus prospective, plus active avec des assistants sur le terrain, Si possible.

En ambulatoire, suite au décret n°2011-655 du 10 juin 2011 concernant les modalités
de signalement par les patients les associations agrées de patients d’effets indésirables
susceptibles d’étre liés aux médicaments, les centres de pharmacovigilance ont mis en place
une méthode plus simple de signalement via un site internet ou un numéro de téléphone,

accessibles aux professionnels comme aux particuligtpsi//www.pharmacovigilance-

champagneardenne.fr/declaration-deffets-indesirables-medicamewoie 03 26 78 77 80)

(37)(38). Et concernant les patients, des campagnes ont été organisées afin de les sensibiliser

eux aussi, comme en 2012, sur la prise médicamenteuse (39) (Annexe 12).

Le signalement d’événements indésirables liés aux médicaments est mal recensé par
les centres de pharmacovigilance sur un plan quantitatif et qualitatif, pour plusieurs raisons
les médicaments incriminés sont anciens et bien conausi n’incite pas le prescripteur a
déclarer I’effet indésirable ; I’'imputabilité est souvent difficile a percevoir pour les cliniciens
en raison des cotorbidités et des co-médications I’inverse, les accidents idiosyncrasiques
sont mieux notifiés, alors qu’ils sont moins fréquents et surtout beaucoup moins évitables. De

plus, les effets secondaires notifiés dans les notices VIDAL et Résumé de Caractéristique


https://www.pharmacovigilance-champagneardenne.fr/declaration-deffets-indesirables-medicamenteux/
https://www.pharmacovigilance-champagneardenne.fr/declaration-deffets-indesirables-medicamenteux/
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Technique sont issus des études réalisées par les laboratoires pharmaceutiques eux-mémes et
les échantillons de populations étudiés peuvent ne pas refléter I’ensemble de la population
(comme par exempldans ’étude sur Rely concernant le dabigatran, les plus de 80 ans
représentaient 16% des cas étudiés) (40). Les désastres sanitaires récents causés par des
médicaments rappellent la degsité d’une évaluation correcte des médicaments avant leur
mise sur le marché, et d’une pharmacovigilance efficace une fois les médicaments

commercialisés.

JaanRamon Laporte, directeur du centre de pharmacovigilance de Barcelone
recommande en 2010, une pharmacovigilance plus proactive par des études de suivi de
personnes traitées et une analyse dedtaés des essais cliniques parteagnalyse afin de
démontrer le rbéle de certains médicaments dans lasgén®¢nements indésirables (41).

Tout nouveau médicament mis sur le marché devrait apporter un progrées thérapeutique. La
pharmacovigilance doitt& au cceur du systéme de soin. Elle doit, par sa proximité et sa
position centrale, développer des activités de vigilance, en améliorant la formation initiale et
continue des soignants, assueeretour d’information des autorités sanitaires aux déclarants,
déveloper de I’expertise indépendante en pharmacovigilance, en suivant l’usage des
médicaments, en collaborant avec des centres universitaires. Ces activités doivent étre
indépendards de toutes firmes pharmaceutiques, la transparence est une obligation éthique

face aux patients.

La loi du 29 décembre 2011 a pour but de renforcer la sécurité sanitaire du médicament et des

produits de santé (42).
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c) Vers une approche de grande amplitude et transparente ?

Un réseau européen s’est mis en place en 2009, European Network of centres for
pharmacoepidemiology and pharmacovigilance (ENCePP) comprenant 90 centres de
pharmacovigilance. Il a pour but de développer des stratégies épidémiologiques
complémentaires a la notification spontanée, de créer un observatoire européen de
I’utilisation des médicaments et de construire un systeme de pharmacovigilance résolument
orientés sur les patients. Il prébne une indépendance scientifique totale des études utilisées, une
pro-activité, une coopération et une transparence t¢4ale Il utilise une « check-list »
concernant chaquewde analysée par 1’agence européenne du médicament afin de s’assurer

de la qualité des études transmiges.

Son organisation a été modifiee en 2010 puis 2012 suite au désastre du Médiator. Ce
réseau renforce le rb6le du nouveau Comité Européen de pharmacovigilance
(Pharmacovigilance Risk Assessment Comitte, PRAC en anglais obligations de
transparence des agences et I’information du public sur les effets indésirables. L’Agence
européenne du médicament (EMA) met en place une liste de médicaments dits « sous
surveillance supplémentaire » mise a jour régulierement par le PRAC, ces médicaments sont
€galement signalés sur les notices par un triangle noir pointé vers le bas (45). Mais il laisse
toujours une place centrale aux firmes pharmaceutiques qui enregistrent elles-mémes les
notifications d’effets indésirables sans passer par les agences de pharmacovigilance.dCelles-
sont toujours chargées de produire «une évaluation scientifique du rapport
bénéfices/risques » de leur megient dans le cadre des rapports périodiques d’évaluation

prise sur des données pré-analysées par les firmes (46).

Ré&emment une médiatrice eur@pre s’est inquiétée de la non application de ce
code. La Médiatrice européenne, Emily O'Reilly, a exprimé sa préoccupation a geopos

qui semble étre un changement significatif de la politique relative a la transparence des
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données concernant les essais cliniques. Selon les documents portés a la connaissance de la
Médiatrice, Agence Européenne du Médicament prévoit de limiter I'accés aux données des
essais clinigues en imposant des exigences strictes de confidentialité, l'utilisation d'une
interface fournie par I'Agence européenne du médicament comme seul outil de lecture et des

restrictions sur l'usage de ces données (47).



56

CONCLUSION

Les évenements indésirables liés aux médicaments représentent un problemesdsté
publique. Depuis 10 ans les instances mettent en place des programmes afinidardier

ce risque. Actuellement, ’objectif est de réduire les événements graves et évitables.

Notre étude prospective sur 3 mois dans un service de médecine a démontélien,
entre age de plus de 75 ans et événements indésirables liés aux médicaments dus aux
médicaments a visée cardiovasculaire, entre médicaments a visée anti-inflammatoire et

gravité, entre maladie intercurrente et évitabilité, entre mésusage et évitabilité.

La gravité est favorisée par un terrain fragile (dénutrition, poly-médication, personne
ageée, longue hospitalisation), certaines classes thérapeutiques (médicaments a visée anti-
inflammatoire, a visée cardiovasculaire, produits de chimiothérapie et

immunomodulateurs), la présence d’une maladie aigue intercurrente.

L’évitabilité est favorisée par un terrain fragile (dénutrition, poly-médication, longue
hospitalisation), certaines classes thérapeutiques (médicaments a visée anti-
inflammatoire, cardiovasculaire, endocrinienne, antalgiques/analgésiques), une

hospitalisation.

La lutte contre les événements indésirables liés aux médicaments doit étre individee
(prescripteur, patient, prescription) et collective avec pour objectif la gestion du risque

centrée sur la sécurité du patient.

Nous avonsréalisé a I’intention des prescripteurs un guide afin de les sensibiliser a la

pharmacovigilance(36).
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GUIDE de PHARMACOVIGILANCE

1. Connaitre les terrains a risques personne agée, dénutrition, poly-médication, poly-
pathologie, femme
2. Connaitre les classes thérapeutiques plus a risquenédicaments a visée cardiovasculaire,
anti-infectieux, psychotropes
3. Connaitre les situations a risque de gravité personne agée, dénutrition, poly-médication,
longue hospitalisation, médicaments a visée cardiovasculaire, chimiothérapie et
immunomodulateurs, médicaments a visée anti-inflammatoire
4. Connaitre les situations évitables :
a. Etre attentif auxinteractions médicamenteuses
b. Prendre en compte lgsthologies chroniques
c. Etre vigilant lors d’épisode aigu intercurrent
d. Mieux prescrire :
i. Analysesystématique de la prescription
ii. Adapter la prescription au patient, a la situation
iii.  Utiliser les logiciels d’aide a la prescription
iv. Traiter ce qui doit étre traité
v. Ne plus traiter ce qui ne doit plus 1’étre
vi. Savoir ne pas prescrire
vii. Diminuer les prescriptions inadaptées chez la personne agéencernant
les anti-thrombotique, les diurétiques et les psychotropes
viii. Diminuer les poly-prescriptions non indiquéesou dont le service médical
rendu est insuffisant
ix. Etablir uneprescription claire (dénomination commune internationale)
X. S’assurer de la compréhension et de I’observance
xi. Communiquer avec les autres intervenants (infirmiers, pharmacien,
médecins)
5. Reconnaitreun évenement indésirable lié aux médicamentaealyser de fagcon collégiale

6. Signalerun évenement indésirable lié aux médicaments a la pharmacovigilance
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Annexe 1

Fiche signalétiqe EIM utilisée pendant I’étude

Travail de These

Signalement de tout EIM

P.Hannequin

EIM: Tout dommage résultant de 1’utilisation d’un médicament ou d’une
intervention par un professionnel de santé relative a un méetarNous
releverons pour 1’é¢tude tous les événements entrainant tout symptome ou toute
modification biologique significative. Dommage étant respomsalle

I’hospitalisation ou se produisant pendant 1’hospitalisation.
Tout symptdme, du plus bénin au plus grave !

Pour information, les modifications biologiques significatives sont
définies ainsi

DH/IRF : augmentation creat, urée, Ht, prot +/- Na>145
Hyponatrémie : Na<130 ou <135 + signes cliniques
Hyperkaliémie : K>6,5 ou >5 + signes cliniques
Hypokaliémie : K<2,5 ou <3 + signes cliniques
Hypercalcémie : Ca>3 ou >2,6 + signes cliniques
Hypocalcémie : Ca<2,2 + signes cliniques
Acidose métabolique : Ph<7,38, HCO3-<22
Alcalose métabolique : Ph>7,42, HCO3->26

IR par Nécrose tubulaire aigue

Cytolyse hépatique

Cholestase

Agranulocytose

Pancytopenie

Toute autre modification bio non citée qui semble significative...

Merci de noter le nom du patient sur cette feuille :
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Annexe 2

Fiche de Relevé des informations

Fiche EIM — Service

PATIENT :

- Age/sexe

- Pathologies en cours

- Nombre de classes thérapeutigues par jour a | entrée

- Médicaments

- Etat nutritionnel :

- Fonction rénale

m

- Molécule/posologie/indication :

- motif de | hospitalisation ou pendant hospitalisation ?
- plusieurs pendant meme hospitalisation ?

- Symptéme ayant entrainé le diagnostic

- Evolution: : troubles bio seuls / symptdmesadéitifs / handicap / dées:
- gravité : ( DC/pronostic vital en jeu/hospitalisation/incapacité permanente)

- Durée hospitalisation

- Imputabilité:
- Evitabilité

FACTEURS de RISQUE SUPPOSES :

- Interaction médicamenteuse connue :

- Interaction avec maladie chronique :

Interférence maladie aigue :

- Mésusage :
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Annexe 3

Définitions

«Médicamenty, d’aprés ’article L.5111-1 du code de santé publique : « toute substance
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou prévefiggesd des
maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition ptevatilisée
chez I'nomme ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée,eed'@ablir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou maodifier leurs fonctions physiologiuesercant une actio

pharmacologique, immunologique ou métabolique » (1).

« Effet indésirable » d’apreés I’article R 5121-152 du code de santé publique, modifié par le déq
du 16/10/2013 « une réaction nocive et non voulue a un médicament ou a un praahionné a

l'article R. 5121150» (12).

ou

ret

« Effet indésirable grave» : « un effet indésirable Iétal, ou susceptible de mettre la vie en dahger,

ou entrainant une invaliditté ou une incapacité importantes ou durables,owequant ou
prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomaligeoumalformation

congénitale » (12).

« Effet indésirable inattendu » : « un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou I'évolugion n

correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractédatiqueduit
mentionné a l'article R. 51241 » (12).

«Mésusage»: « une utilisation intentionnelle et inappropriée d'un médicament oupdaduit,
non conforme a l'autorisation de mise sur le marché ou a l'enregstreamsi qu'aux

recommandations de bonnes pratiques » (12).

«Abus »: «un usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, deamédts ou de
produits mentionnés a l'article R. 5121-150, accompagné de réautigsiques ou psychologique
nocives» (12).

« Surdosage» : « administration d'une quantité de médicament ou de produit, queantjpéise ou
cumulée supérieure a la dose maximale recommandée par le résumé des carastéistiopouit
mentionné a l'article R. 51211

« Erreur médicamenteuse» : « une erreur non intentionnelle d'un professionnel de santé,
patient ou d'un tiers, selon le cas, survenue au cours du proasssgin impliquant un
médicament ou un produit de santé mentionné a l'article R. 5121nd&mment lors de la
prescription, de la dispensation ou de I'administrasi(t?).
«Evénement indésirabley définis par ’AFSSAPS en 2011 : Toute manifestation nocive et no
recherchée survenant chez une personne pendant un traitement, qu’elle soit considérée ou non

comme liée a un ou des médicamen(g).

U7

d'un



Les interactions médicamenteuses sont indiquées pour chague médicamen¢ dREEIME de

Caractéristique du Produit via le répertoire des médicaments du site de I’ANSM, ou via le Vidal.

ol

« Pharmacovigilance»: «Ensemble des techniques d’identification, d’évaluation et de prévention
du risque d’effet indésirable des médicaments ou produits mis sur le marché a titre onéreux ou
gratuit, que ce risque soit potentiel ou avéré. » (2).

« Imputabilité » : «analyse au cas par cas du lien de causalité entre la prise d’un médicament et la
survenue d’un effet indésirable. Il s’agit d’une analyse individuelle pour une notification donnée,
qui ne peut prétendre estimer le potentiel de dangerosit¢é du médicament dans I’absolu ou
I’importance du risque induit par ce médicament dans une population. La méthode officielle
frangaise est d’utilisation obligatoire (BO du ministére chargé de la santé n°84/50, 24 février 1945).
Elle combine trois critéres »chronologique » et trois critéres « sémio&sgigat est accompagnée
d’un score bibliographique. Le caractére suspect est principalement défini sur les critéres
chronologiques. » (2).

«Interaction médicamenteuse» d’aprés I’ANSM : « Modification, qualitative ou quantitative

in vivo des effets d’un médicament par un autre médicament, un aliment ou une boisson ou des

agents chimiques de I’environnement », « pour étre retenue, une interaction doit avoir pne

traduction clinique significative, décrite ou potentiellement grave, c'est-a-dseeible de
provoquer ou majorer des effets indésirables, ou d'entrainer, par rédigctiactivité, une moindre
efficacité des traitements » (48)

= Interaction médicamenteuse contre-indiquée

» Association de médicament déconseillée

= Précaution d'emploi

= Association a prendre en compte

«Evénement indésirable évitables, d’aprés les études ENEIS 2004 et 2009: « événement
indésirable qui n’aurait pas eu lieu si les soins avaient été conformes a la prise en charge considérée

comme satisfaisante au moment de la surver(9¢.
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Annexe 4

Définition Dénutrition (13)

Dénutrition simple

Dénutrition sévere

Age < 70 ans Perte de poids >10%ou>5%enl  >15% en 6 mois ou
mois >10% en 1 mois
Indice de Masse <17 kg/m?
Corporelle
Albuminémié <30 g/l < 209/l
Pré-albuminémie <110 mg/l <50 mg/I
Age > 70 ans Perte de poids >10% ou 5% en 1 >15% en 6 mois ou >
mois 10% en 1 mois
Indice de Masse <20 kg/m?
Corporelle
Albuminémie <30¢g/l <25¢gll
Pré-albuminémie < 110 mg/l < 50 mgl/l
Annexe 5

Définition Fonction Rénale(14):

Fonction rénale normale

DFG* > 60ml/min/1,73 m?

Insuffisance rénale modérée

Insuffisance rénale sévéere

Insuffisance rénale terminale

DFG entre 30 et 59 ml/min/1,73 m2
DFG entre 15 et 29 ml/min/1,73 m2
DFG < 15 ml/min/1.73 m?

% Albuminémie et Préibuminémie dosées en I’absence de syndrome inflammatoire défini par une CRP> 15mg/I
* DFG = Débit de Filtration Glomérulaire calculée par la formule MDRD
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Annexe 6 :

Liste des médicaments potentiellement inappropriés chez la personne agée

selon Laroche 200718):

Critéres

Exemples de
spécialités

Raisons

Alternatives thérapeutiques

Cntéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable

Antalgiques

1

Indométacine par voie générale

CHRONOQINDOCID,
INDOCID, DOLCIDIUM Gé

Effets indésirables
neuropsychiques. Prescription de
2*™intention.

Autres AINS sauf phénylbutazone

non stéroidiens (AINS)

l'efficacité et majoration du
risque d'effet indésirable.

2 Phénylbutazone BUTAZOLIDINE Effels indésirables Autres AINS sauf indométacine par voie
hématologiques sévéres générale
3 Association d'au moins deux antiinflammatoires Pas d'augmentation de Un seul AINS

Médicaments ayant des propnétés anticholinergiques

chlorpromazine, fluphénazine, propériciazine,
lévomépromazine, pipotiazine, cyamémazine,
perphénazine

MODECATE, NEULEPTIL,
NOZINAN, PIPORTIL,
TERCIAN, TRILIFAN
RETARD

Prescription de 2*™ intention.

4 Anfidepresseurs imipraminiques : clomipramine, [ANAFRANIL, DEFANYL, Effels anticholinergiques et Inhibiteurs du recaplage de Ia
amoxapine, amitriptyline, maprotiline, LAROXYL, ELAVIL, effets cardiagues sévéres. Les |sérotonine (1RS), inhibiteurs  du
dosulépine, doxepine, trimipramine, imipramine |LUDIOMIL, PROTHIADEN, |antidépresseurs recaptage de lasérofonine et de la
> QUITAXON, SURMONTIL, imipraminiques semblent plus  |noradrénaline (IRSN)

TOFRANIL efficaces que les 1RS sur
certaines dépressions, toutefois
le rapport bénéfice/risque chez
les personnes dgées est moins
favorable. Prescription de 2°™
intention.
5 Neuroleptiques phénothiazines : LARGACTIL, MODITEN, Effets anticholinergiques Meuroleptiques non phéncthiazines avec

une activité anticholinergique moindre
(clozapine, rispéridone, olanzapine,
amisulpride), meprobamate

Critéres

Exemples de
spécialités

Raisons

Alternatives thérapeutiques

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable

Medrcaments ayant des proprietés anticholinergiques

Hypnotiques aux propriétés anticholinergiques :
doxyiamine, acéprométazine en association,
alimemazine

DONORMYL, LIDENE,

THERALENE

NOCTRAN, MEFRONIZINE,

Effets anticholinergiques et
effets négatifs surla cognition

Hypnotiques benzodiazépines ou
apparentés a demi-vie courte ou
intermédiaire, a dose inférieure ou égale a
la moitié de la dose proposée chez I'adulte
jeune

7 Anti-histaminiques H1 : prométhazine, PHENERGAN, PRIMALAN, |Effets anticholinergiques, Cétirizine, desloratadine, loratadine
méquitazine, alimémazine, carbinoxamine, QUITADRILL, THERALENE, |somnolences, vertiges
hydroxyzine, bromphéniramine, SIROF TEYSSEDRE,
dexchlorphéniramine, dexchlorphéniramine- ALLERGEFON, ATARAX,
bétaméthasone, cyproheptadine, buclizine DIMEGAN, POLARAMINE,
CELESTAMINE,
PERIACTINE, APHILAN
8 Antispasmodiques avec des propriefes DITROPAN, DRIPTANE, Effets anticholinergigues, Trospium ou autre medicaments avec
anticholinergiques : oxybutynine, toltérodine, |DETRUSITOL, VESICARE  |doivent &tre évités dans la moins d'effet anticholinergique
solifénacine mesure du possible
] Association de médicaments ayant des Association dangereuse chez | Pas d'association
propriétés anti-cholinergiques les personnes agées
Anxiolytigues, Hypnotiqgues
10 Benzodiazépines et apparentés a longue demi- [LEXOMIL, VALIUM, Action plus marquée des Benzodiazépines ou apparentés a demi-vie

vie (é. 20 heures) : bromazépam diazépam,
chlordiazeépoxide, prazépam, clobazam,
nordazépam, loflazépate, nitrazépam,
flunitrazépam, clorazépate, clorazépate-
acépromazine, acéprométazine, estazolam

NOVAZAM Gé, LIBRAX,
LYSANXIA, URBANYL,
NORDAZ, VICTAN,
MOGADON, ROHYPNOL,
TRANXENE, .
NOCTRAN, NUCTALON

benzodiazépines a longue
demi-vie avec I'dge -
augmentation du risque d'effets
indésirables (somnolence,
chute...)

courte ou intermédiaire, a dose inférieure
ou égale a la moitié de la dose proposée
chez I'adulte jeune
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Critéres Exemples de Raisons Alternatives thérapeutiques
spécialités
Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable
Antihyi _|yertenseurs
1 Anti-hypertenseurs a action centrale : ALDOMET, CATAPRESSAN, |Personnes dgées plus Autres anti-antihypertenseurs, sauf
méthyldopa, clonidine, moxonidine, rilménidine, |PHYSICIENS, HYPERIUM, |sensibles & ces médicaments : |inhibiteurs des canaux calciques a libération
guanfacine ESTULIC effet sédatif central, immédiate et réserpine
hypotension, bradycardie,
syncope
12 Inhibiteurs des canaux calciques a libération ADALATE, LOXEN 20 mg Hypotension orthostatique, Autres anti-hypertenseurs, sauf anti-
immédiate : nifédipine, nicardipine accident coronaire ou cérébral (hypertenseurs a action cenfrale et réserpine
13 Réserpine TENSIONORME somnolence, syndrome Tous autres anti-antihypertenseurs, sauf
dépressif et trouble digestif inhibiteurs des canaux calciques a libération
immédiate et anti-hypertenseurs a action
centrale
Antiarythmiques
14 Digoxine=0,125 mg/fjour OU digoxine avec Personnes agees plus sensibles |Digoxine<0,125 mg/jour OU digoxine avec
concentration plasmatique > 1,2 ng/ml al'action de la digoxine. Il est |concentration plasmatique entre 0,5 et 1,2
plus juste de considérer une  (ng/mi
dose de digoxine qui conduirait
a une concentration
plasmatique supérieure a 1,2
ng/ml comme inappropriée ; a
défaut de cette information, la
dose moyenne de 0,123
mg/jour est recommandée pour
minimiser le risque d'effet
indésirable
15 Disopyramide ISORYTHM, RYTHMODAN  |insuffisances cardiaques et Amiodarone, autres anti-arythmigues
effet anticholinergique

Critéres Exemples de Raisons Alternatives thérapeutiques
spécialités
Cntéres avec un rapport bénéfice/nsque défavorable
Antiagrégant plaquettaire
16 Ticlopidine TICLID Effets indésirables Clopidogrel, aspirine

hématologiques et hépatiques
SEveres

Medicaments gastro-intestinaux

17 Cimétidine TAGAMET, STOMEDINE Confusion, plus d'interactions  |Inhibiteurs de la pompe a protons,
médicamenteuses qu'avec les |éventuellement autres anfi-H2 (ranitidine,
autres anti-H2 famofidine, nizatidine) ayant moins

d'interactions médicamenteuses.

18 Laxatifs stimulants : bisacodyl, docusate, huile [CONTALAX, DULCOLAX, Exacerbation de I'mitation Laxatifs osmotiques

de ricin, picosulfate, laxatifs anthracéniques @8 |PREPACOL, JAMYLENE, colique
base de cascara, sennosides, bourdaine, séné, |FRUCTIMNES, ..
aloés du Cap...
Hypog/ycém/anfs
19 Sulfamides hypoglycemiants a longue duree GLUCIDORAL, OZIDIA LP  |Hypoglycémies prolongees Sulfamides hypoglycemiants a duree

d'action : carbutamide, glipizide

d'action courte ou intermédiaire,
metformine, inhibiteurs de I'alpha-
glucosidase, insuline

Autres relaxants musculaires

20

Relaxants musculaires sans effet
anticholinergique : méthocarbamol, bacloféne,
tétrazépam

LUMIRELAX, BACLOFENE,
LIORESAL, MYOLASTAN,
PANOS, MEGAVIX

Somnolence, chutes et froubles
mnésiques (tétrazépam)

Thiocolchicoside, méphénésine
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Critéres

Exemples de
spécialités

Raisons

Alternatives thérapeutiques

Cntéres avec un rapport bénéfice/risque défavo

rable

En fonction de la situation clinique

2 En cas d'hypertrophie de la prostate, de Augmentation du risque de
rétention urinaire chronigue - médicaments rétention urinaire aigué
ayant des propriétés anticholinergiques jeritéres
4439, 15,29, 30, 34)
22 En cas de glaucome par fermeture de l'angle : Augmentation du risque de
médicaments ayant des propriétés glaucome aigu
anticholinergiques (critéres 4 4 9, 15, 29, 30, 34)
23 En cas d'incontinence urinaire : alpha-bloquants| EUPRESSYL, Aggravation de [incontinence
a visée cardiologique : urapidil, prazosine MEDIATENSYL, urinaire, hypotension
MINIPRESS, ALPRESS orthostatique
24 En cas de démence : médicaments ayant des Aggravation de I'état cognitif du
propriétés anticholinergiques (critéres 4 a9, 15, malade
29, 30, 34), antiparkinsoniens
anticholinergiques (trihexyphénidyle,
tropatépine, bipéndéne), neuroleptiques sauf
olanzapine et risperidone, benzodiazépines et
Annarents:
25 En cas de constipation chronique - médicaments Risque d'occlusion intestinale,
ayant des propriétés anticholinergiques (critéres d'hypetension orthostatique
439,15, 29, 30, 34), anti-hypertenseurs avec certains d'entre eux
centraux (critére 11)
s Exemples de . Alternatives
Critéres . p ex Raisons . .
spécialités thérapeutiques
Critére avec une efficacité discutable
26 Vasodilatateurs cérébraux : NOOTROPYL Pas d'efficacité clairement Abstention

dihydroergotoxine, dihydrergocryptine,
dihydroergocristine, ginkgo biloba,
nicergoline, naftidrofuryl, pentoxifylline,
piribedil, moxisylyte, vinbumine, raubasine-
dihydroergocristine, troxerutine-vincamine,
vincamine-rutoside, vincamine, piracétam

démontrée, pour la plupart,
risque d'hypotension
orthostatique et de chutes
chez les personnes agées

Critéres

Exemples de
spécialités

Raisons

Alternatives thérapeutiques

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable

Anxlol3

rtiques, Hypnotiques

27

Dose de benzodiazépines et apparentés a
demi-vie courte ou intermédiaire supérieure a la
moitié de la dose proposée chez l'adulte jeune :
lorazépam=3 mg/j, oxazépam>&0 mgfj,
alprazolam=2 mgjj, triazolam=0,25 mg/j,
témazépam=>15 mg/j, clotiazépam>5 mg/j,
loprazolam=0,5 mgj], lormétazepam=0,5 maf,
zolpidem= 5 mg/j, zoplicone> 3,75 mg/]

TEMESTA>3 mg/,
EQUITAM >3 mgyj,
SERESTA=60 mglj,
XANAX>2 mgf],
HALCION=0,25 mgj,
NORMISON=15mgyj,
VERATRAN>5 mg/],
IHAVLANE=0,5 mgyj,
NOCTAMIDE=>0,5 ma/j,
STILNOX> 5 mgj, IVADAL>
5 ma/], IMOVANE= 3,75 mg/]

Pas d'amélioration de
I'efficacité et plus de risque
d'effets indésirables lors de
'augmentation de la dose
journaliére au-dela de la demie
dose proposée chez l'adulte
jeune

Benzodiazépines ou apparentés a demi-vie
courte ou intermédiaire, a la dose inférieure
ou égale a la moitié de la dose proposée
chez l'adulte jeune

Meédicaments gastro-intestinaux

28

Méprobamate

KAOLOGEAIS

Somnolence, confusion

28

Antispasmodiques gastro-intestinaux aux
propriétés anticholinergiques - tiémonium,
scopolamine, clidinium bromure-
chlordiazépoxide, dihexyvérine, belladone en
association, diphénoxylate-atropine

VISCERALGINE,
SCOPODERM, SCOBUREN,
LIBRAX, SPASMODEX,
GELUMALINE,
SUPPOMALINE, DIARSED

Pas d'efficacite clairement
démontrée, des effets
indésirables anticholinergiques

Phloroglucinol, mébéveérine
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Criteres

Exemples de
spécialités

Raisons

Alternatives thérapeutiques

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavol

rable et une efficacité discutable

Autres médicaments aux propriétés anti-cholinergiques

30

Anti-nauséeux, anfi-rhinite, anti-tussif, anti-
vertigineux ayant des propriétés anti-
cholinergiques : buclizine, diménhydrinate,
diphénhydramine, métopimazine
alizapride, méclozine, piméthixéne,
prométhazine, oxomémazine, phéniramine,
diphénhydramine en association,
triprolidine en association,
chlorphénamine...

APHILAN,
DRAMAMINE,
MERCALM,
MNAUSICALM,
MNAUTAMINE,
VOGALENE, VOGALIB,
PLITICAN, AGYRAX,
CALMIXENE,
RHINATHIOL
PROMETHAZINE,
FLUISEDAL,
TRANSMER,
TUSSISEDAL,
TOPLEXIL, FERVEX,
ACTI FED jour et nuit,
ACTIFED RHUME,
HUMEX RHUME,

Pas d'efficacité clairement
démontrée

syndromes
anticholinergiques,
confusions et sédatRir»

- pour les rhinites - abstention, sérum
physiologique,

- pour les nausées - dompéridone

- pour les vertiges © béta-histine,
acétyl-leucine

- pour les toux : antitussifs non
opiacés, non antinistaminiques
(clobutinol, oléxadine)

RHINOFEBRAL, ...

Antiagrégant plaquettaire

31 Dipyridamole ASASANTINE, Moins efficace que Antiagrégants  plaquettaires  sauf
CLERIDIUM, I'aspirine, ticlopidine
PERSANTINE, action vasodilatatrice a
CORONARINE, l'origine d'hypotension
PROTANGIX orthostatique

Critéres Exemples de Raisons Alternatives thérapeutiques

spécialités

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable

Antimicrobien

32 Nitrofurantoine FURADANTINE, Traitement de linfection urinaire | Antibiotique a élimination rénale adapté a

FURADOINE, MICRODOINE

nen compliqués symptomatique
de |a personne agée, peut étre a
l'origine d'insuffisance rénale, de
pneumopathie, de neuropathie
périphérique, de réaction
allergique. En cas d'emploi
prolongé, apparition de
résistances

l'antibiogramme

Associations médicamenteuses

33 Association de deux ou plus de deux Pas d'amélioration de l'efficacité | Pas d'association
psychotropes de la méme classe pharmaco- et plus de risque d'effets
thérapeutique - 2 ou plus de 2 benzodiazépines indésirables
ou apparentés ; 2 ou plus de 2 neuroleptiques ;
2 ou plus de deux antidépresseurs
34 Association de médicaments ayant des . Association non logique Pas d'association

propriétés anticholinergiques avec des
anticholinestérasiques

puisqu'elle conduit & donner
conjointement un médicament
bloquant les récepteurs
muscariniques et un médicament
qui éléve le taux d'acétylcholine
au niveau synaptique. Existence
d'effets anticholinergiques,
diminution de l'efficacité des
anticholinestérasiques
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Annexe 7

Regles générads de prescription selon ’OMS (23)

S’interroger sur la nécessité de prescrire des médicaments. Le diagnostic étiologique
est il juste et complet ? Le traitement médicamenteux est il vraiment nécessaire ?
Ne prescrire que lorsqu’on a la certitude d’un bénéfice thérapeutique. Bien réfléchir
avant de prescrire des médicaments suddeptid’avoir des effets secondaires

important et envisager les autres possibilités.

Penser a la posologie. Est-elle appropriée compte tenu des modifications éventugelles

de 1’état physiologique du patient et des fonctions rénales et hépatiques lors de la

prescription ?

Penser a la présentation du médicament. Faut-il prescrire des comprimés ou donner la

préférence a une forme injectable, a des suppositoires ou a un sirop ?
Ne pas oublier que 1’apparition de nouveaux symptomes peut étre due aux effets
secondires ou, plus rarement a I’arrét du médicament. Eviter (sauf exception) de

traiter un effet secondaire en prescrivant un autre médicament.

Etablir une histoire précise des prises médicamenteuses. Evoquer la possibilité

d’interactions avec des substances que le patient peut prendre en cachette, telles que

les plantes meédicinales ou autres remédes non prescrits, médicaments an
conservés dans 1’armoire a pharmacie, ou médicaments procurés par un tiers.

N’utiliser des associations a proportions fixes de médicaments que lorsqu’elles sont
logiques, bien €tudiées, et qu’elles aident a 1’observance ou améliorent la tolérance ou
I’efficacité du traitement. Peu d’associations remplissent ces conditions.

Si un médicament est ajouté, envisager I’arrét d’un autre médicament

Essayer de vérifier I’observance thérapeutique (compter les comprimés qui restent...),
s’assurer que des instructions adéquates ont été données au patient (ou) a son
entourage) et qu’elles ont été comprises.

Il est tout aussi important de savoir arréter un traitement que de savoir le débuter.

ciens
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Annexe 8

Programme PMSA 2006: Les Mémos de ’HAS(49) :

Les Etapes de la Prescription*

KA |
[ Hiérarchiser les Pathologies a Traiter, avec le Sujet Agé ]
| H |

-
Definir le Suivi (efficacite et tolerance) et la Surveillance
(clinique et biologique) avec 'Adhésion du Malade

[ Réediger 'Ordonnance ]
4

Reéaliser le Suivi prévu
et Ajuster le Traitement

“quedle que Solt |2 situation, " & foid”, lors de I3 revision du tratament, ou ~3 chaud™, devant un Nouveaw symptome

HAS

Le Reflexe latrogénique
( Devant tout nouveau symptdme, avoir le réflaxe iatrogénique, c'est se poser la question i
« Un Accident latrogénigue est-il possible ? »

(Chronpiogie 0e SUTVENnUE compatibie T Signe cinique évocateur? (chute, ancrexie, confusion| Evenement intercurment faverisant? (lewre, deshydrataton)

& T L1 ~
non oui
E— r I
Diagnostic Précis [ Accident latrogénique Isolé
A . ou
Etabli ? | Favorisé par une Pathologie Aigue?

e
L] "

ST Arrét, avec substitution ou non 7
* Indication & traiter 7 + Ajustement 7

= Afternative non medicamenteuse? - Déclaration & la Pharmacovigilance @ 7

Définir le Suivi et Rédiger I' Ordonnance

—

17} £ - dretiques au long cours blen supDontes, mals, sifevie of sesnynratation, sunvenue duns INsUMsance renale Ague HAS
1 & acoidents graves ou inabiendus.

Les 2 modes de Révision du Traitement
[ -

consultation specifique reviie de l'ordonnance

‘/;nafyse des Pathologies en Cours \\1 /Tﬂmaiyse des Médicaments en Cour;\
= PATIENT : Pathologies™ Environnement? Risgues 7

= INDICATION : chague médicament est-1 toujours bien

« histoire médicale 2t médicamenteuse me?*? [pathalogie présente, senice

- mn_wpm'e environnement, espérance de vie du)

- qualite de vie, préferences du malade * CONTRE INDICATION : e médicament est-i

=risque isbogenique. rsque de defaut d' chsenance non mm?ndlqie'-‘ comorbidites
= BEMEFICES! RISQUES pathologie par pathologie? o posog_o@ E: .,h;,%_,e médicament est-il  posologie
* EN PRIORITE. i thologies traiter?

o g -GALENIO.JE ; craque mécicament présenie Ll une
« existe til aiors des altematives non médicamenteyses? gakeniqu esunpadtas adaptes ?
- quelles sont akors les posologies optimales 7 - AUTOMEDICATION?

g % A

? Correspondance 7

Liste Hiérarchisée des ’, Liste des Médicaments
Pathologies a Traiter a Prescrire

HAS
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Les Objectifs Thérapeutiques [ =

Plus qu'a tout autre age, ils different d'un sujet
agé a 'autre, et dépendent de I'espérance de
vie, de la qualité de vie, et des préférences du

patient. A |'~J |
Aujourd’hui, un octogénaire en bonne santé a une . ! T e
esperance de vie supérieure a 10 ans. n o
En effet, |'espérance de vie moyenne aprés 80 ans a basucoup N ‘E
Augments depuis 1850, En 2002, |'espérance de vie moyenne g

d'un homme de 85 ans est de 5.3 ans et celle d'une femme 8.5
ans {donnees Insee). Mais 'espérance de vie depend beaucoup
des co-morbidités,

Ex: Iﬁab]ecﬁsgiynerrrmesdaezmsmel diabéfique sont frés
ligs 4 son apemnne de vie. 3i celleci est fimitee du fait d'une
s&vers, [ pnnupd risopue slerai hy;nyycamrea »
les objectifs de c‘.nmmle glycemique devront étre -
Tinverse la ﬂmuwnedundabelemezunsqe'.deplmdeﬁ}
ans, en bonne sants, conduira 3 cbsenrmequdlbregycemcpe
assez strict, en accord avec le patient, pour éviter la survenue
d'une réfinopathie ou d'une néphopathie.
Le maintien de I'autonomie peut aussi guider les
objectifs thérapeutiques.
Ex: | retentissement sur l'autonomie fonctionnelle d'une maladie
de Parkinson powrra inciter le prescripieur & instaurer un
traiternent par L Dopa au stade précoce de |a maladie, afin que Ao e Pk s ol e S

: A i b [t Pt i - Bt Scrmris S o LT s ko
le patient ne limite pas s=s déplacements et qu'il ne 52 confine :‘:‘:‘;‘-‘"mmm e
pas au domicile. A 0 O i, (s

et o N, 01 ¢ 3 o o e e P 170 148

HAS ot s el wa THE 4TI

Observation et Prescription [ données essentielies |

NOM : Prénom - néle: _ I [/

ATCD i{? Autres médecins | = cardic = oph

O pay T autre
_ ) Personne de confiance -

Pathologies actuelles

Clairance de la créatining|: » _, b zome Clycémie w1

I 1A B R, Crowi T non
TA oepoul . (] 4 1 Pour gvaiuer I'Autonomis
N mmadmmuemmmm
[hooumned e 1c san SEmentEton, S0 busget San
Pouls _imine ¢ i oc mfmﬁmm
itoct) S R oe
Poids habliuet __ kg
Allergies =) PoaIT déplater fs risqus de datsut Tobearvance (Mawvalss aNaslon au
trattament) -

L
ATCD iatrogénes & L3 plipart des gans onf des dificultés 3 prendre tous feurs médcaments somme
o~ o mmbmamwwmmmap@mm
Gestion du traitement| O matade Taidant e vos mamcaments? Lesqueis? A qualis Tequence? »

Hupian, AR, Taylor, (1. & Sackell DL (i) (10700 Comphatos i Anaty oate. Batrisrs. M

= 7 P i gk Fraa
Obssrvance ™ | UA 0B 0OC Emmmémh&mmmmm-
130 | DOW NN et .. 0 FESgLS - TOUDI L e
Collyre pour glaucome™ oty r - ]

Demiére révision de traitement) * S i — =
abase de fi Dl 3 rassociaton 3 ok wole
TRAITEMENT actuel (-} S, v un f blcquant par

HAS

-

Le Suivi de la Prescription
|

Avant la Rédaction de I'Ordonnance, Quelles Informations

Quelles Modalités de Suivi? Transmetire?

* Suivi de I'Efficacité = : Objectifs clinigues? Quand réévaluer?
« Suivi de la Tolérance '¥ : Critére(s) Clinigue(s) Paraclinique(s}?

» au Patient ou Aidant

Explications
Cocuments personnaises

Rediger l'ordonnance

conforme* | personnalisee, avec schéma peutique simplifie - ai Madech bratart
(*posologie, galénique, horaires, durée, DCI)
Coumier du specialiste
Coumier du praticien du service

{ Réeévaluer et Ajuster |

f”m%ﬁqm mognﬂr[l“mm e r%m mmmmmmwﬁmnﬂa

mmgsmzmm mmmusesmmlammne Rederenos ; pmmlralalmgenese E:'e
chez ie sujet

::eacilznsn;nesmisesousIm,memuﬂmmrasﬁasm,mmmuma HAS
M g gdrance delz créatinine annuefie, hypobenslon orthostalique et Parkinson
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Annexe 9

Rapport de la Haute Autorité de Santé sur la consommation médicamenteuse a visée
cardiovasculaire et de psychotropeen fonction de I’age (32) :
Les médicaments cardiovasculaires chez les plus
de 65 ans en 2011 (-1 1)

4+ ANTI HTA"

(dont Diu et antiHTA centraux, BB glaucomes)

oon 2+ DIURETIQUES*

(Diu. Sf osmotiques)

9,00%

8,00%

7,00%

6,00%

5.00%

4.00%

3.00%

200% —/
1.00% —/

0,00%
*Souree : Chifires repéres (GNAMTS, RSI, MSA, HAS, INVS)

B5-74 ans m75-84 ans w>=085 ans mTotal
r Y L . .
Pléniére Annuelle HAS - PMSA 2012
Psychotropes et age
60,0%
50,0%
F 50,2% a5 oy
40,0% 44,4% 44,7%
30,0%
=] ] | 2537 =
20,09 121" 25.2% ' - B0%
10,0%
0,0% T T T T
2007 2008 2009 2010 2011
gPA 65-T4gPA . T5 84 gPA - 85ans

7 Pléniére Annuelle HAS - PMSA 2012 19
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Annexe 10

Les 18 indicateurs du PMSA(32):

18 indicateurs de pratique clinique

— AMI_PMSA —

Alerte Ordonnance

Ordonnance structurée par domaine pathologique

Pas d'associations médicamenteuses contre
indiquées

Alerte Médicament

Psychotropes
Confirmation de prescription si > 2 psychotropes

Confirmation de prescription si benzodiazépine % vie longue Alerte PathOIOgie sous traitée

Confirmation de prescription si neurcleptiques et M.Alzheimer Ostéoporose sous calcium et Vitamine D
Date d'initiation du traitement connue si psychotrope Insuffisance coronarienne sous antiagrégants
Recherche de chutes tous les 3 mois si psychotrope plaquettaires

+ mesure nationale Alertes 1— 2 — 3 depuis 2008 Insuffisance cardiaque systolique sous

inhibiteurs enzyme conversion

Médicaments cardiovasculaires
Confirmation de prescription si > 2 antihypertenseurs

Confirmation de prescription si > 1 diurétique Alerte Situation Clinique a risque
Controle INR si AVK et antibiotique / antifungique Recherche origine médicamenteuse si chute
Suivi du bilan hydrosodé si medicaments cardiovasculaires recente

Suivi hebdomadaire du poids si diurétiques Rechercher origine médicamenteuse si

troubles récents fonctions supérieures

Adaptation doses diurétiques et apports
hydrosodés si fievre (ou canicule)

% Pléniére Annuelle HAS - PMSA 2012 1

Adaptation doses diurétiques & apport HS si fiévre (canicule)
+ mesure nationale Alertes 1 -2 en 2011-2012
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Annexe 11

Indicateur de pratique clinique : co-prescription d’antihypertenseurs chez la personne

agée (33).

AMELIORATION DE LA QUALITE ET DE LA SECURITE DES SOINS

CPGF e > THPAD

Collége Professionnel 3

des Gériatres Francais Société FFAMCO
Frangaise de e i
Gériairie et
Gérontologie

AMELIORATION DE LA PRESCRIPTION CHEZ LE SUJET AGE
(PMSA)

LES INDICATEURS D’ALERTE ET DE MAITRISE
DE LA IATROGENIE (AMI)

IPC AMI n°7 :

COPRESCRIPTION D’ANTIHYPERTENSEURS
CHEZ LE SUJET AGE

PREVENTION DE LA IATROGENIE DES MEDICAMENTS
CARDIOVASCULAIRES

Les indicateurs de pratique clinique (IPC) consfituent un sous ensemble des indicateurs qualité en santé, dblés\
sur les pratiques professionnelles en relation avec une situation clinique.

Outils d’analyse de la qualité des pratiques, ils permettent de mettre en ceuvre les recommandations et processus
organisationnels qui confribuent directement aux résultats cliniques.

La HAS développe des IPG sur des priorités de santé publiqgue avec les acteurs de santé impliqués dans la
situation clinique considérée (organisations professionnelles, sociétés savantes, colléges de bonnes pratiques,
coordinateurs de registres de pratique) constitués en groupe multidisciplinaire et multiprofessionnel/plateforme
thématique d'échanges.

Pourquoi des indicateurs d'alerte et de maitrise ?

Les indicateurs de pratique clinique Alerte et Maitrise de la latrogenie permettent de repérer les situations a risque
(Alerte) et de metftre en ceuvre les actions d’amélioration (Maitrise). Ce couple Alerte / Maitrise fournit une
information de haute pertinence médicale, synthétique et référencée sur les enjeux (alerte) et sur la qualité de Ia/

prise en charge au bénéfice du patient (maitrise).
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

CONFIRMATION DE PRESCRIPTION S 4 OU PLUS ANTIHYPERTENSEURS CHEZ LE
SUJET AGE" (SA)

INDICATEUR D’ALERTE = Taux de SA avec prescription de 4 ou plus antihypertenseurs

INDICATEUR DE MAITRISE = Taux de SA avec prescription de 4 ou plus antihypertenseurs
confirmée et argumentée parmi les SA avec prescription de 4 ou plus
antihypertenseurs

ALERTE = Taux de SA avec prescription de 4 ou plus antinypertenseurs

Numérateur Nombre de sujets Agés avec prescription de 4 ou plus antihypertenseurs,
sans contrainte de durée de traitement.

Toute prescription de 4 antihypertenseurs ou plus constitue une alerte.
La liste des antihypertenseurs est jointe en annexe.

Dénominateur Nombre de sujets dgeés

Données Mesure réalisée de fagon rétrospective.

Pour realiser la mesure de I'alerte, une association de 2 DCI (Dénomination Commune
Internationale) dans une méme spécialité phammaceutique est comptabilisée comme une
exposition a 2 antihypertenseurs, une asscciation de 3 DCI dans une méme spéecialité
pharmaceutique comme une exposition a 3 antinypertenseurs.

Cette mesure peut étre realisee par le prescripteur, le pharmacien, linfirmier et tout
membre de I'équipe pluridisciplinaire.

Les sujets dgés peuvent étre repérés sur la file active d'une consultation, sur les patients
hospitalisés, sur les résidents en institution, .

MAITRISE = Taux de SA avec prescription de 4 ou plus antihypertenseurs confirmée et
argumentée parmi les SA avec prescription de 4 ou plus antihypertenseurs

Numérateur Nombre de sujets agés sous 4 ou plus antihypertenseurs dont la
prescription a eté confirmee par le prescripteur avec la justification
(balance bénéfice/risque) notée et argumentée dans le dossier.

Ce nombre évolue au fur et & mesure des révisions des prescriptions.

Dénominateur Nombre de sujets dges avec prescription de 4 ou plus antihypertenseurs
Ce nombre évolue au fur et @ mesure des révisions de prescription.

Données Mesure realisée de fagon prospective et dynamique :

La mesure de la maitrise est realisée par le prescripteur ou confiee par le prescripteur a
I'équipe pluridisciplinaire selon les choix faits lors de la mise en place des IPC AMI.

L'objectif de lindicateur de maitrise est de suivre I'engagement des prescripteurs & mettre en
place un processus (guestionnement systématique en consultation, en réunion de concertation
pluridisciplinaire, mise en place d’'un registre de suivi des pratiques, d'une alerte sur le logiciel de
prescription ..) permettant de gérer et de suivre au mieux le bénéfice et le risque de la
prescription de plusieurs antihypertenseurs pour chaque patient.

L'evaluation de la maitrise vise a eviter I'exposition indue du sujet 4ge a un nombre eleve
d'antihypertenseurs.

1 Sujet gé - personne de plus de 75 ans ou personne de plus de 65 ans polypathologique

HAS — DAQSS — SPPIC — Octobre 2012 Coprescription antinypertenseurs 2
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HAS

HAUTE AUTQRITE DE SANTE

Ces programmes professionnels de maitrise du risque contribuent a baisser cette exposition, a

diminuer la iatrogenie évitable, les haspitalisations qui y sont liees et a ameliorer Ia qualité de vie.
Schéma 1 - Mesure des indicateurs d’alerte (IA) et de Maitrise (IM) dans le temps

TO : 1A =38M0 T1:1A=6/10 T2:1A=4/10
IM =1/8 IM = 2/6 IM =2/4

8 5A sur 10 sous 4 ou plus & SA sur 10 sous 4 ou plus 4 5A sur 10 sous 2 4 ou plus

antihypertenseurs antihypertenseurs antihyperfenssurs

1 prescription de 4 ou plus 2 prescriptions de 4 ou plus 2 prescripiions de 4 ou plus

antihypertenseurs sur 8 antihypertenseurs sur 6 antihyperfenseurs sur 4

confirmée et argumentée confirmées et argumentées confirmées et argumentées
JUSTIFICATION

Les médicaments & visée cardio-vasculaire, au premier rang desquels les diurétiques et les
antihypertenseurs, sont parmi les principaux pourvoyeurs d'accidents iatrogénes chez le sujet
age.

Les accidents iatrogénes seraient responsables, directement ou pour partie, de prés de 20% des
hospitalisations du sujet &gé, majoritairement imputables aux médicaments cardio-vasculaires et
aux psychotropes. [1][2] (3] [41 [5] 6] [7] [8] [9] [10] [11]

En France, environ 8% des personnes #&gees de plus de 65 ans sont exposées a 4
antihypertenseurs ou plus, 9% pour les plus de 85 ans.

La prescription de plus de 4 medicaments antihypertenseurs chez le sujet dgé fragile expose a un
risque iatrogéne important.

Les antihypertenseurs comme les derivés nitrés seraient a I'origine de chutes. [12] (131 (14] [15].

Le mécanisme évoqueé est I'hypotension orthostatique, notamment pour les antihypertenseurs
(hydrochlorothiazide - 65% ; lisinopril - 60%, furosémide - 56%), qui est associé chez le sujet 4gé
a une surmortalité. [16] (17]. Cet effet hypotenseur est majoré par les comorbidités a l'origine de
prescription d’autres traitements hypotensifs (diurétiques de 'anse dans l'insuffisance cardiaque,
dérives nitrées dans linsuffisance coronarienne, alpha bloguants a visée urinaire, certains
psychotropes, collyre béta bloquants. ).

Certaines hypertensions sevéres ou situations clinigues complexes justifient parfois la
coprescription de 3 ou 4 antihypertenseurs. Cependant, les posologies des antihypertenseurs
doivent étre adaptées aux objectifs tensionnels souhaités en tenant compte de la tolérance, en
particulier du risque d’hypotension orthostatique. 18]

Le bénéfice de la prescription de plus de deux antihypertenseurs n'est pas établi avec un bon
niveau de preuve dans la population dgée fragile. (19] [20] Au-dela de 80 ans, il est recommandé de
ne pas dépasser la prescription de plus de 3 antihypertenseurs et de se contenter de la baisse
tensionnelle obtenue avec ces thérapeutiques. [21]

En cas de tension non contrélée malgré le traitement, 'observance de la prise médicamenteuse
comme des mesures hygiéno-diététiques doit &tre &valuée en premiére intention. [21] [22]

Le contréle régulier de I'état d’hydratation du patient, de la natrémie, de la kaliémie et de la
fonction rénale est necessaire pour prévenir les troubles hydroélectrolytiques et le risque
d'insuffisance rénale fonctionnelle, notamment lors d'épisode de fievre ou de troubles digestifs
(vomissement, diarrhée), d’autant plus que ces desordres sont sévéres ou persistent. [18]

La frequence des contrdles biologiques (électrolytes et créatinémie) n'est pas mentionnée dans
les resumes caractéeristiques des produits. Le suivi minimal recommande par certains auteurs est

un contréle du bilan électrolytique sanguin dans les 15 jours puis annuellement hors épisode aigu.
[23]

HAS — DAQSS - SPPIC — Octobre 2012 Coprescription antinypertenseurs 3
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Annexe 12 :

Campagnenationale d’information et de sensibilisation sur le bon usage du médicament

(39).
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THESE SOUTENUE PAR : HANNEQUIN Pauline

TITRE : Evénements indésirables liés aux médicaments : terrain, caractéristiques, gravité

et évitabilite : Etude prospective dans un service de médecine

CONCLUSION

Les événements indésirables liés aux médicaments représentent un probléme de santé
publique. Depuis 10 ans les instances mettent en place des programmes afin de
diminuer ce risque. Actuellement, ’objectif est de réduire les événements graves et
évitables.

Notre étude prospective sur 3 mois dans un service de médecine a démontré un lien,
entre dge de plus de 75 ans et événements indésirables liés aux médicaments dus aux
médicaments a visée cardiovasculaire, entre médicaments 4 visée anti-inflammatoire
et gravité, entre maladie intercurrente et évitabilité, entre mésusage et évitabilité,

La gravité est favorisée par un terrain fragile (dénutrition, poly-médication, personne
igée, longue hospitalisation), certaines classes thérapeutiques (médicaments 3 visée
anti-inflammatoire, A visée cardiovasculaire, produits de chimiothérapie et
immunomodulateurs), la présence d’une maladie aigue intercurrente.

L’évitabilité est favorisée par un terrain fragile (dénutrition, poly-médication, longue
hospitalisation), certaines classes thérapeutiques (médicaments 2 visée anti-
inflammatoire, cardiovasculaire, endocrinienne, antalgiques/analgésiques), une
hospitalisation.

La lutte contre les événements indésirables liés aux médicaments doit Etre
individuelle (prescripteur, patient, prescription) et collective avec pour objectif la
gestion du risque centrée sur la sécurité du patient.

Nous avons réalisé a Pintention des prescripteurs un guide afin de les sensibiliser 2 la

pharmacovigilance,
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