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CONTEXTE 
 

A. Iatrogénie : Définitions 
 

Etymologiquement, le mot iatrogénie vient du grec "yατροs = médecin" et "γενειν 

= engendrer": ce qui est engendré par le médecin.  

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit, en 1969, la iatrogénie médicamenteuse 

comme : « Toute réponse néfaste et non recherchée à un médicament survenant à des 

doses utilisées chez l’homme à des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement ».  

En France, en 1996, le rapport de la conférence nationale de santé en donnait une 

définition ciblant tous les actes médicaux : est iatrogène "toute pathogénie médicale au 

sens large, compte tenu de l’état de l’art à un moment donné, qui ne préjuge en rien d’une 

erreur, d’une faute ou d’une négligence".  

Le Haut Comité de Santé Publique (HCSP), dans sa contribution de 1998, aux réflexions sur 

la lutte contre la iatrogénie, la caractérise comme "les conséquences indésirables ou 

négatives sur l’état de santé individuel ou collectif de tout acte ou mesure pratiqué ou 

prescrit par un professionnel habilité et qui vise à préserver, améliorer ou rétablir la santé" 

(1,2). Cette définition, non limitée à la prise en charge médicale, inclut tous les 

professionnels de santé, et comprend par exemple les erreurs d’administration 

médicamenteuse par un personnel infirmier.  

L’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé) précisait 

en 2011 les types de soins non optimaux pouvant avoir des conséquences négatives 

potentielles ou avérées sur la santé et a défini la iatrogénie comme « l’ensemble des 

conséquences néfastes pour la santé, potentielles ou avérées, résultant de l’intervention 
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médicale (erreurs de diagnostic, prévention ou prescription inadaptée, complications d’un 

acte thérapeutique) ou de recours aux soins ou de l’utilisation d’un produit de santé » (3). 

 

Dans ce large éventail que couvre alors le terme de iatrogénie, notre travail ciblera 

la iatrogénie médicamenteuse. Cette entité est retrouvée dans la littérature sous les 

termes d’effet indésirable médicamenteux, d’évènement indésirable médicamenteux et 

d’erreur médicamenteuse.  Il est donc important d’en rappeler les définitions afin de 

préciser celle que nous avons utilisée pour notre étude.  

Un effet indésirable est, selon l’article R. 5121-153 du code de la santé publique, 

une réaction nocive et non voulue à un médicament, se produisant aux posologies 

normalement utilisées chez l'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement 

d'une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d'une fonction 

physiologique, ou résultant d'un mésusage du médicament ou produit (4).  

Un événement indésirable n’implique pas forcément de relation de causalité entre 

un médicament et la symptomatologie clinique. En effet, un événement indésirable est 

défini, selon l’article R. 5121-153 du code de la santé publique, comme une manifestation 

nocive et non recherchée survenant chez une personne pendant un traitement, qu'elle soit 

considérée ou non comme liée à un ou des médicament(s) (4).   

La Société Française de Pharmacie Clinique (SFPC) introduit la notion d’événements 

indésirables médicamenteux (EIM) en définissant un EIM comme un dommage survenant 

chez le patient, lié à sa prise en charge médicamenteuse et résultant de soins appropriés, 

de soins inadaptés ou d’un déficit de soins. L’EIM peut se traduire, notamment : par 

l’aggravation de la pathologie existante, l’absence d’amélioration attendue de l’état de 
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santé, la survenue d’une pathologie nouvelle ou prévenue, l’altération d’une fonction de 

l’organisme, une réaction nocive due à la prise d’un médicament (5).  

Cette définition apporte un lien de causalité entre un EIM et un médicament ou l’absence 

de médicament. En d’autres termes, un EIM peut donc, d’après cette définition, résulter 

soit d’une absence de traitement médicamenteux (dont le lien de causalité est difficilement 

évaluable), soit d’une exposition à un traitement médicamenteux (dont le lien de causalité 

peut être objectivé par l’évaluation de l’imputabilité médicamenteuse) revenant à parler 

d’effets indésirables. Un EIM est qualifié d’évitable lorsqu’il est la conséquence d’une 

erreur médicamenteuse. 

Une erreur médicamenteuse correspond à l’omission ou la réalisation non 

intentionnelle d’un acte relatif à un médicament, c’est-à-dire l’écart par rapport à ce qui 

aurait dû être fait au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse, qui est à 

l’origine d’un événement indésirable pour le patient (une erreur médicamenteuse peut-

être également à l’origine d’un risque d’EIM pour un patient). Elle peut concerner une ou 

plusieurs étapes du circuit du médicament, telles que : sélection au livret du médicament, 

prescription, dispensation, analyse des ordonnances, préparation galénique, stockage, 

délivrance, administration, information, suivi thérapeutique ; mais aussi ses interfaces, 

telles que les transmissions ou les transcriptions (5). 

 

Nous avons pu constater qu’il existe une multiplicité de notions et de définitions 

faisant référence à la iatrogénie médicamenteuse plus ou moins liées et confondues à 

l’heure actuelle. Compte tenu de ces réflexions sur les définitions de la iatrogénie 

médicamenteuse, et des objectifs de notre étude que nous préciserons ultérieurement, 

nous parlerons dans notre travail d’effets indésirables médicamenteux. 
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B. Iatrogénie médicamenteuse : Un problème de santé publique 
 

La iatrogénie médicamenteuse est un problème de santé publique qui concerne 

aussi bien les patients ambulatoires que ceux hospitalisés dans des établissements de 

santé.  

 

1. Iatrogénie médicamenteuse en ambulatoire 
 

La iatrogénie médicamenteuse des patients ambulatoires est peu évaluée. Dans 

leur rapport de mission sur la iatrogénie médicamenteuse et sa prévention en mars 1998, 

Queneau et Grandmottet énoncent, d’après l’étude de Grange (6), que la fréquence des 

effets indésirables des médicaments induisant une consultation en médecine générale est 

de 0,5 - 2 % (7). 

 

2. Iatrogénie médicamenteuse à l’hôpital 
 

La iatrogénie médicamenteuse dans les établissements de santé est plus 

documentée et survient notamment au cours de l’hospitalisation. 

En France, le réseau de centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) a mené, en 1997, 

une étude transversale de la survenue d'effets indésirables des médicaments dans un 

échantillon représentatif de patients hospitalisés dans des établissements publics Français 

(8). La prévalence était de 10.3%, et par extrapolation, il était estimé qu’en France, 1.3 

millions de patients sont concernés par des effets indésirables lors d’un séjour à l’hôpital. 

Une étude plus récente de 2003 dans un hôpital Parisien, a montré une prévalence 

comparable, évaluée à 9.9% (9). La Direction de la Recherche, des Etudes, de l’Evaluation 

et des Statistiques (DREES) du Ministère de la Santé a réalisé, en 2004 et 2009, deux 
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enquêtes nationales sur les événements indésirables graves associés aux soins (ENEIS). 

L’objectif principal était d’estimer la fréquence et la part d’évitabilité des événements 

indésirables graves (EIG) dans des unités de médecine et chirurgie d’établissements de 

santé, et d’observer les évolutions entre les deux études. En 2009, sur 8 269 séjours de 

patients et 31 663 journées d’hospitalisation observées, 374 EIG ont été identifiés au cours 

de l’enquête, dont 214 sont survenus au cours de l’hospitalisation. Le nombre d’EIG 

survenus au cours de l’hospitalisation a été évalué en moyenne à 6,2 pour 1000 journées 

d’hospitalisation, 87 ont été identifiés comme « évitables », soit 2,6 pour 1000 journées. 

Les résultats de 2009 étaient proches de ceux de 2004 (10). 

 

En parallèle de la survenue de iatrogénie médicamenteuse lors de l’hospitalisation, 

cette dernière est également associée aux admissions dans les établissements de santé 

(tableau 1). 

En France, les CRPV ont entrepris en 1998 une enquête nationale prospective sur un 

échantillon représentatif de services de médecine et spécialités médicales des hôpitaux 

publics. Cette dernière a retrouvé que les hospitalisations associées à des effets 

indésirables médicamenteux représentaient 3,19% des cas. Par extrapolation, il a été 

estimé que 134 159 hospitalisations par an sont liées à des effets indésirables des 

médicaments impliquant 1 285 256 jours d’hospitalisation (11). En 2007, ces données ont 

été actualisées par le biais de l’étude EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence 

et Risque) et les résultats étaient proches de ceux de 1998 avec une prévalence évaluée à 

3.60% (12). Un autre travail ciblé sur les urgences au centre hospitalo-universitaire (CHU) 

de Poitiers, a retrouvé que 2.5% des admissions étaient associées à un effet indésirable 

(13). Les données de 2 études menées selon un protocole identique dans sept services 
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d’accueil et d’urgence (SAU), ont montré que le taux d’hospitalisation pour effets 

indésirables médicamenteux s’élevaient à 14.7% (14). Une étude prospective dans 10 

unités de soins et d’urgence d’hôpitaux publics a estimé à 21% la proportion d’admission 

pour iatrogénie médicamenteuse (15).  

La iatrogénie médicamenteuse comme motif d’admission dans les établissements de santé 

est aussi une préoccupation à l‘étranger. En 2008, une revue de la littérature a estimé sa 

prévalence à 5.3% (de 0.16% à 15.7%) sur 25 études (16). Elle a été évaluée à 1.83% dans 

une étude nationale aux Pays-Bas (17), à 46.4% dans une unité de médecine interne au 

Brésil (18), à 2.1% pour 4 hôpitaux d’Amérique Centrale (19), à 5.8% en Slovénie (20) et à 

11.2% dans deux hôpitaux en Angleterre (21). La proportion évaluée spécifiquement dans 

les unités d’urgences était de 3.3% dans une étude prospective dans vingt-deux unités 

d’urgences en Italie (22), 2.9% à Baltimore aux États-Unis dans une étude rétrospective (23) 

et 6.5% en Angleterre (24). 

Dans ces études, la polymédication (18,25), l’âge avancé (14,17,20,22,25) et le sexe 

féminin (17,22) apparaissent comme des facteurs de risques d’hospitalisations associées à 

une iatrogénie médicamenteuse. On retrouve d’ailleurs des études ciblant les sujets âgés 

de plus de 65 ans. La prévalence était estimée à  5.8% dans une unité de gériatrie en Italie 

(26), à 6.4% aux urgences d’un hôpital en Angleterre (25) et à 5.3% dans toutes les unités 

médicales d’ un hôpital en Ecosse (27).  

Certains auteurs ont présenté une évaluation de l’évitabilité de la iatrogénie 

médicamenteuse. On retrouve des proportions allant de 37.9% à 67% (15,21,24,25). Trinh-

Duc et al (14) exposent 46.15% d’iatrogénie médicamenteuse évitable avec une proportion 

significativement plus importante chez les sujets âgés de plus de 70 ans (48.9% versus 

43.7%). D’autres études précisent l’évitabilité en deux catégories : certainement évitable 
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et possiblement évitable (26,27). Dans l’étude ENEIS de 2009, 2,6 % des séjours ont été 

causés par un EIG évitable, associé dans plus de la moitié des cas à des médicaments avec 

1.3% des séjours (10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tableau 1: Etudes sur les motifs d’hospitalisations associées à une iatrogénie médicamenteuse 

Auteurs Date Durée Type d'étude Pays Service(s) 
Population 

ciblée 

Iatrogénie 
médicamenteuse 

évaluée 
Prévalence évitabilité 

Kongkaew et al 
2006-
2007 

17 mois Prospective Angleterre 

Toutes les 
unités 

médicales  
(2 hôpitaux) 

>16ans 
 

EIM 
 

11,20% 47,60% 

Varallo et al 2008 5 mois Prospective Brésil 
Médecine 

interne 
>18 ans EIM 46,40% / 

Noblat et al 2007 9 mois Prospective 
Amérique 
Centrale 

Toutes les 
unités 

médicales  
(4 hôpitaux) 

tout âge Effets indésirables 2,10% / 

Rogers et al 2006 3 mois Prospective Angleterre Urgences ≥65ans EIM 6,40% 61,50% 

Brvar et al 2006 / Rétrospective Slovénie 
Toutes les 

unités 
médicales 

tout âge Effets indésirables 
5,8%, 0,2% et 

0% 
/ 

Kongkaew et al 
< août 
2007 

/ 
Revue de la 
littérature 

/ 
Toutes les 

unités 
médicales 

tout âge Effets indésirables 
0,16% à 15,7% 
Médiane: 5,3% 

/ 

Franceschi et al 
2004- 
2005 

14 mois Prospective Italie Gériatrie ≥65ans Effets indésirables 5,80% 

Définitivement 
évitable: 45,1% 
Possiblement 

évitable: 31,4% 

Trinh-Duc et al 
1999 et 

2003 
14 jours Prospective France 

Urgences  
(7 hôpitaux) 

>15ans Effets indésirables 
14,7% 

≥70ans: 17,1% 
<70ans:13,2% 

46,15% 
≥70ans: 48,9% 
<70ans:43,7% 

Van der Hooft et al 2001 1 an Rétrospective Pays-bas 

Toutes les 
unités 

médicales  
(108 

hôpitaux) 

tout âge Effets indésirables 1,83% / 

Trifirò et al 2005 20 jours Prospective Italie 
Urgences  

(22 hôpitaux) 
tout âge EIM 3,30% / 
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Auteurs Date Durée Type d'étude Pays Service(s) 
Population 

ciblée 

Iatrogénie 
médicamenteuse 

évaluée 
Prévalence évitabilité 

Queneau et al 1999 14 jours Prospective France 
Urgences  

(10 hôpitaux) 
tout âge EIM 21% 37,90% 

Howard et al 2001 6 mois Prospective Angleterre Urgences tout âge EIM 6,50% 67% 

Perault et al 1998 27 jours Prospective France Urgences tout âge Effets indésirables 2,50% / 

Cunningham et al 1992 10 mois Prospective Ecosse 
Toutes les 

unités 
médicales 

≥65ans EIM 5,30% 
Evitable:37% 
Possiblement 

évitable: 42,6% 

Prince et al 1991 4 mois Prospective Etats-Unis Urgences tout âge EIM 2,90% / 

Pouyanne et al 1998 14 jours Prospective France 
62 unités 
médicales  

(33 hôpitaux) 
tout âge Effets indésirables 3,19% / 

CRPV bordeau 
(non publié) 

2007 1 jour Prospective France 

63 unités 
médicales  
(plusieurs 
hôpitaux) 

tout âge Effets indésirables 3,60% / 



On constate que les résultats de ces travaux sont très hétérogènes. Ces variations 

peuvent s’expliquer par le cadre (unité de soins, données épidémiologiques nationales, 

études de l’ensemble des admissions ou admissions en urgences uniquement), la sélection 

des populations (groupes d’âge, sélection d’une unité de soins ou échelle d’un ou plusieurs 

hôpitaux), des méthodes de collecte des données (prospectif ou rétrospectif avec l'examen 

des dossiers médicaux, la notification spontanée ou de la recherche de base de données) 

et des méthodes d’interprétation des données (comités d’expert, utilisation d’échelles 

standardisées ou propre aux études). Un autre biais est également la définition d’iatrogénie 

médicamenteuse. Certaines études évaluent les EIM (équivalent anglo-saxon : adverse 

drug event), alors que d’autres se rapportent aux effets indésirables des médicaments 

(équivalent anglo-saxon : adverse drug reaction). La définition de ces termes est différente 

entre les études et n’est parfois pas explicitée. 

En 2010, Leendertse et al. ont montré sur une base de 85 études analysées que la 

prévalence variaient de 0.1% à 54%. Des prévalences plus élevées ont été trouvées dans 

les études portant sur toutes les admissions à l'hôpital par rapport à celles portant sur les 

hospitalisations aigues, sur la population âgée par rapport aux enfants et sur les EIM par 

rapport aux effets indésirables uniquement. En ce qui concerne la méthode de collecte de 

données, le dépistage du dossier médical a abouti à une prévalence plus élevée que les 

méthodes de base de données ou la notification spontanée (28).  

La variation des résultats influencée par la méthode de collecte de données peut également 

être illustrée par une étude dans deux hôpitaux en Slovénie rapportant une prévalence de 

5.8% d’hospitalisations liées à des effets indésirables médicamenteux par évaluation 

rétrospective des dossiers médicaux versus 0.2% par codage informatique des médecins et 

0% par analyse des déclarations de pharmacovigilance (20). 
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3. Iatrogénie médicamenteuse : Impact économique 
 

En parallèle de l’impact clinique, la iatrogénie médicamenteuse a un retentissement 

économique conséquent et les enjeux financiers de sa prévention semblent importants. 

Aux Etats-Unis, Bates et al. ont estimé que la iatrogénie médicamenteuse et la 

iatrogénie médicamenteuse évitable engendraient respectivement une augmentation de 

la durée d’hospitalisation de 2.2 jours et 4.6 jours et un surcoût de 2595 et 4685 dollars 

(29).  

Au Pays-Bas, le coût total annuel généré par la iatrogénie médicamenteuse et la iatrogénie 

médicamenteuse évitable survenant au cours de l’hospitalisation a été estimé 

respectivement à 335 millions et 161 millions en 2004 (30).  

En Grande-Bretagne, l’impact économique par an, des effets indésirables médicamenteux 

conduisant à une hospitalisation, a été chiffré à 706 millions d’euros (31) et à 35.7 millions 

de dollars au Canada pour les admissions aux urgences (32).  

En France, bien que cette problématique n’ait pas été formellement étudiée, les 

ressources financières supplémentaires à mettre en œuvre par effet indésirable ont été 

évaluées en moyenne à 4150 euros par Bordet et al. (33) dans une étude sur un hôpital de 

cardiologie Lillois et à 5305 euros par Apretna et al. dans une étude bordelaise (34). Le coût 

hospitalier direct des effets indésirables associés aux admissions dans les services d’accueil 

et d’urgence (SAU) a été estimé, en confrontant divers types de données, à 600 millions 

d’euros, soit 1.8% du budget de l’hospitalisation publique en 2002 (35).  
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C. Iatrogénie médicamenteuse : Moyen de lutte et de prévention  
 

L’amélioration de la maitrise et de la gestion de la iatrogénie médicamenteuse est 

un enjeu de santé publique du fait de l’impact humain et économique considérable 

engendrés par ces derniers.  

En France, face à cette problématique, la loi de Santé Publique du 09 août 2004 inscrit la 

iatrogénie médicamenteuse comme une priorité de santé publique avec des objectifs de 

renforcement de la qualité des soins et de réduction de la iatrogénie liée aux produits de 

santé (36).  

Parmi les nombreux organismes et institutions contribuant à la lutte contre la 

iatrogénie, la pharmacovigilance est un acteur majeur ayant pour objet  la surveillance du 

risque d'effet indésirable résultant de l'utilisation des médicaments et produits à usage 

humain mentionnés à l'article L. 5121-1 d’après l’article R5121-150 du code de la santé 

publique (37). Les missions de la pharmacovigilance sont le recueil, l’enregistrement et 

l’évaluation des effets indésirables, basées sur la notification spontanée par les 

professionnels de santé, les patients, les associations  agréées de patients et les industriels 

avec l’appui du réseau des 31 CRPV. De plus, elle est engagée dans la mise en place 

d'enquêtes ou d'études pour analyser les risques, dans la participation à la mise en place 

et au suivi des plans de gestion des risques, dans l’appréciation du profil de sécurité 

d’emploi du médicament en fonction des données recueillies, dans la prise de mesures 

correctives (précautions ou restriction d’emploi, contre-indications, voire retrait du 

produit) et dans la communication vers les professionnels de santé et le public ainsi que 

dans la communication et la diffusion de toute information relative à la sécurité d'emploi 

du médicament. En s’appuyant sur une base réglementaire nationale et européenne, 
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l’ANSM est l’autorité compétente en matière de pharmacovigilance. Elle assure la mise en 

œuvre et coordonne le système au niveau national. 

La iatrogénie médicamenteuse est un sujet d’actualité particulièrement chez les 

sujets âgés, c’est-à-dire, d’après la définition de la haute autorité de santé (HAS), chez les 

personnes de plus de 75 ans ou 65 ans et polypathologiques. Cette population est très 

exposée au risque d’iatrogénie médicamenteuse du fait de modifications 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments et de multiples 

comorbidités présentes chez ces patients (38).  

Plusieurs recommandations ont alors été élaborés ces dernières années dont « Prévenir la 

iatrogénèse médicamenteuse chez le sujet âgé » par l’ANSM (39) et la diffusion d’un guide 

pour l’évaluation des pratiques professionnelles « Prescription Médicamenteuse chez le 

Sujet Agé » (PMSA) par l’HAS (40). 

 

D. Contexte de l’étude au CHU de Grenoble 
 

Au CHU de Grenoble, un des moyens déployé pour prévenir la iatrogénie 

médicamenteuse, couplé à l’informatisation du circuit des médicaments et à 

l’automatisation de leurs distributions, est la présence de pharmaciens cliniciens et 

d’internes en pharmacie dans des unités de soins. Les unités concernées sont la gériatrie, 

les soins de suite et rééducation cardiovasculaire, la néphrologie, l’infectiologie, la 

rhumatologie, la pneumologie, la diabétologie, l’hématologie, la réanimation et la pédiatrie 

(41). Ceci permet de développer des liens avec les patients et les autres professionnels de 

santé dans le but d’exercer les principales missions qui leurs sont confiées: l’analyse et 

l’optimisation thérapeutique des ordonnances, l’aide à l’accompagnement des patients vis-
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à-vis de leurs thérapeutiques, la surveillance du bon usage des médicaments, la gestion des 

effets indésirables en lien avec la pharmacovigilance et la création d’un suivi entre la 

pharmacie à usage intérieur (PUI) et les unités de soins pour la sécurisation du circuit des 

produits de santé.  

Lors de la validation pharmaceutique, le pharmacien ou l’interne de pharmacie est amené 

à réaliser des interventions pharmaceutiques afin d’optimiser la prise en charge 

thérapeutique des patients. Une étude menée sur trois mois dans une unité médicale de 

26 lits, a montré que 65% et 22% des interventions avaient respectivement un impact 

significatif et très significatif. De plus, les interventions ayant un impact très significatif 

auraient pu éviter 118 jours d’hospitalisations (42). Ce résultat souligne la place importante 

du pharmacien dans les interventions pour prévenir la iatrogénie médicamenteuse. 

Nous avons décidé de nous intéresser à la problématique des hospitalisations 

associées à des effets indésirables dans l’unité de néphrologie du CHU de Grenoble. Le 

choix de cette unité repose sur différents arguments.  

Tout d’abord,  l’unité de néphrologie mobilise une population de patients présentant des 

facteurs de risques d’iatrogénie médicamenteuse (âge avancé, polypathologie, 

polymédication) et il a été constaté subjectivement qu’un nombre significatif 

d’hospitalisations seraient induites, en partie, par des effets indésirables. Aussi, aucune 

étude à notre connaissance, ne s’est intéressée à cette problématique dans une unité de 

soins de néphrologie. 

De plus, depuis quelques années, une consultation pharmaceutique est couplée à la 

consultation médicale pour les patients insuffisants rénaux chroniques. Une étude portant 

sur 67 patients ambulatoires insuffisants rénaux chroniques issus de ces consultations, a 

montré que des prescriptions inappropriées étaient retrouvées chez 93% d’entre eux, avec 
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un total de 142 prescriptions inappropriées détectées (43). Nous pensions qu’il était 

intéressant de confronter les problématiques thérapeutiques discernées dans cette étude 

avec les effets indésirables associés aux hospitalisations en néphrologie.  

Enfin, le rein est l’organe d’élimination de nombreux médicaments, et une altération de sa 

fonction peut donc conduire à des surdosages médicamenteux pourvoyeurs d’effets 

indésirables.  En parallèle, de nombreux médicaments peuvent altérer sa fonction (44). 

 

Dans ce contexte, l’objectif principal de ce travail est de déterminer la proportion 

des hospitalisations associées à des effets indésirables dans l’unité de soins de néphrologie 

du CHU de Grenoble. Les objectifs secondaires sont de réaliser une analyse descriptive des 

médicaments en cause et des effets indésirables, d’en explorer l’évitabilité et de comparer 

des caractéristiques démographiques des patients admis pour effets indésirables avec 

celles des patients hospitalisés pour une autre raison afin de déterminer si des facteurs de 

risque sont associés à leurs survenues. 
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PRESENTATION DE L’ARTICLE 
 

Résumé 
 

Introduction: Dans l’unité de néphrologie du CHU de Grenoble, les effets indésirables 

médicamenteux ont une part de responsabilité dans les admissions des patients. L’objectif 

principal de ce travail était de déterminer la proportion des hospitalisations associées à des 

effets indésirables dans cette unité de soins. Les objectifs secondaires étaient d’identifier 

les médicaments et les effets indésirables, d’en explorer l’évitabilité et d’évaluer si des 

facteurs de risque sont associés à leurs survenues. 

Méthode: Une étude prospective a été réalisée sur 1er novembre 2013 au 1er novembre 

2014. L’ensemble des hospitalisations non programmées ont été admises. L’imputabilité 

médicamenteuse a été évaluée grâce à l’algorithme de Naranjo et l’évitabilité par une 

échelle d’évitabilité Française. 

Résultats: 29% des hospitalisations étaient associées à un ou plusieurs effets indésirables 

dont 47% avaient une part d’iatrogénie évitable ou potentiellement évitable. Les principaux 

médicaments étaient ceux de la sphère cardiovasculaire, des immunosuppresseurs, des 

antithrombotiques, des antibactériens et des anti-inflammatoires. Les principaux effets 

indésirables étaient des insuffisances rénales aigües, des infections, des hémorragies, des 

troubles digestifs et des troubles électrolytiques. Les facteurs associés étaient le nombre 

de lignes de traitements, le sexe féminin et la présence d’une greffe d’organe. 

Conclusion: Ce travail montre une proportion importante d’hospitalisations associées à des 

effets indésirables dont une part non négligeable est évitable ou potentiellement évitable. 

Ces derniers constituent une cible de choix pour l’élaboration de mesures de prévention. 
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Introduction 
 

La iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique ayant un impact 

humain et économique important (29–35). En France, la loi de Santé Publique du 09 août 

2004 (36) a comme objectifs de renforcer la qualité des soins et de réduire la iatrogénie 

liée aux produits de santé. 

La iatrogénie médicamenteuse a une part de responsabilité non négligeable dans 

les admissions des patients au sein des établissements de santé.  

Dans la littérature, des travaux rapportent des proportions d’hospitalisations, dont les 

motifs sont associés à des causes iatrogènes médicamenteuses, s’élevant de 0.1% à 54% 

(28). Différentes études se sont proposées d’évaluer l’évitabilité de cette iatrogénie 

médicamenteuse retrouvant des résultats variables allant de 31.4% à 67% (14,15,21,24–

27). En France, l’enquête nationale ENEIS, menée par la DREES en 2009, avait pour objectif 

principal d’estimer la fréquence et la part d’évitabilité des EIG dans les établissements de 

santé dans des unités de médecine et chirurgie. Les résultats ont montré que pour 2,6 % 

des séjours, l’EIG était évitable. Dans plus de la moitié des cas (1.3% des admissions), les 

EIG évitables étaient associés à des médicaments (10). 

Bien que ces résultats soient hétérogènes du fait d’une variabilité entre les études 

concernant les populations étudiées, la méthodologie de collecte et d’interprétation des 

données et les définitions utilisées au sujet de la iatrogénie médicamenteuse et de son 

évitabilité, les proportions, en terme d’hospitalisations induites, sont conséquentes. 

Les recherches sur ce sujet ont également identifié plusieurs facteurs de risques 

pour les hospitalisations consécutives à la iatrogénie médicamenteuse : la polymédication 

(18,25), l’âge avancé (14,17,20,22,25) et le sexe féminin (17,22). 
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 Un effet indésirable est, selon l’article R. 5121-153 du code de la santé publique, 

une réaction nocive et non voulue à un médicament, se produisant aux posologies 

normalement utilisées chez l'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement 

d'une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d'une fonction 

physiologique, ou résultant d'un mésusage du médicament ou produit (4). La néphrologie 

est une spécialité médicale bien concernée par les effets indésirables médicamenteux, du 

fait que le rein est l’organe d’élimination de nombreux médicaments. Une altération de sa 

fonction peut donc conduire à des surdosages médicamenteux pourvoyeurs d’effets 

indésirables. En parallèle, de nombreux médicaments peuvent altérer sa fonction (44). De 

plus, cette spécialité mobilise une population de patients présentant des facteurs de 

risques d’iatrogénie médicamenteuse (âge avancé, polypathologie, polymédication). 

Au CHU de Grenoble, il a été constaté subjectivement qu’un nombre significatif 

d’hospitalisations en néphrologie étaient associées à des effets indésirables.  Ce constat 

incite à œuvrer pour la réduction des risques d’iatrogénie médicamenteuse, et nécessite 

en premier lieu une caractérisation précise de ces effets indésirables.   

Dans ce contexte, l’objectif principal de ce travail est de déterminer la proportion 

des hospitalisations associées à des effets indésirables dans l’unité de soins de néphrologie 

du CHU de Grenoble. Les objectifs secondaires sont de réaliser une analyse descriptive des 

médicaments en cause et des effets indésirables rencontrés, d’en explorer l’évitabilité et 

de comparer des caractéristiques démographiques des patients admis pour effets 

indésirables avec celles des patients hospitalisés pour une autre raison afin de déterminer 

si des facteurs de risque sont associés à leurs survenue. 

 

 



28 
 

Matériel et Méthode : 
 

Une étude descriptive, prospective et monocentrique sur une période continue 

d’une année (1er novembre 2013 au 1er novembre 2014), a été conduite dans l’unité de 

soins de néphrologie du CHU de Grenoble.  

Critères d’inclusion :  

Toutes les hospitalisations non programmées pendant la période d’étude ont été prises en 

compte. 

Critères d’exclusion :  

Les hospitalisations programmées ainsi que les hospitalisations non programmées pour 

intoxications médicamenteuses volontaires ont été exclues.  

Collecte de données :  

L’âge, le sexe, la durée d’hospitalisation dans l’unité de soins, le nombre de lignes de 

traitements à l’entrée et les principaux antécédents (cardiovasculaire, insuffisance rénale 

chronique, diabète et présence d’une greffe d’organe) ont été relevés pour chacune des 

admissions non programmées. Ces données démographiques ont été recueillies à partir de 

deux sources d’informations: les dossiers des patients (informatisées et papiers) et les 

historiques médicamenteux réalisés systématiquement par les externes et l’interne en 

pharmacie du service à l’entrée des patients. En cas de données manquantes, un appel 

téléphonique a été réalisé à la (ou les) pharmacie(s) habituelle(s) et/ou aux médecins 

généralistes et/ou spécialistes des patients. 
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Analyse des motifs d’hospitalisation :  

Chaque motif d’hospitalisation non programmée a fait l’objet d’une analyse par l’interne 

en pharmacie et le clinicien de l’unité de soin de manière indépendante. Les 

hospitalisations pour lesquelles il a été suspecté, sur des critères pharmacologiques et 

chronologiques, par l’un des deux acteurs, qu’au moins un effet indésirable avait participé 

ou conduit à l’état pathologique menant à l’admission dans l’unité, ont été recueillies. Les 

médicaments suspectés dans la survenue des effets indésirables ont été identifiés et 

dénombrés. L’imputabilité et le caractère évitable des effets indésirables ont alors été 

évalués.  

Les médicaments impliqués dans les effets indésirables ont été décrits grâce à la 

classification ATC (Anatomique Thérapeutique et Chimique) et les effets indésirables ont 

été catégorisés afin de faciliter la description des résultats. 

La proportion des hospitalisations liées à au moins un effet indésirable a été calculée. 

Seules les hospitalisations pour lesquelles nous avons retrouvé au moins un médicament 

ayant une imputabilité possible, probable ou certaine dans la survenue d’un effet 

indésirable ont été intégrées dans le calcul de cette proportion. Les effets indésirables pour 

lesquels une imputabilité douteuse a été retrouvée pour les médicaments suspects ont été 

exclus. 

 

Critères de jugements : 

 Imputabilité 

L’analyse de l’imputabilité, ou causalité, consiste à estimer le degré de plausibilité que la 

prise d’un médicament soit la cause d'un événement indésirable chez un sujet donné. 
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L’algorithme de Naranjo (45) a été utilisé pour déterminer la probabilité que les 

médicaments identifiés soient à l’origine de la survenue du ou des effets indésirables 

participant à l’hospitalisation des patients. Cette méthode consiste à répondre à 10 

questions sous la forme de oui/non/ne sait pas. A chaque réponse est associée une valeur 

quantifiée allant de -1 à +2, dont la somme aboutit à plusieurs scores d’imputabilité. Ces 

scores sont secondairement répartis en 4 catégories : douteux, possible, probable, certain 

(Annexe 1).  

Lorsque plusieurs médicaments étaient incriminés dans un effet indésirable, l’imputabilité 

médicamenteuse pour cet effet indésirable a été obtenue en retenant le lien de causalité 

le plus significatif.   

Lorsque plusieurs effets indésirables concomitants étaient retrouvés pour une même 

admission, nous avons retenu l’effet indésirable ayant l’imputabilité médicamenteuse la 

plus significative afin de discriminer les admissions comme étant possiblement, 

probablement ou certainement associées à un effet indésirable. 

 

 Evitabilité 

L’étude de l’évitabilité identifie, dénombre et décrit les effets indésirables pouvant être 

prévenus (46). 

Dans cet objectif, nous avons employé une échelle standardisée Française (Annexe 2) pour 

chacun des médicaments incriminés dans la survenue d’un effet indésirable (47). Le 

résultat de cette évaluation permet d’obtenir un score de prévention pour chaque 

médicament, réparti ensuite dans l’une des catégories suivantes : Evitable, potentiellement 

évitable, inévaluable et inévitable. 
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Lorsque plusieurs médicaments étaient incriminés dans un effet indésirable, le caractère 

évitable de cet effet indésirable a été obtenu en retenant la catégorie de prévention la plus 

évitable.   

 

 Concordance entre les jugements 

L’imputabilité et l’évitabilité ont été évaluées de manière indépendante par un interne en 

pharmacie et un clinicien du service. La concordance entre les deux jugements a été 

calculée. Lorsque les résultats étaient différents, la causalité ainsi que l’évitabilité finale ont 

été obtenues après une discussion concertée des dossiers. 

 

Facteurs associés à une hospitalisation liée à au moins un effet indésirable : 

L’âge, le sexe, la durée d’hospitalisation, le nombre de lignes de traitements à l’entrée et 

les antécédents ont été comparés entre le groupe EI+ (patients dont le motif 

d'hospitalisation non programmée est lié à au moins un effet indésirable) et le groupe EI- 

(patients dont le motif d'hospitalisation non programmée n'est pas lié à un effet 

indésirable).  

 

Analyse statistique : 

La concordance entre les deux jugements de l’interne de pharmacie et du clinicien 

concernant l’imputabilité et l’évitabilité a été évaluée grâce au test non paramétrique 

kappa de Cohen. Pour les facteurs associés aux hospitalisations liées à au moins un effet 

indésirable, la comparaison entre les deux groupes (EI+ et EI-) a été réalisée par un test du 

Chi² pour les variables qualitatives et un test de Wilcoxon pour les variables quantitatives. 

L’ensemble des calculs a été réalisé avec le logiciel R (48). 
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Résultats : 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Logigramme du recensement des effets indésirables et des médicaments potentiellement 
impliqués dans le motif d’hospitalisation 

 

 

 

633 hospitalisations entre novembre 2013 et 

novembre 2014 

147 hospitalisations  
(29% des hospitalisations non programmées) 

168 effets indésirables pour 262 médicaments 

Exclusion (n=122):  
Intoxication médicamenteuse 
volontaire (n=1) 
Hospitalisation programmées 
(n=121) 

Recensement des effets indésirables et des 

médicaments potentiellement à l’origine de ces 

effets 

511 hospitalisations non programmées incluses 

entre novembre 2013 et novembre 2014 

Recensement des hospitalisations avec au moins un effet 

indésirable suspecté comme impliqué dans le motif 

d’admission 
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1. Description de la population générale 
 

L’âge médian des 511 patients, hospitalisés de façon non programmée au cours de la 

période d’étude, était de 70 ans (âge minimale : 17 ans et maximale : 97 ans). Le sex-ratio 

homme/femme était de 1.57. Le nombre de lignes de traitements variait entre 0 et 34 

lignes. La moitié des patients avaient entre 5 et 12 lignes de traitements médicamenteux à 

l’entrée. La durée médiane de séjour était de 9 jours. Au moins un antécédent cardio-

vasculaire était présent chez 80% des patients, 34% étaient diabétiques, 61% avaient une 

insuffisance rénale chronique et 22% étaient porteurs d’une transplantation d’au moins un 

organe.  

 

2. Proportion des hospitalisations associées à au moins un effet 

indésirable médicamenteux 
 

147 admissions, au sein des 511 analysées, étaient considérées comme étant 

potentiellement associées à au moins un effet indésirable médicamenteux.  

Après évaluation via l’algorithme de Naranjo, nous avons retrouvé une imputabilité 

médicamenteuse possible, probable, ou certaine pour ces 147 admissions, soit 29% des 

hospitalisations non programmées. 126 admissions (86%) comportaient un seul effet 

indésirable et 21 admissions (14%) comportaient deux effets indésirables. Pour 6 (1%), 92 

(18%) et 49 (10%) des 511 admissions non programmées, les effets indésirables associés 

aux motifs d’hospitalisations étaient certainement, probablement et possiblement 

imputables à un médicament (figure 2). 80% des hospitalisations associées à un effet 

indésirable émanaient des urgences, 19% d’un autre service du CHU ou d’un autre 

établissement et 1% de consultation. 
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Figure 2: Proportion des admissions associées à un ou plusieurs effets indésirables selon le degré 
d’imputabilité 

 

Parmi ces 147 admissions, l’étude des dossiers suggérait la présence de 168 effets 

indésirables impliquant 262 médicaments. 

Plus précisément, l’imputabilité médicamenteuse des 262 médicaments étudiés était 

certaine, probable et possible respectivement pour 6 (2%), 142 (54%) et 114 (44%) 

médicaments, avec un score de kappa de Cohen montrant un accord satisfaisant quant à la 

variabilité inter-juge entre les deux observateurs (k=0.66).  

Pour un même effet indésirable, plusieurs médicaments pouvaient en être à l’origine. La 

répartition du nombre de médicaments suspects par effet indésirable est présentée dans 

le tableau 2. 6 (3.6%), 97 (57.7%) et 65 (38.7%) effets indésirables avaient une imputabilité 

médicamenteuse maximale respectivement évaluée comme certaine, probable et possible. 

 

Tableau 2: Répartition du nombre de médicaments suspects par effets indésirables 

Nombre de médicaments 
par effet indésirable 

1  2  3  4  Total 

Effectifs d’effets indésirables 95 55 15 3 168 

 
 

Hospitalisations 
non associées à 

un effet 
indésirable

71%

Certain
1%

Probable
18%

Possible
10%

Hospitalisations 
associées à au 
moins un effet 

indésirable
29%
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3. Facteurs associés aux hospitalisations liées à au moins un effet 

indésirable  

 

La proportion de femmes dans le groupe EI+ est significativement plus importante que celle 

dans le groupe EI- (47% versus 36% ; p=0.0241). Le nombre de lignes de traitements à 

l’entrée  du groupe EI+ est significativement plus élevé que celui du groupe EI- (p=0.0476). 

La proportion de patients porteurs d’une transplantation d’organe(s) est significativement 

plus importante dans le groupe EI+ (31% versus 18% ; p=0.0029). 

Concernant l’âge, la durée médiane de séjour, la présence d’un antécédent 

cardiovasculaire, de diabète et d’insuffisance rénale chronique, aucune différence 

significative n’ont été mise en évidence entre les deux groupes. Ces variables 

n’apparaissent pas comme des facteurs associés aux hospitalisations dans lesquelles au 

moins un effet indésirable médicamenteux a été retrouvé. Ces données sont détaillées 

dans le tableau 3. 

 
Tableau 3: Données démographiques de la population et facteurs associées au groupe EI+ 

 Effectif (%) ou médiane [IQ1] Valeur p 

Effectif 
complet 
n=511 

Groupe EI+ 
n=146 

Groupe EI- 
n=364 

 

Age (années) 70 
[59 ; 79] 

70 
[58.5 ; 79] 

70  
[60 ; 79] 

0.8766 

Sexe 
  Femme 
 

 
199 (39%) 

 
 69 (47%) 

 
130 (36%) 

 
0.0241 

DMS2 (jours) 
 

9 [5 ; 15] 9 [5 ; 15.5] 9 [5 ; 15] 0.3195 

Nombre de lignes de traitements 
 

8 [5 ; 12] 9 [6 ; 12] 8 [5 ; 12] 0.0476 

Antécédents  
Cardio-vasculaires 
 
Diabète 
 
Insuffisance rénale chronique 
 
Transplantations d’organes 
 

 
411 (80%) 

 
175 (34%) 

 
312 (61%) 

 
111 (22%) 

 
123 (84%) 

 
54 (37%) 

 
86 (58%) 

 
45 (31%) 

 
288 (79%) 

 
121 (33%) 

 
226 (62%) 

 
66 (18%) 

 
0.2932 

 
0.5155 

 
0.5419 

 
0.0029 
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4. Description des médicaments et des effets indésirables retrouvés 
 

 Description des médicaments 
 

Les 262 médicaments se répartissent dans 9 groupes anatomiques de la classification ATC 

(figure 3). Les médicaments du groupe anatomique du système cardiovasculaire, des 

antinéoplasiques et immunomodulateurs, du sang et organes hématopoïétiques et des 

antiinfectieux généraux à usage systémique sont  les plus représentés avec respectivement 

38%, 28%, 8% et 8% des médicaments.  

 

 

Figure 3: Groupes anatomiques des molécules impliquées dans les effets indésirables 

 

Les antinéoplasiques et immunomodulateurs sont des immunosuppresseurs 

essentiellement (95%) et des antinéoplasiques (5%).  

Les médicaments du système cardiovasculaire sont principalement des médicaments 

agissant sur le système rénine-angiotensine (BSRA) (58%) et des diurétiques (38%), mais 

SYSTEME 
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SYSTEMIQUE 8%
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nous retrouvons également un bétabloquant (1%), un inhibiteur calcique (1%) et deux 

médicaments de cardiologie (2%) : digoxine et nitroglycérine.  

Les médicaments du sang et organes hématopoïétiques sont surtout des 

antithrombotiques (95% avec des anticoagulants dans deux tiers des cas et des 

antiagrégants plaquettaires dans un tiers des cas). Un médicament de ce groupe 

anatomique était un médicament appartenant au groupe des substituts du sang et 

solutions de perfusion (5%).  

Les antiinfectieux généraux à usage systémique sont notamment des antibactériens à 

usage systémique (85%), mais également des antiviraux à usage systémique (10%) et une 

immunoglobuline (5%).  

Le groupe muscle et squelette est représenté uniquement par des antiinflammatoires et 

antirhumatismaux, avec exclusivement des anti-inflammatoires non stéroïdien. 

Les hormones systémiques sont des corticoïdes à usage  systémique généralement (91%) 

et un médicament de la thyroïde (9%).  

Pour les médicaments du système nerveux, nous retrouvons des analgésiques (50%), des 

psychoanaleptiques (25%) et des psycholeptiques (25%). Les médicaments des voies 

digestives et du métabolisme sont notamment des médicaments du diabète (25%), des 

troubles de l’acidité (25%), des suppléments minéraux (25%) et des vitamines (25%). 

Le nombre de fois où un médicament de chaque groupe thérapeutique a été impliqué dans 

un effet indésirable (dénommé occurrence) est décrit figure 4.  
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Figure 4: Groupes thérapeutiques principaux des médicaments impliqués dans les effets 
indésirables 

 

 Description des effets indésirables 
 

Les effets indésirables ont été classés en 12 catégories (figure 5). Les insuffisances rénales 

aigües, les infections, les hémorragies, les troubles digestifs et électrolytiques sont les 

effets indésirables les plus retrouvés. Ils représentent respectivement 51,2%, 17.9%, 

10.7%, 6% et 5.4% des effets indésirables.  

Les troubles électrolytiques correspondent à des hyponatrémies, hypokaliémies, 

hypomagnésémies et hypercalcémies. Les troubles digestifs sont représentés par des 

diarrhées, des vomissements, un fécalome, et un ulcère gastroduodénal. Les atteintes de 
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lignées sanguines sont des agranulocytoses ou des pancytopénies. Les infections sont 

surtout des pyélonéphrites et des infections à CMV. 

 

 

Figure 5: Description des effets indésirables par catégorie 

 

Les effets indésirables concomitants retrouvés dans 21 admissions étaient : une 

insuffisance rénale aigüe associée à une infection (7 patients), à des troubles digestifs (5 

patients), à une hémorragie (3 patients), à une acidose lactique (2 patients), à une chute (2 

patients) ou à une hyperglycémie (1 patient). 1 patient avait une infection accompagnée 

de troubles digestifs.  

 

 Relation médicaments et effets indésirables 
 

Les groupes thérapeutiques principaux des médicaments incriminés par effet indésirable 

sont présentés dans le tableau 4.  
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Nous retrouvons pour 71 effets indésirables (42%), une association d’au moins deux 

molécules imputables. Ces associations résultent principalement d’interactions 

pharmacodynamiques, sauf pour deux effets indésirables où il était impossible de 

discriminer un seul des médicaments dans la survenue des effets indésirables d’un point 

de vue chronologique. Ces effets sont une atteinte hématologique (incriminable à un 

immunosuppresseur et un antiviral) et un trouble électrolytique (incriminable à un 

antiinflammatoire non stéroïdien et un psychoanaleptique).  

Ces associations médicamenteuses mènent à 29 insuffisances rénales aigües, à 29 

infections, quatre chutes, deux hémorragies, un trouble digestif, trois troubles 

électrolytiques, une atteinte de lignée sanguine, une confusion et un lymphome. 
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Tableau 4: Relation médicaments et effets indésirables (EI) 

EI 
(nombre d’EI) 

Groupes thérapeutiques principaux du médicament ou des associations de médicaments impliquées dans l'EI 
(nombre d’EI) 

Insuffisance 
rénale aigüe 

(85) 

Un seul médicament incriminé appartenant au groupe des : 
BSRA* (29), Antibactériens à usage systémique (7), AINS (6), Diurétiques (4), Produits de contraste (4), 
Immunosuppresseurs (3), Antinéoplasiques (1), Immunsérums et immunoglobulines (1), Antithrombotiques (1) 
Associations de médicaments : 
BSRA* + diurétique(s) (13), Association de BSRA* (2), Association d'antibactériens à usage systémique (2), 
Association d'AINS (2), BSRA* + antibactériens à usage systémique (2), Association de diurétiques (1), BSRA* + 
antiinflammatoires et antirhumatismaux (1), BSRA* + analgésiques (1), médicaments agissant sur le SRA + 
diurétiques+AINS (1), BSRA* + antineoplasique (1), BSRA*+analgésiques+AINS (1), antibactériens à usage 
sytémique+diurétique (1), BSRA*+Produit de contraste (1) 
 

Infection 
(31) 

Un seul médicament incriminé appartenant au groupe des : 
Immunosuppresseurs (2) 
Associations de médicaments : 
Associations d'immunosuppresseurs (20), immunosuppresseurs + corticoïdes à usage systémique (9) 
 

Hémorragies 
(18) 

Un seul médicament incriminé appartenant au groupe des : 
Antithrombotiques (16) 
Associations de médicaments : 
Association d'antithrombotiques (2) 
 

Troubles 
digestifs 

(10) 

Un seul médicament incriminé appartenant au groupe des : 
Immunosuppresseurs (3), Antibactériens à usage systémique (2), Antiviraux à usage systémique (1), 
Médicaments en cardiologie (1), AINS (1), Analgésiques (1) 
Associations de médicaments : 
Association d'antinéoplasique (1) 
 

Troubles 
électrolytiques 

(9) 

Un seul médicament incriminé appartenant au groupe des : 
Diurétiques (4), Antidépresseurs (1), Médicaments pour les troubles de l'acidité (1) 
Associations de médicaments : 
suppléments minéraux+vitamines (2), AINS+psychoanaleptiques (1) 
 

Atteinte de 
lignées 

sanguines 
(5) 

 

Un seul médicament incriminé appartenant au groupe des : 
Immunosuppresseurs (3), Médicaments de la thyroïde (1) 
Associations de médicaments : 
Immunosuppresseurs + antiviraux à usage systémique (1) 

Chute 
(4) 

Associations de médicaments : 
BSRA* + diurétiques (2), BSRA* + diurétiques+bétabloquant (1), inhibiteurs 
calciques+BSRA*+diurétiques+médicaments en cardiologie (1) 

Acidose 
lactique 

(2) 

Un seul médicament incriminé appartenant au groupe des : 
Médicaments du diabète (2) 
 

Dysglycémie 
(1) 

Un seul médicament incriminé appartenant au groupe des : 
Corticoïdes à usage systémique (1) 
 

Confusion 
(1) 

 

Associations de médicaments : 
Associations d'anxiolytiques (1) 

Lymphome 
(1) 

Associations de médicaments : 
Association d'immunosuppresseurs (1) 
 

Syndrome 
oedémato- 
ascitique 

(1) 
 

Un seul médicament incriminé appartenant au groupe des : 
Substituts du sang et solutions de perfusion (1) 

*BSRA=médicament agissant sur le Système rénine-angiotensine, AINS=Anti-inflammatoire non stéroïdien 
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5. Evitabilité des effets indésirables 

 

Rappelons en préambule que dans les situations où plusieurs médicaments étaient 

impliqués dans un effet indésirable, nous avons retenu comme score d’évitabilité celui 

ayant le plus de force. A titre d’exemple, dans le cas de l’association des scores 

potentiellement évitable et évitable, nous avons retenu le résultat évitable.  

Parmi les 147 admissions,  46 admissions (31%) présentaient un ou plusieurs effets 

indésirables ayant un score de prévention maximum potentiellement évitable, et 24 

admissions (16%) avaient un ou plusieurs effets indésirables ayant un score de prévention 

maximum évitable. Pour 77 admissions (53%), les effets indésirables avaient un score 

d’évitabilité inévitable ou inévaluable (figure 6). 

 

 

Figure 6: Proportions d’iatrogénie est évitable par admission 
 

Parmi les 262 médicaments étudiés, les scores de prévention étaient évitables pour 34 

médicaments (13%), potentiellement évitables pour 78 médicaments (30%), inévitables 

pour 137 médicaments (52%) et inévaluables pour 13 médicaments (5%). La variabilité 

inter-juges pour l’évitabilité a été jugée satisfaisante (k=0.63).  
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Parmi les 168 effets indésirables évalués, pour 24 (14%) et 48 (29%) effets indésirables, 

nous retrouvons au moins un médicament pour lequel sa participation dans l’effet 

indésirable a été jugé respectivement comme évitable et comme au mieux potentiellement 

évitable.  

 

 Description des médicaments ayant un score de prévention évitable ou 
potentiellement évitable  

 
Les médicaments ayant un score de prévention évitable pour les effets indésirables 

dans lesquels ils étaient impliqués étaient 23% des médicaments agissant sur le système 

rénine-angiotensine (13/57), 11% des diurétiques (4/38), 12% des antibactériens à usage 

systémique (2/17), 47% des anti-inflammatoires et antirhumatismaux (7/15), 25% des 

antalgiques (1/4), 3% des immunosuppresseurs (2/71), 50% des psychoanaleptiques (1/2) 

ainsi que la totalité des psycholeptiques (2/2), la solution de perfusion (1/1) et le 

médicament pour les troubles de l’acidité (1/1). 

Les médicaments ayant un score de prévention potentiellement évitable pour les effets 

indésirables dans lesquelles ils étaient impliqués étaient 52% des médicaments agissant sur 

le système rénine-angiotensine (30/57), 58% des diurétiques (22/38), 29% des 

antithrombotiques (6/21), 24% des antibactériens à usage systémique (4/17), 27% des anti-

inflammatoires et antirhumatismaux (4/15), 75% des analgésiques (3/4), 20% des produits 

de contraste (1/5) ainsi que l’ensemble des suppléments minéraux (2/2), des vitamines 

(2/2), des médicaments en cardiologie (2/2), le bétabloquant (1/1) et l’inhibiteur calcique 

(1/1).  
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 Description des effets indésirables évitables ou potentiellement évitables 

Les effets indésirables ayant une participation médicamenteuse évitable étaient pour 21% 

des insuffisances rénales aigües (18/85), pour 33% des troubles électrolytiques (3/9), pour 

20% des atteintes de lignée sanguine (1/5). Le syndrome œdémato-ascitique et la 

confusion étaient également évitables. Les causes résultaient d’une automédication 

inappropriée par anti-inflammatoires non stéroïdiens pour trois de ces effets indésirables 

et de prescriptions inappropriées pour les 21 autres (tableau 5).  

 

Tableau 5: Typologie des effets indésirables évitables avec les molécules incriminées 

Causes des effets 
indésirables 

évitables 
Molécules incriminées 

Effets 
indésirables 

Commentaires 

Automédication 
(n=2) 

Ibuprofène, kétoprofène 
Insuffisance 
rénale aigüe 

 

Erreurs de doses 
(n=3) 

 
Vancomycine, Gentamicine, tacrolimus 

Insuffisance 
rénale aigüe 

Non adaptation de la posologie en 
fonction du taux résiduel et dans le cas 
avec gentamicine, durée de traitement 
inappropriée (15jours) 

Contre-indications 
et/ou interactions 
médicamenteuses 
délétères (n=10) 

Escitalopram 
Hyponatrémie 

symptomatique 

Patient ayant déjà présenté une 
hyponatrémie contre-indiquant la 
reprise du traitement 

Azathioprine Pancytopénie 
Patient ayant déjà présenté une 
pancytopénie contre-indiquant la 
reprise du traitement 

Ramipril+olmesartan, Aliskiren+perindopril 
Insuffisance 
rénale aigüe 

Association contre-indiquées 

 
Bromazepam+hydroxizine (Confusion) 
 

Confusion Association délétère 

 
fosinopril+hydrochlorothiazide+naproxène, 
Ramipril+hydrochlorothiazide+bumétanide, 
Ibuprofène+ramipril, Ibuprofène+irbesartan, Acide 
niflumique+ketoprofène 
 

Insuffisance 
rénale aigüe 

Association délétère 

Absence 
d’indication (n=2) 

Esoméprazole 
Hypomagnésémie 
et hyponatrémie 

Patient ne présentant aucune 
indication aux inhibiteurs de la pompe 
à protons 

Codéine 
Insuffisance 
rénale aigüe 

Sujet âgé sans intérêt à mettre un 
pallier 2 en 1ere intention 

Absence de 
considération de 
l’état clinique du 

patient 
(n=6) 

Ramipril+furosémide, Perindopril, Irbesartan, 
Ramipril, Irbesartan+hydrochlorothiazide 

Insuffisance 
rénale aigüe 

Non suspension des médicaments 
agissant sur le système rénine-
angiotensine malgré un contexte de 
déshydratation clinique 

Solution électrolytique 
Syndrome 
oedémato-
ascitique 

Non suspension de l’hydratation IV 
malgré état d’hyperhydratation 

Absence de suivi 
thérapeutique 

(n=1) 
 

Indapamide 
Hyponatrémie 

symptomatique 
Absence de suivi thérapeutique 
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L’ensemble des chutes (4/4), 40% des insuffisances rénales aigües (34/85), 28% des 

hémorragies (5/18), 56% des troubles électrolytiques (5/9), et 10% des troubles digestifs 

(1/10) avaient un score de prévention maximum potentiellement évitable pour au moins 

un médicament. Les médicaments et associations de médicaments incriminés dans les 

effets indésirables potentiellement évitables sont décrits par le tableau 6. 

 

Tableau 6: Description des effets indésirables potentiellement évitables et des médicaments 
impliqués 

Effets indésirables 
(effectif total) 

Effets indésirables 
potentiellement 

évitables (proportion) 

Médicaments ou associations de médicaments 
(effectifs d’effets indésirables) 

IRA (85) 34 (40%) 

Médicaments : 
BSRA* (16), produit de contraste (1), AINS* (2), Antibiotiques (1), 
Diurétiques (2) 
Associations de médicaments : 
BSRA*+diurétique(s) (7), BSRA*+antibiotiques (2), deux antibiotiques 
(1), deux AINS*(1), Antibiotique+diurétique (1) 
 

Hémorragies (18) 5 (28%) 

Médicaments : 
Antithrombotiques (4) 
Associations de médicaments : 
Deux antithrombotiques (1) 
 

Chutes (4) 4 (100%) 

Associations de médicaments : 
Inhibiteurs calcique+diurétique+BSRA*+médicaments en cardiologie 
(nitroglycérine) (1), BSRA*+diurétique(s) (2), 
BSRA*+diurétiques+bétabloquant (1) 
 

Troubles électrolytiques (9) 5 (56%) 

Médicament : 
Diurétique (2) 
Association de médicaments : 
Vitamines (vitamineD)+suppléments minéraux(calcium) (3) 
 

Troubles digestifs (10) 1 (10%) 
Médicaments : 
Analgésique (1) 
 

  *BSRA : Médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine, AINS= Antiinflammatoires non stéroïdiens 
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Discussion 
 

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer la proportion d’admissions, dans l’unité 

de néphrologie au CHU de Grenoble, pour lesquelles au moins un effet indésirable avait 

concouru à l’hospitalisation. Nos résultats retrouvent une proportion conséquente de 29%. 

 Proportion d’hospitalisations associées à des effets indésirables médicamenteux  

La proportion de notre étude est deux à dix fois plus importante que celles 

retrouvées dans des études Françaises sur ce sujet (11,12,14). Cette différence de 

proportion peut s’expliquer par le fait que notre étude a ciblé une unité médicale encore 

non explorée dans la littérature et que les méthodologies employées par les précédents 

travaux sont hétérogènes. 

Le degré d’imputabilité d’un effet indésirable médicamenteux ayant concouru à 

l’admission en néphrologie était variable. En premier lieu, il est intéressant de relever 

qu’aucun cas d’imputabilité douteuse n’a été retrouvé, témoignant d’une certaine fiabilité 

diagnostic au moment du repérage clinique d’une participation iatrogène à 

l’hospitalisation. 

Seulement 1% des admissions étaient associées à une imputabilité médicamenteuse 

certaine. Pour plusieurs raisons méthodologiques, Il est possible que ce chiffre soit 

modérément sous-évalué. D’une part, différents éléments nécessaires à l’évaluation de 

l’imputabilité via l’algorithme de Naranjo ne sont pas systématiquement répertoriés en 

pratiques. Il s’agit par exemple du dosage sanguin des médicaments suspects, et des 

réadministrations des médicaments suspects lorsque le lien de causalité entre le 

médicament et l’état pathologique est fortement soupçonné. De ce fait, le score global de 

l‘échelle peut être réduit par manque de données. 
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D’autre part, nous avons retrouvé l’implication d’une association de médicaments dans 

42% des effets indésirables. Dans ces situations, la stratégie que nous avons employé pour 

catégoriser le degré d’imputabilité du médicament en certain, probable, ou possible, a été 

de retenir le degré d’imputabilité le plus significatif observé. Néanmoins, ce procédé ne fait 

pas la distinction entre la situation où un seul médicament est impliqué avec une 

imputabilité probable, des cas où deux médicaments sont impliqués avec des imputabilités 

possible et probable, ou deux fois probables. Dans ces deux dernières situations où deux 

médicaments sont associés, nous avons retenu le même degré d’imputabilité que le 

premier cas, à savoir probable. Notre méthodologie ne permet donc pas de distinguer le 

degré d’imputabilité en fonction du nombre de médicaments impliqués, ce qui pourrait 

avoir comme conséquence une légère sous-évaluation de la force de l’imputabilité des 

médicaments dans les admissions possiblement et probablement associées à des effets 

indésirables pour lesquelles plusieurs médicaments étaient associés. Ces associations 

médicamenteuses soulignent d’autre part l’impact non négligeable des interactions 

pharmacodynamique dans la survenue des effets indésirables. 

Ces remarques méthodologiques visent à renforcer la proportion observée de 29% 

d’hospitalisations associées au médicament,  dans la mesure où notre recensement ne 

semble pas avoir surévalué les cas d’hospitalisations associées à des effets indésirables. De 

plus, les degrés d’imputabilité retrouvés pourraient être légèrement sous-évalués.   

 

 Facteurs associées aux motifs d’hospitalisations iatrogènes 

Notre population globale de patients hospitalisés de façon non programmée était 

âgée et polymédiquée (75% des patients avaient plus de 59 ans et 75% avaient plus de cinq 
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lignes de traitements). Les principaux antécédents auxquels nous nous sommes intéressés 

étaient les antécédents cardiovasculaires, le diabète, l’insuffisance rénale chronique et la 

présence d’une transplantation d’organe. En effet, ces antécédents sont sources de morbi-

mortalité et nécessitent des prises en charge thérapeutiques médicamenteuses 

potentiellement à l’origine d’effets indésirables.  

Nous avons pu mettre en évidence des profils de patients plus à risque d’effets 

indésirables médicamenteux, correspondant aux femmes, aux sujets ayant une 

polymédication et au sujet ayant un antécédent de transplantation d’organe. Ces facteurs 

associés sont également retrouvés dans la littérature (14,17,18,20,22,25), à l’exception de 

la transplantation d’organe(s). Néanmoins, ce dernier facteur peut-être lié à un biais de 

recrutement. La transplantation d’organes solides la plus réalisée en France est la 

transplantation rénale selon les données de l’agence de la biomédecine, et les patients 

greffés rénaux sont préférentiellement hospitalisés en néphrologie.  

Notre travail n’avait pas pour objectif principal l’étude analytique des facteurs de risque 

d’effets indésirables médicamenteux, et de ce fait, notre méthodologie ne permet pas de 

contrôler les facteurs confondants existants entre les différentes corrélations observées. 

En effet, il est probable que l’âge, le sexe, la présence d’une transplantation d’organe, et le 

nombre de lignes de traitements soient des variables liées entre elles, ce qui rend 

l’interprétation des données complexes.  

Il reste que ces résultats suggèrent des pistes de recherche et d’amélioration des 

pratiques en vue de la réduction des effets indésirables médicamenteux.  
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 Effets indésirables et médicaments incriminés 

Dans notre étude, les médicaments les plus souvent incriminés dans la survenue 

des effets indésirables sont ceux de la sphère cardiovasculaires, avec les médicaments 

agissant sur le système rénine-angiotensine et les diurétiques, les immunosuppresseurs, 

les antithrombotiques, les antibactériens, et les corticoïdes. Ces médicaments font partie 

des plus pourvoyeurs d’hospitalisation, avec une prépondérance variable en fonction des 

études (11,14,16–22,25,26,49).  

Notre travail confirme les données de la littérature sur le fait que les médicaments 

de la sphère cardiovasculaire sont impliqués de façon dominante, dans la survenue d’effets 

indésirables associés aux hospitalisations (14,16,18,21,25). Dans notre étude, les 

médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine sont plus souvent retrouvés en 

comparaison aux diurétiques alors que la tendance est à l’inverse dans la littérature 

(21,25).  

Les antinéoplasiques et immunomodulateurs ont, dans notre étude, une place 

importante alors que leur implication semble plus anecdotique dans la littérature (17,20). 

Ceci peut s’expliquer par le biais de recrutement d’une population bénéficiant d’une 

transplantation. 

Les antithrombotiques et les anti-inflammatoires non stéroïdiens prennent la 

première place dans certains travaux (17,20,22,26), ce que nos données ne retrouvent pas. 

Les autres thérapeutiques habituellement retrouvées dans les études sont les 

antidiabétiques et les médicaments du système nerveux central (14,17,20,21,25,49).   

 

Concernant les effets indésirables, les insuffisances rénales aigües 

médicamenteuses sont les effets indésirables les plus retrouvés dans les motifs 
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d’hospitalisation. Nous avons montré que les médicaments agissant sur le système rénine-

angiotensine sont particulièrement impliqués dans ces insuffisances rénales aigües. Ces 

médicaments sont largement prescrits dans l’hypertension artérielle (50), le post-infarctus 

du myocarde (51), l’insuffisance cardiaque (52) et la néphropathie diabétique (53). On sait 

depuis longtemps que paradoxalement à leurs effets néphroprotecteurs, ces médicaments 

peuvent être délétères sur la fonction rénale en cas d’hypoperfusion rénale et de 

dégradation de la filtration glomérulaire. Ils empêchent la mise en œuvre du système 

adaptatif (système rénine-angiotensine) en bloquant ce dernier. De ce fait, il est 

recommandé d’interrompre transitoirement ces traitements dans les situations à risque de 

déshydrations et d’hypovolémie. Il pourrait exister un déficit d’adaptation thérapeutique 

dans ces situations, expliquant une part des insuffisances rénales aigues iatrogènes.  

La prise concomitante de diurétiques tend à favoriser et à aggraver la fonction rénale dans 

ces situations (54), et les antiinflammatoires non stéroïdiens sont contre-indiqués avec les 

médicaments bloquants le système rénine-angiotensine. Or, nous retrouvons dans notre 

étude des associations de ce type dans 20% des insuffisances rénales aigües iatrogènes.  

Les infections, les hémorragies, les troubles digestifs et les troubles électrolytiques 

sont les principaux effets indésirables retrouvés après les insuffisances rénales aigües. Le 

risque hémorragique, induit principalement par des anticoagulants, est un réel problème 

de santé publique. En effet, malgré les recommandations existantes (55), notre étude 

confirment que les anticoagulants gardent toujours une place importante dans la 

iatrogénie médicamenteuse. 

Ainsi, les médicaments que nous décrivons font partis de ceux  identifiés dans la 

littérature comme les plus pourvoyeurs d’effets indésirables médicamenteux. Les 

catégories d’effets indésirables identifiés dans notre étude se retrouvent de manière assez 
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constante dans les autres travaux (13,15,17,20,26), à l’exception des insuffisances rénales 

aigües et des infections. Certains résultats spécifiques de notre travail s’expliquent sans 

doute par le fait d’avoir ciblé une unité de néphrologie mobilisant une population de 

patients immunodéprimés et insuffisants rénaux chroniques plus à risque d’insuffisances 

rénales aigües.  

 Effets indésirables évitables et potentiellement évitables 

Près de la moitié des hospitalisations associées à des effets indésirables (47%) ont 

une part de iatrogénie évitable ou potentiellement évitable. Ce chiffre est comparable à 

ceux retrouvés dans la littérature (15,21,24,25).  

L’évaluation de l’évitabilité a pour but d’optimiser l’utilisation des médicaments à 

risque.  

Dans notre étude, les médicaments incriminés dans des effets indésirables évitables ou 

potentiellement évitables sont essentiellement les médicaments du système 

cardiovasculaire, avec notamment les médicaments agissant sur le système rénine-

angiotensine et les diurétiques, les anti-inflammatoires et antirhumatismaux, les 

antithrombotiques et les antibactériens à usage systémique.  

Les effets indésirables évitables sont principalement des insuffisances rénales 

aigües et sont secondaires à des erreurs dans la prise en charge médicamenteuse. Dans 

notre étude, ces erreurs découlent de comportements d’automédication par les patients 

et de prescriptions inappropriées. Il est intéressant de noter que deux de ces effets 

indésirables étaient déjà documentés dans les dossiers des patients. Ces faits soulignent 

l’importance d’une bonne communication entre les professionnels de santé. De plus, les 

interactions médicamenteuses délétères retrouvées impliquant notamment un double 
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blocage du système rénine-angiotensine et l’utilisation concomitante d’un anti-

inflammatoire non stéroïdien avec un médicament bloquant le système rénine-

angiotensine sont bien connues et renseignées dans la littérature et les recommandations 

en vigueur (56,57). 

Les effets indésirables potentiellement évitables sont principalement des 

insuffisances rénales aigües suivies par les hémorragies, les troubles électrolytiques, les 

chutes et un trouble digestif. Ces effets indésirables dépendent de  différents éléments 

relatifs à la prise en charge médicamenteuse, et pouvant être liés entre eux. Il s’agit d’une 

part du respect des recommandations vis-à-vis du médicament, et d’autre part des facteurs 

de risque, des conditions de vie et de l’environnement du patient, ainsi que du caractère 

incontournable de la prescription (ou automédication) pour le patient. Ainsi, améliorer la 

prescription dans toutes ces dimensions (en incluant notamment une réévaluation des 

prescriptions, une éducation thérapeutique et un suivi adéquat) parait urgent et 

indispensable afin de repérer et de maitriser le risque iatrogénique. 

Dans ce cadre, en néphrologie, une consultation pharmaceutique est couplée à la 

consultation médicale pour les patients ambulatoires ayant des néphropathies 

diabétiques. Une étude, menée par Belaiche et al, portant sur l’identification des 

prescriptions inappropriées chez ses patients, avait révélé que ces dernières concernaient 

principalement les médicaments des voies digestives et métaboliques (avec notamment le 

calcium et la vitamine D) et les médicaments de la sphère cardiovasculaire, comprenant les 

diurétiques et les médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine (43). Ces 

thérapeutiques sont les plus retrouvées dans les effets indésirables évitables de notre 

étude, laissant penser qu’il faut largement renforcer leurs surveillances. 
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Conclusion : 

Notre étude apporte des données nouvelles quant aux hospitalisations associées à des 

effets indésirables en ciblant la néphrologie. Cette spécialité encore non explorée dans la 

littérature est pourtant fortement touchée par la iatrogénie médicamenteuse, selon nos 

résultats. La proportion et la description des effets indésirables évitables et 

potentiellement évitables, ainsi que des médicaments les plus incriminés, vont nous 

permettre d’apporter des pistes quant à des mesures à mettre en œuvre pour prévenir et 

potentiellement diminuer cette iatrogénie, et ce, d’autant plus que les médicaments que 

nous identifions sont largement prescrits. 
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DISCUSSION GENERALE 

Notre étude montre que les hospitalisations en néphrologie sont dans près d’un tiers des 

cas associées à un ou plusieurs effets indésirables médicamenteux, et que pour près de la 

moitié des hospitalisations, une part iatrogène est évitable ou potentiellement évitable. 

Ces éléments doivent nous conduire à mettre en œuvre des stratégies de prévention. 

Nos résultats confirment que l’amélioration de la qualité des prescriptions, du suivi 

thérapeutique et de l’information des patients, impliquant les pharmaciens et les 

médecins, sont des axes essentiels pour la réduction des effets indésirables 

médicamenteux associés aux hospitalisations. 

Tout d’abord, une attention doit être portée aux prescriptions inappropriées, qui 

sont, à évaluer et réévaluer directement en fonction des caractéristiques cliniques et 

biologiques des patients. Actuellement, cette pratique de détection de médicaments 

potentiellement inappropriés est bien développée en gériatrie grâce aux critères 

STOPP/START : Screening Tool of Older Person’s Prescriptions/ Screening Tool to Alert 

doctors to Right treatment (58). Une étude de Laroche et al a montré que la prévalence des 

effets indésirables chez les patients recevant des médicaments potentiellement 

inappropriés était plus élevée que les patients recevant que des médicaments appropriés. 

Bien que ce résultat ne soit pas significatif après ajustement des facteurs confondants, ce 

travail a objectivé tout de même que la prévalence des effets indésirables était plus élevée 

pour les patients avec un nombre de lignes de traitements plus important (59). Etant donné 

que notre population hospitalisée en unité de néphrologie est âgée, cet outil pourrait être 

une aide dans l’amélioration des prescriptions. 
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Le renforcement de l’éducation thérapeutique est primordial. En effet, malgré 

l’élaboration de recommandations nationales, les accidents hémorragiques sous 

anticoagulants apparaissent encore associés aux hospitalisations des patients. Dans ce 

cadre, les mesures déjà mises en œuvre en néphrologie en terme d’informations des 

patients sous anticoagulants doivent être soutenues. De plus, nous identifions que le 

principal effet indésirable évitable ou potentiellement évitable en néphrologie est 

l’insuffisance rénale aigüe imputée essentiellement à des médicaments agissant sur le 

système rénine-angiotensine et à des diurétiques. Dans un travail de thèse, portant sur 

l’incidence et les causes d’insuffisance rénale aigüe dans un service de gériatrie, il était 

retrouvé que 78.2% des insuffisances rénales aigües avaient une cause clinique et 

médicamenteuse en association. Les causes cliniques les plus retrouvées étaient des états 

de déshydratations extracellulaires, des sepsis et des décompensations d’insuffisances 

cardiaques. Les médicaments impliqués étaient des médicaments agissant sur le système 

rénine-angiotensine et les diurétiques (60). Dans l’étude de Belaiche et al, 85% des patients 

ne connaissaient pas les situations à risques, c’est-à-dire les troubles digestifs importants 

(diarrhées et vomissements) et les œdèmes, pour lesquelles il est préconisé d’appeler un 

médecin et d’interrompre transitoirement les médicaments agissants sur le système 

rénine-angiotensine (43). Ceci nous permet d’avancer qu’un dispositif de sécurisation pour 

ces traitements pourrait être mis en place. Ce dispositif pourrait être, en plus des 

informations déjà données lors des hospitalisations en néphrologie, une mention sur 

l’ordonnance explicitant la conduite à tenir lors des situations à risque. Nous pourrions 

imaginer qu’en plus d’être déployées en néphrologie, ces mentions pourraient apparaitre 

sur chaque prescription de médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine, 

grâce au logiciel de prescription informatisé. 
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Enfin, la polymédication et la transplantation d’organes sont associées aux 

hospitalisations associées à des effets indésirables. Ces populations à risque pourraient 

être la cible de futures études évaluant la mise en place de dispositifs de prévention de la 

iatrogénie médicamenteuse. 

Peu d’études évaluent l’effet des mesures visant à la réduction de la iatrogénie 

médicamenteuse. Néanmoins, une récente revue de la littérature a été réalisée sur des 

travaux évaluant l’impact des interventions pharmaceutiques, de pharmaciens officinaux 

ou hospitaliers, sur le taux d’admissions et de réadmissions des patients.  La plupart des 

résultats de ces études ne montrent pas de réduction significative du nombre 

d’hospitalisations et/ou réhospitalisations pour les sujets âgés, sauf dans celles où les 

interventions faites par des pharmaciens hospitaliers ciblaient des sujets âgés et 

insuffisants cardiaques. Pour ces études, les interventions pharmaceutiques réduisaient de 

25% les réhospitalisations. De plus, bien que l’élaboration de mesures de prévention ne 

réduise pas systématiquement le taux d’hospitalisation, nous pouvons concevoir que de 

telles mesures puissent en diminuer la gravité. 



MÉMOIRE SOUTENU PAR: 
Caroline Chittaro 

TITRE: 
Eftèt indésirables médicamenteux associés aux motifs d'hospitalisation: Etude 

descriptive dans une unité de soins de néphrologie au CHU de Grenoble 

CONCLUSION 

La réduction de la iatrogénie médicamenteuse est un objectif de santé publique en 

France. En parallèle des effets indésirables médicamenteux survenant dans les 

établissements de santé, ces derniers peuvent également apparaître en ambulatoire et 

parfois participer aux motifs d'hospitalisation des patients. Ces effets indésirables 

peuvent être en partie évitables et il convient de les identifier afin de pouvoir élaborer 

des mesures préventives dans le but d'en réduire l'impact. 

Au CHU de Grenoble, en néphrologie, un interne de pharmacie et un phannacien 

clinicien sont déployés à temps-plein. Le constat d'une proportion importante 

d'hospitalisations associées à des effets indésirables médicamenteux nous a incités à les 

caractériser et à en évaluer l'évitabilité. 

Dans notre étude prospective, menée du 1 cr novembre 2013 au 1 cr novembre 2014, 29% 

des hospitalisations étaient associées à un ou plusieurs effets indésirables 

médicamenteux, et 4 7% de ces admissions avaient une pati de iatrogénie 

médicamenteuse évitable ou potentiellement évitable. Les patients ayant une 

transplantation d'organe ainsi que ceux ayant beaucoup de lignes de traitement semblent 

être des populations à risque d'eftèts indésirables médicamenteux. 

Les médicaments incriminés dans des effets indésirables évitables ou potentiellement 

évitables sont essentiellement les médicaments du système cardiovasculaire, avec 
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notamment les médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine et les 

diurétiques, les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les antithrombotiques et les 

antibactériens à usage systémique. 

Ces données nous permettent de confirmer que l'amélioration de la qualité des 

presc1iptions, associée à une information et une éducation thérapeutique des patients, 

pourraient diminuer une patiie des effets indésirables retrouvés. Ce travail nous permet 

également d'établir des propositions précises d ' interventions à mettre en œuvre, ciblant 

en premier lieux ce1iaines populations et certains médicaments à risque, en intégrant les 

phannaciens. 
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Grenoble, le ~ F-' 1.P{S: 
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LE PRESIDENT DE THESE 
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ANNEXES 

Annexe 1 : Algorithme de Naranjo 
 

 Yes No 
Do not 
Know 

Score 

1. Y a-t-il déjà eu des rapports concluants sur cette réaction? +1 0 0  

2. 
L'événement indésirable est-il apparu après l'administration du 
médicament suspecté? 

+2 -1 0  

3. 
L'état du patient s'est il amélioré après l'arrêt du médicament ou 
l'administration d'un antidote spécifique? 

+1 0 0  

4. 
La réaction est-elle réapparue lorsque le médicament a été 
réadministré? 

+2 -1 0  

5. 
Y a-t-il d'autres causes (autres que le médicament) qui pourraient 
à elles seules avoir provoqué la réaction? 

-1 +2 0  

6. La réaction est-elle réapparue lorsqu’un placebo a été administé? -1 +1 0  

7. 
Le médicament a-t-il été détecté dans le sang (ou autre liquide) à 
une concentration réputée toxique? 

+1 0 0  

8. 
La réaction était-elle plus grave quand la dose était augmentée, ou 
moins grave quand la dose était diminuée? 

+1 0 0  

9. 
Le patient a-t-il eu une réaction similaire au même médicament ou 
à un médicament similaire lors d'une précédente exposition? 

+1 0 0  

10. 
L'événement indésirable a-t-il été confirmé par des données 
objectives? 

+1 0 0  

   
Total 
score 

 

 

Imputabilité: 

 Certain: total score ≥ 9 

 Probable: 5 ≤ Total score ≤ 8   

 Possible: 1 ≤ Total score ≤ 4  

 Douteux: Total score ≤0 
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Annexe 2 : Score de prévention d’un effet indésirable médicamenteux 

(évitabilité) 
 

Olivier P, Caron J, Haramburu F, Imbs J-L, Jonville-Béra A-P, Lagier G, et al.  
Validation d’une échelle de mesure : exemple de l’échelle française d’évitabilité des effets 

indésirables médicamenteux. 
Thérapie. 2007;60(1):39–45. 
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EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX ASSOCIES AUX MOTIFS D’HOSPITALISATIONS : 

ETUDE DESCRIPTIVE DANS UNE UNITE DE SOINS DE NEPHROLOGIE AU CHU DE GRENOBLE 

 

 
Soutenue le 26 juin 2015 par Caroline Chittaro 

 

 
Résumé: Dans l’unité de néphrologie du CHU de Grenoble, les effets indésirables 
médicamenteux semblent avoir une part de responsabilité dans les admissions des 
patients. L’objectif principal de ce travail était de déterminer la proportion des 
hospitalisations associées à des effets indésirables dans cette unité de soins. Les objectifs 
secondaires étaient d’identifier les médicaments et les effets indésirables, d’en explorer 
l’évitabilité et d’évaluer si des facteurs de risque sont associés à leurs survenues. 
Une étude prospective a été réalisée sur 1er novembre 2013 au 1er novembre 2014. 
L’ensemble des hospitalisations non programmées ont été admises. L’imputabilité 
médicamenteuse a été évaluée grâce à l’algorithme de Naranjo et l’évitabilité par une 
échelle d’évitabilité Française. 
29% des hospitalisations étaient associées à un ou plusieurs effets indésirables dont 47% 
avaient un part d’iatrogénie évitable ou potentiellement évitable. Les principaux 
médicaments étaient ceux de la sphère cardiovasculaire, des immunosuppresseurs, des 
antithrombotiques, des antibactériens et des anti-inflammatoires. Les principaux effets 
indésirables étaient des insuffisances rénales aigües, des infections, des hémorragies, 
des troubles digestifs et des troubles électrolytiques. Les facteurs associés étaient le 
nombre de lignes de traitements, le sexe féminin et la présence d’une greffe d’organe. 
Ce travail montre une proportion importante d’hospitalisations associées à des effets 
indésirables dont une part non négligeable est évitable ou potentiellement évitable. Ces 
derniers constituent une cible de choix pour l’élaboration de mesures de prévention. 
 
Mots clés: Effets indésirables médicamenteux, motif d’hospitalisation, néphrologie 
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