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INTRODUCTION

Au 4°™ sigcle avant J.C, Hippocrate, dans son serment, faisait état de son souci de rétablir et
préserver la santé dans tous ses éléments physiques et mentaux.

Dans le méme esprit, aujourd’hui il est parfois constaté que ces actes pratiqués ou prescrits par
un professionnel de santé ont des conséquences indésirables ou négatives sur 1’état de santé
individuel ou collectif. L’ensemble de ces conséquences est pris en compte dans une science
sous le vocable de iatrogénese ou iatrogénie [du grec iatros, « médecin » et genesis,

« origine »].

La iatrogénie médicamenteuse ou effets indésirables des médicaments (EIM) est définie par
I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) comme suit : « Réaction nocive ou involontaire
faisant suite a ’utilisation de produit de santé, se produisant aux doses normalement utilisées
chez 'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou la

modification d’une fonction physiologique » [1].

Une revue de littérature publiée en 2015, reprenant différentes études sur les EIM parues entre
les années 2000 et 2014 concluait que 3,6% des hospitalisations en Europe étaient dues a des
EIM [2]. Concernant certaines publications parues ces cing derniéres années sur les études
internationales, on arrive a des valeurs entre 6,2% et 30,6% d’EIM responsables d’admissions
hospitalieres dans la population générale [3]-[9]. D’autres études ont préférentiellement centré
leur recherche sur les personnes agées de plus de 65 ans [10]-[13], dont une étude révélant

notamment que 27% des EIM graves auraient pu étre évités [13].

Qu’en est-il en France ? La question de la sécurité des patients est apparue au milieu des années
2000 en France. A ce moment-1a, 1’Etat francais met en place des mesures pour lutter contre les
événements indésirables graves avec la loi du 9 aolt 2004 [14]. Des études francaises publiées
dans les années 2000, ont démontré que la iatrogenie était responsable de 14,7% des passages
aux services d’accueil des urgences (SAU) et de 3,6% des hospitalisations. Cette incidence
semblait plus importante chez les personnes agées de plus de 65 ans [15]-[17].

Selon I'INSEE, la population frangaise est de plus en plus vieillissante. En 2016, 24,3% de la
population était agée de plus de 60 ans contre 20,6% en 2000. Elle atteindrait 33% en 2050

selon les estimations [18]. Par ailleurs, les sujets &gés (>65 ans) présentent un terrain



physiopathologique plus précaire avec plus de co-morbidités et de facteurs de risques que les
plus jeunes. La prise de médicaments est de ce fait plus importante ce qui entraine un risque de
polymédication qui est définie comme la prise de plusieurs médicaments (au minimum 5 dans
notre étude) [19]. Cette potentielle polymédication entraine donc un risque plus important
d’EIM [15, 20]. De plus, une méta analyse publiée en 2002 a montré que, chez les personnes
agées (>65 ans), les probabilités d'étre hospitalisées pour des problemes liés aux EIM sont

quatre fois plus élevées que pour les plus jeunes (16,6% contre 4,1%) [21].

Par ailleurs, 1’organisation de notre systéme de santé actuel permet un accés direct aux soins.
En effet, il existe une permanence de soins avec des SAU ouvert 24 heures/24, 7 jours/7. Cet
acces direct aux soins est une chance pour le patient mais entraine une affluence de plus en plus
importante dans les services d’urgences avec des conseéquences organisationnelles importantes.
Selon le ministere de la santé, le nombre annuel de passages aux urgences a doublé entre 1996
et 2016 [22].

Qu’en est-il aujourd’hui ? 1l paraissait intéressant au vu de ces éléments de s'interroger sur
1I’évolution des EIM dans les motifs de consultation aux urgences. Le probléme des EIM a été
clairement défini depuis plusieurs années mais il est intéressant de savoir si I’identification de
ce probleme, la formation des médecins et professionnels de santé ainsi que I’information

donnée aux patients ont eu un impact sur la réduction de ces évenements indésirables.

L’objectif principal de cette étude a été d’évaluer I’incidence des EIM dans les motifs de recours
aux urgences du Centre Hospitalier Intercommunal de Toulon La Seyne-sur-Mer sur la saison
estivale de 2018. Elle a permis également d’analyser les caractéristiques (&ge, sexe, nombre de

traitements, ...) des personnes touchées par les EIM.



MATERIEL ET METHODE

1. Type d’étude

Il sagit d'une étude rétrospective dans laquelle les données ont été collectées a partir des
dossiers des patients du service des urgences du Centre Hospitalier de Toulon — La Seyne sur
Mer (CHITS) en France sur la période estivale, du 21 juin 2018 au 23 septembre 2018. Nous
avons tiré au sort 10 journées sur cette période et pris tous les dossiers des patients entre 00h00
et 23h59.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
e Homme ou femme agé de plus de 18 ans
e Ayant consulté aux urgences du CHITS entre 00h00 et 23h59

e Sur les jours tirés au sort de la période susmentionnée.

Les criteres de non-inclusion concernaient :
e Les patients s’opposant a 1’étude
e Les patients décédés dans le service

e Les patients sous protection juridique ou étrangers

Tous les patients ont été informeés de 1’utilisation de leurs données de fagon anonymisee. Trois

refus de participation ont été réceptionnés.

2. Recueil des données

Nous avons recupéré tous les dossiers des patients admis au SAU sur les dix journees
concernées. Les dossiers ont ensuite été examinés et un decompte des traitements a été effectue.
Nous les avons alors classés en différentes catégories comme par exemple celle des
« Anticoagulants », « Antiagrégants », « Antidiabétiques », etc... En paralléle de cela, chaque
classe de traitement fut associée a des symptdbmes. Nous nous sommes basés sur les
recommandations de I’Agence Francaise de Sécurit¢ Sanitaire des Produits de Santé
(AFFSAPS) [23] et les données du Vidal (exemple : hémorragie / Anticoagulant, hypoglycémie
/ Antidiabétique). Dés que le patient prenait au moins un traitement et aprés une analyse du

dossier, nous résumions chaque dossier par un motif de consultation afin d’homogénéiser les
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résultats. Ainsi, nous éliminions certains dossiers afin d’éviter de fausses associations
iatrogenes. Par exemple, une douleur épigastrique sous anti inflammatoire non stéroidien
(AINS) fut catégorisée comme « épigastralgie » a la différence d’une douleur épigastrique
faisant suite a un traumatisme physique qui fut classée en « traumatisme ».

Une analyse croisée entre les motifs, les symptomes et les traitements a permis de suspecter la

présence ou non d’un EIM dans chaque dossier.

Nous avons repris une échelle personnalisée [12] que nous avons adaptée aux besoins de 1’étude
afin d’évaluer I’imputabilité. Nous avons ainsi trié les EIM comme étant probables, possibles
ou douteux selon les modalités décrites dans le Tableau 1. Nous avons décidé d’inclure

uniquement dans les EIM les cas catégorisés comme probables ou possibles.

Tableau 1 : Echelle personnalisée d’imputabilité

« Probable :
o Explication pharmacologique ou phénoménologique retrouvée ou fortement suspectée
- Iatrogénie retrouvée dans le motif, I’observation ou la conclusion du dossier
- Association de plusieurs traitements
- Monothérapie avec causalité évidente ou nécessitant I’utilisation d’un antidote
o Résultats de laboratoire ou de test clinique indiquant l'interaction EIM/médicament
o Meédicament réecemment ajouté.

« Possible :
o Explication pharmacologique ou phénoménologique potentielle.

* Douteuse :
o - Pas d'explication pharmacologique ou phénoménologique précise

3. Analyse statistique

Les données ont été collectées sur un tableau Excel puis analysées a l'aide du logiciel R 3.6.1.
Une analyse descriptive des variables démographiques, cliniques et liées aux médicaments a
été réalisée. Les résultats ont été présentés sous forme de fréquence et pourcentage pour les
variables qualitatives et de moyenne +/- écart type pour les variables quantitatives. Les Odds
Ratio [OR] avec des intervalles de confiance [IC] a 95% ont été calculés. Un modéle de
régression logistique a été utilisé ainsi que des tests de comparaisons de fréquences et de
moyennes (test de Fisher et test de Student). Ces analyses ont permis de déterminer les facteurs
de risque potentiels au sein de la population étudiée. Une valeur p inférieure a 0,05 a été

considérée comme statistiquement significative.



RESULTATS

1. Description des différentes populations

1.1 Population de I’étude

Sur les dix journées sélectionnées, 2437 patients ont été admis au SAU. 128 dossiers
concernaient des personnes de moins de 18 ans, 5 concernaient des personnes décédées aux
urgences, 15 dossiers appartenaient a des personnes étrangeres, 7 dossiers ne comportaient pas
d’information permettant 1’identification et/ou I’information des patients et 3 patients ont refuse
de participer a 1’étude. Au total, 2279 patients furent inclus dans 1’étude. L analyse des dossiers
a permis d’établir que 926 patients prenaient au moins un traitement avant son admission au
SAU. Nous n’avons pas recherché d’EIM sur 1353 dossiers du fait d’absence de traitement ou
de dossiers incomplets. Au total, 350 dossiers ont été suspectés de iatrogénie avec ’analyse
croisée entre les symptomes, les motifs et les traitements. Aprés utilisation de 1’échelle
personnalisée (Tableau 1), 66 cas furent considérés comme douteux et non inclus dans les EIM.
Finalement, nous avons comptabilisé 284 cas d’EIM. Dans 1’évaluation de I’imputabilité, 195
cas ont été classés comme « probable » (68,66%) et 89 classés en « possible » (31,34%)
(Figure 1).

Parmi les 2279 patients inclus, la population masculine représentait 49,10% des patients (n =
1119) contre 50,90% pour la population féminine (n = 1160).

L’age moyen de la population était de 50,94 +/- 22,87 ans. En catégorisant la population, 1597
patients (70,07%) avaient moins de 65 ans et 682 patients (29,93%) avaient plus de 65 ans.

La population générale prenait en moyenne 1,92 +/- 3,20 traitements. Concernant la répartition
des traitements, 1947 patients prenaient moins de 5 traitements (85,43%), 267 patients (11,72%)
prenaient entre 5 et 9 traitements, 58 patients (2,54%) prenaient entre 10 et 14 traitements et 7
patients prenaient 15 traitements ou plus (0,31%).

Un total de 432 hospitalisations a été comptabilisé soit 18,96% des admissions. Les sujets de
plus de 65 ans sont plus représentés avec un total de 270 hospitalisations (62,50%) contre 162

(37,50%) pour les sujets de moins de 65 ans. Ces résultats sont décrits dans le Tableau 2.
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Tableau 2 | Caractéristiques de la population globale

Population
générale
(n=2279)

Genre (%)

Homme 1119 (49,10)
Femme 1160 (50,90)
Ratio H/F 0.96

Age moyen +/- ET

Classement par dge (%)

50,94 +/-22.87

18 — 64 ans 1597 (70,07)
=65 ans 682 (29.93)
Nb de trt moyen +/- ET 1,92 +/- 3,20
Nb de trt 4 Padmission (%)
0—4 1947 (85.43)
5-9 267 (11,72)
10-14 58 (2,54)
215 7(0.31)
Hospitalisation (%0) 432 (18.,96)
18 — 64 ans 162 (37.50)
>65 ans 270 (62,50)

Nb = nombre ; trt = traitement ; polymédication : >4 traitements

ET : Ecart types

1.2 Population témoin

Concernant la population que I’on qualifiera de « non iatrogéne » (personnes qui n’ont pas
consulté pour un motif en lien avec un EIM), le rapport homme/femme (H/F) est de 1,01 soit
1004 hommes pour 991 femmes.

A propos de 1’age, 1533 patients avaient moins de 65 ans (76,84%).



Le nombre de traitements moyen était de 1,32 +/- 2,62 pour I’échantillon global non iatrogéne.
Pour ce qui est de la polymédication, elle concernait 231 patients (11,58%).

Il'y a eu 323 hospitalisations a la suite des admissions chez la population témoin (16,19%). Les
personnes de plus de 65 ans étaient un peu plus concernées avec 179 hospitalisations (55,42%)

contre 144 (44,58%) pour les plus jeunes. Ces valeurs sont résumées dans le Tableau 3.

1.3 Population concernée par les effets indésirables des médicaments

Nous avons calculé qu’un EIM était impliqué dans 12,46% des admissions au SAU. Les cing
principaux recours aux urgences concernaient des « Vertiges, Malaises, Chutes » (n = 123 ;
43,31%), « Saignements» (n = 23; 8,10%), « Troubles tensionnels» (n = 18; 6,34%),
« Décompensations cardiaques » (n =15 ; 5,28%), « Traumatismes craniens » (n =12 ; 4,23%).

Le Tableau 3 résume les caractéristiques des patients ayant consulté aux urgences en lien avec
un EIM. Parmi ces patients, 59,51% étaient des femmes (n = 169). La tranche d’age variait
entre 18 et 100 ans et la moyenne était de 75,24 +/- 17,43 ans. Les personnes agées étaient plus
touchées par les EIM que les plus jeunes puisque 220 personnes avaient plus de 65 ans
(77,46%).

Le nombre de traitements moyen était de 6,18 +/- 3,62 par personne. La polymédication (plus
de 4 traitements) concernait 62,32% de la population victime d’EIM soit 177 personnes.

Au total, 109 patients (38,38%) furent hospitalisés pour un motif lié aux EIM ce qui correspond
a environ 1/4 des hospitalisations globales post admission aux urgences. Les hospitalisations

liées aux EIM toutes admissions confondues sont de 1’ordre de 4,78%.



Tableau 3 | Comparaison de la population avec EIM et sans EIM

Population Population
avec EIM sans EIM Odd-Ratio* valeur p!
(n=284) (n=1995)
Genre (%0)
Homme 115 (40,49) 1004 (50,33) 0,67 [0,52 — 0,87] 0,002
Femme 169 (59.,51) 991 (49,67)
Ratio H/F 0,68 1,01
Age moyen +/- ET 75.24 +/-17.43 47,48 +-2142 <0,001
Classement par dge (%)
=65 ans 220 (77.46) 462 (23.16) 11.39 [8.41 —15.59]  <0.001
18 — 64 ans 64 (22,54) 1533 (76,84)
Nb de trt moyen +-ET 6,18 +/- 3,62 1,32 +/-2.62 <0,001
Polymédication (%) 177 (62.,32) 231 (11,58) 12.61 [9.49 — 16.,82]  <0.001
Hospitalisation (%6) 109 (38.38) 323 (16,19)
=65 ans 91 (83,49) 179 (55,42) 4,05[2,30 - 7,49] <0,001
18 — 64 ans 18 (16,51) 144 (44,58)

Nb = nombre ; trt = traitement ; ET : Ecart types ; polymédication : >4 traitements ; ' comparaison de la
population avec FIM et sans EIM en analyse univariée

1.4 Comparaison entre la population victime de iatrogénie et la
population témoin

En analyse multivariee, nous trouvons que la polymedication (p < 0,001 ; OR 11,70 [6,57 —
20,47]) et I’age supérieur a 65 ans (p < 0,001 ; OR 7,71 [5,13 — 11,69]) sont des facteurs de
risques significatifs de iatrogénie mais ces variables sont liées les unes aux autres. En revanche,
le sexe ne semble pas quant a lui influencer les évenements iatrogénes (p = 0,281 ; OR 0,85
[0,64 — 1,42]) (Tableau 4).



Tableau 4 | Facteurs de risque associés aux EIM

Odd-Ratio (ajusté) valeur p
Homme vs Femme 0.85 [0.64 —1.42] 0.281
Age =65 ans 7.71 [5.13 — 11.69] <0.001
Polymedication 11.70 [6.57 —20.47] <0.001

Vs = Versus ; Polymédication : >4 traitements

2. Caractéristiques des évenements indésirables médicamenteux dans la
population d’étude

2.1 Les caractéristiques des traitements impliqués

Parmi les 284 cas, 544 médicaments ont été suspectés de iatrogénie. Des médicaments de
différentes classes pouvaient étre impliqués dans un méme EIM (n = 389) et 155 médicaments
ont eu un effet iatrogene de maniére isolée. La Figure 2 nous montre la répartition des
traitements selon leur classe « Anatomique, Thérapeutique et Chimique » (ATC). La classe
correspondant au « systeme nerveux » ou ATC « N » (comprenant les psychotropes, les
benzodiazépines et les analgésiques) a un réle prédominant dans les EIM de notre étude
puisqu’elle représente 43,57% des traitements impliqués. Elle est suivie par les traitements de
la classe ATC « C », correspondant au systeme cardiovasculaire (comprenant notamment les
antihypertenseurs, les antiarythmiques et les diurétiques) avec 35,48% et la classe ATC
« B » correspondant a la classe «sang et organes hématopoiétiques » (comprenant les

anticoagulants et antiagrégants) avec 11,03%.
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Systéme Nerveux
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Hormones systémiques, a I'exclusion
des hormones sexuelles et des insulines

) 2,02%
e —
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|0 QY [

Anti-infectieux

43.57%

Figure 2 : Proportion des traitements selon la classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et
Chimique)

De facon générale, les cing classes de médicaments les plus fréquemment impliquées étaient
les psychotropes (hors benzodiazépines et apparentés, et analgésiques) (n = 147 ; 27,02%), les
antihypertenseurs (n = 105 ; 19,30%), les benzodiazépines (n = 72 ; 13,24%), les diurétiques (n
=52 ;9,56%) et les antiagrégants (n = 42 ; 7,72%) (Figure 3).

Pourcentage

0,0% 5,0% 10,09 15,0% 20,00 25,0% 30,0%
< royenorores I, 27 -
= (hors BZD/Antalgiques)
.-
=
E- Antihypertenseurs 19.30%
=
=
£ Benodiazépines |
=
g -
§ Diurétiques 9.56%
o

Classification Anatomique, Thérapeuntique et Chimique :
- Systéme Nerveux I:I Systéme Cardio-Vasculaire - Sang et organes hématopoietiques

BZD = Benzodiazépines

Figure 3 : Les cing principales classes thérapeutiques impliquée dans les EIM

Concernant les traitements a 1’origine d’un EIM de fagon isolée, les cing classes thérapeutiques
les plus fréquemment impliquées étaient les antiagrégants (n = 27 ; 17,42%), les

antihypertenseurs (n = 23 ; 14,84%), les psychotropes (hors benzodiazépines et apparentés, et
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analgeésiques) (n =19 ; 12,26%), les diurétiques (n = 18 ; 11,61%) et les anticoagulants (n = 13
; 8,39%) (Figure 4).

Pourcentage
00%  2,0%  40%  60% 80 10,0% 12,0% 140% 160% 18,0%

Antihypertenseurs 14.84%
Psychotropes 12 26%
(hors BZD/Antalgiques) MM, 2.26%

Diurétiques 11.61%

Classes thérapeutiques

Avticoaguionss | >
Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique :

- Systéme Nerveux I:I Systéme Cardio-Vasculaire - Sang et organes hématopoietiques

BZD = Benzodiazépines

Figure 4 : Les cing principales classes thérapeutiques impliquées dans les EIM de maniére isolée

Concernant les associations de traitements (au minimum deux médicaments) responsables
d’EIM, les cing classes thérapeutiques les plus fréquemment retrouvées étaient les psychotropes
(hors benzodiazépines et apparentés, et analgésiques) (n = 128 ; 32,90%), les antihypertenseurs
(n=82; 21,08%), les benzodiazépines et apparentés (n = 71 ; 18,25%), les diurétiques (n = 34
; 8,74%) et les antiarythmiques (n = 29 ; 7,46%) (Figure 5).

Pourcentage
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Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique :
- Systéme Nerveux l:l Systéme Cardio-Vasculaire - Sang et organes hématopoietiques

BZD = Benzodiazépines

Figure 5 : Les cing principales classes thérapeutiques impliquées dans les EIM de facon
combinée
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2.2 Les effets indésirables médicamenteux selon le genre

Nous avons comparé la population féminine impliquée dans les EIM avec la population
masculine (Tableau 5). La population féminine semble étre plus affectée par les EIM avec 169
femmes (59,51%) contre 115 hommes (40,49%). La moyenne d’age chez les femmes est de
76,23 +/-16,88 ans contre 73,77 +/- 18,09 ans chez les hommes. Il n’existe pas de différence
significative entre ces deux moyennes.

Le nombre moyen de traitements chez les femmes et chez les hommes était respectivement de
6,14 +/- 3,79 et 6,23 +/- 3,37. Il n’existe pas de différence significative entre ces deux
moyennes. La proportion de femmes victimes d’EIM et qui prenaient plus de 4 traitements
représentait 60,95% (n = 103) de la population féminine victime d’EIM contre 64,35% pour les
hommes (n = 74).

Les hospitalisations post consultations aux urgences concernaient 42 hommes (36,52%) et 67
femmes (39,64%).

Tableau 5 | Comparaison Homme/Femme de la population avec EIM

Homme Femme Odd-Ratio! valeur p
(n=115) (n=169)
Age moyen +/- ET 73,77 +/- 18,09 76,23 +/- 16,38 0,267
Nb de trt moyen +~-ET 6,23 +/- 3,37 6,14 +/-3.79 0.831
Polymédication (%0) 74 (64,35) 103 (60.95) 1,16[0,69-195] 0618
Hospitalisation (%0) 42 (36,52) 67 (39,64) 0,88[0,52-1,47] 0,621

Nb = nombre ; trt = traitement ; ET : Ecart hpes ; polymédication : >4 traitements ; * Comparaison entre
les hommes et les_femmes victime d’EIM

2.3 Les effets indesirables médicamenteux selon I’age

Les sujets agés (>65 ans) victimes d’EIM représentaient 77,46% des patients (n = 220) contre
22,54% (n = 64) pour les plus jeunes (<65 ans). Les proportions d’hommes et de femmes sont
similaires entre les deux catégories.

Le nombre moyen de traitements prescrits était de 6,69 +/- 3,48 chez les plus agés contre 4,44

+/- 3,60 chez les plus jeunes. Il est plus probable de retrouver une polymédication chez la
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population de plus de 65 ans victime d’EIM. En effet, 70,00% des personnes ageées de plus de
65 ans (n = 154) avaient plus de 4 traitements contre 35,94% des personnes agées de moins de
65 ans (n = 23).

Il'y a eu 41,36% d’hospitalisations chez les personnes &gées (n = 91) contre 28,13% chez les
plus jeunes (n = 18). Les proportions entre ces 2 groupes ne présentent pas de différences

significatives (Tableau 6).

Tableau 6 | Comparaison selon I’ige de la population avec EIM

>65 ans 18 — 64 ans Odd-Ratio! valeur p
(n=220) (n=064)
Genre (%0)
Homme 86 (39,09) 29 (45,31) 0,78 [0,43—1,42] 0388
Femme 134 (60,91) 35 (54,69)
Nb de trt moyen +-- ET 6,69 +/- 3,48 4,44 +/-3.60 <0,001
Polymédication (%) 154 (70,00) 23 (35,94) 4,14[2,23-7.,84]  <0,001
Hospitalisation (%o) 91 (41,36) 18 (28,13) 1,80[0,95-3,52] 0,059

Nb = nombre ; trt = traitement ; ET : Ecart types ; polymédication : >4 traitements ; | comparaison entre la
proportion des plus de 65 ans et des moins de 65 ans victime d’EIM
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DISCUSSION

1. Incidence de la iatrogénie dans I’étude

Dans cette etude, la prévalence de la iatrogénie sur les motifs de recours au SAU de Toulon est
estimée a 12,46% des admissions sur les dix journées selectionnées. Pour ce qui releve des
hospitalisations, un quart d’entre elles sont liées a un EIM (4,78% de la population
globale). Nos résultats ont montré que la polymédication et 1’age (au-dela de 65 ans) étaient des

facteurs de risque de iatrogénie médicamenteuse contrairement au sexe des patients.

La méta-analyse de Beijer et al. (2002) [21] sur des études antérieures aux années 2000 révélait
que la moyenne des EIM responsables d’admission hospitali¢re était de 12,5% +/- 2,6 dans le
monde (USA/Australie/Europe dont 3 cas pour la France). Parmi ces 3 cas francais publiés en
1983, 1998 et 1999, la moyenne pondérée des EIM est estimée a 4,4%. Notre résultat est
presque trois fois plus élevé que dans les années 2000, il est deux fois plus élevé que celui de
Olivier et al. (6,5% d’EIM) publié en 2001 [24], mais il se rapproche de 1’étude de Trinh-Duc
et al. (14,7% d’EIM) publiée en 2007 [15]. Malgré les études publiées depuis plus de 20 ans,
I’incidence de la iatrogénie tend a augmenter au fil du temps en France : 4,4% avant 2000, 6,5%
en 2001, 14,7% en 2007 puis une stabilisation avec 12,46% dans notre étude. Il serait intéressant
de savoir si ces résultats sont directement liés a une incidence croissante de la iatrogénie ou si
les cas de iatrogenie sont mieux détectés et révelés car ils sont mieux définis dans le milieu
médical. Le renouvellement de ces études est important pour suivre 1’évolution de ce probléme

de santé publigue.

L’analyse multivariée a été faite en utilisant une régression logistique prenant en compte
plusieurs variables : le sexe, 1’age supérieur a 65 ans et la polymédication. Le calcul du pseudo
R? (pR?) de Mac Fadden a validé le modele de régression logistique utilisé dans notre étude
(pR? = 0,26, bon ajustement du modéle entre 0,2 et 0,4 [25]). L’analyse multivariée a mis en
évidence que 1’age supérieur a 65 ans et la polymédication sont des facteurs de risque
significatifs de iatrogénie et qu’il existe une interaction significative entre ces facteurs. L’effet
de la polymédication semble étre dépendant de 1’age. Les études de Rydberg et al. (2016) [3]
et Schurig et al. (2018) [4] montraient également une incidence de 1’age et du nombre de
traitements sur la iatrogénie. L’étude de Giardina et al. (2018) n’a quant a elle pas rapporté de

facteur de risque lié a 1’age mais elle identifiait que le nombre de traitements eétait
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significativement et indépendamment associé aux EIM comme 1’étude de Geer et al. (2016) [6]
avant elle. Les personnes agees presentent souvent des maladies chroniques multiples
impliquant pour chaque pathologie un traitement spécifique d’ou le risque de polymédication
(Le Cossec et al, 2015 [26]) pouvant expliquer ’interaction entre 1’age et la polymédication
dans nos résultats.

Cela met en évidence la nécessité de réévaluer chaque ordonnance, de fagon réguliere. Il existe
un score de risque d’EIM en gériatrie [27], utilisé dans certaines maisons de retraite, pour
¢évaluer le risque d’accident iatrogéne en fonction de plusieurs critéres (le nombre de
traitements, la présence de neuroleptiques et d’anticoagulants). Les médecins traitants sont alors
alertés du risque d’accident iatrogene afin qu’ils adaptent leurs prescriptions de fagon réguliére
(arrét de traitements, modification de doses, etc...). Il faudrait étendre cette pratique et 1’adapter
a la médecine de ville.

Nous avons évalué I’incidence du genre sur les EIM car des études ont mis en évidence un lien
entre la population féminine et la iatrogénie (Rydberg et al. (2016) [3] et Giardina et al. (2018)
[5]). Notre analyse multivariée n’a pas montré que la population féminine était

significativement plus associée aux EIM que la population masculine.

Autre point & pondérer dans nos résultats : la définition de la iatrogénie qui peut différer selon
I’objectif des études. Elle peut se définir comme « Effets indésirables liés aux soins »
(comprenant par exemple les interventions chirurgicales, les médicaments), « Effets
indésirables des médicaments » uniquement, ou bien « Effets indésirables des interactions
médicamenteuses », ou encore « Effets indésirables liés & I’automédication ». Dans notre
étude, nos données reflétent I’incidence de la iatrogénie sur les motifs de recours aux urgences,
et ne décrivent donc pas forcement des évenements iatrogenes avérés. Ainsi, nous avons
considéré qu’un patient sous anticoagulant par exemple, amené aux urgences pour un
traumatisme cranien, relevait d’une iatrogénie par rapport a son motif de recours alors que le
patient ne présentait pas de saignement intracranien. La seule présence de ce traitement
anticoagulant a justifié¢ sa venue aux urgences en vue d’explorations complémentaires (apres
régulation au SAMU ou par les pompiers par exemple). Cette prise en charge est conforme aux
recommandations de la société frangaise de médecine d’urgence (SFMU) concernant les
traumatismes craniens légers publiee en 2012 [28] qui préconisent, entre autre, la pratique d’un
scanner cerébral en cas de présence d’anticoagulant ou antiagrégant. De ce fait, ce patient
présentant un traumatisme cranien sous anticoagulant mais sans saignement ni hospitalisation

a donné lieu dans notre étude a un événement iatrogene alors qu’il ne ’aurait pas été dans des
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études ne se basant que sur les saignements sous anticoagulant par exemple. Ce choix de
définition d’EIM nous a semblé¢ judicieux car il fait suite a un probléme de santé¢ publique
actuel : ’affluence aux urgences en constante augmentation. Il faudrait réfléchir a un circuit
paralléle pour les patients ne nécessitant qu'un simple examen, apres évaluation de la situation
par un médecin du SAMU, qui les redirigerait vers des structures de soins adaptées sans passer
par les urgences.

L’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament précise que les anticoagulants sont la premiére
cause d’accidents iatrogenes graves [29]. Pour y remeédier, il existe une alternative aux
anticoagulants dans la fibrillation atriale : la fermeture de 1’auricule. Cette intervention est une
bonne alternative lorsqu’il y existe une contre-indication aux anticoagulants mais I’absence

d’étude randomisée ne permet pas une généralisation de cette procédure [30].

A propos du taux d’hospitalisation lié aux EIM, il correspond a 4,78% de la population globale,
ce qui équivaut a 1/4 de toutes les hospitalisations aprées passage au SAU. Il est supérieur au
résultat retrouvé dans 1’étude nationale de Bénard-Laribiére et al. (2015) qui était de 3,6% [17].
Cet écart entre nos deux études s’explique par la différence du critére de jugement principal et
du plan d’étude. Si on reprend 1’étude de Bénard-Laribiére et al. (2015) [17], le recueil est
multicentrique, prospectif et s’est effectué dans les services de médecine de différents hopitaux.
Ils n’ont inclus que les patients hospitalisés pour une durée supérieure a 24h. Ils prennent en
compte toutes les hospitalisations alors que nous nous sommes focalisés uniquement sur la
proportion relative aux hospitalisations post urgences.

La question des hospitalisations chez les sujets agés est essentielle dans la prise en charge des
patients. Il est reconnu que le changement d’environnement est préjudiciable pour nos ainés car
les hospitalisations sont la source «de confusion, de chutes, d’événements indésirables
médicamenteux et d’infections [...] avec des pertes d’autonomies dans les activités basiques de
la vie quotidiennes » [31]. Il est donc important de maintenir les personnes agees dans leur
environnement en limitant un maximum les effets indésirables de nos prescriptions. Il parait
nécessaire de réévaluer les prestations a domicile car de moins en moins de médecins ne se

déplacent chez les patients par « manque de temps ou de considération » [32].

En ce qui concerne les traitements impliqués dans les EIM, il est intéressant de voir que presque
un tiers des traitements neuroleptiques impliqués sont des benzodiazépines ou apparentés. Sur
les 284 cas d’EIM, 19,01% impliquent au moins une benzodiazépine ou apparenté. Ce résultat

est concordant avec les données francaises sur la consommation des benzodiazépines puisqu’en
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2015, 117 millions de boites de benzodiazépines ont été vendues et 13,4% de la population
francaise a eu un remboursement soit presque un frangais sur sept [33]. Il faut étre
précautionneux lors de la prescription des benzodiazépines, surtout chez les personnes agees
car les demi-vies sont généralement augmentées (du fait d’une moins bonne élimination) [33]
et parce qu’ils en consomment de facon plus importante au long cours [31]. Le médecin
généraliste est I’un des principaux prescripteurs : il est a1’origine de la prescription initiale dans
82% des cas [33].

Parmi les différentes indications des benzodiazépines, il est fréquent de recevoir en consultation
des plaintes en rapport avec des troubles du sommeil (30% des francais sont concernés selon
I’institut national du sommeil et de la vigilance) [34]. Qu’il s’agisse d’adolescents (dont
I’utilisation de smartphones ou autres écrans entraine entre autres un retard d’endormissement
et des réveils tardifs) ou de séniors (qui a I’inverse se couchent tét et donc se levent « trop tot »),
il est important de rappeler que la prescription d’hypnotiques doit faire partie d’une prise en
charge globale et qu’elle doit étre délivrée sur une durée la plus courte possible, en utilisant des
molécules aux demi-vies les moins longues car les benzodiazépines peuvent notamment
entrainer des dépendances avec des syndromes de sevrage [35]. Pour cela, il est important de
dédier a ce probleme, une consultation compléte afin d’éliminer de potentielles maladies sous-
jacentes (dépression, apnée du sommeil (SAOS), maladies inflammatoires, etc...) et/ou une
mauvaise hygiene de vie. Ainsi, un méme symptdme n’aura pas la méme prise en charge
(psychothérapie dans la dépression, appareillage dans les SAQS). Il existe un centre spécialisé
dans la prise en charge des troubles du sommeil a Marseille ou on peut adresser les cas
d’insomnie récurrente ou les échecs thérapeutiques. De cette fagon, il serait possible de limiter
une partie des prescriptions des benzodiazépines parfois consommees comme « des bonbons »

par certains patients.

De facon plus géenérale, il faut &tre prudent avec les prescriptions chez les personnes agees. Les
risques de déshydratation, de dénutrition et d’insuffisance rénale par exemple sont des facteurs
importants a prendre en compte car ils modifient la biodisponibilité¢ et 1’élimination des
traitements et favorisent donc le risque d’EIM [23], [36]. Le médecin généraliste a une
responsabilité importante dans la prévention de ces EIM car selon la Haute Autorité de Santé
(HAS), « les généralistes sont les principaux prescripteurs d’ordonnances chez les sujets agés »,
les 3/4 des consultations les concernant étant realisees par des medecins genéralistes [14].

La loi HPST (Hopital, Patient, Santé et Territoire) du 21 juillet 2009 place le médecin

généraliste au cceur des soins de premier recours, notamment en matiére de « prévention,
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dépistage, diagnostic, traitement et suivi des maladies ainsi que I'éducation pour la santé » en
assurant « une coordination des soins nécessaires a ses patients » [37].

Une étude prospective aupres de genéralistes francais a démontré qu’il y avait en moyenne un
incident tous les deux jours pour chaque praticien. Elle met également en avant les problemes
d’organisation des soins qui sont trois fois plus souvent responsables d’incidents que le manque
de connaissances ou de compétences des professionnels de santé [38]. Cette organisation passe
en partie par la relation entre les différents professionnels de santé (médecin de ville, hospitalier,
infirmier, etc...).

En 2012, la DRESS (Direction de la recherche, des études, de 1’évaluation et des statistiques)
concluait quant a elle que la prévention des évenements indésirables graves devrait passer par
une « prise en compte de I’ensemble des déterminants d’une trajectoire de soins » [39]. Plus les
intervenants (hospitalier, spécialiste, généraliste) sont multiples, plus le risque de
polymeédication augmente (Le Cossec et al, 2015 [26]), entrainant donc une augmentation du
risque de doublons, d’interactions et donc d’effets indésirables. La communication
interprofessionnelle de santé est donc fondamentale dans la prise en charge des patients afin de
permettre une meilleure évitabilité des EIM. Le dossier médical partagé (DMP) semble étre une

bonne initiative pour lutter contre ce probleme.

2. Limites de I’étude

Notre étude présente plusieurs biais. Il existe un biais d’attribution lié¢ a la récupération des
données. Cette étude est rétrospective, avec examen des dossiers médicaux des urgences. De
fait, les informations recueillies sont dépendantes de la bonne tenue des dossiers. Ainsi, des
attributions iatrogénes n’ont pu étre faites devant I’absence d’information explicite et par
manque d’interrogation des patients. Par exemple, une crise d’asthme, chez un patient
asthmatique traité, a été considérée comme iatrogéne par « insuffisance thérapeutique ». Il
aurait fallu savoir si le traitement avait été recemment introduit, en cours de réévaluation par le

médecin traitant ou simplement non pris. Une étude prospective permettrait de limiter ce biais.

Il existe également un biais de sélection. En effet, I’étude a été réalisée sur la période estivale
uniquement, avec un recueil sur dix journees tirées aléatoirement. Dans notre étude, chaque
jour de la semaine est représenté avec un lundi, un mardi, un mercredi, un jeudi, deux vendredis,
deux samedis et deux dimanches. Bien que les données soient homogénes les unes par rapport
aux autres (Tableau 7), il pourrait exister un biais vis-a-vis de la période étudiee (par exemple
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estivale versus hivernale) ou un biais lié a des évenements imprévisibles et/ou ponctuels

(exemple : féte de la musique, attentat, ...).

Tableau 7 | Comparaison entre chaque journée

Journée Jouwrnée Journée Journée Journée Journée  Joumnée Journée  Journée Journée

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Moyenne d’ige 49,72 52,64 5241 51.80 52,09 49.85 49,53 52,57 50,96 48.21
Homme 130 105 107 103 122 130 118 100 101 103
Femme 112 91 110 116 119 141 136 121 106 108

Hospitalisation  18.11%  17.86%  19.82% 23,18% 17.43%  18.82%  12.99%  2534% 21.26% 1557%

Patient avec

traitement S1.85%  4439%  44.24% 4591% 42,74%  36,16% = 32.28%  4299% 39.61% 37.26%

>65ans 27.98%  30.61%  33,18% 32.73%  32.37%  27.31%  27.56%  32,13% 30.43% 2547%

Un autre biais de sélection concerne la population étudiée. En effet, nous avons inclus
uniquement les patients se présentant dans un SAU. Les EIM décrits sont principalement des
cas ayant causé un traumatisme donc il y a un risque de sous-estimation du risque inerrant a
certaines classes moins représentées dans la population des urgences. L’EIM peut étre négligé
par le patient, pris en charge par le médecin généraliste sans hospitalisation ou pris en charge
par entrée directe dans les services spécialisés (néphrologie, endocrinologie, gastroentérologie).

Nos résultats ne peuvent donc pas étre extrapolés a la population francaise en général.

En ce qui concerne I'imputabilité, il existe plusieurs échelles permettant 1I’évaluation des liens
entre un EIM et le motif d’hospitalisation. L’échelle de Naranjo ou la méthode francaise de
Bégaud en sont des exemples. Au vu de la méthode employée pour discriminer les EIM
potentiels, ainsi que le type de recherche effectuée (rétrospective), nous n’avons pas utilisé ces
échelles dans notre étude. Plusieurs parties du questionnaire étaient inexploitables, notamment
les questions sur 1’évolution des cas dans le temps (« Evolution de I’effet indésirable a 1’arrét
du médicament » dans la méthode Bégaud, « La réaction est-elle réapparue lorsque le
médicament a été réadministré ? » dans 1’échelle de Naranjo par exemple). Nous avons donc

utilisé 1’échelle personnalisee, présentée dans le Tableau 1.

Nous n’avons pas évalué I’évitabilité des différents cas d’EIM car nous avons étudié les dossiers
de fagon rétrospective et les informations nécessaires pour répondre aux items de 1’échelle

francaise d’évitabilité étaient généralement manquantes.
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CONCLUSION

Dans notre étude, la iatrogénie représente 12,46% des admissions aux urgences soit un peu plus
d’une admission sur dix. Elle est impliquée dans un quart des hospitalisations (4,78% de la
population globale). Elle touche de fagcon prédominante les personnes agées et les patients
polymédiqués.

Nos résultats sont cohérents avec les données actuelles de santé publique dans notre société.
Toute prescription est a risque d’effets non souhaités et les médecins généralistes ont une place
majeure dans leur prévention car ce sont les principaux prescripteurs. lls doivent adapter chaque
traitement afin qu’il ait un bénéfice et 1’efficacité recherchée en pondérant cela aux potentiels
risques liés a leur utilisation. Pour cela, il faut limiter au maximum la polymédication en
réévaluant cette balance bénéfice/risque a chaque consultation.

Une attention particuliére doit étre faite sur la prescription des neuroleptiques, et surtout des
benzodiazépines qui sont trés prescrits de fagcon générale en France et qui sont un facteur de
risque important de chute chez les sujets agés. Il faut également assurer une bonne coordination
entre chaque professionnel de santé, autour du patient, afin de limiter au mieux les EIM qui
pourraient découler d’un mauvais partage d’information. Enfin, il parait intéressant de
renouveler ce type d’étude afin de suivre 1’évolution de la iatrogénie dans le temps et évaluer
I’impact des différentes mesures de sant¢ comme la création du Dossier Médical Partagé par
exemple.

En définitive, la finalité de cette étude demeure I’'un des fondamentaux de la médecine, le

« Primum non nocere » d’Hippocrate : « En premier, ne pas nuire ».
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fideéle aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai
pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

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

J>apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.
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