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INTRODUCTION	

	

1. Justificatif	de	l’étude	

	

La	 prescription	médicamenteuse	 (qu’elle	 soit	 ambulatoire,	 hospitalière	 ou	 dans	 le	

cadre	de	l’urgence)	est	un	geste	excessivement	courant,	quotidien	et	presque	machinal	

pour	 les	 médecins	 et	 autres	 professionnels	 habilités	 à	 prescrire	 (chirurgien‐dentiste,	

sage‐femme).		

Elle	n’est	cependant	pas	dénuée	de	conséquence	comme	en	témoigne	 le	rapport	sur	 la	

surveillance	 et	 la	 promotion	 du	 bon	 usage	 du	 médicament	 en	 France	 (1).	 Tout	

médicament	 comporte	 des	 effets	 indésirables	 (EI)	 qui	 lui	 sont	 propres,	 mais	 il	 peut	

également	interférer	avec	les	médicaments	déjà	présents	sur	l’ordonnance	en	majorant	

un	effet	indésirable	connu	ou	en	entrainant	une	perte	d’efficacité,	on	appellera	cela	une	

«	interaction	médicamenteuse	»	(IM).		

Quatre	 niveaux	 de	 contraintes	 existent,	 définis	 par	 l’Agence	 Nationale	 de	 Sécurité	 du	

Médicament	 (ANSM)	 (2).	 Les	 niveaux	 1	 (à	 prendre	 en	 compte)	 et	 2	 (précaution	

d’emploi)	sont	des	recommandations	à	adapter	en	fonction	du	contexte	clinique	tandis	

que	 les	 niveaux	 3	 (association	 déconseillée	 ou	 AD)	 et	 4	 (contre‐indication	 ou	 CI)	

revêtent	un	caractère	reconnu	à	fort	risque	d’interaction	médicamenteuse,	quelque	soit	

le	patient	ou	la	pathologie	présentée.	Il	est	aussi	important	de	spécifier	que	l’interaction	

médicamenteuse	 est	 le	 plus	 souvent	 évitable,	 contrairement	 à	 d’autres	 types	 d’effets	

indésirables,	car	elle	est	connue	et	répertoriée	dans	un	thésaurus	accessible	à	tous.	

Ces	 IM	 sont,	 en	 toute	 logique,	 beaucoup	 plus	 fréquentes	 chez	 les	 sujets	 poly	

pathologiques	et	notamment	chez	 les	sujets	âgés	 (de	75	ans	ou	plus)	 (3)	qui	ont	une	

liste	de	médicaments	quotidiens	parfois	très	longue	(4).	Une	étude	américaine	a	révélé	

que	 les	 patients	 de	 65	 ans	 et	 plus	 représentaient	 13%	 de	 la	 population	 mais	

consommaient	à	eux	seuls	30%	de	toutes	les	prescriptions	médicamenteuses	délivrées	

(5)(6).	 Une	 étude	 menée	 en	 Ecosse	 a	 montré	 que	 la	 proportion	 d’effets	 indésirables	

sévères	 dus	 à	 une	 IM	 a	 doublé	 entre	 1995	 et	 2010	 et	 qu’elle	 était	 plus	 forte	 avec	

l’augmentation	du	nombre	de	médicaments	délivrés	(10,9%	en	cas	d’administration	de	
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2	à	4	médicaments	versus	80,8%	pour	15	médicaments)	(7).	Cette	poly	médication	est	

liée	d’une	part	aux	pathologies	chroniques	du	patient	mais	également	au	traitement	de	

pathologies	 aigües	 temporaires	 (8).	 A	 cela	 s’ajoute	 parfois	 l’automédication,	

difficilement	 contrôlable	 et	 évaluable	 du	 fait	 de	 l’absence	 de	 prescription	 qui	 définit	

cette	pratique	(9).	Une	étude	menée	au	Brésil	basée	sur	un	questionnaire	de	traitement	

incluant	 l’automédication	 révélait	 une	 prévalence	 de	 36,9%	 d’interaction	

médicamenteuse	potentielle	 (IMP),	 tous	 niveaux	de	 risques	 confondus,	 chez	 les	 sujets	

âgés	de	60	ans	et	plus.	(10)	

Il	 faut	savoir	que	 la	population	gériatrique	est	sans	cesse	croissante	et	représente	une	

part	 importante	 des	 admissions	 en	 médecine	 d’urgence	 (16%	 des	 passages	 aux	

urgences,	ce	qui	correspond	à	près	de	8	000	passages	par	an	pour	un	service	d’urgences	

comme	 le	 CHU	 de	 Bordeaux).	 Le	médecin	urgentiste	 voit	 donc	 passer	 une	 quantité	

massive	d’ordonnances	comportant	des	IMP.	(11)	

Concernant	 cette	 problématique,	 la	 première	 question	 qu'il	 faut	 se	 poser	 est	 la	

prévalence	de	ces	interactions	médicamenteuses	chez	les	personnes	âgées	de	75	ans	et	

plus	se	présentant	dans	un	service	d’accueil	d’urgence	;	partant	de	l'hypothèse	que	cette	

prévalence	est	assez	élevée	pour	que	l'urgentiste	puisse	avoir	un	intérêt	à	agir	dessus.		

	

L’objectif	 de	 cette	 étude	 est	 donc	 d’établir	 la	 prévalence	 des	 interactions	

médicamenteuses	 de	 niveau	 trois	 et	 quatre	 chez	 les	 personnes	 de	 75	 ans	 et	 plus	 se	

présentant	dans	un	service	d’accueil	d’urgence.	
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2. Contexte	

	

La	 iatrogénie	médicamenteuse	 désigne	 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	(OMS,	1969)	(12).	Elle	représente	un	coût	important	pour	la	

société,	de	par	les	complications	qu’elle	engendre	pour	les	patients,	qui	voient	leur	état	

de	 santé	 se	 dégrader	 temporairement	 ou	 de	 manière	 permanente	:	 10	 à	 20	 %	 des	

hospitalisations	des	personnes	âgées	sont	liées	à	un	accident	iatrogène	(13).	

	

Cependant,	il	faut	distinguer	les	différents	types	de	iatrogénies	et	notamment	celles	qui	

intéressent	principalement	le	sujet	âgé	:	

‐ La	prescription	inappropriée	de	molécules	entrainant	des	effets	néfastes	pour	

leur	 santé	du	 fait	de	 l’absence	d’études	 suffisamment	 fiables	 réalisées	 sur	 cette	

population	 (14).	 Les	 pharmacologues	 ont	 montré	 qu’un	 certain	 nombre	 de	

facteurs	 physiologiques	 observés	 avec	 l’avance	 en	 âge	 pouvaient	 influencer	 la	

pharmacocinétique,	 la	 pharmacodynamie	 et	 contribuer	de	 ce	 fait	 à	 la	 survenue	

d’effets	indésirables	chez	les	sujets	âgés	(15)	(16).	

‐ Les	 interactions	médicamenteuses	 (IM),	 sujet	 principal	 de	 notre	 étude.	 La	

population	gériatrique	est	 la	plus	sujette	à	 la	poly	médication,	 souvent	 légitime	

du	 fait	 de	 leurs	 poly	 pathologies	 comme	 décrit	 plus	 haut	 (7).	 En	 effet,	 les	

interactions	 médicamenteuses	 correspondent	 aux	 effets	 de	 l’administration	

simultanée	d’au	moins	deux	médicaments	qui	peuvent	potentialiser	ou	opposer	

les	 effets	 recherchés	 ou	 indésirables	 d’au	 moins	 un	 des	 médicaments.	 Ces	

interactions	 médicamenteuses	 sont	 regroupées	 dans	 un	 thésaurus	 réalisé	 par	

l’ANSM	et	sont	subdivisés	en	4	niveaux	de	dangerosité	croissante	dont	 les	deux	

derniers	 ne	 dépendent	 que	 peu	 du	 contexte	 et	 existent	 potentiellement	 de	

manière	invariable	(2).		

	

Pléthore	 d’études	 rapportent	 les	 méfaits	 de	 la	 iatrogénie	 de	 manière	 générale,	 et	

notamment	 des	 effets	 indésirables	 des	médicaments	 chez	 la	 personne	 âgée	 (17)	 (18),	

mais	peu	d’études	se	penchent	sur	l’impact	de	cette	sous‐classe	de	la	iatrogénie	:	l’IM.		
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En	 France,	 l’étude	 EMIR	 (19),	 dont	 l’objectif	 était	 d’estimer	 l’incidence	 des	

hospitalisations	dues	aux	effets	indésirables	médicamenteux,	a	rapporté	que	3,6	%	des	

hospitalisations	 étaient	 liées	 à	 un	 effet	 indésirable	 médicamenteux	 (ce	 qui	

correspondrait	 à	 environ	 150	 000	 hospitalisations	 par	 an),	 et	 que	 30	 %	 des	 effets	

indésirables	responsables	de	ces	hospitalisations	étaient	imputables	à	une	IM.		

Une	étude	canadienne	à	partir	des	admissions	de	patients	âgés	de	plus	de	65	ans	dans	

un	 service	 d’urgence	 a	 mis	 en	 évidence	 que	 10,6	 %	 des	 patients	 étaient	 admis	 pour	

effets	indésirables	médicamenteux	et	que,	parmi	ces	patients,	50	%	étaient	exposés	à	au	

moins	 une	 interaction	 médicamenteuse	 potentielle	 (20).	 Une	 étude	 réalisée	 sur	 les	

données	 de	 l’Echantillon	 généraliste	 des	 bénéficiaires	 (EGB)	 s’est	 intéressée	 plus	

particulièrement	 à	 six	 co‐prescriptions	 inappropriées	 les	 plus	 fréquentes	 chez	 la	

personne	âgée	et	a	révélé	que	30%	des	sujets	âgés	de	75	ans	et	plus	étaient	concernés	

par	une	co‐prescription	inappropriée	(21).	Enfin,	 l’étude	DRUG‐DIP	réalisée	également	

sur	les	données	de	l’EGB	a	permis	d’estimer	une	prévalence	de	0.2	%	de	co‐délivrances	

contre	indiquées	(CI)	et	de	1,4%	d’associations	déconseillées	(AD)	(22).	 	
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3. Objectifs	de	l’étude	

	

Objectif	principal	

	

L’objectif	principal	de	cette	étude	sera	d’estimer	la	prévalence	des	IMP	de	haut	niveau	

de	 sévérité	 de	 l’ANSM	 (3	 association	 déconseillée	 et	 4	 contre‐indiqué)	 dans	 les	

traitements	 médicamenteux	 d’entrée	 des	 patients	 âgés	 de	 75	 ans	 et	 plus	 admis	 aux	

urgences.		

	

Seuls	 ces	niveaux	 sont	 retenus,	 car	 ce	 sont	des	niveaux	d’interaction	médicamenteuse	

qui	dépendent	peu	du	contexte.	Malgré	tout	notre	bon	sens	clinique,	associer	la	molécule	

A	 à	 la	 molécule	 B	 est	 toujours	 déconseillé	 ou	 contre‐indiqué	 sous	 peine	 d’effets	

indésirables	graves,	documentés	par	le	thésaurus	de	l’ANSM.	

Ce	n’est	pas	le	cas	des	niveaux	d’interaction	1	et	2	qui	eux	dépendent	d’une	évaluation	

adaptée	de	la	situation	et	de	la	pathologie	du	patient.		

	

Concernant	la	prévalence	attendue	dans	cette	étude,	on	s’attend	à	ce	qu’elle	soit	à	plus	

de	3%,	et	donc	supérieure	à	celle	retrouvée	dans	l’étude	DRUG‐DIP.		

Pour	rappel,	cette	étude	avait	révélé	une	prévalence	de	0,2%	pour	les	CI	et	1,4%	pour	les	

AD	(et	dans	 l’analyse	en	sous‐groupe	chez	 les	65	ans	et	plus	0,4%	pour	 les	CI	et	2,3%	

pour	les	AD).		

Cette	prévalence	est	attendue	supérieure	considérant	que	l’on	étudie	ici	des	sujets	plus	

âgés	 (75	 ans	 et	 plus)	 et	 que	 l’on	 est	 dans	 le	 cadre	 d’un	 service	 d’urgence	 avec	 des	

patients	qui	présentent	donc	des	pathologies	aigües.	

	

	

Objectifs	secondaires	

	

Les	 objectifs	 secondaires	 de	 l’étude	 seront	de	 décrire	 les	 IMP	 d’intérêt	 pour	 les	

urgentistes	 selon	 la	 prévalence	 d’occurrence	 de	 ces	 dernières	 et	 de	 déterminer	 les	

facteurs	de	risques	associés	à	ces	interactions	médicamenteuses	potentielles.	
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MATERIEL	ET	METHODES	

	

1. Schéma	d’étude	

	

Il	s’agissait	d’une	étude	observationnelle	transversale	menée	du	1er	septembre	2016	au	

31	août	2017.	

	

Cette	étude	était	conjointe	entre	quatre	équipes	distinctes	:		

‐ le	Service	des	Urgences	Adultes	(du	CHU	de	Bordeaux,	Pellegrin),		

‐ le	Service	de	Pharmacologie	médicale	(unité	de	Pharmaco‐épidémiologie),		

‐ le	Service	d'informatique	et	archivistique	médicales	(UIAM)		

‐ la	Startup	Synapse.	

	

	

2. Population	de	l’étude		

	

Critères	d’inclusion	

	

Ont	 été	 inclus	 tous	 les	 patients	 de	 75	 ans	 et	 plus,	 admis	 aux	 urgences	 du	 CHU	 de	

Bordeaux	entre	le	premier	septembre	2016	et	le	31	août	2017	inclus,	dont	le	traitement	

d’entrée	comportait	au	moins	deux	médicaments.	

	

Critère	d’exclusion	

	

Le	seul	critère	d’exclusion	était	un	questionnaire	non	rempli	ou	comportant	strictement	

moins	de	deux	médicaments.	
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3. Evénements	d’intérêt		

	

L’évènement	 d’intérêt	 était	 les	 interactions	 médicamenteuses	 potentielles	 de	 haut	

niveau	de	sévérité	 :	de	niveau	3	(association	déconseillée	qui	doit	être	 le	plus	souvent	

évitée	ou	impose	une	surveillance	étroite)	et	4	(contre‐indication,	qui	revêt	un	caractère	

absolu	et	ne	doit	pas	être	transgressée),	selon	la	classification	du	thésaurus	de	l’ANSM.	

	

Le	thésaurus	est	un	guide	pharmaco	thérapeutique	national	d’aide	à	la	prescription	mis	

en	place	par	l’ANSM	qui	regroupe	l’ensemble	des	IM	identifiées	par	le	Groupe	de	Travail	

ad	hoc	comme	nécessaires	à	considérer	en	pratique	clinique	(23).	Les	IM	y	sont	définies	

soit	par	substances	actives	(nommées	par	leur	Dénomination	Commune	Internationale	

(DCI))	ou	alors	par	classe	thérapeutique.	

	

Les	IM	de	bas	niveau	de	sévérité	:	de	niveau	1	(à	prendre	en	compte)	et	2	(précaution	

d’emploi)	n’ont	pas	 été	 retenues	dans	notre	 étude	 car	 elles	 recouvrent	un	 caractère	 à	

risque	sous	multiples	conditions	qui	étaient	à	évaluer	par	le	médecin	prescripteur.	Elles	

ne	 sont	 pas	 d’emblée	 dangereuses	 par	 elles‐mêmes,	 contrairement	 aux	 interactions	

médicamenteuses	de	haut	niveau	de	sévérité.	Il	aurait	été	trop	complexe	de	les	inclure	

dans	notre	étude.	
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4. Recueil	de	données	

	

Il	s’agissait	d’une	méthode	en	trois	étapes	qui	comprenait	:		

‐ l’intégration	des	données	par	le	service	d’informatique	médicale	;		

‐ l’identification	automatisée	des	médicaments	(par	leur	DCI)	;		

‐ la	recherche	automatisée	des	IMP	de	haut	niveau	de	sévérité.	

	

	

Etape	1	:	Intégration	des	données	

Les	données	étaient	recueillies	par	une	méthode	automatisée	d’informatique	médicale,	à	

partir	du	logiciel	utilisé	aux	urgences	du	CHU	de	Bordeaux,	«	Dx	Care	».	

	

Pour	 chaque	 patient,	 le	 texte	 libre	 représenté	 dans	 la	 rubrique	 «	Traitements	»	 du	

questionnaire	 «	URGENCES	 ADULTE	 PEL	 V2	»	 était	 extrait.	 En	 effet,	 cette	 rubrique	

concernait	les	traitements	habituels	des	patients.	(Annexe1)	

	

	

Etape	2	:	Identification	automatisée	des	médicaments	par	leur	DCI	

	

A	 partir	 de	 cette	 première	 extraction	 du	 texte	 libre	 de	 la	 rubrique	 «	Traitement	»	 du	

questionnaire,	les	DCI	étaient	identifiées	par	un	programme	automatisé	de	détection.		

Préalablement,	une	étape	manuelle	consistait	à	corriger	les	fautes	d’orthographe	et	à	

les	implémenter	dans	un	dictionnaire	spécifique.		

Une	étude	préliminaire	appliquant	le	programme	à	1000	questionnaires	avait	permis	

d’identifier	 les	 DCI	 avec	 une	 Valeur	 Prédictive	 Positive	 (VPP)	 de	 0.99	 et	 une	

sensibilité	de	0.96.	
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Etape	3	:	Recherche	automatisée	des	IMP	de	haut	niveau	de	sévérité	

	

Une	 fois	 les	DCI	 identifiées,	 l’identification	 automatique	des	 IMP	de	haut	niveau	de	

sévérité	a	été	réalisée	selon	un	algorithme	 informatique	 issu	de	 la	version	2016	du	

thésaurus	de	l’ANSM	:	la	technologie	Synapse.	

La	fiabilité	de	la	technologie	Synapse	a	donc	été	validée	au	cours	de	l’étude	référente.	

	

	

Validation	du	gold	standard	a	priori	:	spécificité	

	

La	 première	méthode	 de	 validation,	 a	 priori,	 évaluait	 la	 spécificité	de	 l’identification	

automatique	 des	 IMP.	 La	 spécificité	 correspondait	 à	 la	 capacité	 de	 la	 méthode	

automatisée	 à	 identifier	 correctement	 l’absence	 d’IMP,	 c’est‐à‐dire	 en	 limitant	 les	

erreurs	 de	 faux	 positifs.	 Dans	 ce	 contexte	 clinique,	 il	 semblait	 moins	 préjudiciable	

d’omettre	 une	 IMP	 et	 donc	 de	 ne	 pas	 modifier	 la	 prescription	 du	 médecin,	 que	 de	

détecter	 une	 IMP	 à	 tort,	 ce	 qui	 pouvait	 entrainer	 une	modification	de	prescription	du	

médecin	potentiellement	inutile.		

	

Une	 identification	 manuelle	 des	 IMP	 sur	 400	 paires	 de	 médicaments	 échantillonnées	

(correspondant	 au	 nombre	 de	 sujet	 nécessaires)	 a	 été	 effectuée	 en	 double	 aveugle,	

retrouvant	 le	même	nombre	d’IMP	au	nombre	de	deux,	 ce	qui	 a	 été	 confirmé	par	une	

troisième	lecture.	

	

Le	 logiciel	 (startup	 synapse)	 a	 ensuite	 retrouvé	 les	 deux	 mêmes	 interactions	

médicamenteuses	 que	 les	 deux	 lectures,	 ce	 qui	 nous	 donnait	 une	 spécificité	 de	 100.	

L’outil	a	donc	été	validé.	
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Validation	de	la	VPP	:	(a	posteriori)	

	

La	deuxième	méthode	de	validation,	a	posteriori,	a	évalué	 la	valeur	prédictive	positive	

de	 l’identification	 automatique	 des	 IMP.	 La	 valeur	 prédictive	 positive	 (VPP)	

correspondait	 à	 la	 probabilité	 que	 l’IMP	 soit	 réelle	 lorsque	 la	 méthode	 automatisée	

l’identifiait.	 La	 VPP	 sanctionnait	 les	 IMP	 identifiées	 à	 tort	 (faux	 positifs	 FP).	 Elle	

permettait	de	prendre	en	compte	la	prévalence	des	IMP	qui	était	retrouvée	au	sein	des	

patients	de	75	ans	et	plus	admis	aux	urgences.		

	

La	mesure	de	la	VPP	était	réalisée	a	posteriori	sur	la	totalité	des	IMP	déjà	identifiées	par	

l’identification	automatisée.		

	

De	la	même	façon	que	pour	la	validation	du	gold	standard,	chaque	couple	d’interaction	

retrouvé	par	le	logiciel	était	vérifié	en	double	aveugle.	

	

Dans	 cette	 validation,	 nous	 avons	 considéré	 que	 les	 patients	 étaient	 âgés	 et	 que	 nous	

connaissions	 les	 molécules	 donc	 nous	 avons	 pris	 le	 niveau	 d'interaction	 selon	 ces	

notions.	En	revanche,	ignorant	les	doses	prescrites,	il	a	été	choisi	le	niveau	de	contrainte	

le	plus	bas	pour	ne	pas	surestimer	le	nombre	d’IMP.	

	

Pour	 la	 classe	des	bétabloquants	dans	 l'insuffisance	cardiaque	nous	avons	présupposé	

que	tous	les	patients	étaient	insuffisants	cardiaques	pour	simplifier	(ce	qui	ne	paraît	pas	

absurde	chez	des	sujets	de	75	ans	et	plus).		
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5. Critère	de	jugement	principal	

	

Le	critère	de	jugement	principal	de	cette	étude	correspondait	à	la	prévalence	des	IMP	

de	 haut	 niveau	 de	 sévérité	 (contre‐indication	 et	 association	 déconseillée)	 dans	 les	

traitements	 médicamenteux	 d’entrée	 des	 patients	 âgés	 de	 75	 ans	 et	 plus,	 admis	 aux	

urgences	du	CHU	de	Bordeaux	entre	le	premier	septembre	2016	et	le	31	août	2017.		

	

	

6. Analyse	statistique	des	données	

	

L’ensemble	 des	 analyses	 était	 réalisé	 sur	 le	 logiciel	 SAS	 version	 9.4	 (SAS	Institute	Inc,	

Cary,	NC)	et	R	version	1.0.143	(R	Foundation	for	Statistical	Computing	Vienna,	Austria).	

	

	

7. Mentions	légales	et	éthiques	

	

CNIL	

L’étude	avait	reçu	un	avis	favorable	de	la	Commission	Nationale	de	l’Informatique	et	des	

Libertés	par	la	déclaration	n°2114772v0.	(Annexe	2)	

	

CPP	

Hors	 loi	 Jardé,	 cette	 étude	 ne	 nécessitait	 pas	 d’avis	 d’un	 comité	 de	 protection	 des	

personnes.	

	

Confidentialité	

Une	 fois	 les	 données	 extraites	 du	 logiciel	 DX	 Care,	 chaque	 patient	 était	 rattaché	 à	 un	

numéro	 et	 devenait	 donc	 anonyme.	 Nous	 ne	 disposions	 plus	 que	 des	 données	 socio	

démographiques	 (sexe,	 âge,	 date	 de	 venue	 aux	 urgences	 et	 nombre	 de	 médicaments	

présents	sur	son	ordonnance	d’entrée).	
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8. Recherches	bibliographiques	

	

La	bibliographie	a	été	établie	à	l’aide	des	moteurs	de	recherche	EM	premium,	PubMed	et	

Sciencesdirect	via	la	plateforme	ENT	(Environnement	Numérique	de	Travail)	du	service	

commun	 de	 la	 documentation	 de	 l’Université	 de	 Bordeaux	 2.	 De	 plus,	 des	 recherches	

supplémentaires	ont	été	réalisées	sur	Google	Scholar.	

	

La	 liste	 des	 références	 bibliographiques	 a	 été	 réalisée	 à	 l’aide	 du	 logiciel	 Zotero®	

(version	5.0.71,	2019)	et	classifiée	selon	la	norme	Vancouver.	
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RESULTATS	

	

1. Population	de	l’étude	

	

Pendant	la	période	d’étude,	du	1er	septembre	2016	au	31	août	2017,	6857	patients	de	75	

ans	et	plus	ont	été	admis	aux	urgences	du	CHU	de	Bordeaux.	

	

Sur	ces	patients,	5022	avaient	un	questionnaire	«	Traitement	habituel	»	complété,	or	le	

nombre	 total	 de	 questionnaires	 complétés	 fut	 de	 5860.	 Ce	 qui	 signifie	 que	 certains	

patients	 sont	 venus	 plusieurs	 fois.	 Chaque	 venue	 était	 l’occasion	 d’une	 nouvelle	

prescription	 (traitements	 ajoutés,	 supprimés	 ou	modifiés).	 Par	 conséquent,	 nous	nous	

sommes	 intéressés	 à	 ces	 5860	 questionnaires	 qui	 correspondaient	 donc	 à	 des	

ordonnances	de	patients	admis	pendant	la	période	d’étude.	

	

Enfin,	 sur	 ces	 5860	 questionnaires,	 nous	 avons	 éliminé	 les	 questionnaires	 qui	

comprenaient	 0	 ou	 1	 médicament	 car	 ces	 derniers	 ne	 pouvaient	 de	 toute	 façon	 pas	

comporter	d’interaction	médicamenteuse	 étant	donné	que	 cette	dernière	n’existe	qu’à	

partir	de	deux	médicaments.	

	

5059	questionnaires	de	patients	allant	de	75	ans	à	106	ans,	 tous	sexes	confondus	ont	

été	finalement	retenus	pour	le	calcul	de	prévalence	de	notre	étude.	Ces	questionnaires	

ou	ordonnances	ont	ainsi	composé	notre	échantillon.	
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Figure	1.	Diagramme	de	flux	des	patients	inclus	dans	l’étude		

	

*	0	correspondait	à	un	questionnaire	complété	sans	traitement	identifié. 

  

Patients	≥	75	ans,	admis	aux	urgences	du	CHU	de	Bordeaux	entre	
le	1er	septembre	2016	et	le	31	août	2017	

	
N	=	6857	

Patients sans	questionnaire		
«	Traitement	habituel	»	complété	

	
N	=	1835	(26,8%)	

Questionnaires
«	Traitement	habituel	»	complétés	

	
N	=	5860		

(dont	5022	patients)	

Questionnaires comprenant	
au	moins	2	médicaments		

	
N	=	5059	

Questionnaires	avec		
0*	ou	1	médicament		

	
N	=	801	
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L’échantillon	 était	 constitué	 davantage	 de	 questionnaires	 en	 provenance	 de	 femmes	

(59,7%)	que	d’hommes	(40,3%).		

	 	

La	moyenne	d’âge	des	femmes	de	notre	échantillon	était	supérieure	à	celle	des	hommes	

de	2	ans.		

	

	

Tableau	1.	Détail	de	la	répartition	des	patients	en	fonction	de	leur	âge	et	de	leur	sexe		

	

	
	 	

Femmes	
	
Hommes	

	
Total	
	

Effectif	 3021	 2038	 5059	
	

Moyenne	d’âge	(en	année)	 86,5		 84,2	 85,6	
	

Ecart	type	d’âge	(en	année)	
	

5,9	 5,7	 5,9	
	

Pourcentage	(%)	 59,7	 40,3	 100	
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La	large	prédominance	des	femmes	dans	la	population	incluse	était	constatée	à	partir	de	

l’âge	de	82	ans.	Alors	qu’avant	cet	âge,	les	courbes	évoluent	de	manière	assez	similaire.	

	

	

	

Figure	2.	Répartition	de	la	population	en	fonction	de	l’âge	et	du	sexe	
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La	moyenne	du	nombre	total	de	médicaments	par	ordonnance	était	de	6,4	médicaments.	

Toutefois,	 il	 faut	 noter	 de	 grandes	 valeurs	 extrêmes	 comme	 le	 témoigne	 le	 tableau	 ci	

dessous.	

	

Tableau	2.	Répartition	des	médicaments	en	fonction	du	sexe	

	

	 	
Femmes	

	
Hommes	

	
Total	
	

Nombre	moyen	de	
médicaments	par	
ordonnance	

6,33	 6,50	 6,40	

Ecart	type	 3,24	 3,22	 3,23	

Nombre	minimal	de	
médicaments	

2	 2	 2	

Nombre	maximal	de	
médicaments	

30	 33	 33	

	

	

Les	 femmes	 et	 les	 hommes	 avaient	 sensiblement	 le	 même	 nombre	 moyen	 de	

médicaments,	comme	le	montre	la	figure	ci‐dessous.	

	
	

	
	

Figure	3.	Distribution	du	nombre	de	médicaments	par	ordonnance	 	
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Quelque	 soit	 l’âge	 des	 patients,	 le	 nombre	 moyen	 de	 médicaments	 par	 ordonnance	

variait	peu	comme	le	montre	la	figure	ci	dessous.		

	

 

	
	
	
Figure	4.	Nombre	moyen	de	médicaments	par	ordonnance	en	fonction	de	l’âge	
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2. Prévalence	des	IMP	

	
	
Résultats	de	l’objectif	principal	

	

375	IMP	ont	été	détectées	chez	les	sujets	âgés	de	75	ans	et	plus,	admis	aux	urgences	de	

Pellegrin,	soit	une	prévalence	de	7,4%	(entre	7	et	7,8%,	IC	à	95%).		

	

	

Tableau	3.	Prévalence	des	IMP	de	haut	niveau	de	sévérité	

 
		 		

Prévalence,	N	
	

Prévalence,	%												
(IC	95%)	

Proportion	sur	l'ensemble	
des	IMP,	%	(IC95%)	

	
	

N=5059	
	

N=375	

	
IMP	

	
375	
	

7,4	(7;	7,8)	
	

100,0	

CI	
	

	
163	
	

3,2	(3	;	3,4)	
	

43,5	(38,5	;	48,5)	
	

AD	
	

	
212	
	

4,2	(4	;	4,4)	
	

56,5	(51,5	;	61,6)	
	

	
	
	

Il	a	été	retrouvé	parmi	ces	IMP	une	prédominance	d’associations	déconseillées	(AD)	par	

rapport	aux	contre‐indications	(CI).	
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Résultats	des	objectifs	secondaires	

 

Les	 contre‐indications	 identifiées	 étaient	 au	 nombre	 de	 163	 sur	 5059	 ordonnances	

analysées	 et	 la	 plus	 fréquente	 était	 de	 loin	 l’association	 de	 l’amiodarone	 avec	

l’escitalopram.	 La	 seconde	 était	 l’association	 de	 la	 flécaïnide	 et	 du	 bisoprolol	 lorsqu’il	

était	prescrit	dans	un	contexte	d’insuffisance	cardiaque.		

	

Ces	deux	 interactions	médicamenteuses	 à	 elles‐seules	 représentaient	presque	un	 tiers	

des	contre‐indications	détectées.	

	

	

Tableau	 4.	 Liste	 des	 couples	 de	 médicaments	 contre	 indiqués	 identifiés	 au	 sein	 d’au	

moins	deux	traitements	habituels	

 
	

	
Médicament	A 

	
Médicament	B 

	
Nombre	d’IM	CI	
N=163	(%)	

	
amiodarone	 escitalopram	 28	(17,2)
flécaïnide	 bisoprolol	 22	(13,5)
hydroxyzine	 amiodarone	 11	(6,7)
hydroxyzine	 escitalopram	 10	(6,1)
dompéridone	 escitalopram	 9	(5,5)
cyamémazine	 escitalopram	 8	(4,9
flécaïnide	 nébivolol	 8	(4,9
amiodarone	 citalopram	 7	(4,3)
escitalopram	 halopéridol	 7	(4,3)
hydroxyzine	 cyamémazine	 4	(2,5)
hydroxyzine	 halopéridol	 4	(2,5)
sotalol	 escitalopram	 4	(2,5)
amiodarone	 dompéridone	 3	(1,8)
acide	fusidique	 pravastatine	 2	(1,2)
amiodarone	 sotalol	 2	(1,2)
ciclosporine	 rosuvastatine	 2	(1,2)
citalopram	 escitalopram	 2	(1,2)
hydroxychloroquine	 escitalopram	 2	(1,2)
hydroxyzine	 sotalol	 2	(1,2)
hydroxyzine	 amisulpride	 2	(1,2)
sotalol	 citalopram	 2	(1,2)
sotalol	 dompéridone	 2	(1,2)
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Concernant	 les	 associations	 déconseillées,	 il	 a	 été	 constaté	 en	 première	 position	

l’association	de	 la	spironolactone	et	du	potassium	suivie	de	celle	du	bisoprolol	avec	 la	

rilménidine	puis	du	fluindione	avec	le	diclofénac.	

 

 

Tableau	5.	Liste	des	couples	de	médicaments	déconseillés	identifiés	au	sein	d’au	moins	

deux	traitements	habituels	

 
	
	

Médicament	A	
	

	
Médicament	B	

	
Nombre	d’IM	AD	
	N=212	(%)	

spironolactone	 potassium	 25	(11,8)
bisoprolol	 rilménidine	 16	(7,5)
fluindione	 diclofénac	 15	(7,1)
rispéridone	 lévodopa	 8	(3,8)
rivaroxaban	 diclofénac	 7	(3,3)
amiodarone	 cyamémazine	 6	(2,8)
apixaban	 diclofénac	 6	(2,8)
nébivolol	 rilménidine	 6	(2,8)
diclofénac	 ibuprofène	 4	(1,9)
énoxaparine	 diclofénac	 4	(1,9)
furosémide	 lithium	 4	(1,9)
kétoprofène	 diclofénac	 4	(1,9)
rivaroxaban	 ibuprofène	 4	(1,9)
amiodarone	 halopéridol	 3	(1,4)
ramipril	 lithium	 3	(1,4)
silodosine	 urapidil	 3	(1,4)
acétazolamide	 acide	acétylsalicylique	 2	(0,9)
amiodarone	 tiapride	 2	(0,9)
apixaban	 ibuprofène	 2	(0,9)
apixaban	 phénobarbital	 2	(0,9)
ciclosporine	 répaglinide	 2	(0,9)
dabigatran	 ibuprofène	 2	(0,9)
énoxaparine	 ibuprofène	 2	(0,9)
irbésartan	 lithium	 2	(0,9)
kétoprofène	 ibuprofène	 2	(0,9)
kétoprofène	 dabigatran	 2	(0,9)
lamotrigine	 acide	valproïque	 2	(0,9)
lévodopa	 cyamémazine	 2	(0,9)
moxonidine	 bisoprolol	 2	(0,9)
oxcarbazépine	 sertraline	 2	(0,9)
sotalol	 cyamémazine	 2	(0,9)
vérapamil	 bisoprolol	 2	(0,9)
warfarine	 diclofénac	 2	(0,9)
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18	 types	d’effets	 indésirables	 liés	aux	 IMP	de	niveau	3	et	4	ont	été	retenus	dont	deux	

majoritaires	et	indéniables	qui	étaient	les	troubles	du	rythme	cardiaque	ventriculaire	et	

les	troubles	hémorragiques.	

Ils	représentaient	à	eux	seuls	plus	de	50%	des	effets	indésirables	attendus	liés	aux	375	

IMP	retrouvées.	

	

	

Tableau	6.	Fréquence	des	effets	indésirables	attendus	en	fonction	des	IMP	détectées	

	

Effet	indésirable	attendu	
	
	

	
Nombre	d’EI		
N=375	(%)	

	
Troubles	du	rythme	ventriculaire,	notamment	torsades	de	pointes	 138	(36,8)
Trouble	hémorragique		 61	(16,3)
Effet	inotrope	négatif	avec	risque	de	décompensation	cardiaque	 33	(8,8)
Baisse	de	l’efficacité	thérapeutique,	voir	inefficacité	du	traitement	 30	(8,0)
Hypotension	artérielle	et	troubles	vasculaires		 27	(7,7)
Hyperkaliémie		 26	(6,9)
Ulcère	gastro‐intestinal	et	hémorragie	digestive	 16	(4,3)
Surdosage	en	lithium	 12	(3,2)
Rhabdomyolyses	 8	(2,1)
Hypotension	sévère	et	bloc	auriculo‐ventriculaire	 6	(1,6)
Hypotension	orthostatique	sévère	 4	(1,1)
Hypersédation	avec	altération	de	la	vigilance	 3	(0,8)
Réactions	cutanées	graves,	notamment	syndrome	de	Lyell	 3	(0,8)
Hypoglycémie	 2	(0,5)
Acidose	métabolique	 2	(0,5)
Sensation	vertigineuse,	asthénie,	céphalées	 2	(0,5)
Surdosage	en	Méthotrexate	 1	(0,3)
Neutropénies	 1	(0,3)
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Dès	 lors	 qu’était	 étudié	 plus	 précisément	 le	 mécanisme	 d’action	 de	 ces	 IMP,	 il	 était	

constaté	qu’elles	étaient	très	majoritairement	d’origine	Pharmacodynamique	(PD)	(87%	

de	mécanisme	PD).	

	

	

Tableau	7.	IMP	réparties	selon	leur	mécanisme	d’action	

	
		 	

Pharmacodynamique	
PD,	N	(%)	

Pharmacocinétique	
PK,	N	(%)	

	
IMP	(N=375)	 326	(86,9) 49	(13,1)	

	
CI	(N=163)	
	

151	(92,6) 12	(7,4)	
	

AD	(N=212)	
	

175	(82,5) 37	(17,5)	
	

	
	
Pour	rappel,	les	IM	sont	habituellement	classées	en	deux	catégories	selon	leur	mode	de	

survenue	(24)	:	

	

- Une	interaction	pharmacodynamique	(PD)	s’intéresse	à	l’effet	du	médicament	sur	

le	corps	en	terme	de	mécanisme	d’action.	Elle	traduit	une	modification	de	l’effet	d’un	

médicament	 suite	 à	 l’utilisation	 d’un	 second	 médicament,	 que	 ce	 soit	 une	

augmentation	 de	 l’effet	 (par	 potentialisation	 ou	 synergie	 additive	 des	mécanismes	

d’action)	 ou	 une	 diminution	 de	 l’effet	 (par	 antagonisme).	 Dans	 ces	 conditions,	 les	

concentrations	plasmatiques	des	médicaments	restent	inchangées.	

	

- Une	interaction	pharmacocinétique	(PK)	s’intéresse	inversement	à	l’effet	du	corps	

sur	 le	 médicament	 en	 terme	 d’absorption,	 de	 distribution,	 de	 stockage,	 de	

métabolisation	 (le	 plus	 souvent)	 ou	 d’élimination.	 L’utilisation	 d’un	 second	

médicament	 entraine	 donc	 une	 augmentation	 de	 la	 concentration	 plasmatique	 du	

premier	 médicament	 (avec	 un	 risque	 de	 toxicité)	 ou	 alors	 une	 diminution	 de	 la	

concentration	plasmatique	du	premier	médicament	(avec	un	risque	d’inefficacité).	
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DISCUSSION	

	

	

1. Interprétation	du	résultat	de	l’objectif	principal	

	

L’objectif	principal	de	cette	étude	était	d’estimer	 la	prévalence	des	 IMP	de	haut	grade	

(association	déconseillée	ou	contre‐indication)	dans	une	population	de	sujets	âgés	qui	

consulte	dans	un	service	d’urgences.		

	

La	prévalence	trouvée	était	de	7,4%	d’IMP	totales,	comprenant	3,2%	contre	indiquées	

et	4,2%	d’associations	déconseillées.		

	

Cette	 prévalence	 est	 assez	 élevée	 car	 cela	 correspond	 à	 un	 peu	 plus	 d’une	 IMP	 par	

jour.	Cela	signifie	donc	que,	chaque	jour,	un	urgentiste	est	exposé	à	une	ordonnance	d’un	

sujet	âgé	comprenant	une	interaction	médicamenteuse	de	haut	grade.	

	

Cette	prévalence	est	plus	élevée	que	la	prévision	que	nous	avions	annoncée	au	début	

de	notre	étude	car	nous	souhaitions	une	prévalence	supérieure	à	3%.	

Nous	pouvons	néanmoins	aisément	expliquer	ce	décalage	de	chiffre.	Nous	nous	étions	

basés	sur	l’étude	DRUG	DIPS	(22)	pour	fixer	cet	objectif	de	prévalence.	Cependant,	il	faut	

noter	que:	

	

- L’âge	de	notre	population	est	 supérieur	de	10	ans.	Nous	étudions	des	 sujets	de	75	

ans	 et	 plus	 tandis	 que	 l’étude	 DRUG	 DIPS	 avait	 étudié	 dans	 son	 analyse	 en	 sous	

groupe	 des	 sujets	 à	 partir	 de	 65	 ans.	 Nous	 pouvons	 légitimement	 penser	 que	 des	

sujets	plus	âgés	ont	plus	de	traitements	et	par	conséquent	plus	de	risque	d’avoir	des	

ordonnances	qui	comportent	des	IMP.	Ceci	est	d’ailleurs	bien	vérifié	car	nos	patients	

ont	en	moyenne	6,4	médicaments	par	ordonnance	contre	4	en	moyenne	dans	l’étude	

DRUG	DIPS.	
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- Les	sujets	de	notre	étude	sont	des	sujets	qui	consultent	aux	urgences,	 ils	sont	donc	

par	 conséquent	 déjà	malades	 et	 susceptibles	 d’être	 plus	 fragiles	 de	 base	 que	 dans	

l’étude	DRUG	DIPS	 où	 il	 s’agit	 de	 sujets	 sélectionnés	 au	hasard	dans	 la	 population	

générale	selon	les	données	de	l’assurance	maladie.		

	

- Nos	 sujets	 ont	 forcément	deux	médicaments	ou	plus	 sur	 leur	ordonnance	d’entrée	

contrairement	à	l’étude	DRUG	DIPS	qui	avait	comme	seul	critère	:	«	sujets	présentant	

au	moins	 un	 remboursement	 de	médicaments	 durant	 le	 trimestre	 considéré	».	 Par	

exemple,	 un	 sujet	de	67	ans	en	bonne	 santé	 sans	 traitement	de	base	qui	 s’était	 vu	

prescrire	du	voltarène	en	gel	seul	pour	une	entorse	mineure	de	cheville	rentrait	dans	

les	critères	de	cette	étude.	

	

Ce	 résultat	 semble	 cohérent	 avec	 ceux	 ressortis	 dans	 d’autres	 études	 similaires.	

Notamment	une	étude	réalisée	en	2015	(25)	au	sein	d’un	département	des	urgences	en	

Turquie	qui	 s’intéressait	 à	 1206	patients.	 Cette	dernière	 retrouvait	 une	prévalence	de	

33%	 d’IMP	 tous	 niveaux	 de	 risques	 confondus	 avec	 9%	 d’association	 déconseillée	

(«	consider	therapy	modification	»)	et	0,6%	de	contre	indiquées	(«	avoid	combination	»).		

Un	hôpital	au	Pakistan	a	reconnu	une	prévalence	de	10,6%	d’IMP	(9,4%	d’associations	

déconseillées	 et	 1,2%	 de	 contre	 indiquées).	 L’étude	 s’intéressait	 aux	 prescriptions	 de	

2400	patients	de	tous	âges.	(26)	

Il	ne	faut	toutefois	pas	négliger	que	ces	études	étrangères	ne	sont	pas	basées	sur	notre	

thésaurus	de	l’ANSM,	ce	qui	peut	en	partie	expliquer	le	décalage	entre	notre	résultat	et	

ces	prévalences.	

Pour	 résumer,	 il	 est	 difficile	 de	 comparer	 la	 prévalence	 retrouvée	 dans	 notre	 étude	 à	

d’autres	 étant	 donné	 que	 notre	 étude	 est	 réellement	 la	 première	 à	 s’intéresser	 à	 la	

prévalence	 des	 IMP	 chez	 des	 sujets	 de	 75	 ans	 et	 plus	 admis	 au	 sein	 d’un	 service	

d’urgence	français.	
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2. Interprétation	du	résultat	des	objectifs	secondaires	

	

Nous	avons	effectivement	mis	en	avant	que	les	5	interactions	contre‐indiquées	les	plus	

fréquentes	 (qui	 correspondent	 à	 50%	 de	 toutes	 les	 IMP	 contre	 indiquées)	 sont	ces	 5	

couples	:	

- amiodarone/	escitalopram	(17,2%)	

- flécaïnide/bisoprolol	(13,5%)	

- hydroxyzine/amiodarone	(6,7%)	

- hydroxyzine/escitalopram	(6,1%)	

- dompéridone/escitalopram	(5,5%)	

	

Concernant	les	associations	déconseillées,	les	trois	les	plus	fréquentes	(qui	représentent	

à	elles	seules	un	quart	de	toutes	les	IMP	déconseillées)	sont	spironolactone/potassium,	

bisoprolol/rilménidine,	fluindione/diclofénac.	

	

Il	s’agissait	sensiblement	des	mêmes	médicaments	mis	en	avant	lors	de	l’étude	DRUG	

DIPS,	qui	avait	mis	en	avant	comme	5	couples	de	médicaments	contre‐indiqués	:	

bisoprolol/flécainide	(29,1%),	escitalopram/hydroxyzine	(9,5%),	

potassium/spironolactone	(5,7%),	flécainide/nebivolol	(4,9%)	et	

amiodarone/escitalopram	(4,2%).	

	

Cette	comparaison	nous	rassure	sur	la	cohérence	de	nos	résultats.	

	

On	se	doit	de	remarquer	qu’il	s’agit	souvent	des	mêmes	molécules	et	si	on	veut	résumer	

de	 manière	 non	 exhaustive	 il	 conviendrait	 de	 concentrer	 sa	 vigilance	 sur	 certains	

médicaments,	de	manière	systématique	:	

- Dans	 la	 classe	 des	 médicaments	 cardiovasculaires,	 faire	 attention	 aux	 beta	

bloquants,	à	l’amiodarone,	à	la	flécainide	et	la	spironolactone.	

- Dans	la	classe	des	psychotropes,	se	méfier	des	antidépresseurs	type	escitalopram	et	

de	l’hydroxyzine	qui	revient	énormément	en	association.	

- Enfin,	 il	 convient	d’être	vigilant	avec	 l’association	des	anti‐coagulants	et	des	anti‐

inflammatoires	non	stéroïdiens	(AINS).	
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Il	est	fréquemment	repris	dans	la	littérature	que	les	médicaments	les	plus	prescrits	chez	

la	 personne	 âgée	 mais	 également	 les	 plus	 responsables	 d’effets	 indésirables	 sont	 les	

médicaments	cardiovasculaires,	les	psychotropes	et	les	AINS	(27).	

	

Et	 pourtant,	 la	 totalité	de	 ces	médicaments	 figurent	dans	 les	 critères	de	Beers	qui	 est	

une	 liste	 de	 médicaments	 établie	 par	 l’American	 Geriatrics	 Society,	 reconnus	

potentiellement	inappropriés	chez	la	personne	âgée	(28)	(29).	

	

Les	antidépresseurs	inhibiteurs	sélectifs	de	la	recapture	de	la	sérotonine	(ISRS)	restent	

moins	 cités	 dans	 beaucoup	 d’études	 étrangères	 comme	 étant	 des	médicaments	 à	 fort	

risque	d’IMP	et	pourtant	ils	sont	en	première	position	dans	notre	étude	ainsi	que	dans	

DRUG	 DIPS	 qui	 sont	 deux	 études	 françaises.	 Cela	 nous	 pose	 la	 question	 de	 la	

prescription	de	ces	molécules	à	l’étranger	qui	est	probablement	moins	fréquente.	

Une	étude	menée	en	2007	en	France	(30)	avait	d’ailleurs	déjà	notifié	ce	problème	de	non	

comparabilité	entre	 les	 IMP	retrouvées	en	Amérique	du	Nord	avec	celles	européennes	

du	fait	de	 la	différence	entre	 la	disponibilité	des	médicaments,	 la	pratique	clinique,	 les	

niveaux	socioéconomiques	et	 la	réglementation	du	système	de	santé.	 (31).	Cette	étude	

avait	 donc	 proposé	 une	 liste	 d’IMP	 française	 qui	 retrouvait	 effectivement	 les	 ISRS	

comme	des	médicaments	très	à	risque	d’IMP	(ils	arrivaient	en	quatrième	place	en	terme	

de	fréquence).		

	

Les	deux	effets	indésirables	majeurs	associés	aux	IMP	les	plus	fréquemment	retrouvées	

dans	notre	étude	sont	:		

- Trouble	du	rythme	ventriculaire,	notamment	torsade	de	pointes,	effet	très	lié	à	la	co‐

prescription	 sur	 une	 même	 ordonnance	 de	 l’escitalopram,	 de	 l’hydroxyzine,	 de	

l’amiodarone	ou	de	 la	dompéridone.	Ces	médicaments	reviennent	effectivement	en	

première	position	des	IMP.	

- Trouble	hémorragique	majoré	avec	l’association	d’un	anti‐coagulant	et	d’un	AINS.	

Ce	 résultat	 est	 cohérent	 avec	 ce	 qui	 est	 décrit	 dans	 la	 littérature.	 La	 majorité	 des	

hospitalisations	 liées	 aux	 interactions	médicamenteuses	 étaient	 suscitées	 par	 les	 trois	

motifs	 suivants	:	 hémorragies	 intestinales,	 hyper	ou	hypotensions,	 troubles	du	 rythme	

cardiaque	(32).		
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Une	 étude	 française	 menée	 à	 Toulouse	 en	 2009	 sur	 les	 hospitalisations	 liées	 aux	

interactions	 médicamenteuses	 décrivait	 aussi	 des	 problèmes	 hémorragiques	 en	

première	position	(25,8%),	suivis	de	près	par	 les	désordres	métaboliques	(19.7%),	 les	

désordres	 neurologiques	 (18.2%)	 et	 enfin	 les	 problèmes	 cardiovasculaires	 (16.7%).	

(33)	

De	 plus,	 dans	 une	 étude	 réalisée	 au	 Québec	 (20)	 dans	 un	 service	 d’urgence	 sur	 300	

patients,	 les	 médicaments	 les	 plus	 impliqués	 dans	 les	 IMP	 étaient	:	 furosémide	 et	

digoxine	du	fait	du	risque	d’arythmies	cardiaques,	l’aspirine	et	les	beta	bloquants	du	fait	

de	 l’inhibition	de	 la	synthèse	rénale	de	prostaglandine,	 l’aspirine	réduisant	 les	besoins	

en	insuline,	 l’enalapril	et	 le	potassium	prédisposant	à	un	déséquilibre	électrolytique	et	

l’arythmie	cardiaque.	

	

Lorsque	 l’on	s’intéresse	à	 la	description	de	 la	population	de	 l’étude,	 le	ratio	d’hommes	

(40%)	et	de	femmes	(60%)	surprend	peu	car	il	correspond	au	ratio	de	la	population	en	

Nouvelle	Aquitaine	en	2013	qui	est	une	année	proche	de	notre	étude.	(34)	

Aussi,	 lorsque	 l’on	 compare	 les	 patients	 inclus	 dans	 notre	 étude	 avec	 les	 patients	 en	

région	Nouvelle	Aquitaine	en	2013,	 on	 constate	que	 les	 sujets	 consultent	moins	 avant	

l’âge	de	83	ans	pour	les	hommes	et	84	ans	pour	les	femmes,	puis	consultent	davantage.	

	

Enfin,	 un	 fait	 est	 intéressant	 à	 noter	 concernant	 la	 distribution	 du	 nombre	 de	

médicaments	 en	 fonction	 du	 sexe,	 représentée	 par	 la	 figure	 4.	 Elle	 montre	 en	 effet	

l’absence	totale	de	lien	entre	le	nombre	moyen	de	médicaments	par	ordonnance	et	l’âge	

dans	cette	population	gériatrique.	En	effet,	un	patient	«	plus	jeune	»	de	75	ans	a	autant	

de	médicaments	sur	son	ordonnance	qu’un	patient	de	99	ans,	ce	qui	semble	tout	à	fait	

déconcertant.	On	s’attend	en	effet	à	ce	que	les	ordonnances	des	sujets	«	très	âgés	»	au‐

delà	de	90	ans	soient	un	peu	plus	allégées	que	nos	patients	de	75	ans	car	beaucoup	de	

médicaments	 ne	 sont	 plus	 recommandés	 au	 delà	 d’un	 certain	 âge	 avec	 une	 dé	

prescription	fortement	encouragée.	(35)	(36)	 	
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3. Forces	et	limites	

	

Forces		

	

Largeur	de	l’échantillon		

	

Il	s’agit	en	effet	de	la	première	étude	observationnelle	menée	dans	un	service	d’urgence	

incluant	 autant	 de	 patients.	 Nous	 avons	 inclus	 plus	 de	 5000	 patients,	 ce	 qui	 donne	 à	

notre	étude	une	puissance	incontestable	dans	l’interprétation	des	résultats.		

D’autres	 études	 se	 sont	 penchées	 sur	 les	 IM	 chez	 les	 sujets	 âgés	 polymédiqués	 mais	

aucune	n’égale	notre	 largeur	d’échantillon	(1206	patients	dans	 le	service	d’urgence	de	

Turquie	 (25),	94	patients	dans	un	hôpital	brésilien	 (37),	649	patients	dans	un	 service	

d’urgences	 des	 Caraïbes	 (38),	 283	 patients	 dans	 un	 service	 d’urgences	 à	Montréal	 au	

Québec	(20)).		

	

Les	 mesures	 statistiques	 sont	 fiables	 avec	 un	 calcul	 préalable	 du	 nombre	 de	 sujets	

nécessaire	 pour	 la	 validation	 du	 gold	 standard	 respecté,	 une	 recherche	 à	 la	main	 des	

IMP	 en	 double	 aveugle	 avec	 une	 troisième	 validation	 permettant	 d’éviter	 un	 biais	

d’interprétation.	

	

Cette	 étude	 est	 une	 étude	 pluridisciplinaire	 qui	 incluait	 différents	 champs	 de	

compétences	:		

‐ le	Service	des	Urgences	Adultes	(du	CHU	de	Bordeaux,	Pellegrin),		

‐ le	Service	de	Pharmacologie	médicale	(unité	de	Pharmaco‐épidémiologie),		

‐ le	Service	d'informatique	et	archivistique	médicales	(UIAM)		

‐ la	Startup	Synapse.	

Cette	 pluridisciplinarité	 a	 permis	 d’échanger	 tout	 au	 long	 de	 l’avancée	 du	 travail	 et	

d’avoir	une	polyvalence	de	compétence	hors	norme.	

	

De	 manière	 plus	 générale,	 il	 s’agissait	 de	 la	 première	 étude	 réalisée	 aux	 urgences	

s’intéressant	aux	IMP	chez	les	sujets	de	75	ans	et	plus.	
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Limites		

	

Il	s’agit	d’une	étude	monocentrique,	réalisée	au	sein	des	urgences	du	CHU	de	Bordeaux.	

A	 savoir	 que	 ce	 centre	 est	 un	 peu	 plus	 spécialisé	 en	 neurologie	 puisqu’il	 contient	 la	

cellule	de	coordination	AVC	Aquitaine.	

	

Notre	 échantillon	 est	 composé	 de	 patients	 âgés	 qui	 consultent	 aux	 urgences	 pour	 un	

symptôme.	 Il	 s’agit	 donc	 de	 patients	 potentiellement	 plus	 sévères	 et	 notre	 chiffre	 de	

prévalence	n’est	donc	pas	extrapolable	à	tous	les	patients	âgés	de	75	ans	et	plus	vivant	

en	nouvelle	Aquitaine.	

	

Nous	 comptabilisons	 plusieurs	 passages	 aux	 urgences	 pour	 une	 même	 personne	

(environ	 800	 passages	 «	doublés	»)	 ce	 qui	 correspond	 à	 13%	 de	 passages	

supplémentaires	 par	 rapport	 au	 nombre	 réel	 de	 patients	 inclus.	Mais,	 comme	 chaque	

patient	évolue,	chaque	nouveau	passage	peut	correspondre	à	une	nouvelle	prescription	

(traitement	ajouté,	supprimé	ou	modifié	entre	deux	venues),	donc	nous	ne	considérons	

pas	cette	caractéristique	comme	étant	vraiment	limitante.	

	

Le	 questionnaire	 «	traitement	 habituel	»	 est	 recopié	 à	 l’ordinateur	 par	 une	 main	

humaine	 (externe,	 interne	 ou	 sénior)	 pour	 chaque	 patient.	 Il	 existe	 donc	 un	 biais	 de	

retranscription	avec	des	possibilités	d’erreurs	de	saisie	ou	d’oubli.	Certains	traitements	

peuvent	également	avoir	été	omis	volontairement	d’être	recopiés	car	 jugés	 inutiles	(la	

pommade	 de	 Diclofénac	 prescrite	 de	 manière	 ponctuelle).	 Enfin,	 certains	 motifs	 de	

consultations	aux	urgences	ne	requièrent	pas	toujours	l’ordonnance	du	patient.	En	effet,	

25%	de	la	population	est	exclue	pour	cause	de	«	questionnaire	traitement	habituel	non	

complété	».	Cela	peut	signifier	qu’ils	n’ont	effectivement	pas	de	 traitement	habituel	ou	

que	 la	 retranscription	 du	 traitement	 sur	 le	 logiciel	 n’a	 pas	 été	 faite	 pour	 les	 raisons	

précédemment	citées.	

	

Les	bétabloquants	étaient	considérés	comme	étant	des	 IMP	uniquement	 lorsqu’utilisés	

en	cas	d’insuffisance	cardiaque,	or,	nous	avons	considéré	que	la	totalité	de	nos	patients	

étaient	insuffisants	cardiaques	au	vu	de	l’âge	de	la	population	étudiée.	Peut‐être	la	part	

des	IMP	ayant	pour	origine	les	bétabloquants	a‐t‐telle	été	surestimée	?		
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Enfin,	les	IMP	détectées	ne	tiennent	pas	compte	de	l’ordonnance	globale	du	patient.	Par	

exemple,	 un	 patient	 insuffisant	 cardiaque	 avec	 une	 composante	 également	 oedémato‐

ascitique	devant	bénéficier	d’un	traitement	diurétique	important	mêlant	de	forte	doses	

de	 furosémide	 et	 un	 peu	 d’aldactone	 devra	 peut‐être	 également	 bénéficier	 d’une	

supplémentation	 potassique	 du	 fait	 des	 doses	majeures	 de	 furosémide,	 l’aldactone	 ne	

suffisant	 pas	 à	 compenser	 à	 lui	 seul	 les	 pertes	 potassiques	 engendrées	 par	 le	

furosémide.	 Pour	 autant,	 sera	 détecté	 sur	 son	 ordonnance	 une	 interaction	

médicamenteuse	 de	 niveau	 4	 contre	 indiquée.	 Cet	 exemple	 illustre	 les	 limites	 de	

l’automaticité	et	l’intérêt	d’un	œil	humain	sur	la	prescription.	
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CONCLUSION	ET	PERSPECTIVES	

	

Au	moins	une	ordonnance	par	jour,	visualisée	par	un	urgentiste	comporte	une	IMP	de	

haut	 grade.	 Si	 cette	 IMP	 était	 détectée	 dès	 l’admission	 et	 prise	 en	 compte,	 cela	

contribuerait	 largement	 à	 réduire	 la	prévalence	de	 ces	 IMP.	Pour	 cela,	 plusieurs	 aides	

existent	et	notamment	une	liste	de	critères	STOPP/START	créée	en	2008	(39)	et	remise	

à	 jour	 en	 2015	 (40)	 permettant	 d’améliorer	 significativement	 la	 qualité	 des	

prescriptions.	Appliqués	dans	les	72	heures	après	l’admission,	leur	utilisation	réduirait	

le	risque	d’effets	indésirables	et	la	durée	des	séjours.	

	

C’est	 également	 un	 message	 fort	 de	 prévention	 adressé	 aux	 médecins	 traitants	 qui	

renouvellent	 les	 ordonnances.	 Mieux	 prescrire	 chez	 le	 sujet	 âgé	 est	 un	 vrai	 enjeu	 de	

santé	 publique	 car	 les	 personnes	 âgées	 sont	 plus	 fragiles	 et	 vulnérables.	 (41)	 Chaque	

patient	est	un	cas	particulier	qu’il	faut	considérer	sans	règle	de	prescription	absolue	et	

mettre	en	balance	le	profil	du	patient	avec	le	soulagement	de	sa	plainte.		

Les	molécules	concernées	par	 les	 IMP	ne	 semblent	pas	 inutiles	à	 retenir	 car	un	 très	

faible	 nombre	 de	 médicaments	 représentent	 à	 eux	 seuls	 la	 majorité	 des	 IMP.	 Une	

vigilance	 particulière	 devra	 donc	 être	 accordée	 lors	 de	 la	 prescription	 des	

bétabloquants,	 de	 l’amiodarone,	 de	 la	 flécainide,	 de	 la	 spironolactone	 ainsi	 qu’à	 la	

prescription	de	l’escitalopram,	de	l’hydroxyzine.	Enfin,	 il	 faut	se	méfier	de	l’association	

des	anti‐coagulants	et	des	anti‐inflammatoires	non	stéroïdiens.	

	

Cette	étude	a	également	permis	à	la	startup	Synapse	(42)	de	renforcer	deux	algorithmes	

informatiques	 utilisés	 dans	 l’application,	 bien	 qu’il	 ne	 s’agissait	 pas	 là	 de	 l’objectif	

principal	:	la	capacité	à	reconnaître	les	noms	des	médicaments	et	la	capacité	à	détecter	

les	 interactions	 médicamenteuses.	 Cette	 application	 utilise	 le	 concept	 d’intelligence	

artificielle	 pour	 reconnaître	 les	 médicaments	 par	 leur	 DCI	 et	 détecter	 les	 IMP	 en	 se	

basant	sur	les	informations	du	thésaurus.	Il	représente	un	véritable	outil	moderne	d’aide	

à	 la	 prescription	 permettant	 de	 limiter	 les	 IM	 et	 il	 intègre	 également	 l’outil	

STOPP/START	(annexe	4).	

	

Ce	travail	est	donc	la	première	étape	d’une	grande	étude	bordelaise	concernant	les	IMP	

chez	le	sujet	âgé.	Cette	prévalence	élevée,	soutenue	par	une	puissance	importante	liée	à	
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la	largeur	de	notre	échantillon	nous	donne	envie	d’aller	plus	loin	et	de	se	poser	d’autres	

questions	:	Les	motifs	d’admission	des	patients	de	notre	échantillon	sont‐ils	en	rapport	

avec	les	effets	indésirables	des	IMP	qu’ils	présentent	?	

	

Cette	 étude	 a	 de	 plus,	 été	 valorisée	 par	 une	présentation	 orale	 effectuée	 au	 35ème	

congrès	annuel	de	 l’International	Conference	on	Pharmacoepidemiology	(ICPE)	qui	est	

le	 plus	 grand	 congrès	 de	 pharmacologie,	 organisé	 chaque	 année	 par	 la	 société	

internationale	de	pharmaco	épidémiologie.	Il	a	eu	lieu	à	Philadelphie	du	24	au	28	août	

2019.	
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Annexe	1.	Questionnaire	du	logiciel	DX	Care	
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Annexe	2.	Déclaration	à	la	CNIL	

	

   

   

Monsieur EVRARD Grégoire
CHU BORDEAUX 

PLACE AMELIE RABA LEON  

33076 BORDEAUX

2114772 v 0 

DÉCLARATION NORMALE

Isabelle FALQUE PIERROTIN

Présidente

Fait à Paris, le 30 octobre 2017

Par délégation de la commission

Nom : CHU BORDEAUX

Service : POLE URGENCES ADULTES - SAMU PELLEGRIN

Adresse : PLACE AMELIE RABA LEON 

Code postal : 33076

Ville : BORDEAUX

RÉCÉPISSÉ

du 30 octobre 2017

Finalité : ÉVALUER LA PRÉVALENCE DES INTERACTION MÉDICAMENTEUSE PAR UNE ÉTUDE 

OBSERVATIONNELLE DANS UN SERVICE D'URGENCE

Traitement déclaré

Organisme déclarant

A LIRE IMPERATIVEMENT
La délivrance de ce récépissé atteste que vous avez transmis à la CNIL un dossier de déclaration formellement complet. Vous pouvez désormais mettre en oeuvre votre
traitement de données à caractère personnel. 
La CNIL peut à tout moment vérifier, par courrier, par la voie d’un contrôle sur place ou en ligne, que ce traitement respecte l’ensemble des dispositions de la loi du 6 janvier 
1978 modifiée en 2004. Afin d’être conforme à la loi, vous êtes tenu de respecter tout au long de votre traitement les obligations prévues et notamment : 
1) La définition et le respect de la finalité du traitement,
2) La pertinence des données traitées,
3) La conservation pendant une durée limitée des données,
4) La sécurité et la confidentialité des données,
5) Le respect des droits des intéressés : information sur leur droit d’accès, de rectification et d’opposition.
Pour plus de détails sur les obligations prévues par la loi « informatique et libertés », consultez le site internet de la CNIL : www.cnil.fr

N° SIREN ou SIRET :

263305823 00316

Code NAF ou APE :

8610Z

Tél. : 0556794826

Fax. : 0556794826
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Annexe	3.	Application	Synapse	

	

	

Je	rentre	à	la	main	(ou	en	prenant	en	photo	l’ordonnance)	les	

médicaments	de	mon	ordonnance	à	analyser.		

	

Je	coche	:	Age	>	ou	=	à	65	ans.	

	

	

	

	

	

	

	

L’application	synapse	me	détecte	automatiquement	les	IMP	

concernées	par	cette	prescription,	elle	me	les	détaille	également	si	

je	clique	sur	l’onglet	«	Contre	indication	».	

	

	

	

	

	

	

Pour	aller	plus	loin,	je	peux	également	cliquer	sur	le	«	STOPP	»	

à	côté	de	chaque	molécule,	qui	m’ouvrira	une	consigne	

correspondant	aux	critères	STOPP/START.	 	
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SERMENT	D’HIPPOCRATE	
	
	
Au	moment	d’être	admise	à	exercer	la	médecine,	 je	promets	et	 je	jure	d’être	fidèle	aux	
lois	de	l’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.	Même	
sous	 la	 contrainte,	 je	 ne	 ferai	 pas	 usage	 de	 mes	 connaissances	 contre	 les	 lois	 de	
l’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	à	l’indigent	et	à	quiconque	me	les	demandera.	Je	ne	me	laisserai	
pas	influencer	par	la	soif	du	gain	ou	la	recherche	de	la	gloire.	
	
Admise	dans	l’intimité	des	personnes,	je	tairai	les	secrets	qui	me	seront	confiés.	Reçue	à	
l’intérieur	des	maisons,	 je	 respecterai	 les	 secrets	des	 foyers	et	ma	conduite	ne	servira	
pas	à	corrompre	les	mœurs.	
	
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	 à	 l’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	à	mes	confrères	ainsi	qu’à	leurs	familles	dans	l’adversité.	
	
Que	 les	 hommes	 et	 mes	 confrères	 m’accordent	 leur	 estime	 si	 je	 suis	 fidèle	 à	 mes	
promesses	;	que	je	sois	déshonorée	et	méprisée	si	j’y	manque.	
	

	


