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LISTE DES ABREVIATIONS

- AEG : altération de I'état général

- AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

- ALAT : alanine amino-transférase

- ANSM : agence nationale de sécurité du

médicament et des produits de santé

- ASAT : aspartate amino-transférase

- ATC : Anatomique, Thérapeutique et
Chimique

- BPCO : broncho-pneumopathie chronique

obstructive

- CHU : Centre Hospitalier Universitaire

- CNHIM : Centre National Hospitalier

d’Information sur le Médicament

- DCI : dénomination commune

internationale

- DFG : débit de filtration glomérulaire

- EIM : événement indésirable

médicamenteux

- EVA : échelle visuelle analogique

- FMC : filiere médico-chirurgicale

- GGT : gammaglutamyl-transférase

- HAS : Haute Autorité de Santé

- HTA : hypertension artérielle

- IASP : International Association for the
Study of Pain

- IMC : indice de masse corporelle

- IR : insuffisance rénale

- IV : intra-veineux

- LI : libération immédiate

- LP : libération prolongée

- OMS : Organisation Mondiale de la Santé

- PAL : phosphatase alcaline

- SAU : service d’accueil des urgences

- SAUV : salle d’accueil des urgences

vitales

- SDF : sans domicile fixe

- SETD : Société d’Etude et de Traitement

de la Douleur

- UHCDA : Unité d’Hospitalisation Courte

Durée Adultes

- VIH : virus de I'immunodéficience humaine
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INTRODUCTION

La douleur et ses traitements médicamenteux

La douleur est un symptéme fréquent en médecine générale et aux urgences.
Elle est définie de la méme fagon par I'lASP (International Association for the Study of
Pain) et I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme une « expérience
sensorielle et émotionnelle désagréable, liée a une Iésion tissulaire existante ou
potentielle, ou décrite en termes évoquant une telle lésion"?. »

Le traitement médicamenteux de la douleur repose principalement sur
I'association d’antalgiques et de co-antalgiques. L'OMS classe les antalgiques en 3
paliers distinctifs (Annexe 1)°). Le palier 1 correspond aux antalgiques non opioides,
c’est-a-dire dont les effets ne sont pas analogues a ceux de I'opium : paracétamol, anti-
inflammatoires stéroidiens ou non stéroidiens (AINS) et néfopam. Le palier 2 comprend
les opioides faibles, a savoir : codéine, dextropropoxyphéne (retiré du marché),
tramadol et poudre d’opium. Enfin, le palier 3 regroupe les opioides forts, avec
notamment morphine, oxycodone, fentanyl, méthadone, hydromorphone et
buprénorphine. Les médicaments co-antalgiques correspondent par exemple aux
médicaments des douleurs neuropathiques tels que certains anti-épileptiques ou anti-

dépresseurs, aux anti-spasmodiques, ou encore aux myorelaxants.

La iatrogénie médicamenteuse

« Primum non nocere. » Cette célébre locution latine est attribuée a Hippocrate,
pere de la médecine. Elle peut étre traduite ainsi: « En premier, ne pas nuire. » Ce
précepte est un des fondements méme de la médecine : évaluer en permanence la
balance bénéfice-risque de chaque thérapeutique, et éviter la iatrogénie.

L’OMS définit la iatrogénie médicamenteuse comme « toute réponse néfaste et
non recherchée a un médicament survenant a des doses utilisées chez ’homme a des
fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement®. » Elle inclut notamment les effets
indésirables des médicaments.

La iatrogénie meédicamenteuse est un probleme de santé publique, et tout
particulierement chez les personnes agées - définies comme les sujets de plus de 75
ans ou de plus de 65 ans et polypathologiques - chez qui elle représente un co(t
humain et économique trés élevé*®. En effet, en 2011, le nombre de décés a I'hopital
liés a la iatrogénie était de 7 457 par an, et plus de 115 000 patients de plus de 65 ans
étaient hospitalisés pour iatrogénie(G). Ainsi, on estime que 6 a 30% des hospitalisations
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sont liées & la iatrogénie médicamenteuse en population agée!” : les effets indésirables
médicamenteux sont deux fois plus fréquents aprés 65 ans®® et conduisent dans 10 a

20% des cas a une hospitalisation®?).

De plus, lincidence des événements
iatrogéniques médicamenteux est estimée a 5% des personnes agées vivant a domicile
par an'”, et celle-ci est encore plus importante chez les personnes &gées
institutionnalisées, atteignant jusqu’a 7% de résidents par mois‘'".

Par ailleurs, 30 a 60% des effets indésirables médicamenteux chez la personne
agée seraient prévisibles et évitables. lls sont le plus souvent la conséquence d’une
erreur thérapeutique, d'une mauvaise observance ou dune automédication

inappropriée®'2),

Vers une crise frangaise des opioides ?

Depuis quelques années, on assiste a une véritable « crise des opioides » aux
Etats-Unis : entre 1999 et 2012, les ventes de ces antalgiques ont quadruplé!™ et le
nombre de décés liés aux antalgiques opioides a plus que triple". En 2016, le nombre
de déces par overdose d’opioides y était 5 fois plus élevé qu'en 1999, et plus de 42 000
déces imputables aux opioides ont été relevés, c'est-a-dire plus que le nombre de
déces liés aux accidents de la route!"™ et plus que le nombre annuel de décés dus au
VIH lors du paroxysme de I'épidémie(’®.

Dans une moindre mesure, une cinétique similaire semble se dessiner dans
d’autres pays : 'usage des antalgiques opioides a plus que doublé dans le monde entre
2001 et 2013, et plus particulierement en Amérique du Nord, en Europe de I'Ouest, en
Europe Centrale, et en Océanie!’”). Ainsi, au Canada, les délivrances d’opioides forts
ont augmenté de 43% entre 2005 et 20118, et elles ont quadruplé en Australie de
1990 a 2014". Au Royaume-Uni, le nombre de patients consommateurs d’opioides
forts a augmenté de 466% entre 2000 et 2010*” tandis que, sur la méme période, en
Allemagne, on observait une augmentation de 37% des patients ayant bénéficié de la
prescription d’un opioide®",

La France, quant a elle, n’est pas épargnée par ce phénoméne. En 2015, la
prévalence des frangais avec au moins une délivrance d’'un médicament antalgique
dans l'année était de 72.1%, et celle des francais avec au moins une délivrance d'un
antalgique opioide dans I'année était de 18.2%%?. Entre 2004 et 2017, I'usage des
antalgiques opioides forts y a plus que doublé®®. Parallélement, on a pu assister & une
augmentation du nombre d’événements indésirables graves liés aux antalgiques
opioides en France. Ainsi, de 2000 a 2015, les hospitalisations pour overdose de
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médicaments opioides ont augmenté de 128%, et, entre 2000 et 2014, les déceés liés a
une overdose d’antalgiques opioides ont significativement augmenté de 161%?*). Cela
résulte entre autres des campagnes d’élargissement de I'accés aux antalgiques et de
I'élargissement de leurs autorisations de prescription et de remboursement aux

douleurs non cancéreuses®>?’

) En effet, la douleur est un symptéme qui est mieux pris
en compte par les médecins, et on constate que l'utilisation des opioides forts est de
moins en moins réservée aux patients avec des douleurs cancéreuses ou en soins
palliatifs comme cela a pu étre le cas dans le passé, avec notamment, en France, une
augmentation de 88% de l'usage de ces traitements dans les douleurs chroniques non
cancéreuses entre 2004 et 2017%®). De plus, la majorité des patients hospitalisés pour
intoxication aux opioides n’ont ni cancer, ni situation palliative, ni addiction®®2%,

Ainsi, c’est un véritable probléme de santé publique. Il semble nécessaire que les
autorités publiques et le corps médical en prennent pleinement conscience pour éviter
une crise francaise des opioides d’une ampleur similaire & celle des Etats-Unis. Les
médecins généralistes et les urgentistes sont des prescripteurs fréquents

5(30.31

d’opioide ) et leur implication parait donc incontournable si I'on veut endiguer ce

phénomeéne.

Objectifs de I'étude

Actuellement, dans la littérature scientifique, peu d’études de grande ampleur
évaluent les facteurs de risque d’apparition d’événements indésirables chez les patients
bénéficiant d'un traitement par antalgique. Pourtant, dans le contexte actuel, la
connaissance précise de ces facteurs de risque permettrait une meilleure utilisation de
chaque antalgique, et notamment des opioides. Cela serait ainsi une aide précieuse au
médecin généraliste, dans son rdle de coordonnateur du soin, et de prescripteur
fréquent d'antalgiques. Cela serait également un atout pour l'urgentiste, confronté
régulierement aux douleurs aigues, qui initie fréequemment des traitements antalgiques
chez des patient qu’il ne peut pas suivre et donc chez qui il ne peut pas réévaluer le
rapport bénéfice-risque de ces médicaments.

Par ailleurs, la plupart des recherches scientifiques publiées sur le sujet étudient,
pour une classe d’antalgiques donnée, les associations entre la survenue de certains
événements indésirables et des facteurs de risque déja suspectés, car déclarés voire
déja étudiés, parce qu’étant les plus fréquents. Il n’'y a donc pas la place pour la
recherche de nouveaux facteurs de risque ou celle d’évenements indésirables jusque-la

non connus. Et c’est la un des intéréts majeurs de notre travail, qui est le premier sur le
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sujet a s’appuyer sur une base de données, et donc sur une grande cohorte de
patients, permettant ainsi de répondre a cette problématique.

L’objectif principal de cette étude était de décrire la population de patients ayant
consulté aux urgences adultes du CHU de Montpellier entre 2011 — année d’arrét de
commercialisation du dextropropoxyphéne®®? — et 2018, et avec au moins un antalgique
potentiellement pourvoyeur d’évenements indésirables dans leur liste de traitements.

Les objectifs secondaires étaient, pour chaque type d’antalgiques, de décrire
'échantillon de patients présentant un événement indésirable médicamenteux
imputable a ce traitement, et de mettre en évidence des profils de patients a risque d’en

développer.
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MATERIEL ET METHODES

Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective.

Définitions retenues

Le terme « événement indésirable associé aux soins » est défini par la Haute
Autorité de Santé (HAS)®® comme un « événement inattendu qui perturbe ou retarde le
processus de soin, ou impacte directement le patient dans sa santé. Cet évenement est
consécutif aux actes de prévention, de diagnostic ou de traitement. Il s'écarte des
résultats escomptés ou des attentes du soin et n'est pas lié a I'évolution naturelle de la
maladie ». Dans notre étude, nous regroupons sous le terme « événement indésirable
médicamenteux (EIM)» la survenue d'un effet indésirable médicamenteux, la
participation iatrogéne médicamenteuse a une situation pathologique, et le mésusage
médicamenteux.

Toujours selon la HAS®") un événement indésirable grave est « un événement
inattendu au regard de I'état de santé et de la pathologie de la personne et dont les
consequences sont le déces, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue probable
d’'un déficit fonctionnel permanent y compris une anomalie ou une malformation
congénitale ». Dans le cadre de notre étude, nous avons donc défini un EIM grave
comme un EIM entrainant un décés, mettant en jeu le pronostic vital ou provoquant ou
prolongeant une hospitalisation.

Un effet indésirable médicamenteux est défini de maniére similaire par TOMS et

(2:3%) comme « une réaction nocive et non voulue, se

par la Communauté Européenne
produisant aux posologies normalement utilisées chez 'homme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d’une maladie ou la modification dune fonction
physiologique ». Nous avons inclus sous cette dénomination tous les dommages
considérés comme provoqués par le médicament seul, et exclus les dommages liés a
une interaction médicamenteuse ou consécutifs a un mésusage.

Dans notre étude, la participation iatrogéne du médicament a une situation
pathologique correspond a un réle favorisant ou aggravant de ce dernier, et notamment
par le biais de potentielles interactions médicamenteuses.

Le mésusage est défini par le Code de la Santé Publique®® comme « une
utilisation intentionnelle et inappropriée d'un médicament ou d'un produit, non conforme
a l'autorisation de mise sur le marché ou a Ienregistrement ainsi qu'aux

recommandations de bonnes pratiques ». Pour les besoins de notre étude, nous avons
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retiré le qualificatif « intentionnel » de cette définition, le mésusage pouvant donc étre
volontaire (par exemple, un arrét volontaire de traitement) ou involontaire (par exemple,
un oubli de prise de traitement). La mauvaise observance thérapeutique est alors

considérée comme une forme de mésusage.

Recueil des données

Notre travail s’est appuyé sur une base de données gérée par le service des
urgences du CHU de Montpellier en collaboration avec I'équipe de pharmacie. En effet,
depuis novembre 2011, une équipe pharmaceutique — 1 interne et 4 étudiants
hospitaliers en pharmacie — est intégrée au sein du service des urgences pour y mener
une mission de conciliation médicamenteuse au lit du malade, et cela au niveau de la
filiere médico-chirurgicale (FMC), de la salle de déchoquage (SAUV) et de I'Unité
d’Hospitalisation Courte Durée Adultes (UHCDA).

Pour chaque patient consultant aux urgences adultes dans ces secteurs et ayant
donné son accord, les membres de cette équipe remplissent un questionnaire
standardisé (Annexes 2 & 7) par interrogatoire du patient lui-méme ou d'un
accompagnant, et analyse du dossier médical informatique. Les lignes thérapeutiques
issues des ordonnances ambulatoires sont ainsi retranscrites (Annexe 5). En cas de
doute, ces derniéres sont vérifiées auprés du médecin prescripteur ou de la pharmacie
de délivrance par contact téléphonique.

Pour chaque patient, sont également relevés les parameétres morphologiques
(Age, sexe, taille, poids, IMC), les antécédents médico-chirurgicaux, le mode de vie
(domicile, hopital/institution ou SDF), les constantes physiologiques et les résultats des
analyses biologiques réalisées lors de la consultation aux urgences.

L’observance thérapeutique est appréciée par le test de GIRERD (Annexe 6). Ce
questionnaire standardisé simple de 6 questions a été créé en 2001, initialement pour
évaluer I'observance dans I'hypertension artérielle (HTA) en milieu spécialisé®”). Le
patient est jugé "bon observant” s'il répond "oui” aux 6 questions, "non observant
mineur” s'il répond "non" a 1 ou 2 questions, ou "non observant" s'il répond non a plus
de 2 questions. En 2004, le College Régional des Généralistes Enseignants (CRGE) a
réalisé un travail pour tester sa validité en consultation de médecine générale®® : il en
est ressorti que ce questionnaire pouvait étre un outil d’évaluation de I'observance du
traitement de I'HTA en pratique de médecine générale. Par la suite, I'utilisation de ce

questionnaire a été élargie a tout traitement chronique par I'’Assurance Maladie®.
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L’éventuelle présence d’'une automédication est également évaluée par I'équipe
pharmaceutique (Annexe 6), y compris concernant les traitements homéopathiques, la

phytothérapie ou encore 'aromathérapie.

Diagnostic d'événement indésirable médicamenteux

Chez chaque patient, lI'interne en pharmacie évalue la présence d’'un événement
indésirable médicamenteux (EIM) ou en rapport avec un dispositif médical (Annexe 7).
Pour ce faire, pour chaque ordonnance, linterne teste les potentielles interactions
médicamenteuses et ne retient que celles validées par la base de données Thériaque®
et compatibles avec le motif de consultation aux urgences. Il vérifie également le profil
d’effets indésirables connus de chaque molécule et, la encore, retient ceux compatibles
avec le motif de consultation. Thériaque® est une base de données, agréée par la
HAS, qui est entretenue par le Centre National Hospitalier d’Information sur le
Médicament (CNHIM), structure gérée par des pharmaciens des hopitaux. Elle integre
des informations sur 'ensemble des médicaments disponibles en France, dont leurs
effets indésirables connus, et permet notamment d’analyser une ordonnance pour
obtenir des alertes concernant les risques d’interactions médicamenteuses.

Toute situation ou linterne en pharmacie juge que le médicament peut avoir
participé de maniere indirecte au motif de consultation mais n’a pas été retenu par le
moteur d’interaction, ainsi que toute situation litigieuse, sont ensuite discutées entre
pharmaciens, médecins urgentistes et les membres du service de pharmacovigilance
de I'népital, lors de réunions de concertation pluridisciplinaire hebdomadaires afin de
confirmer le diagnostic, de préciser la nature de 'EIM et d'évaluer la présence ou non
d'un mésusage, volontaire ou non.

En cas d’EIM, la gravité de ce-dernier est qualifi€e de maniére croissante comme
suit :
- 1 : Régression spontanée
- 2 :Régression simple sous traitement (sans hospitalisation)
- 3: Hospitalisation (ou prolongation d’hospitalisation) sans mise en jeu du

pronostic vital

4 : Hospitalisation avec mise en jeu du pronostic vital

- 5:Déceés

6 : Patient non pris en charge
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Critéres d’inclusion
La base de données ainsi constituée comprend environ 12 000 ordonnances de
patients admis aux urgences. Pour les besoins de I'étude, nous avons extrait les
informations anonymisées concernant tous les patients de la base de données ayant au
moins un antalgique ou co-antalgique dans leurs lignes thérapeutiques. Les critéres
d’inclusion sont donc les suivants :
- Patient d’age supérieur a 15 ans et 3 mois
- Consultant aux urgences adultes du CHU de Montpellier entre 2011 et 2018
- Ayant donné son accord
- Dont chaque ligne thérapeutique a été testée sur la possibilité d’'un EIM
compatible avec le motif de consultation
- Avec au moins un antalgique ou co-antalgique (y compris les traitements des

douleurs neuropathiques) dans ses lignes thérapeutiques.

Méthodes d’analyse

L’extrait de la base de données Access© a été exploité sur le logiciel
informatique Excel©, et plusieurs analyses ont alors pu étre proposées.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une description individuelle de la
répartition de chaque parameétre avec calcul de moyennes, voire d’écart-types et de
quartiles.

Dans un second temps, nous avons procédé a une analyse de chaque groupe
de thérapeutiques avec comparaison de moyennes entre les sous-groupes ou I'EIM
était imputable a I'antalgique et les sous-groupes ou I'EIM n’était pas lié a I'antalgique.
Pour ce faire, nous avons utilisé le test exact de Fisher pour les effectifs inférieurs a 35
ou le test de Student pour ceux plus élevés, avec a = 0.05 bilatéral.

L’intégralité des statistiques a été réalisée via le logiciel informatique XLSTAT®.
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RESULTATS

Caractéristiques générales de la population d’étude
6 429 patients ont été inclus dans I'étude, pour un total de 48 204 lignes
thérapeutiques. Le tableau 1 résume les caractéristiques générales des patients inclus.
44,16% des patients étaient des hommes, contre 55,84% de femmes. L'age
moyen était 65,19 ans et on retrouvait une moyenne de 7,01 traitements par patient.
13,05%
pathologie psychiatrique, 8,73% une démence, 9,85% une insuffisance rénale et 2,19%

Concernant les antécédents médicaux, des patients présentaient une
une insuffisance hépatique. Concernant le mode de vie, 10,72% des patients vivaient
en institution ou étaient hospitalisés. 29,71% des patients ne s’occupaient pas de la

gestion de leur traitement eux-mémes. 10,36% des patients prenaient des traitements

en automédication.

Sexe Effectif (n) [Proportion (%)] | Age (années) -
Homme 2 839 [44,16%] Moyenne [+ Ecart-Type] 65,19 [+ 21,93]
Femme 3590 [55,84%] Ages extrémes 15-107

Quartiles 25% / 75% 49 /84
Quartile moyen 70

Zone de recueil

Effectif (n) [Proportion (%)]

Priorité d’admission

Effectif (n) [Proportion (%)]

1. UHCDA

2. Déchoquage (SAUV)
3. SAU/FMC

Non renseignée

Mode de vie

542 [8,43%)]

198 [3,08%]

5680 [88,35%]

9 [0,14%)]

Effectif (n) [Proportion (%)]

Domicile
Institution/Hospitalisation
SDF

Non renseigné

Patient interrogeable

5729 [89,11%]

689 [10,72%]

10 [0,16%)]

1[0,02%]

Effectif (n) [Proportion (%)]

1. Ul rouge
2. U2 rose
3. U3 orange
4. U4 jaune
5. U5 vert

Non renseignée

Accompagnant interrogeable

168 [2,61%]
870 [13,53%)]
3 446 [53,60%]
1223 [19,02%]
635 [9,88%]
87 [1,35%]

Effectif (n) [Proportion (%)]

Oui
Non

Non renseigné

4781 [74,37%)
1205 [18,74%)]
443 [6,89%]

Oui
Non

Non renseigné

2 809 [43,69%]
1465 [22,79%]
2 155 [33,52%]

Pathologie psychiatrique Effectif (n) [Proportion (%)] | Démence Effectif (n) [Proportion (%)]
Oui 839 [13,05%)] Oui 561 [8,73%]
Non 5590 [86,95%)] Non 5868 [91,27%]

Insuffisance Rénale

Effectif (n) [Proportion (%)]

Insuffisance Hépatique

Effectif (n) [Proportion (%)]

Oui
Non

Nombre de traitements

633 [9,85%]
5 796 [90,15%]

Oui
Non

Gestion du traitement

141 [2,19%]
6288 [97,81%]
Effectif (n) [Proportion (%)]

Moyenne [+ Ecart-Type]
Nombres extrémes
Quartiles 25% / 75%

Quartile moyen

7,01 [+4,71]
0-30

3/10

7

1. Par le patient
2. Par un tiers
3. Par la maison de retraite

Non renseignée

4 495 [69,92%]
1442 [22,43%)
468 [7,28%)
24 [0,37%)

21



Traitement prescrit

Effectif (n) [Proportion (%)]

Mauvaise observance

Effectif (n) [Proportion (%)]

Oui

Non

Automédication

5 755 [89,52%]
666 [10,36%]

Effectif (n) [Proportion (%)]

Oubli de traitement
Traitement prolongé
Modification de posologie

Douleur : score EVA

510 [7,93%]
291 [4,53%]
338 [5,26%]
Effectif (n) [Proportion (%)]

Pour Douleurs

Pour « Rhume »

Pour Allergies

Pour Toux

Pour Nausées/Vomissements
Pour Pyrosis/Dyspepsie
Pour Troubles Digestifs
Pour « Baisse de Moral »
Pour Insomnie/Anxiété/Stress

Par Phyto/Homéo/Aromathérapie

2 318 [36,06%]
232 [3,61%]
94 [1,46%)
145 [2,26%)
106 [1,65%]
223 [3,47%)
326 [5,07%)
29 [0,45%)]
140 [2,18%]
271 [4,22%)

0

1a3

4a7

8a10

Moyenne [+ Ecart type]

Température (°C)

6 160 [95,81%]
67 [1,04%)
129 [2,01%]
73 [1,14%]
0,25 [+ 1,73]

Moyenne [+ Ecart type]

37,32 [+ 9,73]

Natrémie Effectif (n) [Proportion (%)] | Kaliémie Effectif (n) [Proportion (%)]
Diminuée 992 [15,43%] Diminuée 352 [5,48%]
Normale 4622 [71,89%)] Normale 4039 [62,82%]
Augmentée 122 [1,90%] Augmentée 1038 [16,15%]

Non renseignée

693 [10,78%]

Non renseignée

1001 [15,57%]

Calcémie Effectif (n) [Proportion (%)] | ALAT Effectif (n) [Proportion (%)]
Diminuée 139 [2,16%] Diminuée 8[0,12%]
Normale 773 [12,02%] Normale 2 677 [41,64%]
Augmentée 71 [1,10%] Augmentée 558 [8,68%]

Non renseignée

5 446 [84,71%)

Non renseignée

3 186 [49,56%]

ASAT Effectif (n) [Proportion (%)] | PAL Effectif (n) [Proportion (%)]
Diminuée 4 [0,06%] Diminuée 55 [0,86%]
Normale 2 497 [38,84%)] Normale 2 458 [38,23%]
Augmentée 714 [11,11%] Augmentée 599 [9,32%]

Non renseignée

3214 [49,99%]

Non renseignée

3317 [51,59%]

GGT Effectif (n) [Proportion (%)] | Bilirubine totale Effectif (n) [Proportion (%)]
Diminuée 7 [0,11%] Diminuée 13 [0,20%)]
Normale 2077 [32,31%] Normale 2 635 [40,99%]
Augmentée 1149 [17,87%)] Augmentée 565 [8,79%]

Non renseignée

Créatininémie

3196 [49,71%]

Effectif (n) [Proportion (%)]

Non renseignée

Fonction Rénale
(clairance créatinine)

3216 [50,02%]

Effectif (n) [Proportion (%)]

Diminuée
Normale
Augmentée
Non renseignée

Clairance de la Créatinine
(mL/min)

317 [4,93%]
3714 [57,77%)
1633 [25,40%)]

765 [11,90%)]

Moyenne [+ Ecart-Type]

60,52 [+ 40,20]

Normale

IR légére (> 60 mL/min)

IR modérée (59-30 mL/min)
IR sévere (29-15 mL/min)

IR terminale (< 15 mL/min)

Non renseignée

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population d’étude

1557 [24,22%)
1604 [24,95%)
999 [15,54%)
308 [4,79%]

117 [1,82%]

1 844 [28,68%]
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Répartition des antalgiques

Le tableau 2 présente la répartition des antalgiques dans la population d’étude.
Nous avons utilisé le systeme de classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique
(ATC) pour regrouper les différents types d’antalgiques, comme le recommande 'OMS
pour les études sur I'utilisation des médicaments“?). 82,42% des patients inclus avaient
un traitement par une forme de paracétamol non associé, 16,27% par un AINS, et
9,49% par une forme de tramadol non associé. Au total, 676 prescriptions d’antalgiques
de palier 3 ont été comptabilisées, et cela chez 477 patients, soit 7,42% des patients

inclus.

Classe ATC DCI / Classe thérapeutique | Effectif (n) [Proportion (%)]

— | NO2BEO1 Paracétamol 5299 [82,42%)]
é’ "MO1A*" AINS 1075 [16,27%]
E "HO2AB*" Corticoides 625 [9,70%]
% | N02BGO6 Néfopam 88 [1,37%]
NO2BE51/71 Paracétamol en association 424 [6,60%)]

: NO2AJ13 Tramadol + paracétamol 387 [6,02%]
g NO2AX02 Tramadol seul 610 [9,49%]
E NO02AJO6 Codéine + paracétamol 249 [3,87%]
NO2AA08 Codéine seule 8[0,12%)]
NO2AA01 Morphine 225 [3,50%]

o | NO2AAQS Oxycodone 236 [3,67%]
é’ NO2ABO3 Fentanyl 196 [3,05%]
E NO2AC52 Méthadone 15 [0,23%]
& NO2AA03 Hydromorphone 3[0,05%)]
NO2AEO1 Buprénorphine 1[0,02%]

Tableau 2 : Répartition des antalgiques dans la population d’étude

La figure 1 met en évidence le nombre d’antalgiques dans les lignes
thérapeutiques de chaque patient. La moyenne était de 1,45 antalgiques par patient,
avec un écart-type de 0,80. 61,69% des patients n’avaient qu’un seul antalgique dans
leur liste de traitements, et 9,73% des patients avaient au moins 3 antalgiques dans

leurs lignes thérapeutiques.
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4500 3966

[61,69%]
4000

3500

3000 Moyenne = 1,45 antalgiques par patient

9500 Ecart-Type = 0,80

1655
[25,74%]

Nombre de patients [Proportion (%)]

2000
1500

1000 478

[7,43%]
181270 23 6 2 0
- [L82%]  [036%] [0,09%] [0,03%]  [0%]
|

0 1 2 3 4 5 6 7 8

182

500 | [2,83%]

Nombre d’antalgiques

Figure 1 : Nombre d'antalgiques par patient

Les associations d’antalgiques retrouvées dans les lignes thérapeutiques des
patients sont représentées dans le tableau 2. Sur les 6 429 patients inclus, nous avons
comptabilisé 9 412 lignes de traitements antalgiques, avec un total de 3 189
associations de ce type de médicaments. 50,83% des associations comprenaient du
paracétamol et 54,88% un AINS.

PALIERS 1 PALIERS 2
h (o} > 2 o - o
> o S m [e] Fd S R
2 = & 3 g z c £
a s} = = s S m
m o z m o 73
> o [} w
< m =
fe) (7]
S
) 155 608 a8 83 427 163 137
PARACETAMOL (4,86% | 119,07%] | [1,51% | 1260% | (1339%] | [511%] | 4,30%]
- N 155 133 21 25 124 26 47
@ | CORTICODES | (4,86%) [4,17%) | [066%] | [0,78%] | [3,89%] | [1,44%] | [1,47%]
2 | ams 608 133 13 61 831 73 31
a [19,07%] | [4,17%] 041% | 1,91% | 2606%] | 1229% | [097%]
] a8 21 13 4 19 12 6
NEFOPAM [151%] | [066%] | [0,41%] [0,13%] | [060%] | [038%] | [0,19%]
CODEINE 83 25 61 4 28 11 5
~ [2,60% | [078%] | [1,91%] | [0,13%] [0,88% | [0,34%] | [0,16%]
[%]
2 427 124 831 19 28 25 20
= TRAMADOL (13,39%] | [3.89%] | [26,06%] | [0,60% | [0,88%] (0,78%] | [1,25%]
= 1 omom 163 26 73 12 11 25 13
[5,11%] | [1,44%] | [2,29%] | [0,38%] | [034% | [0,78%] [0,41%]
137 47 31 6 5 40 13
PALIERS 3 (430% | 11,47%) | 1097%] | 10,19% | 1016% | [1,25% | [0,41%]

Tableau 3 : Associations d'antalgiques - Effectif pour chaque type d’associations et proportions en %
(Nombre total = 3189)
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Motifs de consultation

Comme le dévoile le tableau 4, les premiers motifs de recours aux urgences
étaient les troubles gastro-intestinaux ou génito-urinaires, avec 24,50% des patients.
Les symptOmes respiratoires occupaient également une part importante (12,88%), tout
comme les symptdbmes cardio-vasculaires (12,23%). La traumatologie (11,01%), les
malaises (9,30%) et les altérations de I'état général (7,86%) composaient eux aussi une

proportion de motifs de consultation non négligeable.

Motifs de consultation Effectif (n) | Proportion (%)
Troubles neurologiques ou psychiatriques 411 6,39%
Symptdmes ORL ou ophtalmologiques 22 0,34%
Symptdémes respiratoires 828 12,88%
Symptdmes cardio-vasculaires 786 12,23%
Troubles gastro-intestinaux ou génito-urinaires 1575 24,50%
Symptdmes dermatologiques 113 1,76%
Troubles ostéo-articulaires non traumatiques 270 4,20%
Traumatologie 708 11,01%
Hémorragie 269 4,18%
Altération de I'état général (AEG) 505 7,86%
Malaise 598 9,30%
Fievre 113 1,76%
Intoxication médicamenteuse (volontaire ou non) 39 0,61%
Anomalie de résultat biologique 103 1,60%
Probléeme de matériel médical 14 0,22%
Autres 73 1,14%
Non renseigné 2 0,03%

Tableau 4 : Motifs de consultation aux urgences : effectif (n) et proportion (%)

Description globale des évéenements indésirables médicamenteux
Parmi les 6 429 patients inclus ayant au moins un antalgique ou co-antalgique
dans leurs lignes thérapeutiques, 1 172 (18,23%) patients ont présenté un EIM
imputable a au moins un de leurs traitements, pour un total de 1 570 molécules
différentes impliquées. Dans ce groupe de patients, 363 (30,97%) EIM étaient liés a un
antalgique et 373 (31,83%) a un anticoagulant. De plus, 80 (6,83%) des EIM étaient
imputables a un traitement pris en automédication, et 62 (5,29%) des EIM étaient liés a
un antalgique pour lequel le patient était jugé « non observant » selon le test de
GIRERD. Enfin, 864 (73,72%) EIM étaient directement liés au motif de consultation aux
urgences, contre 298 (25,43%) EIM qui ont été découverts a 'admission sans en étre la

cause.
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La figure 2 représente la nature des EIM imputables aux traitements, que nous
avons codée par un nombre allant de 1 a 7 pour les besoins de I'étude. 85,58%
n’étaient pas liés a un mésusage dont, notamment, 45,90% d’effets indésirables sans
mésusage et 36,18% de participations iatrogénes (incluant les interactions

médicamenteuses).

2. Effet indésirable (sans mésusage) 538 [45,90%)]

1. Participation iatrogéne

424 [36,18%]

6. Sous-dosage 104 [8,87%]

7. Surdosage [5,03%]

5. Modification de traitement récente 30 [2,/56%]

3. EIM lié a un dispositif medical 11 [0,94%)]

4. Mésusage 6 [0,51%)]

0 100 200 300 400 500 600

Nombre de patients (n) [Proportion (%)]

Figure 2 : Nature des événements indésirables médicamenteux

48,29% des EIM imputables aux traitements étaient considérés comme graves
(Figure 3), c’est-a-dire aboutissant a une hospitalisation ou a une prolongation
d’hospitalisation (45,90%), ou a un déces (2,39%). 1,79% des patients avec un EIM
imputable aux traitements n’ont pas été pris en charge aux urgences (par exemple,
sorties contre avis médical).

1. Régression spontanée 80 [6,83%

2. Régression simple sous traitement 500 [42,66%]
3. Hospitalisation sans mise en jeu du pronostic vital 484 [41,30%]
4. Hospitalisation avec mise en jeu du pronostic vital 54[4,61%]
5. Déces 28 [2,39%]
6. Patient non pris en charge 21[1,79%]

Non renseigné 5 [0,43%)]

0 100 200 300 400 500 600

Nombre de patients (n) [Proportion (%)]

Figure 3 : Gravité des événements indésirables médicamenteux
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EIM liés au paracétamol

Nous avons comptabilisé 19 EIM imputables au paracétamol, soit 5,23% des EIM
dus aux antalgiques. Nous avons comparé cette population de patients avec ceux
victimes d’EIM ayant du paracétamol dans leurs lignes thérapeutiques mais chez qui
celui-ci n’était pas retenu comme cause de I'EIM (Tableau 5). Nous n’avons pas retenu
de différence statistiquement significative concernant I'age, les fonctions hépatique et

rénale ou encore le nombre de traitement moyen.

EIM imputables  EIM non imputables

Caractéristiques générales , , P
au paracétamol au paracétamol
Age moyen (années) 48 +22 72+18  p<0,001
Fonction rénale (DFG moyen) 115 mL/min - p > 0,05
Fonction hépatique Normale - p > 0,05
Nombre moyen de traitements 4,42 + 3,70 9,2+4,2 p <0.01
Automédication (n [%]) 9 [47,37%] 177 [21,59%] p=0,02
Nature moyenne de I'EIM 4 (Mésusage) - p < 0,05
Gravité moyenne 2 (Régression simple) 3+0,89 p > 0,05
Zone moyenne de Recueil 3 (SAU/FMC) - p > 0,05
Priorité d'admission moyenne 4 (U4 Jaune) - p > 0,05

Tableau 5 : Caractéristiques des patients avec EIM imputables au paracétamol (n = 19) - comparaison avec
les patients sous paracétamol avec EIM non imputables a cette molécule (n = 820)

Les patients sous paracétamol avec EIM imputable a cette molécule étaient
significativement plus jeunes que ceux avec EIM non imputable a celle-ci:
respectivement 48 + 22 ans et 72 + 18 ans, avec p < 0,001.

9 patients sur 19 avaient pris le traitement d’eux-mémes sans ordonnance, soit
47,37%, contre 177 (21,59%) dans le groupe avec EIM non lié au paracétamol, avec
p = 0,02. Le calcul de l'association entre automédication et survenue d'un EIM
imputable au paracétamol retrouvait OR = 3,8 (IC 95% [1,35 - 10,64]).

Parmi les 9 patients ayant pris du paracétamol en automédication, 5 (55,56%)
avaient consulté pour des douleurs épigastriques, contre 3 (30%) chez les 10 patients
avec EIM imputable au paracétamol et pour qui ce traitement avait été prescrit par un
professionnel de santé. Ainsi, une différence statistiquement significative (p = 0,039)
était retrouvée entre ces 2 sous-groupes. Le calcul de [I'association entre
automédication et survenue de douleurs épigastriques par test de Fischer retrouvait
OR =9,5 (IC 95% [0,78 - 73,02]).
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EIM liés aux AINS

56 EIM imputables aux AINS ont été mis en évidence, soit 15,43% des EIM liés
aux antalgiques. Le tableau 6 présente les caractéristiques de ces patients, en
comparaison avec les patients sous AINS avec EIM mais dont I'imputabilité de I'AINS
n’'a pas été retenue. La encore, nous n’avons pas retrouvé de différence significative

concernant I'age, les fonctions hépatique et rénale ou le nombre de traitement.

Age moyen (années) 50,7 + 23 p > 0,05
Fonction rénale (DFG moyen) 96 + 50 mL/min (17 données manquantes) p > 0,05
Fonction hépatique - p > 0,05
Nombre moyen de traitements 55 p > 0,05
Automédication (n [%]) 19 [33,93%] p < 0,001

Ulcéres gastro-duodénaux (n [%]) 16 [28,57%] p <0,001
ZYEPI:;' Hémorragies digestives (n [%]) 15 [26,79%] p = 0,003

Autres (n [%]) 26 [46,43%] -
Nature moyenne de I'EIM 2+1,75 p=0,08
Gravité moyenne 20,7 p=0,87
Zone moyenne de Recueil 3 (SAU/FMC) p = 0,05
Priorité d'admission moyenne 3 (U3 Orange) p=0,83

Tableau 6 : Caractéristiques des patients avec EIM imputables aux AINS (n = 56) - comparaison avec les
patients sous AINS avec EIM non imputables a ces traitements (n = 140)

Parmi les 56 EIM, il y avait 28,57% d’ulcéres gastro-duodénaux et 26,79%
d’hémorragies digestives. 19 (33,93%) EIM étaient dus a un AINS pris en
automeédication, contre 17 (12,14%) dans le groupe avec EIM non imputables a ces
molécules, avec une différence statistiquement significative (p < 0,001). Le calcul de
'association entre automédication et imputabilité de I'EIM au traitement par AINS
retrouvait OR = 3.65 (IC 95% [1,60 - 8,30]).

Par ailleurs, le calcul de l'association entre automédication et survenue d'un
evénement digestif retrouvait OR = 3,35 (IC 95% [1,46 - 7,75]). En revanche, par
rapport au groupe de patients sous AINS sans EIM, l'automédication n'était pas

associée a la survenue d'événements digestifs, avec p = 0,48.
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EIM liés aux corticoides

Nous avons dénombré 32 EIM imputables aux corticoides, soit 8,82% des EIM
liés aux antalgiques (Tableau 7). En comparaison avec les patients sous corticoides
avec EIM non imputables a ce traitement, aucune différence statistiquement
significative n’a été retrouvée concernant I'age, les fonctions hépatique et rénale, et le
nombre de traitement moyen. Parmi ces EIM, 17 étaient classés comme « participations

iatrogénes », soit 53,13%.

Age moyen (années) 63,78 + 18,3 p=0,22
Fonction rénale (DFG moyen) 66,78 £ 37,04 mL/min p > 0,05
Fonction hépatique - p > 0,05
Nombre moyen de traitements 8,5+4,3 p > 0,05
Automédication (n [%]) 2 [6,25%] p > 0,05
Nature moyenne de I'EIM 1 (Participation iatrogene) p=0,22
Gravité moyenne 3+0,9 p =0,60
Zone moyenne de Recueil 3 (SAU / FMC) p=0,85
Priorité d'admission moyenne 3,5+0,8 p=0,23

Tableau 7 : Caractéristiques des patients avec EIM imputables aux corticoides (n = 32) - comparaison avec
les patients sous corticoides avec EIM non imputables a ces traitements (n = 130)

16 (50%) des EIM imputables aux corticoides étaient des infections, avec une
différence statistiquement significative (p < 0,05) en comparaison aux 3 (2,31%) EIM
chez les patients ayant un corticoide dans leurs traitements mais chez qui 'EIM n’était
pas lié a cette molécule. Le calcul de l'association entre imputabilité de I'EIM au
corticoide et survenue d’une infection retrouvait OR = 57 (IC 95% [12,01 - §57]).

EIM liés au néfopam

6 EIM étaient imputables au néfopam, soit 1,65% des EIM liés aux antalgiques.
Nous avons comparé cet échantillon avec les patients victimes d’EIM ayant du néfopam
dans leurs lignes thérapeutiques mais chez qui celui-ci n'avait pas été retenu comme
cause de I'EIM (Tableau 8). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative
concernant I'age, les fonctions hépatique et rénale ou encore le nombre de traitement

moyen.
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Age moyen (années) 77,2+20,10 p>0,05

Fonction rénale (DFG moyen) 57,83 £38,74 mL/min p>0,05
Fonction hépatique - p>0,05
Nombre moyen de traitements 10,5+1,52 p>0,05
Gestion du traitement 2 (Par un Tiers) p>0,05
Types Altérations de la vigilance ou chutes (n [%]) 5(83,33%] p<0,05
d'EIM ' Autres (n [%]) 1[16,67%] -
Nature moyenne de I'EIM 2 (Effet indésirable sans mésusage) p=0,58
Gravité moyenne 3 (Hospitalisation sans risque vital) p=0,25
Zone moyenne de Recueil 3(SAU/FMC) p=0,36
Priorité d'admission moyenne 3 (U3 Orange) p=0,53

Tableau 8 : Caractéristiques des patients avec EIM imputables au néfopam (n = 6) - comparaison avec les
patients sous néfopam avec EIM non imputables a cette molécule (n = 23)

83,33% des EIM imputables au néfopam étaient des troubles de la vigilance ou
des chutes, avec une différence statistiquement significative (p = 0,05) en comparaison
avec le nombre d’EIM de ce type chez les patients sous néfopam mais dont
'imputabilité de ce dernier n'a pas été retenue. Le calcul de l'association entre
imputabilité du néfopam et survenue d’un trouble de la vigilance ou d'une chute
retrouvait OR = 12 (IC 95% [1,12 - 704]).

EIM liés aux associations paracétamol/opium

Nous avons relevé 29 EIM imputables aux associations paracétamol/opium (y
compris celles comprenant de la Caféine), soit 7,99% des EIM liés aux antalgiques. Le
tableau 9 présente les caractéristiques de cet échantillon, comparées avec celles des
patients avec EIM ayant cette association dans leurs traitements mais dont I'imputabilité
n'a pas été retenue (n = 57). Les 2 échantillons étaient comparables concernant I'age,
les fonctions hépatique et rénale ou encore le nombre moyen de traitements. Parmi les
différents types d’EIM, les altérations de la vigilance représentaient 51,72% des EIM
imputables a I'association paracétamol/opium, avec une différence statistiquement

significative (p = 0,03).
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Age moyen (années) 71,4+19,66 p=0,78

Fonction rénale (DFG moyen) 68,2 + 36,68 mL/min  p>0,05
Fonction hépatique - p>0,05
Nombre moyen de traitements 7,8+4,61 p>0,05
Gestion du traitement 1,45+0,6 p>0,05

Altérations de la vigilance (n [%]) 15 [51,72%] p=0,03
ZYEPI:II Troubles digestifs (n [%]) 9[31,03%] p=0,05

Autres (n [%]) -
Nature moyenne de I'EIM 2,8+1,78 p=0,10
Gravité moyenne 2,5+0,76 p=0,68
Zone moyenne de Recueil 331092 p=0,11
Priorité d'admission moyenne 2,4+0,58 p=0,40

Tableau 9 : Caractéristiques des patients avec EIM imputables aux associations paracétamol/opium (n = 29) -
comparaison avec les patients sous paracétamol/opium avec EIM non imputables (n = 57)

EIM liés au tramadol

87 EIM imputés au tramadol ont été comptabilisés, soit 23,97% des EIM dus aux
antalgiques. La comparaison avec les patients sous tramadol avec EIM non imputables
a cette molécule n’a pas retrouvée de différence significative concernant 'dge moyen,
les fonctions hépatique et rénale, ou encore le nombre de traitements (tableau 10). Il n’y
avait pas non plus de différence dans la répartition entre tramadol pur et associations
contenant du tramadol entre les deux groupes (p = 0,09).

Age moyen (années) 61,12 + 19,59 p =0,07
Fonction rénale (DFG moyen) 92,5 + 48,77 mL/min p=0,23
Fonction hépatique - p > 0,05
Nombre moyen de traitements 5,95 + 4,66 p=0,15
Gestion du traitement 1+0,16 p=0,89
Types Troubles de la vigilance (n [%]) 50 [57,47%] p=0,28
d'EIM  Autres (n [%]) 37 [42,53%] -
Nature moyenne de I'EIM 2,45+1,79 p=0,64
Gravité moyenne 2+0,85 p=0,33
Zone moyenne de Recueil 3,46 £ 0,93 P =0,05
Priorité d'admission moyenne 2,7+0,59 p=0,14

Tableau 10 : Caractéristiques des patients avec EIM imputables au tramadol (n = 87) - comparaison avec les
patients sous tramadol avec EIM non imputables a cette molécule (n = 165)

Pour cette analyse, nous avons réuni de maniere trés large différents types
d’EIM sous le terme «troubles de la vigilance » : épilepsies, confusions, chutes,
asthénies, malaises. Nous avons ainsi dénombré 50 troubles de la vigilance, soit
57,47% des EIM imputables au tramadol, avec une différence significative par rapport a
I'échantillon ou I'imputabilité de cette molécule n’avait pas été retenue (p = 0,028). Le
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calcul de l'association entre imputabilité du tramadol et survenue de troubles de la
vigilance retrouvait OR = 6,1 (IC 95% [3,3 — 11,5]). Parmi les patients avec troubles de
la vigilance, ceux chez qui 'EIM était imputable au tramadol avaient une moyenne de 5
traitements, contre 10 traitements pour ceux chez qui I'imputabilité de la molécule

n’était pas retenue, avec p = 0,001.

EIM liés a la codéine

18 EIM étaient imputables a la codéine, soit 4,96% des EIM liés aux antalgiques.
Le tableau 11 résume les caractéristiques de ces patients, comparées avec les patients
ayant de la codéine dans leurs lignes thérapeutiques et avec EIM non imputables a
cette molécule. Ces deux échantillons étaient comparables concernant I'age, les

fonctions hépatique et rénale et le nombre moyen de traitements.

Age moyen (années) 57,65 + 20,65 p>0,05
Fonction rénale (DFG moyen) 71,16 + 40,18 mL/min p > 0,05
Fonction hépatique - p > 0,05
Nombre moyen de traitements 6 +4,57 p < 0,05
Gestion du traitement 1+0,53 p > 0,05

Troubles digestifs (n [%]) 9 [50%] -
ZYEF:::\‘/SI Confusion [(n) (%)] 6 [33,33%] -

Autres [(n) (%)] 3[16,67%] -
Nature moyenne de I'EIM 3,58 2,36 p > 0,05
Gravité moyenne 2,18+ 1,02 p=0,2
Zone moyenne de Recueil 2,88+0,51 p=0,55
Priorité d'admission moyenne 3,29 £0,89 p=0,48

Tableau 11 : Caractéristiques des patients avec EIM imputables a la codéine (n = 18) - comparaison avec les
patients sous codéine avec EIM non imputables a cette molécule (n = 31)

Dans le groupe de patients avec EIM imputables a la codéine, le nombre de
vomissements et de constipations étaient significativement plus importants, avec
p = 0,01. Le calcul de l'association entre imputabilité de la codéine et la survenue de
vomissements ou de constipation retrouvait OR = 6,95 (IC 95% [1,34 - 49,46]).

Le profil des patients avec vomissements imputables a la codéine était associé a
moins de polymédication, avec une moyenne de 6 médicaments, contre 9,75
médicaments dans le groupe de patients ayant vomissements et EIM non imputable a
la codéine. En revanche, il n’y avait pas de différence significative entre ces 2 groupes
concernant I'age moyen, la fonction rénale ou hépatique, la gestion du traitement ou

encore la gravité moyenne de 'EIM. Les vomissements imputables a la codéine étaient
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exclusivement liés a des formes de codéine a libération immédiate, avec une différence

significative par rapport a I'autre groupe (p = 0,01).

EIM liés aux antalgiques de palier 3

Nous avons dénombré 112 EIM imputables aux antalgiques de palier 3, soit
30,85% du nombre total d’EIM liés aux antalgiques, et cela chez 81 patients différents.

La figure 4 représente la répartition de ces EIM en fonction du type de molécule.

48 [42,86%]

33[29,46%]

28 [25%]

2[1,79%)] 1[0,89%]

Morphine Oxycodone Fentanyl Méthadone Buprénorphine

Figure 4 : EIM imputables aux antalgiques de palier 3 - Répartition en fonction des molécules :
effectif (n) [proportion (%)]

Il n'y avait pas de de différence significative entre les patients avec un EIM
imputé a un antalgique de palier 3 par rapport a ceux sous palier 3 mais avec un EIM
non lié a celui-ci, et cela sur I'ensemble des parameétres recueillis.

Nous avons comparé les caractéristiques générales de chaque groupe de
patients en fonction du type d’antalgique de palier 3 dans leurs traitements. Les patients
sous fentanyl étaient plus dgés, avec une moyenne de 79 + 11 ans contre 68 + 18 ans
pour 'ensemble des autres molécules, avec p = 0,007. Nous avons également constaté
une différence dans la gestion des traitements chez les patients sous fentanyl par
rapport aux patients sous un autre type de palier 3, avec des moyennes respectivement
de 1,7 £+ 0,5 et 1,4 £ 0,5 (p = 0,02). En revanche, il n'y avait pas de différence
significative concernant les fonctions hépatique et rénale ou encore le nombre moyen
de traitements (p > 0,05).

88 troubles neurologiques imputables aux antalgiques de palier 3 ont été relevés,
avec notamment asthénie, agitations, altération de la vigilance, convulsions, chutes ou
encore troubles du comportement. La figure 5 représente la répartition de ces EIM en
fonction du type de molécule. 25 étaient liés a des associations d’antalgiques de palier
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3, contre 63 a une molécule unique. Le calcul de 'association entre la survenue d’un
EIM neurologique sous fentanyl et la gestion des traitements par un tiers retrouvait
OR = 2,78 (IC 95% [0,98 ; 8,38]). La comparaison entre les EIM neurologiques imputés
au fentanyl gérés par des tiers et le groupe sous fentanyl avec EIM neurologiques mais

sans imputabilité de cette molécule retrouvait p = 0,056.

26 [29,55%]
18 [20,45%]
16 [18,18%] 16 [18,18%])
10[11,36%]
. 2 [2 27%]
Morphine LP Morphine LI Oxycodone LP Oxycodone LI Fentanyl Méthadone

Figure 5 : Répartition des EIM neurologiques en fonction du type d'antalgique de palier 3 :
effectif (n) [proportion (%)]

Sur les 112 EIM imputables aux antalgiques de palier 3, 4 (3,57%) étaient des
symptoémes respiratoires. Parmi ces patients, 2 étaient sous morphine, 1 sous
oxycodone, 1 sous fentanyl, et 1 avait a la fois du fentanyl et de 'oxycodone dans ses
traitements. De plus, ces patients avaient des comorbidités: 1 était insuffisant
hépatique, 1 insuffisant rénal, et 1 avait un total de 14 médicaments dans sa liste de
traitements.

50 EIM digestifs de type nausées/vomissements ou constipation ont été
dénombrés, comme le détaille la figure 6. Parmi eux, 27 étaient liés a une molécule
unique et 23 a des associations d’antalgiques de palier 3. On retrouvait un traitement

laxatif dans la liste de traitements de seulement 11 de ces patients.

20 [40%]
11 [22%]
7 [14%]
6 [12%] 5 [10%]
_ H =
—
Morphine LP  Morphine LI /IV  Oxycodone LP Oxycodone LI Fentanyl Buprénorphine

Figure 6 : EIM digestifs de type nausées/vomissements ou constipation en fonction du type d'antalgique
de palier 3 : effectif (n) [proportion (%)]
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DISCUSSION

Des EIM liés aux antalgiques fréquents et graves

Au sein de la population de patients ayant consulté aux urgences adultes du
CHU de Montpellier entre 2011 et 2018, et traités par au moins un antalgique ou co-
antalgique, les EIM étaient fréquents, avec 18,23% des patients inclus ayant présenté
un EIM imputable a au moins un de leurs traitements. Parmi ces patients, presque un
tiers (30,97%) des EIM étaient liés a un antalgique, et presque la moitié (48,29%) des
EIM étaient graves, entrainant hospitalisations ou décés. De plus, la grande majorité
des EIM (85,58%) n’étaient pas liés a un mésusage.

Par conséquent, cela souléve l'importance de bien connaitre les profils de
patients a risque d'effets indésirables afin que les prescriptions médicamenteuses
soient ciblées et moins pourvoyeuses de complications iatrogénes. En outre, presque
un tiers des EIM étaient liés aux antalgiques, ce qui ne fait qu’accentuer l'intérét de

notre travail ciblé sur cette classe thérapeutique.

Automédication et risque d’EIM

Le paracétamol est I'antalgique-antipyrétique le plus utilisé dans le monde et le
principe actif le plus prescrit en France en médecine de ville comme a I'hépital®!. Et, en
effet, au sein de notre étude, cette molécule était de loin I'antalgique le plus prescrit,
avec plus de 80% des patients inclus bénéficiant de ce traitement.

Nos résultats suggerent que l'automédication serait un facteur de risque de
survenue d'EIM imputables au paracétamol. Elle semble notamment étre un facteur de
risque de douleurs épigastriques sous paracétamol, méme si le résultat concernant
cette seconde association n'est pas tout a fait statistiquement significatif, probablement
du fait d'un manque de puissance lié au faible effectif de ce sous-groupe de patients.
Ces résultats peuvent étre expliqués en partie par une trop faible connaissance de cette
molécule par les patients et ainsi un risque important de mésusage. C’est ce que
retrouvait une étude réalisée en 2016 en Lorraine, qui évaluait de maniere prospective
la connaissance, l'usage et le risque de surdosage en paracétamol a l'aide d'un
questionnaire autoadministré dans la patientéle de cabinets de médecine générale. En
effet, 20,3 % des patients de cette étude étaient a risque de surdosage potentiel, et la
prévalence des patients a risque potentiel de surdosage involontaire avait été alors
estimée entre 1 et 2% de la population. Par ailleurs, 4 patients sur 5 avaient une
connaissance insuffisante du paracétamol, et notamment du risque de surdosage ou de
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toxicité hépatique“?. Pour rappel, le paracétamol est la premiére cause d'insuffisance
hépatique aigué aux Etats-Unis et en Europe?. Paradoxalement, le paracétamol est
en vente libre, et il est méme le médicament le plus cité pour une potentielle future
rupture du monopole des officines*. A Ia lumiére de tous ces éléments, cela ne saurait
étre recommandé en I'état.

Par ailleurs, les résultats de notre travail suggérent que I'automédication jouerait
également un réle dans la survenue d’EIM liés aux AINS et favoriserait la survenue
d’évenements digestifs liés a cette classe thérapeutique. Peu de travaux existent sur le
sujet dans la littérature scientifique, mais ces données vont dans le méme sens que
'étude cas-témoins de Blot et al.“*®) qui retrouvait un risque d’hémorragie digestive
multiplié par 2 a 3 avec les AINS aux posologies habituelles de 'automédication.

Ces éléments mettent en évidence l'intérét d’'une évaluation médicale et donc
d’'une prescription pour limiter les complications liées a ces 2 classes thérapeutiques,
actuellement en vente libre en pharmacie. Cela souléve également la nécessité d’une
éducation des patients vis-a-vis de [l'automédication déraisonnée. Enfin, la
connaissance de ce facteur de risque d’EIM doit permettre au médecin de mieux

dépister les patients susceptibles de développer ces complications.

Corticoides et infections

La moitié des EIM imputables aux corticoides étaient des infections, et nous
avons ainsi relevé une tres forte association avec la survenue de ce type d'EIM. Ce
résultat était attendu, car le fait que les corticoides augmentent le risque infectieux est
déja bien établi. Ainsi, un risque relatif global de 1,6 (IC 95% [1,3 - 1,8]) était rapporté
dans la grande méta-analyse d’essais cliniques randomisés contre placebo, maintenant

ancienne, de Stuck et al“®,

Antalgiques et troubles de la vigilance

En 2006, le dextropropoxyphéne était I'antalgique opioide faible le plus utilisé en
France. Aprés son retrait du marché en 2011, on a assisté a un report d’'une partie de la
consommation d’antalgiques vers d’autres opioides faibles, et surtout vers le tramadol.
Sur la période 2005-2016, la consommation de tramadol a augmenté de 62%“"). Ainsi,
en 2015, la prévalence des frangais avec au moins une délivrance de la molécule dans

(48

année était de 9,01%“®). Par ailleurs, le tramadol figure parmi les antalgiques les plus

fréquemment associés a des décées, comme le révéle I'enquéte « Déceés toxiques par
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antalgiques » de 2015, publiée sur le site de TANSM™“®. En effet, le pourcentage de
déceés directement liés au médicament a été estimé a 34% avec le tramadol, contre
32% avec la morphine.

Dans notre étude, les troubles de la vigilance représentaient plus de la moitié des
EIM imputables au tramadol et de ceux liés a I'association paracétamol/opium, avec
une différence significative par rapport aux patients traités par ces médicaments mais
avec des EIM non imputables a ces molécules. Ces complications pourvoyeuses de

x®%52) avec notamment le bilan

chutes ont déja été décrites par de précédents travau
de pharmacovigilance 2011-2015®2 qui retrouvait 1 512 effets indésirables graves dus
au tramadol, dont 29,4% de troubles neurologiques comprenant 13,2% d’altérations de
la conscience et 14,6% de confusions.

Nous avons également retrouvé une association forte entre néfopam et la
survenue d’un trouble de la vigilance ou d’'une chute, correspondants a plus de 80%
des EIM imputables a cet antalgique. La encore, ce type d’EIM est déja connu®, mais
la proportion étonnamment importante de celui-ci dans notre étude souléve notre
attention.

Tous ces résultats ne font qu’accentuer la nécessité de bien délimiter la
population cible de ces 3 classes d’antalgiques, et en particulier du tramadol, au vu de
son épidémiologie. Une attention toute particuliére doit étre portée aux personnes
agées chez qui I'estimation du risque de chute est primordial. En effet, les troubles de la
vigilance majorent le risque de chute, et les chutes sont la premiére cause de déces par
accident de la vie courante (9 600 déces liés a une chute en 2012), avec plus de 80%

chez des personnes agées de plus de 75 ans®?.

Codéine et troubles digestifs

Notre travail met en évidence une forte association statistiquement significative
entre la codéine et la survenue de vomissements ou de constipation, et cela
exclusivement via les formes a libération immédiate. Les patients avec vomissements
imputables a la codéine étaient significativement moins polymédiqués, peut-étre car
ayant moins de pathologies chroniques et ainsi étant des consommateurs plus
occasionnels d’antalgiques et donc de codéine.

Ces EIM sont des effets indésirables bien connus des opioides®?. D’ailleurs, la
Société d’Etude et de Traitement de la Douleur (SETD) recommandait déja en 2002 la
prévention systématique de la constipation lors de l'utilisation de codéine dans le cadre
de douleurs cancéreuses®).
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Opioides forts et EIM

7,42% des patients inclus avaient au moins un opioide fort dans leur liste de
traitements. Paradoxalement, les paliers 3 étaient responsables d’'une grande
proportion d’EIM, avec plus d’un tiers des EIM liés aux antalgiques. Ces chiffres étaient
attendus, au vu de la problématique actuelle concernant cette classe d’antalgique, que
nous avons déja évoquée en guise d’introduction.

Par ailleurs, notre attention s’est tout particulierement portée aux patients sous
fentanyl qui étaient significativement plus agés et déléguait plus la gestion de leur
traitement que ceux traités par d’autres types d’opioides forts. Chez ces patients, il
semble que la gestion du traitement par un tiers soit un facteur de risque d’EIM
neurologique, méme si une plus grande puissance aurait permis d’obtenir des résultats
plus statistiquement significatifs, via par exemple un plus grand effectif de ce sous-
groupe.

D’autre part, nous n’avons retrouvé que peu d'événements respiratoires chez les
patients avec EIM imputables aux antalgiques de paliers 3. Et ils étaient probablement
évitables car touchaient des patients avec des comorbidités importantes ou ayant
plusieurs paliers 3 dans leur liste de traitements. La dépression respiratoire liée aux
morphiniques ne semble donc pas si fréquente que beaucoup de professionnels de
santé semblent le craindre. Mais I'on doit pondérer ce résultat en prenant également en
compte les patients dont I'état clinique pré-hospitalier avait motivé une admission
directe dans un service de soins intensifs ou de réanimation.

Enfin, de nombreux EIM digestifs de type nausées/vomissements ou constipation
imputables aux antalgiques de palier 3 ont été dénombrés, avec seulement une
minorité de ces patients ayant un traitement laxatif dans leurs lignes thérapeutiques,

contrairement aux recommandations sur le bon usage des opioides forts®>°.
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Limites de I’étude

Notre travail est une étude rétrospective. Ainsi, il souffre des limites de ce type
d’études et ce malgré le grand nombre de patients que nous avons réussi a inclure. Nos
résultats devront donc étre confirmés par des études prospectives de qualité.

De plus, le recrutement des patients n’a pu s’effectuer que sur le temps de
présence de I'équipe pharmaceutique. Cela crée donc le risque de potentiels biais de
sélection, méme si nous estimons que le grand effectif de notre population d’étude en
limite I'impact.

Par ailleurs, certains antalgiques ou co-antalgiques sont utilisés dans d’autres
indications que la douleur. Dans notre étude, nous n’avons pas fait la distinction entre
ces différents types de prescriptions. C’est le cas concernant les corticoides qui sont
tout aussi bien utilisés comme co-antalgiques que par exemple dans certaines
infections ou encore dans les exacerbations de BPCO. Ainsi, la encore, nous nous
exposons a de potentiels biais de sélection mais qui auraient difficilement pu étre
réduits du fait de la conception méme de la base de données.

Enfin, nous avons interrogé la base de données a partir du type de traitement, ce
qui nous paraissait pertinent pour tester cette derniére, mais qui ne se reléve pas
forcément le plus approprié dans I'optique d’'une recherche de facteurs de risque d’EIM
jusque-la non décrits dans la littérature scientifique. Une recherche a partir des effets
indésirables permettrait peut-étre de mieux dégager des associations jusque-la

inconnues.
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CONCLUSION

Ce travail est le premier sur le sujet a s’appuyer sur une base de données. Ce
type de support est un outil encore peu utilisé. Son développement permettrait la
création de nouveaux modeéles informatiques et statistiques, dont on pourrait puiser de
nombreuses informations afin de continuer a faire avancer les connaissances
médicales.

Notre étude décrit la population de patients ayant consulté aux urgences adultes
du CHU de Montpellier entre 2011 et 2018 et ayant au moins un antalgique ou co-
antalgique dans leur liste de traitements, ainsi que certains profils de patients a risque
d’EIM imputables aux antalgiques. Cependant, elle avait surtout pour but de tester cette
base de données, qui s’avere étre un support robuste. En effet, nos résultats sont
concordants avec ceux qui ont pu étre retrouvés par de précédentes études sur le
méme sujet, avec des prévalences similaires, et on peut donc conclure a une validité
externe satisfaisante.

Ce travail ouvre la voie a de futurs projets s’appuyant également sur cette base
de données, qui aideront a mieux cerner les profils de patients a risque d’EIM, qu'ils
soient liés aux antalgiques ou méme a d’autres classes thérapeutiques. Ces éléments
permettront donc une prescription plus ciblée et ainsi moins pourvoyeuse de iatrogénie.

Par ailleurs, l'utilisation de cette base de données pourra aussi permettre de
rechercher des interactions médicamenteuses encore inconnues a partir des principales
galéniques prescrites. Nous avons par exemple relevé que presque un tiers des EIM
étaient imputables aux anticoagulants, et ceci alors méme que nous n’avions inclus que
les patients ayant au moins un antalgique dans leurs traitements. Cela pose la question
de potentielles interactions médicamenteuses entre ces deux classes thérapeutiques,
par exemple via une majoration du risque hémorragique des anticoagulants liée aux

antalgiques. De prochaines études sur le sujet auraient donc parfaitement leur place.
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ANNEXES

Annexe 1 : Les paliers antalgiques de ’'OMS

Opioides pour

douleurs
Opioides pour modérées a fortes
douleurs

faibles a + non Opioides
modeéreées

Antalgiques
non opioides
pour douleurs
faibles a
modérées

. * coantalgiques
= non opioides

% coantalgiques

. Niveau 3
+ coantalgiques

Niveau 2

DISPARITION DE
LADOULEUR

Niveau 1

Si la douleur persiste

DOULEUR

NB : La version originale de I’échelle OMS est présentée sous la forme de marches d’escalier.



Annexe 2 : Questionnaire de recueil — Page 1/6

o e Observatoire des EIM a I'accueil des Urgences  |™,

Pharmacee Lapeyronie = Arnaud de Villeneuve O oy

Mo du recusilieur Date de recueil

fone de recuell O O _

O UHCDA 0 Sains intensifs 0 SAU adubes  Fon
Prior §
O UL (Rouge] O UZ (Rose) O WS (Orange)l O U4 (Jaune) O US (Vert)

ien - nlerrogs ¢ O Owi |patient) 0 Qui (accompagnant)
o Oui — _ O Non O Non applicable

0 Homme O Femime
1MC
0 Non O Ol Trimestre : _H_ ﬂ.-ﬂﬁaﬂ_ﬂnﬂkg o
poids 8 1530  Sorponds I—
A défaut, évaluer i patient clése, dénatri_ HU O =30 : (4]
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2/ Anamnése

Annexe 3 : Questionnaire de recueil — Page 2/6

] Wi
O domicile O hospitalisation ou institulion O S0DF

47

Démences

0 He sall pas O Gl

0 Non _ _
Insuffisance rénabe connue

O Ne sait pas O Oui O Mon

Insuffisance hépatique connue
Dsait pas Ne [e RElTH 0 Mon

Tabagisme
O Ne sait O Qui

Consommation déclarée d'alcoul (COA)
O Non dvaluable
0 Nomn
0 Corsommation modénds
Whﬁﬂiﬁnuﬁﬁ.m_
BIELIE (5 wirres oue oo oocagion festier)

Dﬂunr.nn: u________.bi_u!m COnnu

A partic de 7 verrefsem (soit 1) powr we homame ou 14 verres/sem [soit 2/7) pour woe ferrsme

0 Hospétalisaton
0 Déces




.L—:..-...E#E h —.._._n igues Résultats |
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Annexe 4 : Questionnaire de recueil — Page 3/6

z015

— Y e e e Ry
_ ]
]
]
Bavner Fo oose 3 b parombteg o' pos Ebl awiand. ndiguer pov 6 ¢ o wn = B b porormd e £ o0 dehovs S ndveales, 5§ e rdsultol ondivieur el diaponibls, noter Fivolution par un [Seche.
lonpgramme Plasmatique Bilan Hématologigue
Natrémie mmat _ ) Hémoglobine _ j
Kaliémie ool _ * YGH4 # | _
E_ m RO _ # Im_.._ﬂ..ﬂm i | _ t
Glycémie mmel m | Leucocytes i ﬁ |
Protéines totales 1 m m Plaguettes 1o | J
Bilan rénal Bilan de coagulation
Urémie mmoiL _ | TP = _ |
Créatinn@mig amei _ _ TCA 7orrowe _ J
E_._.._EE._,.. _n_.iuu_.. ._E mﬁ [ | oF. _ )
r pnigue O Faible
Ginsuharc b i 11059 2 ey
O Insuffisance rénale termingbe [<15) 0 Tres flewd Bor rapgsirt & INK gibir
Bilan hépatigue Autres résultats pertinents
ASAT / ALAT v | _ CRP mat __ |
YGT _ |
Billrubing BT - BL meit __ | ) .
PAL wn .Eﬂg"_uuzum;ﬁ URGEIM -




Annexe 5 : Questionnaire de recueil — Page 4/6

_ Traitement prescrit _ il H i _

|Nombre de médicaments prescrits | |

Gestion du Traitement

© Par le patient |ui méme
O Par un tiers
0 Maison de retraite

”Hu:ﬂnnﬁ_ﬁ: orale/f traitement hormonal substitutif _ i _ Meari i Non applicable
Misdi caawent Spicialité / DCI Dosage / Posologle Antécédent cu pathiologie justifiant le traitement Oibs ervance Maosdification récente

1

2

3

i

1

13

i

8

9

10

11

12

13

14

15
Farmi les méditaments prescrits par votre médecin, vous esi-i ..._im.:t.:i-_
| " augementer ou de diminuer la dose oii ron
de prodonger ou de réduire ls durbe dy raltement ol Fean
d'oubdier de les prendre oul FREaf
respedl du Irsilement oul rean

En cas d'augrmentation volontaire de la posclogie ou de la durée du traitement, le médicament presorit correspondant dolit aussl btrg recensd parml les médicaments d' sutomddication.




Annexe 6 : Questionnaire de recueil — Page 5/6

2/ Observance

Cr matin, aver-vous oublié de prendre votre iraitement 7 (ou la prise précédente)

o

Dty wetre dernigng consullalbon médicale, svessous #bk en panng de midicamend 7

Ngn

Wous est-dl aerivé de prendre vodre traltemeni, avec retard par rapport 3 'heure habituelle 7

Non

Wous eit-d arrivé de ne pas prendre volre raitement pance que, certaing jours, votre mémaire vous fain défaun 7

Non

pi il A gz g o ok

Yol B BTYE g8 e s prendie wlie Uallernenl pails gue, ceilaing jouis, v avied Nimpression gue veire iaitement vous fait plua de mal gue de busn 7

ihon

Penser v que wous awer rop de comprimés & prendrg 7

Non

Evalvation de M'observance

O Bon observant (Mon aux & questions)
0 Non observant mineur (Oul 1 ou 2 fois)
O Non observant (Oul 3 fous ou +]

3/ Avtomédication

Pour bes woulewrs (mal de 1éte, de dos, rumatieme., ) @ Doliprans, asparing, advil_

Pour un FhHume

Alire ay patient: "En dehors du wraitement prescrit par votre médecin, vous arrive-t-il de prendre autre chose pour vous soigner?, par exemple:

Pour b e

Powr bes aliergles (Rhume des foins, plgure d'ineecte...)

Miédicarment
d'automédication

Spécialité / DC)

Pour bes mausdes ef vomissements

elg|efe|g ]|

Pour bes lrllures d'estomat

Pour bes iroubles digestifs [constipation, diarrhées, ballonnemsants.. )

€|E

Pour be sommeil, Fangoisse, b stress...

Poorur ka boalsse de moral lcaterd, déprimae...)

g

Lol B

A base de: plante, d'hiomaopathie ou d'uibes essentielles Qi

Fuutres (probbemee de pesd, intedbons ufindifed, seviage labageoue, fatigue, nhgime... | Oul

SHHHHHUHHHHL
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Annexe 7 : Questionnaire de recueil — Page 6/6

1/ Données sur I'EIM 2/ imputabilité

Observation d'un EIM Transmission du dossier 3 Faddictovigilance
O Ol 0 Hon 10 Ol O Mon
Libellé de FEIM Transmission du dossier au CRPY
i3 Chui 0 Mon
Résultats du CRPY

0 Participation iatrogéne & une situation patholGEigue inie tevorsen ou aggreven s médicanmeni]

0 Effet indéslrable jmbdicamers seul on sause)

0 Evénement i€ & un dispositif médical Commentalres

0 Mauvaise observance, Mésusage du traitement
bsuiane

© Nod woloaitabng | publl G Prise e

Gravit€ de I'evengment

O Régression Spontande

O Régression simple avec prise en Charge jsss bespaalsate)

O Hospitalisation ou prolongation < hospitalisathon sans risque vital
O Mise en jeu du pronostic vital

O Déces

0 Mon pris en charge aux urgences

L'EIM a-1-il été repséré par e médecin des urgences 7
0 Ol 0 Min

ission @ux urgences
& EiM observe & Porigine de Madmission du patient aux urgences
O EIM @ été observd 3 Moccasion de Fadmission sans en &tre la cause




SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, détre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans
[exercice de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n'exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

» Admis dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs
enfants [instruction que j'ai recue de leuts peres.

» Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
J
promesses. Que je sois couvert d opprobre et méprisé de mes confréres si
J'y mangque.
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RESUME

OBJECTIF: Décrire la population de patients ayant consulté aux urgences
adultes du CHU de Montpellier entre 2011 et 2018, et avec au moins un antalgique ou

co-antalgique dans leurs traitements.

MATERIEL ET METHODES : Etude de cohorte rétrospective a partir d’une base
de données qui reccueille les caractéristiques des patients consultant aux urgences
adultes du CHU de Montpellier. Tous les patients de la base de données ayant au
moins un antalgique ou co-antalgique dans leurs traitements, et ayant consulté entre
2011 et 2018, ont été inclus. Description de cette population, puis analyse de chaque

groupe de thérapeutiques.

RESULTATS: 6 429 patients inclus. 18,23% ont présenté un événement
indésirable médicamenteux (EIM) imputable a au moins un de leurs traitements.
48,29% des EIM étaient graves. 85,58% des EIM n’étaient pas liés a un mésusage.
30,97% des EIM étaient liés a un antalgique. Au moins 82,42% des patients étaient
sous paracetamol, et 7,42% sous opioides forts, qui représentaient 30,85% des EIM
liés aux antalgiques. Le calcul de I'association entre automédication et survenue d’un
EIM imputable au paracétamol retrouvait OR = 3,8 (IC 95% [1,35 - 10,64]), et de celle
entre automédication et imputabilité de 'EIM aux AINS retrouvait OR = 3.65 (IC 95%
[1,60 - 8,30]). Le calcul de I'association entre imputabilité du tramadol et troubles de la
vigilance retrouvait OR = 6,1 (IC 95% [3,3 — 11,5]).

CONCLUSION : Premier travail a s’appuyer sur cette base de données, qui est

un support robuste pour permettre de mieux définir les profils de patients a risque

d’EIM, gu’ils soient liés aux antalgiques, ou méme a d’autres classes thérapeutiques.

MOTS CLES : antalgiques, opioides, effets indésirables, facteurs de risque, iatrogénie



