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Afin de faciliter la lecture decerapport, nous avonsjugé opportun de rédiger une"charte"

réunissant nos principalespropositionspour contribuer à prévenirla iatrogénieévitable.

PROPOSITIONS pour
une PREVENTION de la IATROGENIE EVITABLE

Plaidoyer pour une VIGILANCE THERAPEUTIQUE

P. QUENEAU, P. GRANDMOTTET

I  : Mieux connaître : épidémiologie de la iatrogénie
A - Création de structures de vigilance thérapeutique, en complémentarité des

fonctions des Centres depharmacovigilance :créationd’un ObservatoireNational de la Iatrogénie
et de la Vigilance Thérapeutique, travaillant en liaison étroite avec lesCentres de la
pharmacovigilance ainsiqu’avecl’ObservatoireNational de la Prescription. CetObservatoire
National de la Iatrogénieetde la VigilanceThérapeutiquedevraitêtredoté d’antennesrégionales
ainsi que deComités de Lutte contre la Iatrogénie(CLI) danschaque établissement hospitalier
(sur le modèle des CLIN),avecpour buts :

- le recueil de donnéesépidémiologiques (morbi-mortalité) surle terrain, en matière de
iatrogénie, basé surl’étude despratiques (prescription, dispensation, autoprescription,
observance, appréciation parles différents acteurs de santé, y compris les malades, du rapport
bénéfice-risque despratiques thérapeutiques)

- les étudesd’impactdesrecommandationset des références, opposables ou non
- l’évaluationpréciseet régulièredu risque, ainsiquede sonimpactsurlesbonnes pratiques

(valeurinformative etpédagogique)
Moyens

- Création de Comités de Luttecontrela Iatrogénie (C.L.I.)danschaqueétablissement
hospitalier

- Créationd’uneBanque de données surla vigilancethérapeutique
- Création de Réseaux sentinelles en médecine libérale, travaillant sur des thèmes

prédéterminés ou circonstanciels
B - Organismes nationaux derecherche (INSERM, Agence du Médicament...)

- Exploitation des donnéesinternationalesenmatièredeiatrogénie(expertises collectives...)
- Contribution auxétudes de iatrogénie,notammenten casd’absencede soutien logistique

par l’Industrie etd’autresstructures.
C - Contribution d’autres structures : Organismes de priseen charge et d’assurances...

II : Mieux former, mieux informer
A - les médecins :

* Formation initiale (DCEMetTCEM, moduleobligatoire)
- Faire de la connaissance de laiatrogénie un objectif institutionnel prioritaire des 2éme et

3émecycles :
- en DCEM 1,2,3 et surtout 4 (dans le cadre du CSCT), à confier auxcliniciens

thérapeutes, avec la contribution des enseignants de Pharmacologieet de tous les responsables
des disciplines cliniques du2émecycle.

- en 3émecycle,aidéencela parla prise de responsabilités thérapeutiquescroissantes
(gardesd’interne...).

- validationlors desexamens deFaculté(notamment le CSCT)et au concoursd’Internat
- objectif institutionnel des stagescliniqueset de lavalidationdu nouvel examen clinique

defin de DCEM
* Formation continue :iatrogénie, thème obligatoire de la FMC par cycle de 5ans, sous

formede confrontationinteractived’expérienceset avecpondérationincitative.

La documentation Française : Rapport de mission sur la iatrogénie médicamenteuse et sa prévention



B - les pharmaciens :
- Améliorer leur formation, initiale et continue,dans ledomaine de la iatrogénieet de la

préparation à leur rôledans saprévention, dans l’enseignement théorique et du stage hospitalier
de 5è année

C  - les autres professionnels desanté concernés : notamment infirmières et
personnels del’aide à domicile (observance, pilulier...)

D - les délégués à l’information médicale(visiteurs médicaux) :soutenir l’évolution
engagéevers unrecrutement privilégiant lescandidatsayant reçuuneformation universitaire

E - le public et les malades
- mieuxsensibilisertouslescitoyens à cequ’estréellement unmédicament,encommençant

dèsl’école primairedansle cadredel’éducationcivique.
- mieuxinformer le public (rôleet éthique des médias) surle "bon usage du médicament",

l’automédicationet l’observance.
- mieux éduquerles malades,notammentporteursd’affectionschroniques.

III : Mieux organiser
A - L’activité des professionnels de santé
1 - l’activité médicale libérale :

1-1- développerle dossier médical informatisépour unemeilleure connaissance des
traitements,prescritsetauto-prescrits.

1-2-utiliser le carnet de santé du malade ou sonsuccesseur informatique, où doiventêtre
mentionnés :

- les médicaments utilisés
- maisaussiles antécédentsd’effetsadverses.

1-3- favoriser la notification deseffets indésirables (acterémunéré, meilleur retour de
l’information).

1-4-reconnaissanceethonorairesdel’actemédicald’éducationdesmalades chroniques.
1-5-toilettagepériodiquedesarmoires àpharmacie.

2 - Réseaux ville-hôpital, suivi thérapeutique,relations avec lesautres professionnels de
santé

3 - Prévention de la iatrogénie hospitalière :
- création de CLI surle modèle des CLIN,antennes del’Observatoire national de la

iatrogénie.
- prescription intra-hospitalière écrite ou informatisée, personnalisée et signée lisiblement,

pour tout médecin et étudiant, y comprisauxurgences, la nuit et les week-ends (parl’interne ou
le médecindegarde).

- priseprogressiveetencadrée de responsabilités thérapeutiques des juniors.
4 - Amélioration dela coopération entre médecins etpharmaciens avecrôle incitatif

des institutions ordinales
5 - Informatisation :

- assurer unecompatibilité des matériels et une cohérence des logiciels utilisés par les
médecinset lespharmaciens

- logicielsd’aideà la prescription (risques, incompatibilités, recommandations...)
6 - Renforcer les rôles du pharmacien :

6-1- favoriser lanotificationdeseffets indésirables parl’ensembledespharmacienslibéraux
et hospitaliers.

6-2- sécuriser la dispensation en officine: signature dupharmacien (ce quisuppose sa
présenceà temps plein etsadisponibilitédans des locaux isolés ducomptoir)pour :

- expliquerl’ordonnance,vérifier qu’elle abien été comprise
- éduquerles patientset leurentourage
- assumer correctement son rôleconseil.
- dossiers patientsinformatisésdansle cadre de réseaux depharmaciens
- points Info-Santédans les officines (vidéo-cassettes, brochures)

6-3- rôles spécifiquesdes pharmacienshospitaliers.
7 - Mieux reconnaîtreet valoriser le rôle important des infirmières, hospitalières et

libérales,dansl’observance et les modalitéspratiques des traitements(pilulier...), dans le
dépistage des accidents etincidents,ainsiquedansl’éducationdesmaladeset de leur entourage
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Les autresprofessionnelsdesantépeuvent participeràcettepréventionde laiatrogénie.

B  - Domaine réglementaire
1 - Conférences deconsensus,conférencesd’expertset références médicales
2 - Développerles évaluationsexigeantes
3 - Réévaluerle rapport bénéfice/risqueavant lerenouvellementquinquennal del’AMM
4 - Prendreenchargel’organisationd’unebanquede données validée
5 - Développerla transparencesur leseffets indésirableset encourager la notification de la

iatrogénie
6 - Poursuivrel’améliorationdesnoticesduVidal et des conditionnements
7 - Médicamentsd’automédicationet médicamentsgénériques
8 - Luttercontrel’équationcaricaturale"lasanté= médicaments"
9 - Développerlesprocéduresdecontrôleprévuespar lestextesréglementaires

10 -Campagnesséquentiellesdeprévention initiéespar les pouvoirs publics
11 -Rôle del’ANAES

Cadre européen et international :
1 - réfléchir à l’influence de la mondialisation de l’information(scientifique et

promotionnelle) surle risquethérapeutique.Un exempleactuelestla commandeaiséeparInternet
de médicamentsnon autorisésparla réglementationde certainspays.

2 - mettreen oeuvre des structures de vigilance thérapeutiqueeuropéennes avecbanque
européenne.

3 - rapprocher lesprocédures deformation(initiale et continue) : notamment, instaurer un
enseignement desynthèsethérapeutiqueen finde cursusdans tous lespays.

4 - développerun enseignement de Thérapeutique pratique dans tous lespays, en fonction
d’un minimum d’objectifs communs, comportant, entreautres, unmoduleaxé sur la iatrogénie et
sa prévention.

C - Industrie du médicament
1 - Améliorer les conditions de recrutement desdélégués médicaux,en valorisant ceux

dotésd’uneformationuniversitaire.Si l’objectif majeurdela "visitemédicale" est defairevendre
les médicaments, l’industriedoit faire évoluercette image dans l’esprit desmédecins et
pharmaciens versdavantageencored’informationcrédible.

2 - Généraliser les"bonnespratiques" de la visite médicaleet de la publicité dans une
perspective éthique.Un contrôlea priori pourrait êtresouhaitable pour les médicaments grand
public (cequi n’estpasle casactuellement).

3 - Continuerà améliorer lesprésentations médicamenteusesainsi que lesnotices (qui
doivent être rédigées dansunlangagecompréhensible).

4 - L’industrie pharmaceutique se soucie de transmettreune information précise sur les
risques liés aux médicaments.Le tempsestaujourd’huià la transparenceet l’intérêt biencompris
de l’industrie estd’éviter la mauvaise publicité d’accidents dûs à desrisques insuffisamment
connus. A cet effet,l’industrie s’estgénéralement dotée deservices de pharmacovigilance
performants.Dans levaste domainedela vigilancethérapeutique, l’industriepourrait accentuer le
partenariat existant,aveclespouvoirs publics, maisaussiavec les professionnels de santé et les
enseignants, pourune meilleurequalitédel’information thérapeutique.

5 - Poursuite del’amélioration desconditionnements des médicaments : boitages
spécifiques pourla pédiatrie, maisaussipourles personnes âgées. Ce type de mesure permet de
réduire certainstypes de iatrogénie et mériterait d’être mieux valorisé.A titre d’exemple,les
nouveaux conditionnements duparacétamol ont certainement évité denombreuses morts par
surdosage massif,intentionnelou accidentel.

6 - Respecterunéquilibre entrelesimpératifs deventeet ceuxde qualitéet de transparence
dans lecadre dela visite médicaleet del’information.

D  - Cadre juridique de la réparation: opportunitéd’une loi sur les aléas
non fautifs, officialisant lanotion de responsabilité sans faute.
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Préambule.

Nous tenons à exprimerl’affirmation suivante :l’intérêt que portent à la iatrogénie, delongue

date, les enseignants français de Thérapeutique réunisau sein del’Association Pédagogique

Nationale pourl’Enseignement de laThérapeutique (APNET)n’est pas le faitd’unedémarche

destinée à critiquer ou à culpabiliser quiconque.Commepour nos Collègues Pharmacologues, ou

d’autresdisciplines (ainsi que tous les soignants attentifs à ceproblème) la question porte

exclusivement surl’espoir de contribuer, modestement, à unemeilleure prévention de la

iatrogénie, au bénéficed’une meilleureprise deconscience de touslespartenaires de santé, dans

leseul soucid’être utileauxmaladeset à la société.

Introduction : 3 révolutions thérapeutiques récentes
La Thérapeutique estla Finalité de la Médecine,Art de guérir, de soulager,d’accompagnerle

malade, maisaussideprévenird’éventuellesmaladies.

Les bénéfices de la Thérapeutiquemoderne sont majeurs. Ilsont permis de révolutionnerla

médecine partrois typesdeprogrèsconséquents :

- L’innovation thérapeutique : elle a donnénaissanceà de trèsnombreux médicaments

nouveaux, le plus souventtrès maniables grâce à des progrèsdéterminantsen matière de

tolérance, entre autres parle fait de présentations galéniques améliorées. Ces progrèsenmatière

d’innovations thérapeutiques sont lefruit d’une recherche fondamentale et clinique dehaute

qualité, publique et privée. En un demi-siècle, lesmoyensmédicamenteux nouveaux ont

révolutionné la thérapeutiquedisponible pourl’être humain, au bénéfice de progrès

incomparables parrapportaux siècles et millénaires précédents.

- L’évaluation : seules desévaluations scientifiques rigoureuses pouvaientpermettre de

préciser le"bon usage dumédicament".C’est l’ordrede la médecine factuelle, quis’appuie-sur

lesniveaux de preuves,seuls capables de valider les indications des traitements, leurs contre-

indications, leurs modalités de prescription etd’utilisation. Cette évaluation moderne de la

thérapeutique mérited’êtresoulignée tant elle a permisd’avancervers la maîtrise des moyens

thérapeutiques pour unmeilleurusageaubénéficedes malades.

- La troisième révolution estcelle de la vigilancethérapeutique.Elle esten cours, mais

indiscutablement en retard parrapport aux deux révolutions précédentes.Certes, desprogrès

conséquents ont été réalisésen matière de connaissance deseffets adverses desmédicaments, de

leurs précautionsd’emploi et de leurs contre-indications. Cependant, cesdonnées restenttrop

souvent fragmentaires,concernantsurtoutl’emploi de chaque médicamentpris individuellement

(ou de l’associationd’un petit nombred’entreeux) dans dessituations "pures",éloignées de la

pratique. Le médecinsetrouveeneffet fréquemmentdansla nécessitéde prescrire destraitements

dans desconditions toutesautres,où un niveau élevéd’incertitudedemeure.

D’où l’impérative nécessité deprogresser dansl’évaluation des stratégies thérapeutiques

personnalisées,même si cette approche,d’une grande difficulté, ne peutobéir aux mêmes
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certitudes chiffrées que les évaluations monoparamétriques.Toutefois, cetteévaluation des

stratégies thérapeutiques personnaliséess’imposepourau moinsdeuxraisons :

- les niveaux de preuveactuels, aussiexigeants soient-ils,ont le graveinconvénientde

ne concerner avanttout que des groupes de malades ciblés (populations à moindresrisques).Les

essais thérapeutiques excluant le plussouvent, par souciéthique légitime, lesmalades àrisques,

lesrèglesdeprescription restentsouvent chez eux incertaines, voirealéatoires.C’estdonclà où le

risqueest leplus grand, que la sécurité est la plus incertaine.

- toute décision thérapeutique est personnalisée àchaque malade, àchaque instant desa

maladie.Sielle doit respecter defaçonexigeante les niveaux de preuveset les recommandations

des bonnes pratiques cliniques,il n’empêchequ’elle procède toujours de la rencontre interactive

entre des vérités consensuelleset une vérité individuelle personnalisée, conduisant chaquefois

chaque prescripteuràun acte libre, personnelet toujours créatif. Toute décisionthérapeutiqueest

donc lapersonnalisationà un malade donné de règles établiesàpartir de travauxportantsur des

malades présélectionnés.C’est donc souventl’ extrapolation à un maladedonné unique, souvent

situé hors del’épure qui aconduit à la preuve,de vérités démontréessur les cohortes des

malades"choisis" pour l’étude.

Il n’est donc pas surprenant que,dans le prolongement deleurs effetsindésirables bien

connus, les médicaments exposent, par leurs prescriptions aux malades à risques,à des accidents

ou incidentsplus fréquentsqu’uneapproche lointaine de la Thérapeutiquepourrait le laisser

croire. C’est toute la question du pilotage incertain,donc dangereux, pour cause de conditions

atmosphériques difficiles.

Pour ces raisons, laiatrogénie est unsujet d’unebrûlante actualité,dont l’avenir ne fera

qu’accentuer laportée et les enjeux, humainset économiques. Or, la iatrogénie esttrèslargement

sous-estimée, à l’inverse des infections nosocomiales,aujourd’hui mieux connues etd’ailleurs

plus faciles àanalyserdansla mesure oùellesobéissentà une unitédelieu : l’hôpital.

Méthode de travail

Pour menerà bien ce travail et afin de nousefforcer derédiger un Rapport accompagné de

propositions concrètes, nous nous sommes entouréd’un groupe detravail composé de membres

de l’APNET, dont les nomsfigurent en page 1. Cegroupe m’a très utilement conseillé et

accompagné de sa vigilanteattentionlors des auditions que nousavons effectuées.

En effet, pour alimenter notreréflexion, nous avonsprocédé à desauditions (39 auditions

d’environune heure chacune). Chaque audition étaitprécédée del’envoi d’un courrier comportant

l’indication de quelques-uns des aspects que nous souhaitionsvoir abordés(annexe3)

La liste des personnalités auditionnées figure pages 64, 65, 66.Nous tenons à remercier

chaleureusement tous ceux que nous avons sollicité et qui,tous,ont participé à ces entretiens. Ils

ont bienvoulu nous livrer leurs convictions, parfois defaçon trèspersonnelle,le plus souvent
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après une préparation soigneuse et argumentée de cesrencontres, et toujours dans le souci

premier de contribuer àune préventionplusefficace. Notregratitude estgrandeà leur égard.
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1ére Partie : DEFINITION

La question de la définitionmérite attention, car ellen’estpas innocente,au regarddes très

nombreuses définitionsproposées. Nousen rapellerons quelques-unes,en soulignant déjà que

notre objectif premier consisteàaborder clairement laréalité des accidents thérapeutiques,dans

l’esprit de la mission qui nousa été confiée par Messieurs JacquesBarrot et HervéGaymard,

anciens Ministres,et qu’a bien voulu nous confirmer ensuiteMonsieur BernardKouchner,

Secrétaired’Etat à la Santé.

Dans le Dictionnaire deMédecineFlammarion (1994),le mot iatrogéniquequalifie toutce "qui

est provoqué par le médecinet ses thérapeutiques". LeDictionnairedeMédecine Dorland (1994)

le définit plus précisément : "Résultat del’activité médicale, initialement appliqué auxtroubles

induits chez le malade parl’auto-suggestioninduite par le contactavecle médecin. Le terme est

maintenant appliqué à tout effet indésirable, conséquenced’un traitementpar un médecin ou un

chirurgien, en particulier les infections acquisesdurant le traitement, appelées infections

nosocomiales".

La Conférence Nationale de Santé,quant àelle,avait définila iatrogéniecomme étant"toute

pathogénied’origine médicale ausenslarge, compte tenu del’état de l’art à un moment donné,

qui ne préjugeen rien d’une erreur, d’une faute ou d’une négligence". Cela recouvre des

accidentsrencontrés aussi bien "enville" (cabinetmédical, pharmacie...) quedans les

établissements de soinspublics ou privés, qui peuvent être provoquéspardes médicaments, des

interventions, une mauvaisecoordination dela prise en charge... Les infections nosocomiales

peuvent être inclusesdansuneacceptionlargedu terme "accidentsiatrogènes".Cettedéfinition de

la iatrogénie a l’avantaged’inclure explicitementl’ensembledes effets néfastes des traitements

pour les malades,qu’il y ait ounon caratèred’évitabilité.

Pour notre part,nousavons retenu la définition du Dictionnaire Robert (Dictionnaire de la

langue française, 1988,t. 5, p. 322), où le mot"iatrogénie" estdéfini comme "toute pathologie

d’origine médicale".

Nous pensons eneffet que laiatrogénie "ne recouvre pas la seule intervention du médecin,

maistout ce qui est du domaine del’action médicale (thérapeutique ou diagnostique), ycompris

par extension,l’automédicationqui elle-même procèded’unesorte de"démarque"d’uneaction de

typemédical."( 2 4 ) . Nous précisons demême quecetteconception "ne préjugedoncen aucune

façond’uneerreur, faute ounégligence"(24).

Notre positionn’a pas varié.Elle consistedonc àétudier avec exigence une réalitédifficile,

représentée partoutce quiportepréjudiceàun malade dufait dela médecine,et notammentde la

Thérapeutique. Cependant,la Mission quinous a étéconfiée précisait que nous devionsnous
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attacherà l’étude de "la iatrogénied’origine médicamenteuse",en coordonnant"une étude

analytique de ses causes et effetsdans lesouci d’en assurer la prévention. Cetteétudeserait

utilementcomplétéed’uneestimation des surcoûtsqu’elle engendre."

Il est précisé ensuite que"Vos conclusionsdevront naturellementproposer les moyens que

vous jugerez les plus appropriés pourlimiter cette iatrogénie. Lamise enplace et la conduite

d’une expérience pilote permettantd’en vérifier l’efficacitépourraient apparaître souhaitables.

Une telle expérience pilote pourrait alors se déroulerdans lecadre d’une région. Il vous

appartiendrade nousfaire à cetégardtoutespropositionsquevousjugeriez utiles."

Nousnous sommesdoncefforcésd’honorerla mission quinousétait confiée, enenrespectant

les limites,en l’occurrence celles de la iatrogénie médicamenteuse. Par là même, nousavons

décidéd’inclure,sous levocable deiatrogénie médicamenteuse :

- leseffetsindésirablessansmauvaisusagedes thérapeutiques, ou aléasnon fautifs

- leseffetsindésirablesavecmauvaisusagedes thérapeutiques, quece "mauvaisusage"soit

le fait du médecin (conformément à l’étymologie), ou, par extensiond’autres soignants

(notamment le pharmacien oul’infirmière), ou encore dumalade lui-même,par automédication

inappropriée ou mauvaiseobservancedu traitement.

Cette conceptions’éloignedu senspremieret étymologique, maisil respectel’esprit de notre

démarche : la meilleure connaissance des effets indésirables des thérapeutiques,dans lebut de

recherchertous les moyens delesprévenirou à défaut de leslimiter.

Ceci étant, la missionqu’ont bien voulu nous confier Messieurs les Ministres concerne

exclusivement la iatrogénie médicamenteuse,à l’exclusionde trois autres domaines,tous trois

également de grande importance, mais qui ne font pas partie du domaine,déjà très vaste, de la

Mission. Il s’agit :

- des tentativesd’autolyses et desintoxications médicamenteuses accidentelles ou

criminelles

- des infectionsnosocomiales

- et des accidents nonmédicamenteux(chirurgicaux ou consécutifsà des gestes

instrumentaux, diagnostiques outhérapeutiques,notamment).
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2éme Partie : Problématique. Points de repères.

I - Problématique : extrêmes difficultés de la décision thérapeutiqueface à des

situations "courantes" que l’on pourrait à tort imaginer a priori sans danger

majeur
Onpeut distinguer schématiquement2 types de iatrogénies médicamenteuses :

-1- Les iatrogénies directementimputables aux effets adverses (ouindésirables)des

médicaments.
-2- Lesiatrogénies imputablesaumaniementpratique deces médicamentschezles malades,

cheztel malade donné.C’està ces iatrogéniesimputables aux pratiquesque nous consacrerons

l’essentielde ce Rapport de mission.

La prise dela bonne décision thérapeutique est un art difficile, voirealéatoire,dèslors quel’on

se situe dans des domainesd’incertitude(plus ou moins grande), commec’est le cas,notamment,

chez les malades à risques.Un paradigme concerne les maladesâgés polymédicamentés, qui

imposent aux médecinsunehiérarchisation permanente entre les traitementsindispensableset les

autres, ainsiqu’uneattentionparticulièreà leur durée et à leur surveillance.

Ainsi, les accidents iatrogéniques fontpartie intégrante de la pratiquemédicaleet chirurgicale.

Par exemple, commentprendre la décision d’opérer cemalade si les"standards"disponibles

indiquent un risque de mortalité post-opératoire"incompressible"de 20 %pouruneintervention

chirurgicale qui devrait,d’aprèsces mêmes "standards",éviter une mortalité de 70 % dans

l’année à venir (balance bénéfice/risque) ?Hormis certaines exceptions où lerisque

médicamenteux peutêtre élevé (chimiothérapie descancers notamment), laprescription des

médicaments expose plus rarement à une alternativeaussi dramatique. Cependant le risque

d’accident existe, y comprisavec des médicamentsd’usageaussi courant quel’aspirine,dont

certains expertsontpu estimer (lors des auditions)qu’elle serait la cause deplusieurscentaines de

morts par an,en France, parhémorragie digestive. Etc’est un truisme derappelerqu’avecun

risque de mortalité de1 %, de 1/1000 oumême de 1/10.000, lemalade quidécède meurt

complètement ! Làaussi, l’assurance neparaît chère et les précautions inutiles qu’avant

l’accident !

Le problème est complexe : car sil’on voulait appliquerl’ancienprincipeprimum non nocere,

l’on ne traiteraitqu’un petit nombre de malades porteursd’affectionsbénignes, à commencer par

les malades douloureux. Maisla question reste posée : est-il acceptable de risquerdemourir pour

le traitementd’unerage dedents,d’unesciatique oud’unemigraine ? Et si, àDieu ne plaise, ce

drame survenait pour ceparent proche, cetami, ce malade, qui en seraitresponsable etqu’en

penseraitle lecteur de cerapport?

Un autre exempled’unebrûlante actualité concerne la prévention desthromboses("phlébites")

par l’héparine. Même en utilisant les héparines lesplus adaptées et les moins dangereuses,il

persisteun risquevital, imprévisibleet donc souventtrès difficile à dépister : mêmeensurveillant
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quotidiennement (ou presque) les plaquettes sanguines, la mortpeut survenirenquelques heures

par atteinte brutale des plaquettes (nécessairesà la coagulation). Ainsi, le"simple" traitement

préventifd’unethrombose veineuse sousplâtre(pour "simple" fracture de jambe,entorse...) ou

post-opératoirepeuttuer. Ladifficulté tient àcequela thrombosepeuttuerelle-aussi,parembolie

pulmonaire massive. Il estfacile de dire après coupd’un maladedécédé par hémorragieà

l’héparinequ’il ne fallaitpasle soumettreàce traitement.Mais si,enl’absenced’héparine,il avait

présentéuneemboliepulmonaire mortelle, lemédecinse serait senti coupable-et cependantsans

aucunefaute-de ne pasl’avoir traité parl’héparine.

Et surtout, quel’on ne s’y trompepas : cesimpassesn’ont pas aujourd’hui desolution

univoque. Elles se présentent commetelles auxmeilleurs spécialistes.Et les démonstrations des

théorisateurs ne solutionnentpas detelsdilemmes,qui bouleversentla conscience médicale.

A ce sujet, nous tenons àréaffirmer que ce Rapportn’a aucune intentiond’inquiéter, de

critiquer, a fortiori de culpabiliser quiconque :ni lesmédecins,ni lessoignants, ni les malades, ni

les pouvoirs publics. CeRapport n’a d’autrebut que de contribuer, poursa modeste part,à

éclairer un problème majeur de Santé Publique, denaturehumanitaire-au sens le plus noble du

terme- mais égalementéconomique.Notre seul objectifvise à rechercher comment prévenir la

iatrogénie évitable, notamment dans ses formes lesplusgraves,en permettant simultanément des

économies substantielles pour lasociété.Il reste beaucoup à faire dans ce domaine mal connu et

trop souvent tenucaché, considéré commeun "tabou".D’où la nécessitéd’aborderce sujet en

toute franchise, préalable indispensableà touteprise de conscience età toutepréventionefficace.

Imaginerait-on de se voiler la face àl’égard desaccidents de la circulationparcequ’il s’agit d’un

sujetdifficile aux causes etintérêtsmultiples ? Enétant ainsi complice decedrame ? Ilenest de

même pour lesaccidentsiatrogènes, contre lesquels il est grand temps delutter par une

VIGILANCE THERAPEUTIQUEaccrue.

I I  - Données épidémiologiques

Nous aurionssouhaité présenter les résultatsd’une étude bibliographique conséquente,

comme semblait ledemanderla lettre inaugurale dela mission, qui mentionnait que"nous

souhaitonsvous demander de coordonneruneétude analytique de ses causes eteffets dans le

soucid’en assurer laprévention".

La lettrede missionprécisaiten outreexplicitementque "La Direction Généralede la Santé

vous apportera son concours pour la conduite de cettemission." C’est pourquoi, sur la

recommandation de Monsieur leProfesseur Jean-FrançoisGirard, DirecteurGénéral dela Santé

d’alors,nousavonssollicité le bénéficed’uneExpertise Collective del’INSERM. Celle-ci ayant

dû être différée,nous nepourrons présenterici un état des lieux exhaustif de laiatrogénie en

Franceet dans le monde, comme nous l’aurions souhaité. Cesera latâche del’Expertise

Collective, actuellementencours, que decolligerles donnéesdisponibles.
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Il nous est cependantpossible d’établir un premier constat, d’après lesdonnées

bibliographiquesen notre possession, les résultats de nos travaux personnelset les nombreuses

auditionsd’expertsreconnus dans le domaine.

La littérature fait étatd’une grande diversitédans lesétudes publiées sur lesaccidents

iatrogènes, comptetenude lavariétédes méthodologies employées et des maladesétudiés.Aussi,

les données sont disparates et difficiles à comparer. La plupart des publications concernentla

iatrogénie observéeen milieu hospitalier,quel’accidentsoit la cause del’hospitalisationouqu’il

prolonge celle-ci, dufait d’un accident survenu encoursd’hospitalisation. Les études sur la

iatrogénieen pratique ambulatoire sontau contraire peu nombreuses.

Nousaborderons successivement :

1- laiatrogénieconsécutiveàune prescriptionmédicale,avecou sanscaractèreévitable

2- laiatrogénieenrapportavecuneautomédicationmalencontreuse

3-laiatrogénieenrapportavecunemauvaise observance des traitements.

1- Iatrogénie consécutive à uneprescription médicale, avec ou sanscaractère

évitable

1) Morbi-mortalité

En milieu hospitalier,la fréquencedesaccidents iatrogènes est variable suivant les études.Elle

représente6,28 % desjournées d’hospitalisationdans une première étude del’APNET (24, 25)

réaliséedans les 43Services de médecine français dirigés par (ou comportant) un enseignant de

Thérapeutique. Elle est estimée à16,6%dans uneétude australienne portant sur 14.000 dossiers

médicaux (Wilson, Quality Australian Health Care Study, 1995 [32]). En réalité, les

pourcentagesdiffèrent de façonmajeure suivant lesdonnées épidémiologiques et les

méthodologies employées : à titred’exemple,ils peuvent aller de 4 % (HarvardMedical Practice

Study [HMPS], 1991[6,17])à 36 % (Steel [29], 1981).

En médecine libérale,l’inconnueest plus grandeencore. Toutefois, uneenquête réalisée en

médecine généraleen Franceen 1994,etportantsur 1854patients (étude Phare), relevait les faits

suivants :

- 18,7% d’effets indésirablesliés à uneprescription médicamenteuse

- aucunaccidentgraveet aucunehospitalisationiatrogène

- 1,9 % desprescriptions avaientinduit unesomnolence (potentiellementdangereuse)

- 1,8% des prescriptions empêchaient les activités usuelles despatients

- plus de 4 %provoquaientun abandon du traitementencours.

Les informations régulières et systématiques font défaut ;mais on peutrappelerque, parmi les

consultationsd’un Serviced’urgencesmédicales, pendant une période de6 mois (1), 6 % des

décisions d’hospitalisation étaient liéesà un effet indésirable médicamenteux(âgemoyen des

hospitalisés 70.3± 18 ans). Dansunerevue de la littérature internationale (2),1 % des patients
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traitésen ambulatoire peuventêtre hospitaliséspour effet indésirable dû à des médicamentset

chezlesmalades hospitalisés, ce chiffrevarieentre3 et6 %.

Ainsi, en pleine concordanceavec les constats de la Conférence Nationale de Santé (9),

l’incidencede la pathologieiatrogène médicamenteuseestmal connue :

- suivant les méthodologies et les populations de malades concernés,une première

approximation permet de situer probablemententre4 à 15 %les hospitalisationsimputables àune

pathologie iatrogène,cequi constitue, quelsquesoient les chiffresretenus,uneréalitémajeureet

unvéritable problème de SantéPublique ;

- 1/4à la moitié de cette pathologieiatrogène seraitenrapportavecuneimprudenceou une

erreur, provenantd’un soignant (le prescripteur notamment) ou du maladelui-même, donc

"théoriquementévitable" (figure 1 [24,25]), mêmesi le "risquezéro" de "iatrogénieévitable" est

probablement un objectif impossible àatteindre.Tout doit être fait cependant pourtendrevers un

tel "risque zéro" ouàdéfaut un risque aussifaible quepossible.

Gravité

Les accidentsiatrogéniques présentent différentsdegrés de gravité : prolongationd’une

hospitalisation, nouvelle hospitalisation,induction d’uneincapacité transitoireou permanente,

exposition à un risque vital, décès.

Dans plus de 70 % des cas, les accidentsenregistrésdansl’étude de Harvard (HMPS)n’ont

induit qu’unhandicapmodéré ayantdurémoins de6 mois. Ils ont entraîné un handicap définitif

dans 2,6 % des cas.Enfin 14 % despatients sontdécédésdans le contexte del’accident

thérapeutique(quecelui-ciait ététotalementoupartiellementresponsablede lamortdu malade).

Selon Wilson(The Quality inAustralianHealthCareStudy,1995[32]), le tauxdemortalitédû

aux effets adverses (adverse events) est de0,79 % des admissions,c’est-à-dire1,58fois plus

important que celui de T. A. Brennan, L.L. Leapeet col. (HMPS, 1991 [17])(0,50 %),alors

qu’il est de 0,14 %dansl’étude de DeniseA. O’Hara andNormanJ. Carson (1997[23]). Ces

derniers auteurs ajoutent quela mortalité,après hospitalisationpourcauseiatrogène, estplusque

doublée par rapport à lamortalité observée chez les malades hospitalisés pourune cause non

iatrogène (2,92 %versus 1,3 %).

Les chiffres de lamortalité iatrogène sont impossibles à établiren l’état actuel des données.

Dans une approximationtrès large, il est toutefoispermisde craindre que plusieurs milliers de

malades nedécèdentchaqueannéeen France par iatrogénie,dontunefraction serait évitable,

surtout chez les malades à risques(personnes âgéesnotamment).

2) La iatrogénie devient-elle de plusen plusfréquenteau fil destemps ?

Faute de données épidémiologiquesanciennes, ilparaîtimpossiblederépondre àcette question

avec certitude.Tout auplus peut-on penser quela fréquencedes accidents ne soitpas totalement

indépendante du nombre et de la puissance desmédicaments disponibles, même sila vigilance
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s’estaccentuéeaufil des temps. La question est donc desavoir si,malgré le nombre grandissant

de malades traités, la prévalence dela iatrogénie (rapportéeau nombre total de médicaments

consommés)puissediminuerenraisondes avancées de la maîtrisethérapeutique.

3) Impact socio-économique

La iatrogénieengendre uncoût financier majeur, associé à unegrande souffrance humaine :

toute actionqui en diminueraitl’incidenceseraitainsidoublementbénéfique.

En l’absence de données précises pour laFrance, le"coût" des accidentsiatrogènes est

impossible àchiffrer, mais incontestablement, des hospitalisationssont prolongées, des

réinterventions sont nécessaires, des souffrances et desdécès sont occasionnés dufait des

accidentsiatrogènes.Les économies ainsi réaliséespourraientcontribuer à :

- enseigner le bon usage desthérapeutiques enformationinitiale et continuedesmédecinset

des soignants.

- éduquer lesmaladeset sensibiliser les citoyens -dès leur plusjeune âge- àce qu’est

réellement un médicament et à ce que son maniementimpose deprécautionset de"bon usage",

pour les maladescommepour lessoignants.

- faire face à lacroissanceinéluctable des besoins médicaux liésau. vieillissementet au

progrès technique.

Puisque la France est un desplus grandsconsommateurs demédicaments du monde,il est

urgent de procéder à des travaux évaluant le rapportnombred’effetsindésirables/ consommation

totale de médicaments.Sachant que les effetsindésirables les plus graves conduisentà

l’hospitalisation, et que d’autresaccidents prolongent celle-ci, leshôpitaux constituent un

observatoireprivilégié de laiatrogénie.

De même, descomparaisons internationaless’imposent, en s’efforçant de confronter les

systèmes de santé des différentspays concernés, entermesd’information, deformation,

d’évaluation descomportements et decontrôles, de recommandations etd’aidesà la prise en

charge des malades.

2 - Iatrogénie et automédication

Il est évident que l’automédication peut êtreen causedans lasurvenued’effets indésirables.

Son incidence est par contretrès difficile à cerner aujourd’hui, faute dedonnées

épidémiologiques.Rappelons quel’automédicationrecouvre essentiellementdeux types de

pratiques :

1- l’automédication par les médicaments d’automédicationou parceux conseillés par le

pharmacien. Cesformesd’automédication sont réputées peu dangereuses,probablement àjuste

titre.

2- l’automédication improvisée et plus ou moins aveuglepar le recours, sansavismédical

récent,auxmédicaments contenusdans la"pharmaciefamiliale" ou parceuxrecommandéspar le
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seul avis del’entourage. Concernant la "pharmaciefamiliale", celle-ci expose à de réels dangers,

dans la mesure où elle contient souvent desmédicaments dangereux, périmés,d’indications

spécifiques, retirés de leur emballage et sans notices,parfoisen grandequantité, accessibles aux

enfants... Cesmédicamentsexposentainsià trois typesdedangers :

- automédicationsinappropriées

- tentativesd’autolyses

- accidentschez lesenfants.

La surveillance et le"nettoyage"de la "pharmaciefamiliale" par le médecin traitant est une

action salutaire. Denouvelles campagnesd’informationsà ce sujet seront bénéfiques, de même

que toute mesure aidant àprendre conscience des dangers del’automédicationinappropriéeet

aveugle.

Dans tous lescas,l’automédication doitobéir à des recommandations sécuritaires. Elle doit

être guidée par desconseilséclairés à l’intention du public et des malades, au bénéfice

d’une Charte de l’automédication proche decelle publiéeen 1992et reprise récemmentdans

un ouvrage souspresse ("Thérapeutique et personnes âgées", J. Doucet Eds., MaloineEd., 1998

[8bis]) :

Dans ces conditions strictes, les dangers del’automédicationsont probablement faibles.Mais

les risques existent :

- certains médicamentsd’automédicationsont dangereux,même avecunenotice de bonne

qualité (ce qui est le cas habituel) etmêmesi ce danger est, heureusement,exceptionnel :

l’aspirine, lesantalgiquesdérivés des AINS,la cimétidine,etc... nesont pasdénués derisques,

dont certains graves, voiremême exceptionnellementmortels(hémorragiesdigestives à l’aspirine

et aux antalgiques dérivés desAINS, agranulocytosesà la cimétidine).
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- les personnesqui s’automédiquent le fonthabituellement pour des symptômesqu’elles

jugentbénins, habituellementàraison,mais parfois cependant àtort, cequi est dangereux lorsque

l’automédicationest prolongée.

- l’automédication concerne aussi lespopulations à risques(personnesâgées et

polypathologies...),avecle dangerd’interactionsentre des traitementsprescritspar le médecinet

autoprescrits (surtout lorsque lamargeentre les posologies efficaceset dangereuses esttrès

faible).

En outre,le niveau de notificationde la iatrogénie auxCentres de Pharmacovigilance est

particulièrement faible dans le domaine de l’automédication, car la quasi-totalité desaccidents

échappent àla médecine, sauf lorsque le malade vientconsulter ou esthospitalisé pour un effet

indésirablequel’on parvient réellementà imputer àuneautomédication.

3 - Iatrogénie et inobservance destraitements

Au sens large, défini initialement, certainsaccidents iatrogènespeuvent êtreinduits par

inobservance ou mauvaise observance des traitements. A titre indicatif,dansl’étudede l’APNET

(24, 25), 8 des 89 accidents enregistrésétaient la conséquenced’une inobservance totale ou

partielledestraitementsmédicamenteux(figure 1).

Parextension,l’arrêt par lemaladed’un traitement indispensable (quelquefoispour un effet

indésirable bénin) peut évidemment aggraverunemaladie aiguë ouchronique(HTA, diabète...).

Par exemple,l’arrêt infondé d’un traitement antihypertenseur efficace peut provoquer une

augmentation du risqued’accident vasculaire cérébral ou de maladiecoronarienne, risque

importantet gravequi peutêtrelui-mêmeconsidérécomme uneffet indésirable.

Rappelons à cet effetque la qualité del’observanceest fortement influencée par le respect

que le malade porteau médecin, à sa compétence etau bien-fondé de sa prescription pour lui-

même(prescriptionpersonnalisée)ainsiqu’auxeffortsd’explications du médecin.

III- Conséquences cliniques

1- L’étude analytique dela iatrogénie se heurteà de grandesdifficultés méthodologiques,

liéesà plusieursfacteurs :

1) des définitionsdiverses,parfois sources de confusion

2) des modalités et des lieux derecueiltrèsvariables : coupestransversales ("enquêtes un

jour donné"...), études cas témoins, suivis decohortes,régistres de vigilance, caractère

prospectif ou rétrospectifdesétudes (6, 7),etc...

3) la difficulté dedétecterdes effets iatrogènestrèsrares ou desurvenuetardive.

4) des difficultésd’imputabilité.

Notamment, les données diffèrent considérablementsuivant lesmodalités derechercheet

d’imputabilité de laiatrogénie :

La documentation Française : Rapport de mission sur la iatrogénie médicamenteuse et sa prévention



- prise en compte exclusive des symptômes exprimés ourévélés spontanément par les

patientsou leur rechercheincitéepar un interrogatoire attentif etorienté(par un médecin,une

infirmière formés, voire dévolus à cettetâche...). Lagravité et la durée des symptômesjouent un

rôle majeur. Le patient exprimera plus facilement une gêne importanteet prolongée.D’autrepart,

le médecindiagnostiquera plusaisément unehypotensionartérielle s’accompagnantd’une

syncopequ’unediminution asymptomatique de la pression artérielleen orthostatisme.

- inclusion des iatrogénies latentes(et donc seulement potentielles) sansmanifestations

cliniquespatentesactuelles.

- inclusion des manifestations de sevrage médicamenteux,ainsi que lesabstentions

thérapeutiques fautives.

- enfin, les tentatives d’autolysemédicamenteuse (intoxications volontaires), lesprises

massivesaccidentelles(chezl’enfant notamment)voire lesaccidents dela circulation favoriséspar

les médicaments(c’estle thème :"médicaments, vigilanceet sécurité routière" ),qui posentdes

problèmes majeurs,bien que très différents.

Il faut rappeler cependantqu’avecles structures existantes, seuleunefaible minoritéd’effets

indésirables sontdéclarés.De plus, les accidents dûs aux procédures et techniquesmédico-

chirurgicales (incidents et accidents des investigations,gestes techniques, endoscopie,

cathétérisme, dilatationendoluminale,chirurgie...) nefont pratiquementl’objet d’aucun

recensement officiel.

Les difficultés d’imputabilitésont aussià l’origine de grandesvariations dansla fréquence

d’événementsrapportés. Pour les médicaments, de nombreusesméthodesd’imputabilitéexistent,

qui aboutissent à des divergences importantesdans 20 % des cas(B. Bégaud [3, 4]).

2  - Symptômes observés

Iatrogénieobservéeen Médecine Générale

Peu de données concernent exclusivement la médecinegénérale.D’aprèsGrange (15), la

fréquence deseffets indésirables des médicaments induisantune consultationen médecine

générale est de0,5 -2 % ; les principales manifestations sont cutanées (29 %),gastro-intestinales

(29 %) et neuropsychiques (27 %). L’hospitalisation est motivée le plussouvent par une

hémorragiedigestiveliée aux anti-inflammatoires non stéroïdiens.

Hospitalisations pour iatrogénie médicamenteuse

Un certain nombre de travaux existent, français et étrangers.

En France,l’APNET a réalisé en1990uneétude de prévalence detype unjour donné, publiée

à l’AcadémieNationale deMédecine en 1992(24, 25). Cetteétude amontréque 6,28 % des

patients hospitalisés cejour-là l’étaient pour accidentthérapeutique, soitqu’ils aient été

hospitaliséspour cet accident (74 %), soit que leurhospitalisationait étéprolongéepourcette

raison. Ce chiffre sesitue plutôt dans lapartie basse de la fourchette des"hospitalisations
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iatrogènes"par rapportàd’autrespublications. Letableau1 fournit la répartition des symptômes

observésdans cetteétude del’APNET (24).

Résumé du tableau1 (voir annexe9) : Iatrogénies médicamenteuses(groupe I : 83 cas) et
diverses (groupe II : 6 cas) - Total : 89cas.Classificationà partirdela symptomatologie (24).

= TROUBLESENDOCRINIENS : 15
= TROUBLESDIGESTIFS : 13
= APLASIES MEDULLAIRES : 11
= TROUBLES IONIQUES ETMETABOLIQUES : 8
= HYPOTENSION ARTERIELLE : 8
= INSUFFISANCE RENALE :5
= ALLERGIE : 6
= TROUBLES CARDIO-VASCULAIRES : 5
= SYNDROMESEXTRA-PYRAMIDAUX AUX NEUROLEPTIQUES : 4
= TROUBLES DE LA COAGULATION :4
= SYNDROMESCONFUSIONNELS : 3
= CRISES COMITIALES :2
= DIVERS : 5

En outre, l’APNET aréalisé une étude "unjour donné" dans 19 Servicesd’Accueil et

d’Urgence(SAU) : sur 910 despatients hospitalisés,705 étaient encours de traitement et,parmi

eux, 218 (31 %)étaient porteursd’une iatrogénie.Ainsi, cette iatrogénie était responsable de

l’hospitalisation en SAUchez 24% des 910 maladeset chez 31 % des 705 maladessous

traitement. (F. Carpentier [8] et P. Queneau[26]). Elle augmentechez les personnes âgées(12,

21, 26).

La mortalité directementenrapport avecunaccidentiatrogèneest estimée entre 0 et 5 % selon

lesétudes.

Pour C. K. Mannesse et col.[21], les principaux symptômes de la iatrogéniesont les

suivants :chute, hémorragie digestive ou hématurie, décompensationd’une insuffisance

respiratoire chronique,d’unecardiopathie,d’un diabète oud’uneinsuffisance rénale.

Une étude de Leape et col.en 1991 [17], portant sur 30.195 patients hospitalisés, dénombre

3,7 % d’accidents iatrogènes. Ces accidents sont attribués aux médicaments dans 19 % des cas

ou à une procédure chirurgicale dans 48 %.Les complications liées aux médicamentssont :

infections et autrescomplications dûes àl’immunosuppression par lesanticancéreux (16 %),

hémorragies (15 %), complicationsneurologiques(15 %), cutanées (14 %), métaboliques (10 %)

et cardiaques (10 %).L’admissionen réanimationest motivée par un accident iatrogène dans 4 à

11% des cas (Trunet[30]), dont les causessont hémorragies digestives, insuffisances rénales,

atteintescardiovasculaires oupleuro-pulmonaires.

3 - Médicaments en cause

Les médicaments responsables deconsultation sontlesproduitsà visées cardiovasculaires,

les antalgiques, les AINS et lesantiinfectieux(D. Vital-Durand [31]). Le tableau2 et la figure 2
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indiquent les thérapeutiques incriminéesdans notre étude (24),après recherche exigeante de

l’imputabilité.
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Tableau2 : Iatrogéniesmédicamenteuses(groupe I :83 cas)et diverses(groupeII : 6cas) -Total :89cas

Les psychotropes seraient, quant àeux, responsables de 10à 30 % des hospitalisations

iatrogènesenurgence, surtout chez lespersonnesâgées.Lesdiurétiques, anticoagulants, produits

anesthésiques, antiinflammatoires nonstéroïdiens, inhibiteurs del’enzyme de conversion et

aminosides sont leplus souventincriminés dans les accidents gravesnécessitant une
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hospitalisation. Les anticancéreux sont leplus souvent misen cause dans les accidentsiatrogènes

survenant encoursd’hospitalisation(Leape [17]). En réanimation, ce sontsurtout lestechniques

médicochirurgicales qui sontencause, les médicamentsn’étantimpliqués que 30fois parmi 271

effets iatrogènes (T. Giraud,J. F. Dhainaut et coll. [14]).
L’exemple despsychotropes(annexe 6)confirme l’importance de la iatrogénie, quidoit

faire l’objet d’étudesurgenteset d’unebeaucoup plus grande diffusion desrésultats existantset à

venir.
En effet, lesconséquencesà la fois médicaleset économiquesde cetteiatrogéniesont

majeures,caused’hospitalisationsprolongées, de dépendances, de rechutes et de récidives dela

pathologie pré-existante. La iatrogénie par lespsychotropes résulte pour beaucoup demauvaises

pratiques (entre autres enmilieu psychiatrique)qui peuvent être classéesen 6 groupes :

1- mauvaisesindications: traitements inadaptésaudiagnostic,etced’autantplusqueles

critèresdiagnostiquesen Psychiatriesont difficiles(danger des "publicitésrédactionnelles").

2- associations médicamenteuses injustifiées, dangereuseset trop nombreuses.On peut,

sur certaines ordonnances,dénombrer5, 10,voire 15 médicaments psychotropes(etplus !).

3- posologies excessives ou àl’inverse infrathérapeutiques.

4- traitements trop prolongés. Certains prescripteurs apparaissentparfois trop

influençables, sous la pression desfirmes pharmaceutiques, des familles, et des patientseux-

mêmes,maisaussi del’environnementpublicitaire (dangers des "publicitésrédactionnelles").

5- mauvaise relation médecin-malade, négligeant la priseen charge psychologique

indispensable (notamment dansles dépressionscourantes),avec le risque que des traitements

médicamenteux excessifspuissent faire"écran" à la véritable demanded’aide de la part du

malade.

6- prescription ne tenantpassuffisamment compte de l’environnementdu patient, de sa

famille, de sonmilieu professionnel,de sa conduite de véhicules ou de machines.

IV - Circonstances de survenue - Malades à risques - Facteurs de risques

La iatrogénie médicamenteuse"théoriquementévitable" doit êtreenvisagéeselon :

- la gravité del’erreur

- maisaussi selon lagravité des conséquences de l’erreurou del’imprudencepour le

malade(morbidité,mortalité).

Car il existe :

- des erreurs graves heureusement sans conséquences, ou àconséquences mineures : ce

sonten quelque sorte des"avertissementssans frais ouàpeu de frais".

- des accidents gravespouvantsurvenir à lasuited’erreursgraves,maisausside simples

négligences ou de mauvaises évaluations du "bénéfice-risque".

Circonstances desurvenue et malades àrisques
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Aussinous semble-t-illégitime de distinguerdeux types deiatrogéniesmédicamenteuses,

avecla pleineconsciencedeslimiteset incertitudesde cettetentative :

-1- des aléas nonfautifs, à imputeren l’absence detoute erreur ouimprudence de

quiconque :
- soit auxmédicaments eux-mêmes.C’est le cas, par exemple,d’une allergie

imprévisible,car exceptionnelleavecle médicament prescritenl’absencede terrainprédisposé,et

donc que l’interrogatoire dumalade ne permettait pas deprévoir. Ceseffets indésirables

inattendus et donc imprévisiblessonta priori indépendantsd’un effet pharmacodynamique établi.

Ils peuvent émaner de divers mécanismes,parmi lesquels :

- uneréactionallergique

- une prédispositionenzymatiqueacquise (induction) ou constitutionnelle(anomalie

enzymatique érythrocytaire)retentissantsurle métabolismed’un médicament,pouvantinduireun

surdosage à partird’uneposologie"théoriquement"adéquate

- un effet mutagéne ouoncogéne parfois trèsdifféré dansle temps (adénocarcinomes

vaginauxchez des fillettes exposéesin uteroaudiéthylstilboestrolparexemple)

- ou encore une complication alorsinconnue (ou de révélationtrès récenteet nonencore

diffusée)à la date de sa survenue.

- soit à dessituations d’"impasse thérapeutique" dans lesquelles se trouve le

médecin: tel est le cas par exemple de maladesaustade ultimed’une insuffisance cardiaque ne

relevant d’aucuntraitement efficace,et pour lesquels lemédecinn’a en quelque sorted’autre

"choix" que celui de peserl’alternativeentre deux risques majeurset opposés :la misedu malade

enétat de déshydratation par unsurdosageen diurétiques, ou àl’inverse la miseen oedèmeaigü

pulmonaire parsous-dosageen diurétiques.C’est "l’impassethérapeutique "parexcellence,faceà

desmalades en proie àunemaladieincurable oudevenuetelle.

- soit àdes décisions thérapeutiques nécessairementprises en situation

d’"incertitude totale ou relative", faute de preuves et de consensusthérapeutiques.En voici

quelques exemples :

- les risques calculés,avec par exemple de douloureux dilemmes lorsquel’on est

conduità devoir choisir entre 2 risquesvitaux : par exemple,laisser évoluerla maladie causale,

ou la traiter avec un traitement à relativementhaut risque, commecertaines chimiothérapies

anticancéreuses ou destinéesàtraiter des hémopathies ; ou encore(cf ci-dessus)le risqueinverse

d’uneembolie pulmonaireface au risque hémorragique du traitementpar l’héparine,même sous

la meilleure surveillancepossible.

- mais aussile risque réel voirevital -mêmes’il est exceptionnel-que prend

souvent le médecin pourtraiter une maladiebénigne : les douleurs decausesbénignesen sontun

paradigme : dangers del’aspirine et des AINS (hémorragies digestives parfoisgraves), de la

noramidopyrine (risqued’agranulocytoseparfoismortelle),parmibeaucoupd’autresexemples.
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- certaines interactions médicamenteuses non contre-indiquéesmaismentionnées

sur le Vidal comme"précautionsd’"emploi", ce qui estplus facile à écrirequ’à appliquer chezle

malade, notamment àrisques.

- les indications et le maniement des médicaments chez les personnes âgées

(annexe 7)illustrent cette"politique de la sécurité et de l’appréciation personnalisée des risques
thérapeutiques" : l’évaluationdes médicaments (comme des autres thérapeutiques)concerne

rarement les personnes âgées. Cecien raisondes risques accrus de telles évaluationsà cet âge.

Maisaussiparcequ’il esttrèsdifficile derecruterdes malades âgéstraités par un seul médicament

pour une seuleaffection.Avec comme conséquence lefait que les véritéssont ici des vérités

transposées et extrapôlées àpartir devéritésobtenuespardes travaux effectués chez des adultes

jeunes, et donc dans desconditions pragmatiquestrès différentes, notamment quantà

l’appréciation des risques. Alorsque ceux-ciserontmajorés si la personneâgée estporteuse

d’une ou plusieurs autres affections (insuffisancerénale, hépatique, respiratoire,cardiaque...)

justiciablesd’autrestraitements,comportanteux-mêmes desrisques propres. Ce quidoit amener

sanscesse le médecin àtoujourshiérarchisersestraitements :

- enneprescrivantquel’essentiel

- à des posologies adaptées (granddanger des posologies excessives, chez

des malades âgés, maigres,eninsuffisancerénale...)

- etenn’oubliantjamaisdedéprescrireà bon escient.

- un autre exemple est celui de la femmeenceinte.Les risques pourl’enfant

(notamment) sontimportants, surtout aux 1er et3éme trimestres, y comprisavec des

médicaments tels quel’aspirine et les AINS. Lesrecherches sont centrées surl’observation

clinique et desétudes de cohortes.Une difficulté majeure est de savoir si une malformation

normalement observéeen l’absencedetout traitement (fente palatine,becde lièvre...) augmente

de fréquencesousl’effet de tel médicament. Quoiqu’il en soit, la meilleure prévention des

malformationsiatrogènes del’enfant consisteàéviter tout traitement médicamenteux pendant la

grossesse, chaquefois quecelas’avèrepossible, ce quin’est pas sansproblème enpratique

médicale.

-2- les imprudences,négligences et erreurs thérapeutiques

De causesmultiples, elles imposentune préventionactive et déterminée, parl’action

conjuguée de touslesacteurs concernés.

La figure 3, empruntée àuneétudepersonnelle (25), illustre lesprincipales imprudences,

négligences et erreursrelevéesdans lalittérature. Danscette étude, sur 27 casd’imprudences,

négligences oud’erreursthérapeutiques,nous avionsrelevé :

- non-respectd’unecontre-indication :2 cas

- mauvaiseindication :6cas

- posologie excessive : 13 cas
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- traitementtropprolongé :2 cas

- autrescauses : 4 cas(surveillanceinsuffisante du traitement, SIDApost-transfusionnel,

tétanospardéfautdeprévention).

T.S. Lesar et al. (20)soulignentque certaines iatrogénies médicamenteuses sont évitables :

celles dûes à l’insuffisance des connaissances duprescripteur, aux erreursd’exécution des

ordonnanceset aux erreurs deprescription(qui exposeraient aux complications lesplusgraves).

Ces auteurs classent les erreursde prescription en7 groupes :

-1- erreur de médicament,deforme galéniqueou devoied’administration

-2- erreur de posologie(posologiesexcessives ou insuffisantes), de fréquence des prises

-3- erreurd’indication

-4- prescriptionsimultanéededeuxmédicamentsauxeffets identiques

-5- prescriptiond’un produitcontre-indiqué(notamment par un antécédentallergique)

-6- erreurde malade

-7- omission derenseignementsindispensables àl’exécutionde l’ordonnance.

Surconsommationmédicamenteuse

Dansuneétudeprospectivedela consommation médicamenteuse des sujetshospitalisés, T.

Ponge (23bis) juge que 33%desprescriptions sont inutiles (notamment chez les personnes

âgées)et peuvent être arrêtéessansinconvénient : il noteque, parmi les patientstraités,31,5 %

reçoivent1 ou 2 médicamentsnonjustifiés, 21,5 % 3 médicaments ou plusnonjustifiés. Cette

constatation prouve combienl’effort de formationet de sensibilisation sur ce sujetdoit être

poursuiviet amplifié,s’appuyantsur unvéritable "code de la bonne prescription".

Facteurs de risques

L’on peutidentifiernotamment:

- l’âge, le sexe, lescaractèresgénétiques

- lesantécédentspathologiqueset iatrogènes

- le nombre demédicamentsreçus,le nombrede prescripteurset d’ordonnancessimultanés

- le nombre etla sévéritédespathologiestraitées

- l’existence d’uneinsuffisancehépatique ourénale

- le défautd’informationdonnéeau maladeet à son entourage

- l’environnement,leshabitudesde vie.

III- Approche économique

L’approchemédico-économique est difficile et les données épidémiologiques précises peu

nombreuses. Cependant, lesenjeuxfinanciers sont majeurs. Aux Etats-Unis, un travail récent de

D. W. Bates and co. (1997[2]) rapporte que le coût annuel de la morbi-mortalité liée auxeffets

indésirables des médicaments serait del’ordre de 76,6milliards de $ US, dont lamajorité (47
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milliards de $ US) serait dûe àl’hospitalisationpour accidentthérapeutique ou absence de

traitementapproprié. Ces auteurssoulignentque :

- ce coût dépasse de beaucoupcelui du diabète, évalué à 45,2 milliards de $US.

- le coût des accidentsqu’ils jugent "évitables" ("preventable") est plusélevéquecelui des

accidents inévitables. Eneffet:

- pour l’ensembledes accidents médicamenteux,l’allongement moyen de la durée de

l’hospitalisationest de 2,2 jours, et le surcoût totalmoyen par malade de 3244 $ US.

- pour les accidents médicamenteuxjugés "évitables",l’allongement moyende la durée

del’hospitalisationest de 4,6 jours, etle surcoût total moyen par malade de 5857 $US.

- ce coût élevé justifie à lui seul des efforts de prévention, indépendamment des raisons

humanitairesqui lesjustifient entoutepriorité.

Des données médico-économiques précises de cette pathologieiatrogène devrontà l’avenir

dénombrer les hospitalisations prolongées, les réinterventions chirurgicales, les traitements

médicaux, les séquelles, les décès,mais aussiles coûts indirects (manque à gagner,incapacité,

invalidité,sansoublier le retentissement surl’entourage,donnée habituellementméconnue).

Il est facile de calculer ce quereprésenterait une économie de1 % de l’ensemblede

l’hospitalisation, correspondantà la seule diminutiond’environ 1/4desaccidents"théoriquement

évitables".
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3éme Partie : PROPOSITIONS
pour une PREVENTION de la IATROGENIE EVITABLE

Plaidoyer pour une VIGILANCE THERAPEUTIQUE renforcée

A la lumière des faits précédents et des réflexionsinduites par lestrès enrichissantes

auditions,nous nous sommesefforcé de rédiger des propositions à caractère préventif,comme

cela nousétait explicitementdemandédansla lettredemission.

Ce plaidoyer pour unevigilance thérapeutique renforcéenousa amenéà regrouper

nos propositions en trois groupes :

- mieux connaître

- mieux former etinformer

- mieuxorganiser.

I  : Mieux connaître : épidémiologie de la iatrogénie, évitable et
non évitable

A - Création de structures de vigilance thérapeutique.

Il noussemblelicite de proposerla création de structures devigilance thérapeutiqueefficaces

pourmieux prévenirla iatrogénie évitable :

- création d’un Observatoire National de la Iatrogénie et de la Vigilance

Thérapeutique,travaillant en liaison étroiteavec différentes structures, notammentles Centres

de Pharmacovigilanceet l’ Observatoire National des prescriptionset consommations des

médicamentsdans lessecteurs ambulatoireethospitalier.

- cet Observatoire National de laIatrogénie et de la Vigilance Thérapeutiqueserait doté

d’antennes régionales ainsi que de Comitésde Lutte contre la Iatrogénie (CLI) dans

chaqueétablissementhospitalier,ayantpour buts :

- le recueil dedonnées épidémiologiques (morbi-mortalité) sur le terrain,en matière de

iatrogénie, basé surl’étude des pratiques thérapeutiques (prescription, dispensation,

autoprescription, observance,appréciation du rapport bénéfice/risque de cespratiques

thérapeutiques)

- les étudesd’impactdes recommandationset desréférences, opposablesou non

- l’évaluation précise etrégulière durisque, ainsi que de son impact sur lesbonnes

pratiques (valeur informativeet pédagogique).

Nousavonsdéjà souligné,dansl’introduction, quelaThérapeutiquemédicamenteusemoderne

avait remarquablement progressé depuisun demi-siècle,à la faveurdetroisrévolutions :

1) leprogrès thérapeutique induit par une recherche innovanteinternationale dehautniveau,

fondamentale et appliquée, arévolutionnéles moyensdisponibles.D’où l’explosiondes moyens
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efficaces disponibles,enregistréeau cours des dernières décennies. Ce point méritaitd’être

rappelépour bien souligner combien, danscette révolution liée àl’innovation thérapeutique,les

progrèsl’ont emporté sur les inconvénients, incidents etaccidents.La résultante est que des

millions de malades ont étéguéris et/ou soulagésd’affectionsautrefois(il y a quelques décennies

seulement) hors deportéedela Thérapeutique.

2) l’introduction d’une évaluation scientifique exigeante desmédicaments,conduisantà une

meilleure maîtrise de leur maniement.Outrelesprogrès enregistrésen matièrede galéniqueet de

pharmacocinétique, seuleune évaluation clinique rigoureusepouvait apporter lesniveaux de

preuves nécessaires,en termesd’efficacitéet de la sécurité.Or, de telsessais cliniques voient leur

réalisation légitimement limitée par les contraintes éthiques liéesau fait qu’ils ne peuvent être

qu’exceptionnellement réalisés chezlesmaladesà risque.D’où la persistanced’inconnuesmettant

souventle prescripteurensituationd’incertitude.

3) le soucigrandissant de la VigilanceThérapeutique :decepoint de vue, lerisquezéro est un

leurre. Ceci est parfoisméconnu ou minimisé par lesmalades et le public...Même s’il est

statistiquement exceptionnel, un accidentgrave frappe toujours sa victime à 100 %. Les notions

de probabilité statistique et de risque calculén’atténuent enrien la détresse dumalade et de son

entourage,maisaussicelle duprescripteur,responsabledésoléet isoléd’un accident grave.

Dans cecontexte, lesCentres dePharmacovigilanceontjoué etjouent un rôle essentiel dansla

promotion de cettevigilance.Leur actionesttoutefoislimitéepar2 difficultés :

1) l’une susceptibled’améliorations :l’insuffisancedes notificationspar les professionnels de

santé, notamment parle corpsmédical. Lors des auditions, cet aspect a été maintesfois souligné.

Les perspectivesd’améliorationreposent sur :

a) -le fait quelesCentres dePharmacovigilanceassurent un meilleur retourd’informations,

dont on peut attendre desconséquencespratiquespour les prescripteurs et pédagogiques pourles

formateurs (formationinitiale etcontinue).

b) -la certitude quetoutenotificationsoit transmise àdesconfrèreset analyséedans lestrict

cadre du secretmédical.Il est nécessaire degarantir aux médecinsqu’ils ne seront pasmis en

responsabilité pénale ou civile(démarchequi doit êtreconsécutiveàuneplaintedu malade)etque

toute notification reste lefait d’une enquête anonyme àfinalité préventive exclusive,et non

comme un"repère"des "mauvaismédecins".

c) -la résolution du dilemmesuivant :

- soit il est fait appel à des notifications documentées, consommatrices de temps, et

justifiant donc leur reconnaissanceet leur indemnisationcomme unauthentiqueacte desanté

publique (lettrecléde la nomenclatureouvrantdroit à honoraires) ;

- soit l’on se contenteen première analyse denotifications simplifiées à valeurd’alerte,

par un questionnaire"allégé" adaptéà desobjectifs précis (enquête épidémiologique axée surtel

problème précis, à finalité préventive), sans"tracasseries administratives"inutiles.A charge pour

les Centres de recueillir secondairementauprès des praticiens les compléments d’informations

La documentation Française : Rapport de mission sur la iatrogénie médicamenteuse et sa prévention



nécessaires ; ceci posant de nouveau le problème de l’indemnisation dutempspassé, mais de

façon sélective.

2) la secondedifficulté débordele champ dela Pharmacovigilancela plusefficace.Elle estliée

au fait quel’imputation à un médicamentdonnéuniqued’un accidentbienidentifié necorrespond

qu’à unefaible partie de la réalité de la iatrogénie concrète.En pratique clinique, et notamment

chez les personnesâgées, lapolypathologie, la polythérapeutique et les conditions

d’environnement rendenttrès souvent difficiles une imputabilité directe et, dece fait, une

notification ; sans oublier deprendreencompte les décès iatrogènes ayant eulieu au domiciledu

malade.

Ainsi, notreproposition de voir se créerun Observatoire National de la Iatrogénieet de la

Vigilance Thérapeutiquen’est pasantithétique de la mission desCentres de Pharmacovigilance,

maisbiencomplémentaire deleur champspécifique.

Moyens proposés :

Cet Observatoire National de laIatrogénie et de la Vigilance Thérapeutique devrait

s’accompagner :

1 - d’antennesrégionales,dotées de moyens permettant lerecueildes donnéesetdesactions

ciblées.

2) de Comités deLutte contrela Iatrogénie(CLI) dans chaque établissementhospitalier.

Ceci pourrait sefaire surle modèle des Comités de Luttecontreles Infections Nosocomiales

(CLIN), avecen outreici unedifficulté spécifique liée àla diversité desaccidentsthérapeutiques

qui, soit ont motivé l’hospitalisation,soit en compliquent le déroulement (hospitalisations

aggravées ou prolongées dufait d’un accident thérapeutique, voire décèsdansquelquescas).

Ces structures devraientêtre reliées àl’ Observatoire National des prescriptions et

consommations desmédicamentsdans les secteurs ambulatoireet hospitalier,crééenjanvier

1997 et placésousl’égide del’Agencedu Médicament.Elles auraient pour rôle :

- de recueillir, analyser, discuter, et interprêter les manifestations iatrogéniques d’origine

médicamenteuse(êtrel’interlocuteurCLINICIEN des Centres de Pharmacovigilance) ;

- maisaussi deproposer des mesures deprévention auniveau local.Ceci pourrait rendre

ultérieurement possible une"déclaration obligatoire des accidents médicamenteux",et tout particulièrement de ceux"ayant

entrainé la mort dupatient".

- d’initier et de coordonner des missions de recherche,notammentépidémiologique,avec

des retombéesdans ledomaine de la formation (impliquant l’individualisation decrédits de

recherche fléchésdanscebut).

Il pourrait s’agir d’un Comité, ouau minimum d’une personne identifiéeet responsabledu

suivi dansl’établissement, travaillanten liaison avec les Centres de Pharmacovigilance, mais

aussi avec les Comités du médicament. Acontrario, il nes’agit pas deconstruireune nouvelle
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structure artificielle, maisbiend’apporterune "valeurajoutée"à la prévention dela iatrogénie

évitable. Une"phasepilote" sur quelquesétablissements volontaires permettrait d’apprécier

l’utilité et la faisabilité d’unetelle mesure.

- Dans lecadre desmesures pratiques, il faudrait étendre laméthoded’une feuille de

prescripton parjour pour chaque malade, comme cela existe dans beaucoup de Services de

réanimation.

- Toujours s’assurer,par un interrogatoire attentif, des traitements quele malade pouvait

prendre enville, avant sonhospitalisationet s’assurer qu’il ne va pas les continuerà l’insu des

médecins du Service.

- Éviter l’accumulationdesmédicamentsdansla "réservehospitalière".

3) d’uneBanque dedonnéessur la vigilance thérapeutique

Unetelle structure auraitlesobjectifs suivants :

- analyser, évalueret recenserles données recueilliesen matièredevigilance thérapeutique,

entre autres par lesComités de Luttecontre la Iatrogénie (CLI) dans chaque établissement

hospitalier.

- les rendre accessibles :

- aux praticienset autresprofessionnels de santé,ce qui sera, entre autres, rapidement

facilité parl’informatisation descabinetsmédicaux.

- aux enseignantset aux animateurs deformationcontinue : afin de prendreencompte la

iatrogéniedans la formationinitiale et continue ;non pas pour critiquer quiconque, mais pour

faire bénéficierchaque(futur) médecinet chaqueprofessionnelde santé desmeilleursmoyens de

prévenir leserreurs les plusgraves, les plus fréquenteset les plus accessiblesà une prévention

efficace. Cettepédagogiepar la réflexion surlesimprudenceset leserreurs doitêtreréaliséedans

le meilleuresprit, avec lapréventionpour seulbut. Dans de telles conditions,l’exemplaritépeut

être d’une grandeutilité, au même titre que lapréventiond’autrestypesd’accidents(de la
circulation,domestiques...).

- aux pouvoirspublicset aux Directeursdesétablissements hospitaliersafin d’alimenter

et d’éclairer certainesdécisions (textes réglementaires,campagnesd’information, mesures

organisationnelles...).

4) de Réseauxsentinelles enmédecine libérale (Réseaux Ville-Hôpital)travaillant sur des

thèmes prédéterminés ou circonstanciels.Un tel Réseau s’intégrerait parfaitementdans la

politique des réseaux, aumêmetitre que certainsréseaux performants (tels lesréseauxdu SIDA

ou le réseauGROGconcernantla grippe).

B) Organismes nationaux de recherche
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-1) Exploitation desdonnéesnationales et internationalesen matière de iatrogénie

(expertises collectives..). Reconnaîtrela qualitéet la performance de ces documentsmaisprogrès

souhaités dansl’accessibilitéde cesnotionspourlespraticiens.

- 2) Contribution auxétudes sur la iatrogénie,notamment en cas d’absence desoutien

logistique parl’industrie et d’autresstructures. Les recherches sur la iatrogénie ne doivent être ni

orphelines, ni "apatrides" desoutiens logistiques.A cet effet, l’implication renforcée de

l’INSERM et des grands Organismes nationaux et internationaux de recherche (structures

européennes) est indispensableau financement detels travaux,dont on peut comprendre, voire

souhaiterqu’ils ne soient passystématiquement soutenusparl’industrie pharmaceutique.

C) Contribution d’autres structures : Organismes de prise en charge et

Assurances

Il ya lieu desoulignerl’engagementde plusieurs Organismes nationaux de priseen charge

(CNAM, MSA, CANAM). Cette attitude est bénéfiquepour les mêmes raisons que celles

évoquées ci-dessus, notammentlorsquedes travauxont pourobjectif de réduire des prescriptions

excessives. A titred’exemple,il est discutable de solliciter les firmespharmaceutiquespour

soutenir des recherches dont lafinalité escomptée viseà une meilleure définition des"justes"

indications de leurs propresmédicaments. Avecdonc, potentiellement, la perspectived’une

réductionde leur prescriptionetdeleur consommation.

I I  : Mieux former et informer
A) Les médecins

Il est indispensable eturgentd’améliorer laformationinitiale et continueenThérapeutique.

La prévention de la iatrogéniepasseavant toutpar la formation des médecinsenThérapeutique,

qui doit :

- être unobjectif institutionnelprioritaire de chaque Faculté de médecine, ainsi que de la

Formation Médicale Continue(FMC).

- comprendre,enformationinitiale,un moduleobligatoiresurla iatrogénieetsaprévention,

à la fois en fin de2éme cycle(en DCEM4) et en3émecycle, dès lors quel’étudiant aura été

confrontéàd’authentiques responsabilités thérapeutiques, notamment à la faveur de ses gardes

d’interneou de résident.

- être unobjectif prioritaire des stages hospitaliers,maiségalement des stages chez les

médecins praticiens.

- s’appuyer sur l’apprentissage de la meilleure décision personnalisée à chaque malade, à

chaque instant de sa maladie,en tenantcomptedesRéférencesMédicales, Opposables (RMO) ou

non, ainsi que des niveaux depreuves (Conférences deConsensus, Conférencesd’experts,méta-

analyses, enseignements et publicationsàhautevaleur pédagogique...) et Recommandations de

l’ANDEM.
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- faire l’objet devalidationsexigeantesauxexamens et concours(auConcours del’Internat,

notammentet de sa forme évolutive,quellequ’elle soit),ainsiqu’à l’issuedes stages hospitaliers.

Formation initiale à la Faculté

La Thérapeutique estla Finalité dela médecine, Artde guérir, de soulager,d’accompagner(et

aussi de prévenir les maladies). Il estévidentqu’une très bonne formation à la Thérapeutique est

indispensable pourquechaquemédecin exerceses responsabilitésavectoute la compétenceet la

sécurité nécessaires. Rappelons quel’essentielde l’apprentissage àla Faculté doit avoir pour

objectif de préparer les médecins à répondre auxbesoins et attentesréels desmalades.

L’Université ne semble pass’êtreencoreaujourd’huicomplètementadaptéeà cetobjectif.

La formationinitiale des médecinsenThérapeutiquea été réintroduite en1985sousla forme

du Certificat deSynthèse Cliniqueet Thérapeutique(CSCT)enseignéen 4éme année du 2éme

cycle (DCEM 4). Il semblebien que cetteformationne soit pasassuréedanstouteslesFacultés,

l’assiduité auxcoursétant par ailleursfortementconcurrencée parla préparationau Concours de

l’Internat.

Par ailleurs une formation auxaffections iatrogènes a été introduiteau sein de la discipline

"Santé Publique" (arrêté du 4mars 1997).Cette formation trouverait une place beaucoupplus

justifiée dans lesenseignements de Pharmacologie et de Thérapeutique (au cours duCSCT

notamment) sansexclured’autresenseignements (Santé Publique,mais aussi Certificats de

Pathologie du 2émecycle...).

Cette formationinitiale enPharmacologieet enThérapeutiquedoit doncs’effectuer :

- tout au long du cursus du2èmecycle, lors desCertificatset surtout à la faveur duCSCT,

qui doit impérativementinclure unmoduleobligatoire consacré àla vigilance thérapeutique. Ce

module doitêtre trèsconcret, axé surl’apprentissagede la décision thérapeutique personnalisée

aumalade,au bénéficedela discussioninteractivede cas cliniques exemplaires, sous la forme de

travaux dirigés.Il est important depréciserqu’il n’est pasobligatoire de prescrireunmédicament

à la suite d’uneconsultation, et que les accidents thérapeutiques sont probablement responsables

de plusieurs milliers de décèsparan.

- aucours des3èmes cycles deMédecineGénéraleet deSpécialités.

- lors desstages hospitaliers :l’apprentissagede la prévention de la iatrogénie doit être un

objectif prioritaire de ces stages, dansle cadrede la prise de responsabilités progressives et

encadrées, enmatièrededécisionthérapeutiqueetde prescription.

- lors desstages chez les médecinspraticiens.

Validation lors desexamenset concours

La validation reste -etrestera toujours-un mobile pour l’apprentissage des étudiants. La

validation de la Thérapeutique -etensonseind’un module de iatrogénie et de sa prévention-est

essentielle et doitconcerner :
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- lesexamens deFaculté (notamment leCSCT) et leConcours del’Internat en médecine

(commele Concoursenpharmacie).

- lesstages hospitaliers,ainsique le nouvelexamenclinique de fin deDCEM. La iatrogénie

apparaitici comme unobjectif particulièrementadaptéà cesvalidations.

- lesstageschezle praticien.

Formation médicale continueobligatoire

L’actualisation de la compétenceen Thérapeutique et spécialement à lavigilance

thérapeutiquedoivent devenir des thèmesprioritaires de toutes les stuctures de Formation

MédicaleContinue(duConseil Nationalet desConseils Régionaux).C’estainsiquela prévention

de la iatrogénie médicamenteuse était un des thèmes deformation continueproposés aux

médecins libéraux en1996. A lasuite dela réforme introduite par les ordonnances, le Conseil

National de FMC devraretenir la "vigilance thérapeutique "comme thème absolument

prioritaire (cequi a étédécidé,pourcetteannéeet les annéesàvenir), à défautd’être obligatoire

sur un cycle de 5 ans par exemple,afin d’acquériret de maintenir en permanence unréflexe de

vigilance,nourri des actualitésthérapeutiques.

La vigilance sanitaire ne peut que fournirl’occasion deconfrontationsd’expériences

interactives dans le souci constant delimiter les accidents évitables, etnotamment lesaccidents

mortels.

Il est nécessaireen outre quel’intégration de tous lesprogrès thérapeutiques récents fasse

l’objet d’actualitésthérapeutiquesindépendantes,alorsqu’elle repose encore trop souvent sur les

moyens mis en oeuvre par les laboratoires pharmaceutiques, qui ne peuvent pasêtre des

informateurs neutres.

A cetitre, l’Universitéa unrôle majeur àjouer, dont elle ne doit pasêtreécartée.En aucuncas,

la FMC nedoit devenirunmonopole, dela partde quiconque.

Il y a lieud’axerdavantagela formation sur :

- les changements de comportements dans le choix des stratégies thérapeutiques,dansle

respect de la liberté de prescription, dontle corollaire réglementaire est la recherche de la plus

stricteéconomie compatibleavecla meilleureefficacitédutraitementetsatolérance optimale.

- la vigilance particulière lors de toute prescriptionchez des malades à risque(sujet âgé,

insuffisantrénal,hépatique,malade polymédicamentéet/ou fragilisé par une maladiegrave...).

Cette pédagogiepourra être utilementaidéepar un répérage des erreurs commises. Rappelons

que lesmédecins :

- "ont le devoird’entreteniret de perfectionner leursconnaissances" (article 16 du

Code de Déontologie) ;

- "sont libres deleurs prescriptions... ilsdoivent limiter leurs prescriptions etleurs

actesàcequi estnécessaire"(article9 duCodedeDéontologie) ;
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- "sont tenus, danstoutesleursprescriptions, d’observer... la plus stricte économie

compatibleavecl’efficacité dutraitement" (article L 162-4du Code deSécuritéSociale).

Faut-il envisageruneréévaluationpériodique des compétencesen Thérapeutique ?

La médecine estune professionlibérale. Autrefois,l’évaluationdela qualitéd’un médecinétait

surtout lefait de son succès auprès de sa clientèle, encore que celle-ci futet reste légitimement

sensible à d’autres qualités (disponibilité, dévouement,gentillesse...). Lespersonnes

auditionnées ont souligné à quelpoint l’exercicede la médecines’étaitaujourd’huicomplexifié,

plusieursd’entreellessuggérantuneréévaluation périodique des compétences.La questionest

essentielle mais laréponsen’est pas simple (à quel rythme, par qui,comment apprécier la

compétence réelle, quelles"sanctions" encas d’échec...?).

Cependant, la question mérited’être posée, même en un temps où la formation médicale

continue est devenue obligatoire, avec des conditions de validationpar un système depoints à

acquérir, correspondantàun certain nombred’actionset de participationsà desséancesde FMC.

Donc, même sielle expose à descritiques, la questiond’uneforme de réévaluation (voire de

recertification) périodique des compétences en Thérapeutique-notamment concernant la

prévention de la iatrogénie- nous a semblédevoirêtreposée.

B) Les pharmaciens

D’aprèsplusieurs auditions, l’enseignement de lapharmacien’estprobablementpasassez

ouvert versla prévention du risque iatrogène. Heureusement, certains enseignants de pharmacie,

notamment ceux de Pharmacie clinique que nousavonsauditionnés, travaillentardemmentafin

d’améliorerla formationinitiale et continuedespharmaciens dansle domaine dela iatrogénie, en

lespréparantà leur rôle dans saprévention.

Cette sensibilisations’opèredéjà tout au long du cursus, et notamment dansl’enseignement

théorique de fin de cursuset lors du stagehospitalier de 5ème année.A cet effet,il est souhaité

que se réalise une meilleure insertion des étudiants de 5ème année hospitalo-universitaire (5ème

AHU) lors de ces stages, leur donnantune fonction réelle, notamment dans le domaine de

"l’interrogatoiremédicamenteux".

La formation initialeet continue devrait soulignerla dimension santé publique del’activité

professionnelle des pharmaciens (àl’hôpital comme àl’officine), notammenten matière de

prévention de la iatrogénie.

C) Les autres professionnels desanté concernés, notamment lesinfirmières (et les

personnels del’aide à domicile), dont le rôleàl’hôpital et enpratiquelibérale estessentiel pour :

- expliquer etfaire observerlestraitementsprescrits ;

- participer àl’information des malades -en évitant de les inquiéter- surlesprincipauxeffets

indésirables des traitementsafin qu’ils les signalent aux médecins etauxinfirmières ;

La documentation Française : Rapport de mission sur la iatrogénie médicamenteuse et sa prévention



- éviter leserreurs demédicaments ou de posologies, notamment en cas de troubles

psychiques, chez les personnes âgées et/ou mal voyantes.Soulignonsà cet effet l’utilité du

"pilulier" préparé par l’infirmière.Rappelons aussi que lesmédicaments déposés dans le

"pilulier" ne doivent pas être enlevés de leurs emballages, afin que le malade (ou lapersonnequi

lui fait prendreses médicaments) puisse vérifierà tout moment lenom de chaquemédicament,

son dosage, ses modalités de prise, ses caractéristiques, seseffets indésirables...

- prévenir et dépister lesaccidents thérapeutiques. Les "feuilles desuivi" et les "dossiers

infirmiers" sonttrès utiles poursuivrele traitementdefaçon trèsprécise ;

- signaleraumédecintous leseffets indésirables observés.

Modalités : sensibiliser davantage les infirmières,en formation initiale et continue (par

l’enseignement théorique et lesstages hospitaliers), à la surveillance des traitementset à la

détectiondesaccidentsthérapeutiques("réflexeiatrogène").

D) les délégués àl’information médicale (visiteurs médicaux)

Il y a lieu desouteniret de renforcerl’évolution engagée vers un recrutementprivilégiant les

candidats ayant reçu uneformation, de qualité, de préférenceuniversitairepermettant, seule, de

sensibiliser les futurs délégués àl’information médicaleàune approche scientifiqueet exigeante

des médicaments et deleur maniement, ainsi que de leurs risques, nullement synonymes de

"mauvais médicaments". Au contraire, unemeilleure connaissance des dangers de la

thérapeutiquesera denatureà conforter une relation de confianceavec les médecinsqu’ils

rencontreront.

E) le public et les malades

Ils doivent faire l’objet d’uneéducationattentive etréitérée sur les médicaments etleurs

risques, plus généralement surle "Bon usage du médicament".Ceci de plusieurs façons

complémentaires :

- par une première sensibilisationà ce qu’est réellement un médicament, et cedèsl’école

primaire dans lecadre del’éducation civique (au même titre quel’hygiène du corps, par

exemple) ;

- par une information du public sur le "bon usage dumédicament",mais aussi sur

l’automédication -ses dangers et ses limites- ainsi que surl’utilité de l’observance des

prescriptionsmédicales ;

- par une meilleureéducation des malades,surtout porteursd’affections chroniques.

Signalonsà ce sujetl’intérêt d’actionsexpérimentales de formations d’"accompagnateurs

thérapeutiques"tellesque celle prévueen BasseNormandie.

Compte tenu de l’importance quenous attribuons àcette information, sensibilisation et

éducation dupublic etdesmalades,cettequestion feral’objet dela 4éme partie duRapport.
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III : Mieux organiser
A/ L’activité des professionnels desanté dans leur exercice au contact des

malades
1/ Une activité médicale libérale de qualité suppose :

- la nécessitéd’une coordinationentreles différentsprescripteurs(addition desordonnances

de plusieurs spécialistes etd’un ou plusieurs généralistes), rôle qui devrait êtreassuré par le

médecin généraliste (médecinde famille) etqui soutientl’idée de "référent".

- un certain nombred’actions desensibilisation del’ensembledes médecins libéraux,

généralistes et spécialistes, sur certainspoints, par exempleceuxcitésci-après :

1)améliorer encore larelationentre le médecin et sonmalade,qu’il doit informer et

convaincre du bien-fondé de sa prescription, del’importance de son observanceet des limites

étroitesd’uneautomédicationacceptable.

2) s’obligerà unerédaction précise et sans ambiguïté de l’ordonnance,qui doit

hiérarchiser les divers éléments du traitement et privilégier autant que possible la monoprise

médicamenteuse (surtout en cas de traitement prolongé) et deshoraires et modalités de prise

adaptés à la vie du patient.

3) développer ledossiermédical informatisépour une meilleure connaissance des

traitements, prescrits et autoprescrits.

4) utiliser lecarnet de santé du malade ou son successeur informatiqueoù doivent être

mentionnéstous les médicaments utilisésmaisaussi lesantécédentsd’effetsadverses.

5) favoriser lanotification des effets indésirables (par unacterémunéré ?) :s’obligerà

déclarer auxCentres dePharmacovigilanceles effetsindésirableslesplus graves, malconnus

(voire inconnus) et ceuxconcernant les médicaments récents,afin d’établir des données

épidémiologiquespertinentes et actualisées. Ce quisupposeen retour que les Centres de

Pharmacovigilance publientrégulièrementles données dont ilsdisposent.

6) reconnaissanceet indemnisation de l’acte médicald’éducation desmalades

chroniques.

7) toilettagepériodique desarmoires àpharmacie.

2/ Réseaux Ville-hôpital, suivi thérapeutique, relationsavec les autres professionnels de

santé.

Malgré des progrès indéniables,il persistesouvent desdifficultés de coordination entrela

médecine hospitalière etla médecinelibérale,souvent soulignéeslorsdesauditions.

Lorsque le patient quittel’Hôpital, il sortavec une ordonnance,dont l’importanceest, à nos

yeux, essentielle, car elleprésente au moins 2 avantages conséquents :

- elle est indispensableausuivi médicaletelle esten elle-mêmeunesécuritéthérapeutique,

dansla mesure oùelle informe lemédecin dutraitementencours, de sasurveillanceet de ses

dangers éventuels.D’où l’importance de sonenvoirapide ou mieux desaremiseaumaladelui-

même (ouàson entourage) chaque foisque l’urgenceoula gravitédela situationl’impose.
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- elle est un excellentvecteur deformationcontinue, de surcroit personnalisée àun malade

prisenchargeencommun,en touteresponsabilitépartagée.

Le drame du SIDA, son retentissementpsychologiqueet lapressiondes associations relayée

par les medias ont conduit àconcrétiser desréseauxde soinsspécialisésdans lapriseen charge

d’un problème de santé. Sur ce modèle, desréseauxinterprofessionnels doivent se structurer,

associant spécialistes libéraux et hospitaliers, médecinsgénéralistes, pharmaciens, infirmières,

auxilliaires de vie, bénévoles... dansle but d’éduquerles maladesmaisausside les accompagner,

avecla capacité de contribuer àla prévention etaudépistagedela iatrogénie,notammentcelledûe

à de mauvaises pratiquesthérapeutiques.

De tels réseaux se constituentactuellementpour mieux prendreen charged’autrestypes de

malades... (diabète, psychopathologiechroniqueetpolitique de secteursenpsychiatrie).

Il est suggéré de s’inspirer de ces modèles pour limiter la iatrogéniedans certainsgroupes à

risque : polythérapie, personnes âgées...

Le développement de réseauxaveclesprofessionnels de santé permettrait, chezcertains

maladesà risques une "éducation et un accompagnementthérapeutiques" par une

personne spécifique(médecin, infirmière...) permettant demieux prévenir et dépister la

pathologie iatrogène.

3/ Prévention de la iatrogénie hospitalière :

- création deComités deLutte contre laIatrogénie (CLI) sur le modèle des CLIN, antennes

de l’ObservatoireNationalde laIatrogénie etdela Vigilance Thérapeutique.

- prescriptionintra-hospitalièreécrite,personnaliséeet signéelisiblement,pourtout médecin

et étudiant,y compris auxurgenceset la nuit. Rappelons à cet effetl’article 34 du nouveauCode

de déontologie des médecins quipréciseque"Le médecindoit formuler ses prescriptions avec

toute la clarté indispensable,veiller à leur compréhension par le patient et son entourage et

s’efforcerd’en obtenir la bonneexécution".

- prise progressive etencadrée de responsabilités thérapeutiques desjuniors (internes et

jeunes médecins).

- prise encompteeffective dela iatrogéniedansle Projet Médical du Système Informatisé

(PMSI).

4/ Amélioration de la coopération entre médecins etpharmaciens

Cette coopération est essentielle. Elledoitpasserainsidansla pratique,à la fois dansl’exercice

libéral etausein desétablissementshospitaliers.

Elle bénéficierait del’incitation forte des institutions ordinales, mais aussi des Conférences des

Doyens desFacultés de ces 2 filières deformation.

Aide àla pharmacovigilancepar lerenforcementdesnotifications.
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5/ Informatisation
L’informatisationdes cabinets médicauxs’impose: c’est un moyen de prévention de certaines

formes deiatrogénie (réelles incompatibilités pour la pratique,contre-indications absolues ou

relatives),accèsfacilité auxrecommandationset bonnespratiques. Elledoit :

- comprendre une parfaite compatibilitédes matériels et des logiciels utilisés par les

médecinset lespharmaciens,en médecinelibéraleethospitalière.

- intégrer des logiciels d’aide à la prescription (risques,incompatibilités,

recommandations...), comportant les garanties nécessaires vis-à-vis desrisquesd’intrusion

(protectiondes accès, motsdepasse,sauvegardes)et des contaminations (logicielsantivirus).

- permettrenonseulement des interfaces (utiles) avec lesorganismes de priseencharge,

maisaussidansunefinalité réellementmédicaleetnotamment thérapeutique.

- être conçue pour êtreuneaideaudiagnostic et à la décision thérapeutique, etnonpour

remplacerl’interrogatoiredumalade,sonexamenclinique etfaire "écran" àunerelationmédecin-

malade de qualité.

- êtreenseignéeaucoursdesétudes de médecine.

- L’informatiquepeutêtreutile, entre autres,pourprévenirlesinteractionsmédicamenteuses

réellement dangereuses pourla pratiquemédicale.Un tel logiciel, de maniement facile (utilisant

par exemple les couleursverte, orange et rouge), doitpermettre d’alerter le pharmacien au

moment de la délivrance, comme le médecinau moment de la prescription, en casd’interaction

dangereuse.

- Un tel logiciel commun rapprocherait médecinsetpharmaciens,là où, souvent encore,le

pharmacienhésite àcontacterle médecinencasd’ordonnanceà "problème".

- Les difficultés existent : comment s’assurerd’une banque dedonnéesfiable ? Doit-elle

obtenirl’agrémentdel’Agencedu Médicament ?Comment s’assurer d’une mise à jour régulière ?

- L’ informatisation du dossier médical -et la carte à puce - va dans le bonsens en

permettant de stockertoutesles informations cliniques recueillies chez le patient etenprévenant

unepart de laiatrogénieévitable: lesprescriptionsdangereuses liéesau terrain.

- A l’hôpital, l’informatisationpeut aussi aider à lacollecte des accidents thérapeutiques

dans lecadre du PMSI : sile codage actuel ne permet pas encore de détecter les différentes

manifestations de iatrogénie médicamenteuse,la rubrique "problème de pharmacovigilance"

existe. Toutefois,il seraitjudicieux d’ajouter l’adjectif "iatrogénique" aprèschaquesymptôme

signalé dans le thesaurusutilisé.

6/ Renforcer les rôles du pharmacien :

1) favoriser le dépistage deseffets indésirables(rôle de l’ensemble despharmaciens,

libéraux et hospitaliers).

2) sécuriser la dispensationen officine, en soulignantl’importance du rôle conseil du

pharmacien :
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- Le contrôleinsuffisantde l’ordonnance par le pharmaciend’officine estun desfacteurs de

iatrogénie sur lesquels on peut agir.

- Le pharmacien doit prendre le temps d’interrogerle malade pours’assurerqu’il a bien

compris le pourquoi de son traitement et ses modalités d’administration, s’assurerdel’absencede

terrain à risque, d’interaction médicamenteuse ou alimentaire : si lepharmacien veut exercer

pleinementce rôle conseil et de contrôle, un changementprofond doit s’opérer :l’officine doit

inclure l’organisation d’une pièce de confidentialité.Des officines-tests ontété organisées,où le

tempsprispour l’informationet le contrôle dela prescriptionétait trèsimportant.Celaa conduit à

mieuxfidéliser lespatients.

- Il faut authentifier le contrôle del’ordonnanceeffectué par lasignature dupharmacien.Ce

qui suppose sa présenceet sa disponibilité dans des locaux isolés du comptoirlui permettant de

s’impliquer personnellement, en prenant le tempsen outre de s’assurer de la bonne

compréhension de laprescriptionmédicale(rôled’explicationet d’éducation).

- Points info-Santé dans les officines (brochures,cassettes,video...) pour que le

pharmacienpuissemieux assumer son rôle conseil.

- La délivrance duproduit pourrait s’accompagner automatiquement dela délivranced’une

fiche de posologie informatisée,précodée,permettant de contrôler certainessituationsà risque

(interactions médicamenteuses).

En résumé,le pharmaciend’officine doit être unacteur de la santéet "vendrejuste" (selonles

termes du Président du Conseil de l’Ordre des Pharmaciens).

3) Rôle dupharmacienhospitalier dansla dispensation du médicament.

- Dansle cadredes CLI, lepharmacienhospitaliercontribueraità :

- recueillir, analyser, interprêteret participer à ladéclaration des iatrogénies d’origine

médicamenteuse,enrelationavecle Centre de PharmacovigilanceRégional.

- proposer des mesures de correction ou de préventionau niveaulocal.

- Éviter l’accumulationdes médicamentsdansla "réserve"desServiceshospitaliers.

7/ Mieux reconnaître et valoriser le rôle important des infirmières, hospitalières

et libérales, dans :

- l’observanceet lesmodalitéspratiquesdu traitement ;

- le dépistage des incidentset accidents thérapeutiques ;

- l’éducationdu malade et de son entourage.

Les autres professionnels desanté (chirurgiens-dentistes, sage-femmes,diététiciens,

psychologues, kinésithérapeutes, aides-soignants...) peuvent participer utilement,chacun à sa

place, à ces objectifs.

B/ Domaine réglementaire

Voici quelques suggestions :

1 - Conférences de consensus, conférencesd’expertset références médicales.

La documentation Française : Rapport de mission sur la iatrogénie médicamenteuse et sa prévention



- Initier desconférences de consensus et des conférencesd’experts concernant la

iatrogénieévitable. Procéder àunelargediffusionde leurs conclusions.

- Développer et actualiser lesréférences médicales de nature thérapeutique,en

privilégiant les références "positives", là où, par leurcaractère "opposable", les références

médicalesopposables (RMO) sont libellées defaçon "négative"("Il n’y apaslieu de...").

- Evaluerl’ impactdesRMO sur les pratiques thérapeutiques, parexempleparl’étude des

prescriptionsdans unerégion déterminée avantetaprèsles RMO.

2 - Développer les évaluations exigeantes(incluantdesessaisdetype "pragmatique") :

- pour chaque médicament :études pré-AMM,maisaussi post-AMMdanslesconditions

réellesdela pratiquemédicale.

- pour les associations de médicaments : stratégiesthérapeutiques.

- pour les médicaments autorisésdans les groupesà "conditions particulières

d’utilisation".

- ainsi que les évaluationsmédico-économiques, selon les bonnespratiquesd’évaluation

économique des médicamentset des stratégiesthérapeutiques.

3 - Réévaluer le rapport bénéfice/risqueavant le renouvellementquinquennaldel’AMM en

cas de survenued’effets indésirables dépassanten fréquence, gravitéet/ou symptomatologie

(particularité)ceux attendus à lasuitedel’évaluationinitiale.

4 - Prendre en charge l’organisation d’unebanque dedonnées validéesur la iatrogénie

observéeenfonction du bénéfice thérapeutique attendu danslesconduitespratiques.

5 - Développer la transparence sur les effets indésirableset encouragerla notificationdela

iatrogénie.

6 - Poursuivrel’amélioration desnotices duVidal (résumé des caractéristiques du

médicament)et des conditionnements : le Vidal, malgré ses très grandes qualités,n’apportepas

toujours toute l’information souhaitable lors de laprescription. Une critique ressortdesauditions :

- les informations ne sont pas toujoursd’une totale lisibilité : leVidal, devenu très

complet, manqued’unehiérarchisation dansl’importance des données, gênant sa consultation

rapideparle médecinaumoment de sa prescription.

D’où la proposition que les informations figurant sur le Vidal soientdavantagehiérarchiséesen

fonction de leur importance pour laprescription médicale.L’on sait quetrop d’information tue

l’information (un résumétrop court etcaricatural del’information étant lui aussicritiquable).

Aussi, une rubrique"ACCIDENTS les PLUS FREQUENTS et lesPLUSGRAVES" axée sur

l’essentielde la iatrogénie et sa préventiondevrait figureren caractèresgras,afin quecet essentiel
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de la iatrogéniesoit immédiatementet aisément lisible,au même titre que les indications et la

posologie. Bien entendu, unetelle modification supposel’avis de l’Agence Française du

Médicament et que la proposition soittransmiseà l’AgenceEuropéenneainsiqu’à la Commission

Européenne.

7 - Médicamentsd’automédication :

- veiller à la qualité del’information et dela publicité.

- évaluer les pratiques, leursbénéfices (ycompris économiques) et leursdangers

éventuels.

8 - Lutter contrel’équationcaricaturale"la santé =médicaments"enlimitant l’utilisation de

certains médicamentsà efficaciténon démontrée,maisnon dénuésd’effetsadverses.

9 - Développer les procédures de contrôleprévuespar les textes réglementaires(codages

des prescriptions à la disposition des services médicauxdesassurances-maladie),afin d’identifier

les prescriptions "déviantes", maisaussi, àplus longterme,d’améliorerla "moyenne".

10-Campagnesséquentielles depréventioninitiéespar lespouvoirspublics.

11- Rôle del’ANAES : bien qu’elle n’ait pas a priori de mission spécifique en ce qui

concerne la iatrogéniemédicamenteuse, dont la responsabilité est dévolue àl’Agence du

Médicament et à ses Commissions,l’ANAES peut jouerun rôlemajeur :

- en contribuant àl’élaboration derecommandations thérapeutiquesen collaboration avec

toutes lesstructurescompétentes, tantadministratives(Agencedu Médicament) que scientifiques

(Sociétés Savantes) etpédagogiques (APNET, enseignants de Pharmacologie...).

- en prenant en comptel’ évaluationet le suivi desstratégies thérapeutiques,incluant la

prévention de la iatrogénie médicamenteuse,dans lescritères de qualité et les procédures

d’accréditation des établissements de soinet des Services hospitaliers.Ceci aurait un rôle de

sensibilisation, de motivation, voirepédagogique,pour ces structures.

Cadre européen et international

L’ubiquité du risque thérapeutique, la poussée de l’automédication et le caractère

intemational del’industriepharmaceutique nousconduisentaux propositionssuivantes :

1 - réfléchir à l’influence de lamondialisation de l’information (scientifique et

promotionnelle) sur lerisque thérapeutique.Unexempleactuelestla commandeaisée par Internet

de médicaments non autorisés parla règlementationdecertainspays.

2 - mettreen oeuvre des structures de vigilancethérapeutique européennesavec banque

européenne.

La documentation Française : Rapport de mission sur la iatrogénie médicamenteuse et sa prévention



3 - rapprocher les procédures deformation (initiale et continue) : notamment, instaurer un

enseignement desynthèse thérapeutiqueen finde cursusdans touslespays.

4 - développer un enseignement de Thérapeutique pratique dans tousles pays,en fonction

d’un minimum d’objectifscommuns, comportant, entre autres, unmoduleaxé sur laiatrogénieet

sa prévention.

C/ Industrie du médicament

1 - Améliorer les conditions de recrutement desdélégués médicaux,en valorisantceux

dotésd’uneformationuniversitaire.Si l’objectif majeur de la "visitemédicale" est defaire vendre

les médicaments, l’industriedoit faire évoluercette image dansl’esprit des médecins et

pharmaciens versdavantage encored’informationcrédible.

2 - Généraliser les"bonnes pratiques" de lavisite médicaleet de la publicité dans une

perspective éthique.Un contrôlea priori pourrait être souhaitable pour les médicamentsgrand

public (cequi n’estpasle casactuellement).

3 - Continuer à améliorer lesprésentations médicamenteusesainsi que lesnotices(qui

doiventêtre rédigéesdans unlangagecompréhensible).

4 - L’industrie pharmaceutique sesoucie de transmettreune information précise sur les

risquesliésaux médicaments.Le tempsestaujourd’huià la transparenceet l’intérêtbiencompris

de l’industrie estd’éviter la mauvaise publicité d’accidents dûs à des risques insuffisamment

connus. A cet effet, l’industrie s’estgénéralement dotée de services depharmacovigilance

performants. Dans le vastedomainedela vigilance thérapeutique,l’industriepourrait accentuerle

partenariat existant,avec les pouvoirs publics,maisaussiavec les professionnels desantéet les

enseignants, pourunemeilleurequalitédel’information thérapeutique.

5 - Poursuite del’amélioration desconditionnements desmédicaments : boitages

spécifiques pourla pédiatrie, mais aussi pour les personnes âgées. Cetypede mesure permet de

réduire certains types deiatrogénie et mériterait d’être mieux valorisé.A titre d’exemple,les

nouveaux conditionnements duparacétamol ont certainement évité de nombreuses morts par

surdosage massif, intentionnel ou accidentel.

6 - Respecter unéquilibre entrelesimpératifs deventeet ceuxdequalitéet de transparence

dans lecadre de la visite médicaleet del’information.

D/ Cadre juridique de la réparation.

La discussionde l’opportunité d’une Loi sur les aléasnon fautifs, officialisant la notion

de responsabilité sansfaute, est une question majeure, quifera l’objet de la 5éme partie du

Rapport.
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4ème Partie
L’information et l’éducation des malades et dupublic

sur les médicaments etleurs risques
(avecla contribution de J. Kopferschmitt)

L’information thérapeutique estnécessairepour des raisons de santé publique, deréduction

des risques et demaîtrise des dépenses de santé. La compréhensionet l’adhésiondes maladeset

du public à cette démarche sontles pivotsd’une indispensableévolutiondesidéesdesfrançais.

L’ampleur decettedémarched’information fait appel à deschangements profonds des

habitudes de la société française.Il s’agitd’en expliquerl’intérêt à la nation.

Trois démarches sont complémentaires dans le temps, et touchent des

- domaines différents :

1˚ L’éducationà la santéetà l’hygiène devie en milieuscolaire,

2˚ L’information sanitaire dela population,

3˚ La formation-éducationdu patient ("patienteducation"), essentiellementdans ledomaine

des affections chroniques.

Chacun de ces domainesdoit s’envisagerainsi : prérequiset finalité, intervenants,moyens

et stratégie demiseenoeuvre.

D’une manière générale,troisnotions doiventressortir :

1˚ La nécessitéd’unecontinuitédansla démarcheet d’un consensusau-delà des clivages

politiques et desintérêts catégoriels. Cette démarcheconcernela médecine ambulatoireet

hospitalière. On ne peut plusdissocier ces deuxmodesd’activité : une continuité évidente est

nécessairetant dans lacirculation des informations que l’utilisationd’outils d’évaluation des

thérapeutiques.

2˚ Le caractère indissociabled’une nouvelleanalyse de la fonction du prescripteuret de

l’imagedu médecin.

3˚ L’acceptationcollective del’existenced’un risquethérapeutiquepotentiel.

I - L’éducation à la santé et à l’hygiène de vie en milieu scolaire

1˚ Prérequis etfinalité

Cette information thérapeutique sera précoce,dès les classes primaires.C’est la seule

garantied’uneassimilation dèsle jeuneâge dece qu’estréellement un médicament ("un produit

pas comme les autres"),avecce que cela comporte deprécautionsàprendrelors de sonusage,en

raison de ses risques potentiels.C’est une composante del’éducation civiquedont les effets

attenduss’observeront àlong terme.
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2˚ Intervenants : il s’agit d’un objectif commun àl’ensembledu corpsenseignant,mais qui

doit concerner plusspécialement :

- lesinstituteurs del’enseignementprimaire,

- les professeurs del’enseignementsecondaire,en particulier en sciences naturelles eten

philosophie.

3˚ Moyenset stratégie

- formation desenseignants àcettemissionau sein desInstituts Universitaires de Formation

des Maîtres (I.U.F.M.).

- prérequis de cette formation pourle concours de recrutement del’enseignement

secondaire.

- interventioncomplémentaired’enseignantsde médecine.

I I  - Information sanitaire de la population

1˚ Prérequiset finalité : Situer la thérapeutique médicamenteuse auxyeux desmalades, du

public et de la Société.L’ampleur de cettedémarche faitappel à des changements culturels

profondsen matièredepriseenconsidération dumédicamentet de sonbon usage.

Les malades, lepublicet lesassociationsdeconsommateurs doiventpouvoir accéder à une

informationplus aiséeetpertinente.

Le rôle majeur desmédias implique laprisede conscience de leur responsabilité. Le droità

une information fiable(et non à toutes formes de désinformations, quelles qu’en soient les

motivations) suppose desmessages objectifset validés.

Informer le public estune démarched’éducationpourla santé. Cependant,trop souvent, le

public confond santéetsoins,et assimile la santé àl’usage demédicaments.Or, il n’y a pasde

risquezéroen thérapeutique.

Dans sa globalité,l’information doit veiller à préserver le climat de nécessaireconfiance

médecin-malade,mais demanière critique et responsable. Laconnaissance de laréalité d’une

pathologie iatrogènenedoit pascréerunerupturedecetteconfiance.La médecinenepeutpas tout

guérir, et pas uniquementparle seul médicament. Lepublic doitcomprendrela notion de risque

thérapeutique.

Parmi les objectifs, onretiendra :

- l’encadrementde l’automédication,

- l’amélioration de l’observance, la réduction de lapolymédication, la limitation du

nomadisme médical,

- la gestion del’armoire àpharmaciefamiliale,

- la capacité à identifier et notifierl’ensemble destraitements pris (y compris par

automédication), par un support del’information thérapeutique (carnet de santé ouautresupport),

- une information objective et une meilleure diffusion desthérapeutiques non

médicamenteusesvalidées.
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2˚ Intervenants : il convientdedistinguer :

- lesintervenantsinstitutionnels :

- les campagnes nationales d’informations(CFES notamment), ouassurées par les

collectivités territoriales,

- les Universités ouvertes du 3ème âge,

-l’Ordre national des médecins etl’Ordre national des pharmaciens.

- lesintervenantsdestatutprivé ou assimilé :

- lesmédias (TV, radio locales, chaines régionales,pressenationaleet régionale, presse

spécialisée). A cet effet,lesmédias doiventêtreconvaincus des conséquences, parfoisgraves,de

leurs informationsconcernantla santé. Nous émettons solennellement deux voeux :

- qu’uneattentionparticulièresoitportéepar les responsables desgrandsmédias dans

le recrutement des chroniqueurs médicauxet animateursd’émissionssur la santé ;

- que soitrédigéeen urgence une charte del’éthique de l’information médicale

applicable aux médias spécialisés dans le domaine de la Santécommeauxmédiasgrandpublic,

respectant un équilibre entre le souci légitime de la diffusion et del’audience,et d’autrepart la

véracitéet l’utilité publique des messages délivrés.

- les ouvrages sur la santé,

- lesclubset associations de malades chroniques, de personnesâgées...

3˚ Moyenset stratégie

- responsabilisation des directions des chainesradio et télévisées (rôle possible du CSA) et

desautres médias,

- recrutement deschroniqueursmédicaux,

- équilibre nécessaire entre le souci dela diffusion et del’audienceet l’utilité collective.

Investirdansl’utilisation des médiaspour la réalisation decampagnesd’information.Assurerle

suivi descampagnes parl’évaluation deleur impact dans unedémarchesoutenue et non

ponctuelle,

- meilleure définition du rôle del’offre industrielle : limitation des formes depublicités qui

incitentàune automédication excessive,

- créationd’un accès privilégié àl’information sur les effetsiatrogènes des thérapeutiques

(par exemple :SOS Iatrogénieaccessible par numérovert), permettant également de signaler un

symptôme anormal apparu sous traitement,

- lutte contre la pression de la demande des consommateurs.Elle est souvent àl’origine

d’unequalité deprescriptioninsuffisante.

I I I  - Formation-éducation-accompagnement du patient

1˚Prérequiset finalité
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Une bonne éducation du patient est nécessairepourquecelui-ci participe àla gestion de sa

maladieet de son traitement, selonuneaspirationlégitime,danscertaineslimites.Le médecindoit

enprendreconscience etl’accepter.

2˚ Intervenants

- médecins : généralistes etspécialistes,

- infirmières (libérales notamment)et autresparamédicaux,

- environnementfamilial et professionnel (infirmièresscolaireset dulieu detravail),

- associations de maladesen préservantl’harmonie avecles professionnels,

- mécénat industriel àprendreen considérationdanslescontratsdeprogramme.

3˚ Moyenset stratégie

- reconnaissance del’acte d’éducation(et dutemps consacré)enmilieu public et privé,

- intégration (selon le modèle desUSA) des paramédicaux et des patientsdans les

manifestations scientifiques,

- amplification del’ accompagnement thérapeutiquedu malade, en faisant appel à la

polyvalence et à la complémentarité des acteurs de soins. Cet accompagnement thérapeutique

désenclave le prescripteuret réduit le nomadismemédical.C’estaussiun importantgarantde réel

retour d’information. Des initiatives nouvelles existenten la matière, àl’image d’une action

expérimentale très intéressante développée dans ledépartementdel’Orne,

- développementd’axes pédagogiques nouveaux,tenant compte de l’environnement

familial, culturel et social.

- en milieu hospitalier,avec son indispensable interface ambulatoire,une vigilance

hospitalièredoit permettreuneévaluation continue des pratiques, selonnotremodèle préconisé

des Comités de Luttecontre laIatrogénie (CLI),proches des CLIN existants. La transition entre

les pratiquesambulatoires ethospitalières sera ainsi mieux assurée.Il faut éviter cette cassure,

mal compriseet malvécueparle malade.

L’information du public devra doncêtre uneaction de masse, répétitiveet intégrant
d’emblée un programme éducatif.

L’information thérapeutique centrée surle médicamentdoit à cejour êtreplus systématique

en France. La répétition de messages simples est indispensable.
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5éme Partie : Aspects médico-légaux :
Faut-il une loi sur les aléas médicaux nonfautifs ?

Problématique
Avec sa doublerévolution queconstituent l’innovation et l’évaluation clinique, la

Thérapeutiqued’aujourd’huiestdevenuedavantagescientifique. Ellerepose sur des niveaux de

preuves,en termesd’efficacité et de sécurité.Cependant,la médecine -et notamment la

Thérapeutique- sontloin d’obéir toujoursauxcritères invariablement reproductibles dessciences

"fondamentales".C’est cettepart d’incertitudequi fait toute la difficulté del’exercicemédical.

C’estelle aussi qui fait que la Thérapeutique nesera jamaisl’application aveugle de protocoles

anonymes.

Si, parson fondement scientifiqueetsapersonnalisationexigeante(àchaquemalade àchaque

moment de sa maladie),la Thérapeutiqueestaujourd’huidavantage maîtrisée, lerisquedemeure,

causepossible de graves préjudicespour lesvictimes. Certes, le nombre de plaintes des malades

augmente surtoutà l’égard deschirurgiens,des anesthésistes, et ceà lasuited’accidentsliés à des

gestes techniques (endoscopieparexemple).Si les plaintesaugmentent relativementpeupour des

accidents liés à des traitements médicamenteux, laréalitéquotidienne prouve que la question du

risque médicamenteux ne peutêtre éludée :tel est, pour neciter qu’un seul exemple, le risque

d’hémorragie digestive grave,voire mortelle, que peuventinduire -certes exceptionnellement-

l’aspirineet les AINS.

Ce qui explique que de nombreuses personnes du monde médical, juridique oupolitique

(notamment) recherchentunesolution permettant d’indemniser le risque médical, etnotamment

thérapeutique.En cas de faute, lesprocéduresjudiciaires existent. Elles sont absentes parcontre

pourindemniser les "aléas nonfautifs".

Qu’est-ce qu’un "aléa médical" ?

Au sens juridique duterme,l’arrêtBianchi du9 avril 1993 a définil’"aléa médical"comme "le

risque dont la survenue estexceptionnelleau regard du risque habituel du traitement,sanslien

avecl’état de santé antérieur de lavictime, ayantdes conséquences de gravité hors ducommun".

Nécessité d’une Loi sur les aléas nonfautifs.

Les auditions nous ontconforté dansl’idée qu’uneloi sur les aléas thérapeutiques nonfautifs

était devenue une nécessité.C’estaussil’avis des parlementaires qui ont déposé des propositions

de loi,et des gouvernementsqui ont étudiédiversprojetsàcet effet.

La nécessité de séparer cequi estfautif decequi nel’estpas (aléa non fautif)s’impose :

-1- pour lesaccidentsfautifs, il existe desjuridictions compétentes se prononçant

sur la faute éventuelle et appelant àune indemnisation selon les procédures de réparation

juridiques, civiles ou pénales,maisSANSfonds spécial d’indemnisation.
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-2- pour lesaccidents non fautifs, il n’existe aucunepossibilité d’indemniser les

malades(et ainsi de les protéger), sauf àmettre en évidence "coûte quecoûte" une faute,

renvovantaucasprécédent.

Uneloi aurait3mérites :

1) elle permettraitd’indemniserles malades victimesd’aléasnon fautifsgraves ;

2) ellelimiterait lesplaintesinjustifiéesenresponsabilité judiciaire ;

3) elle éviteraitbiendes critiquesà l’égard des professions médicaleset paramédicales.

Evolution récente de lajurisprudence

Cettesituationn’estpas saine car,faute de pouvoir indemniserles victimesd’accidentsnon

fautifs, elle engendreactuellementune dérive juridique liée au fait que la qualification de la

fauteévolueavec la jurisprudence.

Plusieurs jugements récents ontfait évoluer lanotion d’information du malade sur les risques

encourus par la pratiqued’une intervention médicale ou médico-chirurgicale (endoscopie par

exemple). Ainsi le jugement renduen 1997à la suited’un accidentd’endoscopie(perforation

intestinale) a conduit à condamnerle praticien, non pour avoir faitune faute, mais pourn’avoir

pas pu apporter lapreuvequ’il avait prévenu lemalade de ce risque,bien qu’exceptionnel.Ici

apparaissent deux faits nouveauxmajeurs :

- il y a renversement de la charge de la preuve: autrefois, lacharge de lapreuve

incombait au malade.C’est devenuau médecin deprouver son innocence,en l’occurrence

d’apporterla preuvequ’il avait bienprévenu le malade de ce risque deperforation.Faute dequoi,

commedans le jugement précité,il était condamné, mêmeen l’absencede fauteou demaladresse.

- il y a condamnation en l’absence de toute faute ou maladresse. C’est donc

bien d’un aléa non fautif qu’il s’agit, avecce que cela impliqued’obligation de résultat,par le

fait de ce qui a étédénommé :obligation de "sécurité-résultat" (2 jugements de mai 97

Tribunal deGrandeInstance de Paris :obligation de "sécurité-résultat"). Cettenotion est

apparue clairementdansplusieurs jugements récents, élargissant le champ del’obligation de

résultats en médecine,domainerégi jusqu’ici par lanotion d’obligation de moyens. Ce

changement est évidemmentd’une importance majeure,puisqu’il permetd’imaginerce qui se

passerait sil’on en arrivait à"l’obligation de sécurité-résultat thérapeutique", en

l’occurrenceavec les moyens médicamenteux.

L’obligation de succès thérapeutiques’accompagnerait del’obligation de sécurité. Avec le

risquequel’opinion et les juges, déjàenclins à cette caricature, soient confortésdansl’idée que le

progrès médicalpermet souvent laguérison assurée etsansrisques.L’on voit ce qu’il en

adviendrait des traitements médicamenteux quidevraientêtre systématiquementactifs etsans

dangers ! Lemédecin ne pourrait même plusprescrire d’aspirine... que le malade ne

"consommerait" quesous sa seuleresponsabilité par le fait de l’automédication. Encore pourrait-

il, encasd’accident,se retourner vers les pouvoirs publics pourdénoncer lefait quel’aspirineait

étéautorisée en automédication, alors quec’est un médicament qui peut entraînerla mort par
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hémorragiedigestive (plusieurs centaines paranen Franced’aprèscertains experts). Certes, on

n’en est pas encore là et ces exemplespeuvent paraître caricaturaux.En fait, ils nele sontpaset

l’éventualitéexiste-c’estmême une probabilité- que lesaléas nonfautifs s’appliquenttôt ou tard

auxtraitements médicamenteux,objetdenotre Rapport.

De toute façon, la question estposée, etla justice, nous semble-t-il,oblige à prendre le

problème àbras le corps,afin de mettre en place undispositif apaisé" (CE). Aussi,

indépendamment des risques"sériels" (hépatite C,SIDA transfusionnels...),l’évolution actuelle

de la jurisprudence nepeutqu’insécuriser :

- les professionnels de santé, et notamment les médecins

- les établissements

- les industriels.

Après mûre réflexion,cecontexte nous sembleincitatif de la miseenplaced’une procédure

légaledont les contours nesont toutefois pas sansproblèmes.L’intérêt d’uneLoi seraiten outre

de sortir des procédures judiciaireset administratives incohérentes,qui font qu’actuellementles

procédures et les indemnisations sont différentespour unmême accident.Par exemple,sitel type

d’accidentse produit àl’hôpital public,c’estdu ressortd’uneprocédureadministrative ; mais si le

mêmeaccident seproduit dansuneclinique privée,c’est uneprocédure judiciaire qui doit être

miseenoeuvre.

Une Loi pour qui, pour quoi ?

Il s’agit d’un problèmemédical et politique très important. Cequi imposequ’une telleloi sur

les aléas nonfautifs doitêtre parfaitementcadrée, afind’en limiter lesexcèset lesdérives(comme

aux USA...), afin d’éviter notamment une efforescence dedemandes d’indemnisations

injustifiées.

En effet, on ne peut pas raisonnablementenvisager defaire indemniser tous leseffets

indésirables des traitements,mais seulement les accidents"graves". Ce quiposela délicate

question de la définition de leur gravité.

En ce qui nousconcerne,noussuggérons quel’attentionsoit portéeà :

- la gravité des conséquences del’erreur

- maisaussi à la gravité del’erreur.

L’une et l’autre appréciations méritent laplus grande circonspection : on pourrait se référer à

un pourcentaged’incapacité permanente partielle (IPP)(par exemple > 50 %), ce qui pose

aussitôt 2 problèmes :

- un pourcentaged’IPP inférieur au chiffre retenu peut parfaitement correspondreà un

préjudice grave(exemple : la perted’un oeil est grave, mais elle correspond à untauxd’IPP très

infèrieur à 50%.. . )

- les expertschargés de fixer les tauxd’IPP seronttrès incités à"élever" à 50 % les taux

d’IPP s’enrapprochant :il seradifficile de fixer une IPP à 45 % oumêmeà 40 %.
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Eviter 4 leurres

Quoi qu’il en soit,il faut se garder delaissercroireau publicet auxmalades :

- qu’en médecine on puisse atteindre fréquemment lerisque zéro, même avec des

médicamentsd’usageaussi courant quel’aspirine. Certains médias acutisent cette perception

erronée.

- que tout effetindésirabled’un quelconque traitementpuisseêtreconcernépar uneloi sur

lesaléasnon fautifs. Ce qui ferait"déraper"le systèmeet conduiraità unedangereuseabsencede

prise de risque età une utilisation insuffisante de certaines thérapeutiques.au détriment des

malades.

- qu’une information exhaustivedu patient puisse clarifier totalement leschoses.Il estpeu

probableau contraire que lasituations’assainisseen faisant signerles maladesqu’ils acceptent,

par exemple, les 20 risques des corticoïdesavant toute décision de corticothérapie,cequi, il faut

le noter, ne manquerait pas de modifiersensiblement(et peut-être parfois dangereusement)la

relationmédecin-malade.

- qu’une "logiqued’assurance"puisseêtre la clef du problème.Unetelle loi auraunevaleur

symbolique de cultureet de philosophie de la société.Elle doit répondre, pour nous, à une

logique de solidaritébeaucoup plusqu’à une logique d’assurance,axéesur desgainsfinanciers

importants(comme aux USApour lescompagniesd’assurances).

Il y a donc un équilibre à trouver. Une procédure de conciliation, comme cela existedans

d’autrespays, pourraitêtre mise en placeavecun magistrat conciliateur assisté dedeuxexperts

médecins.

Qui pourra demander réparation ?

La question est double :

- celle del’accès égalpour tous à des mêmessoins de qualité,quel que soit leniveau de

ressources financières personnelles de chacun,en fonction desdroits réglementairesdesmalades.

- celle de lapertede chancesde lapartd’un malade.

Quel dispositif juridique ? Quels experts ?

La solution pourraitêtre de créer uneCommission Nationale desaccidents sanitaires

à laquelletout malade auraitaccèspour toutes les sortesd’accidentsthérapeutiqueset dans un

délai rapide.

CetteCommission seraitcomposéed’experts"sages"et "indépendants"(en fin de carrière par

exemple), à parité entre des médecins et desjuges.

Elle auraitpourdélicatemissiond’apprécier :

- l’accidentet sa gravité

- son imputabilité àun médicament (ou à un autretraitement)
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- la reconnaissancequ’il s’agit biend’un aléanon fautif

- l’analysede la "perte dechance"ou du handicap pour le malade, par rapportau "gain de

chance"que lui a apporté lemédicament.

Qui paiera ?
L’indemnisation proviendraitd’un Fonds National de Solidarité. Reste unequestion

difficile : comment abonder ceFonds ? Ilappartient aux pouvoirs publicsd’en choisir les

modalités parmi plusieurs options,qui peuventêtred’ailleursdiversementassociées :

- cotisations des médecins etautres professionnels de Santé, des établissements desoins,

des industriels dela santé ;

- prise en charge par tous lesfrançais (assurance inclusedanstout acte de soins), comme

unesorte de contrepartieaux bénéficesdela médecinemoderne ;

- surcotisation volontaired’assuranceprivée, personnelleou familiale.

Conclusion

La Sécurité Sanitaire est àl’ordre dujour. Elle soulèvele difficile problème del’aléa médical

non fautif. Une Loinous estdevenue nécessaire pour indemniser les victimesd’accidentsgraves,

enprenantsoind’éviter les indemnisations excessives et abusives.

Une Commission Nationale desaccidents sanitairesaurait la lourdetâche de décider de

l’opportunitéou non de procéder aux indemnisations àpartird’un FondsNational de Solidarité.
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6éme Partie : Ethique et iatrogénie
(avec lacontribution deJ.M. Mantz)

La iatrogénie interfère avec plusieurs principes éthiques, eux-mêmes fondés surle respectdes

valeurs humaines que sont lasanté etla qualité devie du patient, son identité, la liberté etla

volonté quisont les siennes,l’intégrité de soncorpset de son esprit... Ces principes éthiques

peuvent être regroupés soustrois rubriques :

- le principe de compétence,qui conduitàsatisfairedeuximpératifsfondamentaux: d’abord

ne pas nuire et, si possible,guérir et/ou du moins soulager ;

- le respect de la personne,de sonidentité,de sonautonomie,dela confidentialitéqu’on lui

doit, del’égalité des chances à laquelleelle a droit ;

- leprincipe de solidarité humaine,principe essentieldont on commenceenfin à reconnaître

l’importance.Cette trilogie desprincipes éthiques recoupe,en l’élargissant,la formulationnord-

américaine (Beauchampet Children 1979) qui distingue 4 principes éthiquesfondamentaux en

médecine : "beneficience,nonmaléficience, autonomy,justice".

Ces principes sont àl’origine de règles éthiques précisesdans le maniement des

thérapeutiques, médicamenteuses enparticulier.

1-Leprincipe de compétence

Il est clair que les nuisancesliées à la thérapeutique(iatrogénie)heurtentdefront les principes

éthiques debienfaisance et de non malfaisance.Ainsi s’imposeau médecin une double

obligation : obligation de la connaissancedétaillée des médicamentsqu’il prescrit, deleur

composition chimique, de leursmécanismesd’action,de leurs effets désirableset indésirables ;

obligationaussid’uneconnaissance approfondie dumalade qu’iltraite, de ses antécédents, des

particularités de son terrain, de sa psychologie. Lenonrespect de ces obligations conduit à une

mauvaiseappréciation du rapport bénéfices-risques. Cette obligation de compétenceconcerne

évidemment aussi les autres professionnels desanté, les pharmaciens et les infirmières

notamment. On voit combien le non-respect de cetteobligation peut engendrerd’accidents

thérapeutiques engageantla responsabilité.

Cette obligation de compétences’imposeaussiaux pouvoirs publics.Par exemple, lesrisques

exceptionnelsmaisgravissimes de plusieurs antalgiquesont conduitlespouvoirspublics àretirer

l’autorisationde mise surle marché (AMM), malgréleur efficacité.Dansd’autrescas récents(cas

de l’hypertension pulmonaire imputée à la prise de dextrofenfluramine, par exemple),le sens de

la responsabilité desindustriels du médicamentles a amenésàcesser la commercialisation avant

toute décision de retrait.

Obligation de compétence enfin pourlesjournalistes dans lamesureoù ils informentle public

des risques iatrogènes.Bien informer est essentielet imposeuneexigence parfois coûteuse. Car

les "scoops"font vendre,même s’il s’agit de leurres : telle cette campagne depresse récente

auprès dugrand public quidiffuse à tort des informations alarmistes et inexactes à propos du
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risque de maladies auto-immunes,en particulierde scléroseen plaques, après vaccination contre

l’hépatite B.L’impact des médias esttel aujourd’huiqu’unecharte éthiquedes médias s’impose.

Elle seule permettrad’empêcherque des informationsnon vérifiées, fausses ou prématurées ne

soient transmises dans desdomainesaussisensibles que lasanté,mais égalementd’autres

domaines (politiques...).

2- Le principe de respect de lapersonne

La génothérapie germinale,le clonage humain qui modifieraientl’identité du patient et de sa

descendance ne représentent pourl’instant qu’unemenacepotentielle.

Par contre,d’autresrisques iatrogéniques sontquotidiens :l’usageinconsidéré decertains

médicaments psychotropespeutmodifier defaçondurablela personnalitédu patient ;l’absencede

consentementéclairé ou sa réduction àun simulacre lorsd’une décision thérapeutique, la

poursuite obstinéed’un acharnement thérapeutiquesans espoirsontautantd’atteintesà la liberté

du patient etd’entravesà sa volonté.

La confidentialité des informationspeutêtrecompromise par des commentaires imprudents ou

un relachement dusecretmédical.

L’élistisme thérapeutique réservantparexemplele bénéfice decertains médicaments rares ou

coûteuxàquelquesprivilégiéss’opposeauprincipe éthique de justiceenvers chaque individuet

d’accèségalitaire aux soins.

3- Le principe desolidarité humaine

Il proscrit l’indifférence aumalheurd’Autrui, qui peut induire desformes deiatrogénie plus

subtiles mais nonmoins réelles : le camouflaged’une vérité cruelleautant que sarévélation

brutale sontpour lemaladela source desouffrancesinutiles-Lerefus dudialoguethérapeutique

emprisonne le patientdanssasolitudeet aggravesadétresse.

Il est vrai quel’application strictedecesprincipeséthiquesest parfois difficile :

- Toute thérapeutique,médicamenteuseen particulier, comporte des impondérables :telle

l’idiosyncrasie, intoléranceconstitutionnelleàun médicament.

- Les caprices del’inobservance etdela polymédicationsont souvent difficiles àmaîtriser.

- Le principe de justice individuelle nepeut faire abstraction des intérêts, économiquesen

particulier, de la société dans sonensemble.

- Il est souventdélicat de tracer la frontièreentre persévérance thérapeutique légitime et

acharnement ouobstinationabsurde.

La solution à cesdifficultés doit probablement être recherchéedansl’usage approprié du

consentement éclairé.

- Il est des circonstances, rares maistrès précises, oùl’éclairagedonnéau patient et reflété

dans ledocument signéparlui doit être total.
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- A l’opposé,les situationsd’urgencedispensent le plus souvent du recours à cette procédure

qu’il estboncependant dereporterauniveaudel’entourage.

- Dans lagrandemajorité descas,l’éclairagedonnéau patientdoit être réel, mesuréet loyal

mais comporte des zones depénombrequ’il peut être sage de préserver pour ne pas majorer son

angoisse.

Quoi qu’il en soit, tout accident ou incident thérapeutique soulignela responsabilité du

médecin,morale,professionnelle, maisaussicivileet pénale,commel’attestentdiverses affaires

jurisprudentielles récentes. Maisnotreconviction est que la relation médecin-malade nedoit pas

s’inscriredans uncontexte de conciliation oudenégociation, termesqui introduiraientà tort une

connotationconflictuelle. Elledoit s’inscriredansunespritdeconfiancemutuelleet de partenariat

(notamment avec les malades porteursd’affectionschroniques),c’est-à-dire de responsabilité

partagéevers la réalisationd’un objectif commun,le recouvrement de la santé.
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Conclusion

La iatrogénie estun problème majeur de la Thérapeutique moderne, du fait de sa fréquenceet

de ses conséquences :

- cliniquespour lesmalades ;

- économiques pourla société,en termes de dépenses de Santé.

A côtéd’uneiatrogénieinévitableexisteuneindiscutableiatrogénieévitable.

Une lutte efficacecontrela iatrogénieévitabledevraits’articulerautourde 3grandsaxes :

1-mieuxconnaître ;

2- mieux éduquer,mieuxformer, mieux informer ;

3- mieux organiser.

1- Mieuxconnaître suppose la miseen placede structures de vigilance thérapeutique axées sur

un Observatoire Nationaldela Iatrogénie etde la VigilanceThérapeutique,complété :

- d’antennesrégionales

- deComitésdeLutte contrela Iatrogénie (CLI)dans chaqueétablissementhospitalier

- d’uneBanque dedonnéessur la vigilance thérapeutique.

2 - Mieux éduquer, mieux former, mieux informerconcerne:

- lesmédecins(formationinitiale et continue)

- les pharmaciens

- les autresprofessionnelsde santé, infirmières notamment

- les délégués àl’information médicale

- le public et lesmaladesau bénéfice d’informations fiables (éviter les leurresen forme

de scoops) etd’une éducation appropriée, adaptée,patiente etréitérée en demultiples

circonstances.

3 - Mieux organiserimposela contribution conjointe de tous les partenaires desanté,ce qui

concerne:

- l’activité desprofessionnelsde santé dans leur exerciceaucontact desmalades

- le domaineréglementaire

- l’industriedu médicament

- le cadrejuridique de la réparation,avecnotammentl’opportunitéd’uneLoi sur les aléas

médicaux non fautifs.
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Diminuer la iatrogénie évitable est un objectif réaliste sousconditiond’actionsconcertéeset

convergentes de tous les partenairesconcernés : médecins, pharmaciens, infirmiers, autres

soignants, malades, pouvoirs publics.

C’estun objectif noble qui offre le tripleprivilèged’améliorer :

- le sort des malades

- la qualité de la Médecine et spécialement de la Thérapeutique,en toute responsabilitéet

éthique

- la situation économiqueen matière de dépenses de santé, pour les maladeset pour la

société (notammentpour les organismes depriseen charge).
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Annexe 1

Monsieur leProfesseur,

Vous avez bienvoulu appelernotre attention surla gravitéet sur le coût dela iatrogénie.

Conscient del’impact négatif qu’elle peut avoir sur la santé de nos concitoyens, dans la
continuité del’esprit qui a présidé àl’élaboration des ordonnances du 24 avril 1996,nous
souhaitons mettre enoeuvre une politique active de préventiondans ce domaine,politique qui
s’inscrit dansla perspectived’uneamélioration dela qualitéet de la sécurité des soins.

Distinguant toutparticulièrement dansce cadre laiatrogénied’origine médicamenteuse
et tenant compte des travaux quevous avezdéjà conduits sur ce thème avec le concours de
l’Association Pédagogique Nationalepour l’Enseignement de la Thérapeutique,nous
souhaitons vousdemander de coordonner uneétudeanalytique de ses causeset effetsdans le
soucid’en assurer la prévention.Cette étude serait utilement complétéed’une estimation des
surcoûtsqu’elle engendre.

Vos conclusionsdevront naturellement proposer lesmoyens que vousjugerez les plus
appropriéspourlimiter cette iatrogénie. Lamiseenplaceet la conduited’uneexpériencepilote
permettantd’en vérifier l’efficacité pourraient apparaître souhaitables. Une telle expérience
pilote pourraitalors sedéroulerdansle cadred’unerégion.Il vousappartiendra de nousfaire à
cet égardtoutes propositions quevousjugeriez utiles.

La Direction Générale de la Santévousapportera son concourspourla conduite de cette
mission.

Nous souhaitons disposerd’un rapport d’étapeen avril 1997et de vosconclusionset
orientations pourl’été 1997.

Veuillezagréer, Monsieur leProfesseur,l’expressionde nos sentiments les meilleurs.
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A n n e x e 2

Monsieur le Président,

Vous m’avezinterrogé surle devenir de la mission relative à la iatrogénie
médicamenteuse qui vousa été confiée.

Je vousconfirme l’intérêt que je porte à ce thème, quis’inscrit dans le
cadre d’une politique de meilleure utilisation du médicament à laquelle jesuis
particulièrement attaché.

C’est pourquoi,je vousdonnevolontiers mon accord pour la poursuite de
cettemission,et je vousremerciedeme faire parvenir les conclusions de vostravaux.

Je vous prie de croire, Monsieur le Président, àl’assurancede mes
sentiments les meilleurs.
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Annexe 3

Monsieur le doyen,

Je vousremercie de votre courrierdu 25 juin 1997 relatif à votre mission sur la
"iatrogénie médicamenteuse".

C’est bien volontiers que je vousdemande desuivre lamissionqui vous a été confiée
par mes prédécesseurs.

Je partage totalement votreanalyse sur l’importance dece problèmepour la Santé
Publique de notre pays.

Je vous confirme que le concoursde la Direction Généralede la Santécontinuera de
vous êtreapporté.

Croyez, Monsieur leDoyen, enl’expressionde mes sentimentslesmeilleurs.
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Annexe 4

Note préparatoire auxauditions et entretiens ayant trait à
la Mission Ministérielle concernant la iatrogénie médicamenteuse

Quelques questions essentielles

Commentdéfiniriez-vous la iatrogéniemédicamenteuse ?

Avez-vous été personnellementet/ouprofessionnellementconfronté àla iatrogénie ?

Commentsituez-vousla fréquencedela iatrogénie,notammenten termedemorbi-mortalité ?
- Quelest le nombre demortsparanenFranceliéesà la iatrogéniemédicamenteuse?

Causes de la iatrogénie :
- Quelsmédicaments(et thérapeutiquesnonmédicamenteuses) ?
- Par quels mécanismes ?
- Quelle iatrogénie serait évitablegrâce à un meilleur respect des"bonnes pratiques de

prescription médicamenteuse"  ?

Quellessont les conséquencesmédico-économiquesdela iatrogéniemédicamenteuse ?

Quelleiatrogénieserait"acceptable" ?

Quellessolutions préconisez-vous pourréduirela iatrogéniemédicamenteuse?

Quelsaspectsmédico-légaux sontàenvisager?
- Faut-il une Loiconcernantles aléasthérapeutiques?

Qu’attenderiez-vous de la mission confiée à Patrice QUENEAUet à l’APNET parMessieurs
JacquesBARROT, Ministre du Travail et desAffairesSociales, et Hervé GAYMARD, Secrétaire
d’Etat à la Santé et à laSécuritéSociale ?

Pr. Patrice QUENEAU(aunom dugroupede travail)
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Annexe 5
Liste des 39 auditions ayant permis de recueillir la contribution de51

personnes

22 avril 1997 Pr. Yves MATILLON
Président del’ANAES (AgenceNationale
d’Accréditationetd’Evaluationen Santé)

Mr. Ariel BERESNIAK (au nom du Pr. GérardDURU)
Economiste de la Santé (Laboratoire GlaxoWellcome)
Mme BONS
Chargée de la Pharmacovigilance (Laboratoire GlaxoWellcome)

28 avril 1997 Pr. Patrice JAILLON
Président de laCommission deContrôlede la Publicité et du BonUsagedu
Médicament

Pr. Joël MENARD
Directeur Général de laSanté
Ancien Président de la Conférence Nationale de laSanté

Mr. Didier TABUTEAU
Directeurdel’AgenceduMédicament
Pr. Jean-Louis IMBS
Membre de la Commission de Pharmacovigilance del’Agence du Médicament
Responsabled’uneétude pilote sur le thème de laiatrogéniemédicamenteuse

14 mai 1997 Pr. Patrick CHOUTET
MédecinConseil Nationalde laMutualité SocialeAgricole (MSA)
Dr. REPPOZ (MSA)

Pr. Jacques DANGOUMAU
Présidentdu Conseild’Administrationdel’AgenceduMédicament

Pr. Claude BERAUD
AncienDirecteur de laPharmacieet duMédicament,
ancien MédecinConseil National de laCNAM,
Conseiller Médical de la Mutualité Française,
Vice-Présidentde la Commission de laTransparence,
Professeur d’Hépato-Gastro-EntérologieauCHU deBordeaux

Dr. Claude VICREY
MédecinConseilNational de la CANAM(AssuranceMaladie desProfessions
Indépendantes)

Pr. Claude LAROUSSE
Président de la CommissionNationaledePharmacovigilance,
CentreRégionalde Pharmacovigilancede Nantes

Pr. Bernard GLORION
Présidentdu Conseil National del’Ordre des Médecins,
Président de la Commission Nationale deFormation MédicaleContinue
Pr. Michel DUTILLEUX
OrdreNationaldes Médecins

15 mai 1997 Pr. Edouard ZARIFIAN
Professeur de Psychiatrieet de Psychologie Médicale àl’Université de Caen

Mr. Bernard LEMOINE
DirecteurGénéral du SyndicatNationaldel’Industrie Pharmaceutique(SNIP)
Dr. Olivier AMEDEE-MANESME
Directeurdes AffairesScientifiqueset Techniquesdu SNIP
Mme JOUHAN-FLELAUT (SNIP)
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16 octobre 1997 Pr. Jean-Michel ALEXANDRE
Président duComité desSpécialitésPharmaceutiques àl’Agence Européenne pour
l’EvaluationdesMédicaments,représentant Mr. FernandSAUER(Executive Director)

29 octobre 1997 Pr. Jean-Louis PORTOS
AncienConseiller ministériel
AncienDoyende laFacultéde médecine deCtréteil
Président duSou-Médical
Dr. Christian SICOT
SecrétaireGénéralduSou-Médical

Mr. Jean PAROT
PrésidentduConseil Nationaldel’Ordre desPharmaciens

Dr. P. SOPENA
Vice-PrésidentdeMG France

Dr. Jean-Claude DESENCLOS
Responsabledel’Unité desMaladies InfectieusesauRéseauNationalde Santé
Publique

Mme Dominique LAGARDE
PharmacienGénéralde SantéPublique
Chargé demissionauprèsdu Directeur des Hôpitaux
DirectiondesHôpitaux

Dr. Patrick BREZAC
PrésidentdesUnions Professionnelles desPays de la Loire
Vice-Présidentde laConfédérationdesSyndicatsdes Médecins Français (CSMF)
Dr. LE GOFF
Présidentdel’Union desMédecinsSpécialistes

Pr. Georges LAGIER
Présidentde laCommissionNationale des Stupéfiantsà l’AgenceduMédicament

Dr. Elisabeth ELEFANT
Directrice du Centre de Renseignements sur les Agents Tératogènes (CRAT)

17 septembre 1997 Monsieur Claude HURIET
SénateurdeMeurtheet Moselle
Monsieur Charles DESCOURS
Sénateurde l’Isère

Pr. Jean-Pierre BADER
AncienPrésidentde laCommissionde contrôle de la Publicitéet duBon Usage du
Médicament
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Dr. Jean GRAS
Présidentdela FédérationdesMédecins Français

30 octobre 1997 Pr. Guy NICOLAS
RapporteurGénéral duHaut Comité de SantéPublique

Pr. Jacques GHISOLFI
Présidentde laConférence desPrésidents de CMEdesCHU

Dr. SERFATY
Président dela Fédération Intersyndicale desEtablissementsd’HospitalisationPrivés
Membre dela ConférenceNationalede Santé

Pr. Claude LAROCHE
Présidentdcl’AcadémieNationaledeMédecine

Pr. François PIETTE
ProfesseurdesUniversitésenMédecine Interne-Gériatrie
Pr. R. MOULIAS
Professeur desUniversitésenMédecine Interne-Gériatrie
Présidentdu Collège des Gériatres

Pr. LELOUCH
représentantle Pr.CHANGEUX, Président du Comité Nationald’Ethique

Pr. Gilles AULAGNER
Professeurde Pharmacie Clinique à la Faculté dePharmaciede Lyon
Présidentdu Syndicat National des Pharmaciens Praticiens Hospitaliers et
Praticiens Hospitaliers Universitaires(SNPHPU)
Pr. CALOT
ProfesseurdePharmacie Clinique à la Faculté dePharmaciede Grenoble

Mr. Jean MARMOT
Ancien Présidentdu ComitéEconomique duMédicament
Présidentde chambre à la Cour desComptes.

25 novembre 1997 Madame Andrée CUZIN
Directeurdu Service desSoinsInfirmiers du CHU de Saint-Etienne

29 décembre 1997 Mme Catherine SOKOLSKY
Journalisteà "QueChoisir"
Mr. MOPAIN
Vice-Présidentdel’UFC
MembreduCollectif interassociatif des domaines de santé

30 décembre 1997 Dr Olivier CHOSIDOW
Maître deConférences de Thérapeutique - Praticien Hospitalier à la FacultéParis
Pitié-Salpétrière

15 janvier 1998 Monsieur Claude EVIN
Ancien Ministrede laSanté
Députéde Loire-Atlantique

9 mars 1998 Monsieur René LE BERRE
DirecteurGénéralAdjoint du CHRU de St-Etienne

12 mars 1998 Dr Olivier JOYEUX
Présidentde la Conférence desPrésidentsde CMEdesCHR
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Annexe 6

Les psychotropes :

Notre analyse doit beaucoup àl’audition du Professeur Edouard ZARIFIAN (PU-PH de

Psychiatrie à Caen). Le problème dela iatrogénie aux psychotropes estun problème majeur, qui

doit fairel’objet d’études urgentes etd’unebeaucoup plus grandediffusion des résultats existants

et àvenir.

Lesconséquences médico-économiquesde cette iatrogéniesontessentiellement en rapport

avec deshospitalisations prolongées,desrechutes et des récidives dela pathologiepré-existante.

Principales classes desmédicamentsencause

1) Les Benzodiazépinessont très largement prescritesen France,et leur prescription est

totalementbanalisée, et par le prescripteur et par le patient. Lapremière prescription de

Benzodiazépines doitêtre considéréecomme grave, et s’appliquerà réaliser des références

médicalesopposables (il estprécisé qu’il existe àl’heure actuelle des références médicales

opposables sur les prescriptions de Benzodiazépinesuniquementchezla personneâgée).

2) Les Neuroleptiquessontprescrits de façontrop prolongée.Il faudraiten réévaluer

régulièrement les indications et lesmodalités de prescription, par des conférences deconsensus

donnant naissance à des Guidelinesbeaucoup plus précises (commeauxEtats-Unisparexemple).

3) LesAntidépresseurssont largement prescritsdansla population,avecl’augmentationdes

posologies, augmentantbien sûr lerisquede la iatrogénie :

* les Antidépresseurs tricycliquesrestent des Antidépresseurs de référence,et sont, semble-

t-il, relativementbien prescrits avecdesindications périodiques ;

* les Inhibiteurs de larecapture de la sérotonineposent, àce jour, le problème leplus

préoccupant :

- ils sont 7 foispluschers quelesAntidépresseurs classiquesou queles Benzodiazépines

avecaction anxiolytique ;

- l’Autorisation demise sur le marché précise qu’il s’agitd’un Antidépresseuravec

action anxiolytique, et lesprescriptions sont largement débordéesen raisonde cette spécificité

anxiolytique attribuée aux inhibiteurs de larecapture de lasérotonine ;

- 50 % de patients sous PROZAC y sont depuisplusd’un an ;

- la prescription de PROZAC sefait trèsrapidementaucabinetduMédecin,sans aucun

travail psychologique ;

- dès l’arrêt du PROZAC, il semblequ’il y ait uneaugmentation très importante des

récidives et des rechutes des syndromesanxio-dépressifs ;

- il semble que lenombre desdécès et des suicidessoit très nettement supérieurqu’avec

d’autres Antidépresseurs (8 foisplus de suicides) ; cette augmentation dunombrede suicides est

essentiellement dûe à unelibérationdans lecortex cérébral de Dopamine, responsabled’actes

auto-agressifs,et que le PROZAC est considéré,à l’heure actuelle, commeune « cocaïne

soft » ;
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- enfin, les inhibiteurs de la recapture de lasérotonine ont une demi-vietrès longue,

supérieureàune semainepour le PROZAC et à 15 jourspour le dérivéactif de cettemême

molécule.

Propositions concrètes :

1- Il est indispensableet urgentde fournir aux Prescripteursune information indépendante

de toutes manipulations, enparticulierparuneindépendance de la Formation Médicale Continue

et une mise àjour régulière,et travaillersur la «juste prescription ».

2- Les psychotropes illustrent la nécessitéd’enseigner :

- l’Art delimiter lesprescriptionsàce quiest réellementnécessaire.

-l’Art de déprescrire.

3- Le Prescripteurdoit toujours évaluerle rapport bénéfice/risque, etentreprendreune

explicationavec sonpatient.
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Annexe 7

Compte-rendu del’audition des Professeurs R. Moulias et F. Piette.

1 - En gériatrie, la notion de iatrogénie ne selimite pas au médicament, mais

doit s’étendre à l’ensemble dusoin : maladies nosocomiales : dénutrition, astasie, dépression,

escarre, confusion,régression, déshydratationetc... etles infections quien découlent.

2 - Les maladies iatrogèneset nosocomialessont unproblème quotidien.

Ellesconcernentpourla iatrogénie :

- La surprescription : formation médicale

- La surconsommation :éducation pourla santé

- Le manque de compliance : éducation pour la santé

- Lestraitements"futiles" :formationmédicale

- Les retards diagnostiques : retard thérapeutique parmanque de recours auréférent

gériatre.

3 - Causes de laiatrogénie :

-Absence de formation des médecins

-Absenced’éducationpour la santé des malades

-Inadaptation del’essaithérapeutique à la gériatrie :il est réservé au"super"vieillard en

"monopathologie",situation rare ;c’esten général le vieillard polypathologique qui recevra le

traitement

- La pharmacologie du médicamentchez le vieillard malade (notammentdénutri) n’est

pas étudiée :c’està lui qu’estdestinéle médicament

- Rôlenégatif de certains CCPPRB :

- Refus de la recherche non thérapeutique(sansbénéfice direct) chez levieillard :

comment traiter sansconnaître, ni la nosologie, ni la physiopathologie ?

- Refusd’accès aubénéfice dela recherchepour les vieillards"incapables"

- Absencede programme INSERM

4  - Conséquences médico-économiques

- Augmentation des hospitalisationsenCourt Séjour

- Augmentationdeshospitalisationsen Soins de Suite

- Augmentation des hospitalisationsenSoins de Longue Durée

- Autres prescriptions médicamenteuses

5 - Quelle iatrogénie serait acceptable ?

Le risquelié à un traitement efficace ne peutpasêtre écarté. La iatrogénieliée à l’ignorance

ouà lafutilité estinacceptable

6 - Quelles solutions préconisez-vous pour réduire la iatrogénie

médicamenteuse ?

- Formation detousles médecins à la gériatrie (généralisteset spécialistes sauf pédiatres

et accoucheurs)
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- Meilleure référence desmaladesâgéspolypathologiques à des centresd’évaluation

gérontologique :sourced’un meilleurmaintienà domicile

- Essaisthérapeutiques après AMM adulteen situation de traitementréelchezle malade

âgé (sans éliminer les dénutris, déments,infections, etc...)

- Meilleureconnaissance de la nosologie et dela physiopathologie desmaladiesdu grand

âge(recherche sansbénéficedirect)

- Utilisation des données dusoincourant pour la recherche(soin protocolés soignantset

médicaux)

- Diffusion des bonnes pratiques cliniques gériatriquesainsidéfinies

7 - Quels aspects médico-légaux ?

Eviter lesnouvellesloiscomplexeset inapplicables.

Le consentement aux soins courants devraitêtreenregistré aumêmetitrequele consentementà

l’essaithérapeutique, puisquele soincourantreprésente un risque plus élevé ! Lerefus doitêtre

aussi enregistré.

Il y a plus de malades âgés décédésd’avoir ététraités troptard ou pas du tout,qued’avoir reçu

un traitement indispensable mais dangereuxen temps utile. Cette notiond’efficacité et d’utilité

pourle malade estcapitale.
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Annexe 8

Pathologie iatrogène en dermatologie (d’après O. Chosidow)

La pathologie iatrogène observée en Dermatologie est très polymorphe ; elle pourraitinclure

non seulement les accidents desmédicaments mais égalementceux des cosmétiques,voire les

effets secondaires de thérapeutiquesnon conventionnelles,comme la mésothérapie.

Plusieurs grands chapîtres serontindividualisés, comportant notamment les accidents des

médicaments administrés par voie systémique (réactions cutanées aux médicaments etaccidents

noncutanésdes médicamentsutilisésenDermatologie)et par voietopique.

La quasi totalité des maladies dermatologiquespeuventêtre induites et/ou aggravées par des

médicaments. Cerapportseravolontairement limitatif.

A -Réactions cutanées aux médicaments.

De manière générale, les réactions cutanées aux médicaments ou toxidermies sont lesplus

fréquents deseffets secondairesrapportés.Elles compliquent 2 à 3% des traitements

hospitaliers et motivent environ 1% des consultations et 5% des hospitalisations

des Services de Dermatologie. Lesformes graves pouvant mettreen jeu le pronostic

vital représentent environ 5% des toxidermies : anaphylaxie, érythrodermie,syndrome

d’hypersensibilité, vascularites, syndromes deLyell et de Stevens-Johnson.

1) Définitions et nosologie.

Un effort deconsensuseuropéen aétérécemmentmis enplacedansce domaine.

- Eruptions morbilliformes ou maculopapuleuses.

Ces éruptions, cliniquementnonspécifiques,peuventêtre parfois difficiles à distinguer des

viroses. L’intensité du prurit, le polymorphisme des lésions,l’absencede lésionsmuqueuses, la

discrétion ou l’absence de la fièvre,peuventévoquer la toxidermie. Ces éruptions surviennent en

règle 8 à 12jours après l’introduction du médicament inducteur mais des délais plus courts ou

plus longssont possibles ; ellesdisparaissent sans séquellesen 2 à 10jours.Le risque potentiel

d’évolutionvers des formesgravesjustifie l’arrêt, par principe, du ou des médicaments suspects.

En fait, lorsqu’untraitement estpoursuivi en raison d’unemenace vitale que feraitcourir son

interrupton (toxidermieau triméthoprime-sulfaméthoxazoleau cours du SIDA),l’évolution est

habituellement favorabledans lesmêmesdélais.

Les responsables lesplus fréquents (> 3%) sont : les pénicillines A, lessulfamides

antibactériens, la carbamazépine, laphénytoïne,la salazopyrine,le captopril,la D-pénicillamine...

- Pruri t .
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Il peut être le signe inauguraletparfois la seule manifestationd’une réaction médicamenteuse

ou être associéà une éruption maculo-papuleuse. L’interprêtation del’étiologie médicamenteuse

est compliquée enraisonducaractèrefréquentet multifactoriel du prurit.

L’amélioration, après arrêt du traitement,etéventuellement l’exacerbation du prurit après sa

réintroduction, constituent des arguments souvent nécessaires.

- Urticaire et angio-oedème.

L’urticaire aiguëd’originemédicamenteusen’estpas spécifique. Le pronostic vital est misen

jeu s’il existe unangio-oedème des voies aériennes supérieures ouun chocanaphylactique. Le

tableau le plus caractéristique est la survenue del’urticaire et/ou del’angio-oedèmequelques

minutes à quelques heuresaprèsl’administrationdu médicament.

Il existeégalementdesurticaires tardives (6-12 jours)dans le cadred’une maladie sérique

avec ousansarthralgieset fièvre associées.

Finalement, onconsidèreaujourd’huique les médicaments sont unecause peufréquente

d’urticaireaiguë (< 10%).Lesprincipaux responsablessont : les produits de contrastesiodés, les

dérivéssanguins, les sérums et vaccins, les anesthésiques généraux,les bêta-lactamines,l’acide

acétyl-salicylique.Lesurticaires àl’aspirinesontdes urticaires non immunologiques, exposant à

des réactions analogues avec touslesanti-inflammatoires non stéroïdiens.

Les inhibiteurs del’enzymedeconversiondel’angiotensinesontunecause récemment décrite

dansl’angio-oedème; le risquepourraitmêmeêtreplus élevéqu’aveclespénicillines.

- Erythrodermie et syndrome d’hypersensibilité.

L’érythrodermie est une dermatosesévère avec un érythème diffusinfiltré (parfois

lichénoïde), squameux ou suintant, atteignant la totalité ou la quasi-totalité du tégument.

L’érythrodermie peut être isolée oule plus souvent associée à des manifestations viscérales

définissant le tableaud’hypersensibilité médicamenteuse. Lessignesassociés peuvent être :

fièvre, myalgies, adénopathies,hépatite cytolytique, néphropathie interstitielle, pneumopathie,

hyperéosinophilie sanguine, hyperlymphocytose atypique.

Ce tableau sévère,parfoismortel (10%?), survient plus tardivement (3 à 8 semaines) que les

éruptions maculo-papuleuses "banales". Les médicaments responsablessont lesanticomitiaux

aromatiques(phénobarbital, hydantoïne, carbamazépine), lesantibiotiques (sulfamides

antibactériens, minocycline, dapsone notamment), lecaptopril, l’isoniazide.... D’autres

médicaments ont été misen causeplus récemment :lamotrigine, minocycline, abacavir... La

régression est plus lente, del’ordre de plusieurs semaines. Desformes graves, avec atteinte

notamment respiratoire ouhépatique, justifientparfois une corticothérapie par voie générale.

- Erythème pigmenté fixe.

Les lésions cliniquestrès caractéristiques sontau nombre de1 à quelques dizaines. Elles

peuvent siégern’importeoù sur lapeauet les muqueuses, avec une prédilection pour lesmains,
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les avant-bras, les lèvres et les organesgénitauxexternes. Chaquelésion est faited’un placard

arrondi de 1 à 10 cm de diamètre, érythémateux etinflammatoire,apparuquelques dizaines de

minutes à quelques heuresaprès l’ingestion dumédicament déclenchant etprécédée par une

sensation de prurit ou de brûlure. La lésionpeutévoluer vers une bulle(30%descas).Elle guérit

en unedizaine de jours, laissantunehyperpigmentation résiduelle,grise ou ardoisée,bienlimitée,

sur laquelle apparaîtront de nouvellespousséesinflammatoiresen cas de réintroduction du

médicament responsable. Ces récidives, toujours aux mêmes sites (avec volontiersadjonctionde

lésions nouvelles à chaquepoussée)sont une caractéristique fondamentale del’érythème

pigmenté fixe.

L’érythèmepigmenté fixe est toujours decausemédicamenteuse (surtout barbituriques,

tétracyclines, phénacétine, pyrazolés, sulfamides).

- Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell.

Il s’agit d’accidents presque toujoursd’origine médicamenteuse, caractérisésparunenécrose

extensive del’épiderme,aboutissant au détachement de vastes lambeaux comme dansunebrûlure

du second degré.C’est laplus grave des pathologies cutanéesiatrogènes.Le débutest souvent

muqueux par des érosions, associées secondairement à uneéruption douloureuse et fébrile,

extensive, qui va décoller. Lesyndrome de Stevens-Johnson est laformemineuredu syndrome

de Lyell, avec un décollementcutané <10%de la surfacecorporelle.

A la phase d’état, il apparaît sur une nappe érythémateuse un décollement épidermique en

linge mouillé, faisantplace à undermerouge suintant.Bien que letableaucliniquesoit typique,il

est recommandé de réaliserune biopsie cutanée systématiquepour des raisonsmédico-légales

(nécessité d’affirmer lesyndrome de Lyell pour la pharmacovigilance). Des manifestations

viscérales sont fréquentes, associant le retentissement systémique de la destruction étendue de

l’épiderme(pertes liquidiennes, infection,troubles de la thermorégulation, augmentation de la

consommation énergétique, déficitimmunologique) et des lésionsviscérales considéréescomme

spécifiques, avec une nécrose épithéliale semblable à celle del’épiderme(poumons, tube digestif,
reins).

La mortalité dusyndrome de Lyell estd’environ30%, le plus souvent danslespremiersjours

de l’évolution.

Les médicaments les plus fréquemment suspectéssont : lessulfamides antibactériens

(sulfadiazine, sulfaméthoxazole), antibiotiques(amino-pénicillines, céphalosporine),

anticomitiaux, antiaromatiques(hydantoïne, carbamazépine, phénobarbital), allopurinol,anti-

inflammatoires non stéroïdiens (phénylbutazone, oxicams).

Le syndrome de Lyell survient, en moyenne, entre 7 à 21jours aprèsla première prise du

médicament. Les malades doivent être traitésenunité spécialisée.

- Pustulose exanthématique aiguëgénéralisée.
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Il s’agit d’une éruption brutale de pustules amicrobiennesen nappes sur unérythème

oedémateux. Les lésions prédominent auvisage etdansles grandsplis. Elless’accompagnentde

fièvre et d’hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles éosinophiles.C’est une réaction

précoce,survenanthabituellement dans les 48heures suivantl’introduction du médicament

responsable.
Les médicaments les plus souventresponsablessont les pénicillines oraleset lesmacrolides.

- Vascularites.
Contrairement à cequ’on pourrait penser, lesvascularites médicamenteuses sontrares,

n’expliquant pas plus de 10% des vascularites cutanées.Lesmédicaments responsables sont les

antibiotiques, les antithyroïdiens de synthèse...

- Réactions de photosensibilité.

- Réactions phototoxiques.

Les réactionsphototoxiques sontfréquentes,survenant cheztous les individus,sans

prédisposition particulière, à condition quele médicament photosensibilisants’accumuledans la

peauet quel’irradiation soit suffisante.

Quelquesheures aprèsl’exposition, apparaissentun érythème, un oedème et desbulles,

évoluant les jours suivantsvers la desquamationet la pigmentation. La réaction perdure si

l’irradiation et la prise médicamenteusepersistent.

Les médicaments les plus souvent impliquéssont :les cyclines,les AINS, lesquinolones (y

compris lesplus récentescomme la sparfloxacine), l’amiodarone, les phénothiazines, la

chlorpromazine, le 5-FU et les psoralènes.

- Réactions photoallergiques.

Les réactions photoallergiques ne surviennent que chez les sujets préalablement sensibilisés.

Elles débordent des zones exposées.

L’éruption peut être érythémateuse, oedémateuse, eczématiforme.L’évolution est

habituellement favorableaprès éviction dela molécule photo-allergisante. Rarement après un

épisode photoallergisant etaprès élimination du médicament inducteur, certainsindividus

présententunephotosensibilité persistante ouémanente.

Les réactions photoallergiques peuventêtreliées, soit àl’application d’un topique, soit à une

prise médicamenteuse par voie systémique.

Les médicaments les plus imputablessont lesAINS, les diurétiques thiazidiques et les

sulfamides. Ledélai entrel’introduction du médicamentet les symptômes est de 5 à 21 jourslors

de la première prise ; en cas de réadministration, ledélaiest del’ordre de 24 heures. Des photo-

patch-tests permettent de confirmer lediagnosticsi nécessaire.
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- Maladies cutanées ou non-cutanéesinduites par les médicaments.

Il existe des toxidermies mimant une dermatosecommune (pseudo-lymphomeà la

carbamazépine, pseudo-porphyrie après furosémide, éruption lichénoïde aprèssulfamide).

Certainsmédicaments peuvent déclencher ouexacerber une dermatosecommune :acné et

corticoïdes ou lithium, psoriasiset certainsbêtabloqueurs, porphyrieet oestrogènes. Enfin, des

maladies auto-immunespeuventêtre induitespar lesmédicaments : pemphigusetcaptopril, lupus

systémique et hydralazine, pseudo-dermatomyosite et hydroxyurée, sclérodermie et dérivés du

tryptophane ou du silicone(d’actualité !).

- Troubles de la pigmentation, desphanères et desmuqueuses.

Divers médicamentspeuventprovoquerunehyper ou une hypo-pigmentation(minocycline,

contraceptifs oraux, imipramine...), unealopécie ou unehypertrichose (antimitotiques,

rétinoïdes, corticoïdes),une onycholyse (quinolones), desanomalies muqueuses(stomatite aux

selsd’or, hyperplasiegingivaleà la ciclosporineou à lanifédipine).

2) Facteurs favorisants et épidémiologie.

La prédominance modéréede 1,5à 2 femmes pour unhomme est probablement lereflet d’une

consommation plus importantedemédicamentspar les femmes.Il existe un caractère familial,

avec mêmeune prédisposition génétique démontréepour les syndromesd’hypersensibilité aux

anticomitiaux aromatiques. Lestoxidermies sont plus fréquenteschez les sujets

polymédicamentés (risqueplus élevé de réaction cutanée auxamino-pénicillines quand

l’allopurinol est associé).

Les infectionsvirales aiguës(EBV) ou chroniques(VIH) accroissent le risque deréactions

médicamenteuses.Au cours de lamononucléose infectieuse, les taux de réactions cutanées aux

pénicillines atteignent90%, mais aprèsguérison lerisque redevient lemême quedans la

population générale. Aucours du SIDA, 40à 60% des maladesfont uneréaction cutanée aux

médicaments, par exempleau sulfaméthoxazole. Laplupart du temps, ils’agit d’éruptions

maculo-papuleusesd’évolution bénigne,mais on observeégalement unnombre accru de

toxidermiesd’autrestypes, dontles syndromes de Stevens-Johnsonet syndrome de Lyellet avec

divers médicaments, dontlessulfamides,l’amoxicilline et égalementles antituberculeux.

Enfin, le risque de faireuneréaction cutanée auxmédicaments est plusimportant lorsd’une

prise aiguë (<2 mois) que chronique (>2 mois) ; c’est le cas notamment des toxidermies à

l’allopurinol.

Il est extrêmementdifficile, compte-tenu des donnéesdisponibles, de faire une

pharmacoépidémiologie quantitative ; seules des études spécifiques et coûteuses ont

permis demieux évaluer lerisque ; c’est lecas del’étude SCAR (étude cas-témoin) publiée en
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1995 dans le NewEngland Journal of Medicine, qui donnenotamment unrisquede 172pour la

sulfamétoxazole (intervalle de confiance à95% : 75 - 387), de 62pour la chlormézanone

(intervalle de confiance à95% : 21 - 188), de 6,7 pour les aminopénicillines(intervalle de

confiance à 95% : 2,5 - 18), de 90 pour la carbamazépine (intervalle deconfiance à 95% : 19 à

l’infini), de 72 pour les oxicams (intervalle de confiance à 95 % : 25 à209)...

Ce type de méthodologie lourde a été misen place compte-tenu dela rareté du syndrome de

Stevens-Johnsonet du syndrome deLyell, évaluéeentre 1 à 2 cas par milliond’habitants etpar

an (aussi bien en Francequ’enAllemagne).

3) Diagnostic.

Il n’existe pas de test ayant une sensibilité et une spécificité suffisantes

pour affirmer le diagnostic. Dansl’état actuel desconnaissances,l’analyse étiologique des

toxidermies repose donc uniquement sur un faisceau deprésomption reposant sur des critères

d’imputabilité. Les tests épicutanésdans les exanthèmes maculo-papuleux ne sont pas

suffisamment sensibles etspécifiques. La ré-introduction n’est pas éthiquement

acceptable (à l’exception desformeslocaliséessans atteinte muqueused’érythèmepigmenté

fixe).

4) Traitement.

a) Curatif.

Compte-tenu du risqued’évolution vers uneforme grave,il est souhaitabled’interrompre

l’administration des médicaments,dont l’arrêt n’est pas dangereux.

Les antihistaminiques anti-H1 ont unintérêt probable dans lesréactions cutanéesavec

prurit. Cependant, ils sont souvent trop prescrits avec, à la fois desconséquences en

terme économiquemais aussi en terme desantépublique (cfinfra).

L’utilisation de la corticothérapie générale reste débattue mais est

probablement dangereuse dans lamajorité des cas.

b) Préventif.

Le rôle préventif des corticoïdes estétabli dansla prévention des réactions auxproduitsde

contraste iodés et probabledans lestoxidermies au VIH. Cependant, destoxidermies sévères

peuvent apparaître chez des patientstraités par corticothérapie générale à fortes doses,ce qui

suggère une efficacité incomplète.

Les syndromesd’hypersensibilitéavecforme grave peuvent justifierunecorticothérapiepar

voie générale, en sachant cependant quelesmalades sont parfoistrèsdifficiles à sevrer.

L’administration conjointe de corticoïdes, d’antihistaminiques et d’alpha-2-

sympathomimétiques, diminue defaçon significative les récidives deréaction immédiate aux

produits de contraste iodés.
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c) Quefaire vis- à-vis destraitementsen cours ?

Le traitement interrompu pour une suspicion de toxidermie estfinalement rarement

réintroduit ultérieurement.Chez les patientspolymédicamentés, pour chaquemédicament,la

décision doit donc mettre en balance la sévérité de la réaction, la sévérité de la

maladie traitée, le rapport bénéfice/risque destraitements alternatifs. En fonction

de cette analyse, on peutêtre amené à arrêtertousles traitements en cours ouseulement certains

d’entreeux.

d) Quefaut-il contre-indiquer et àqui ?

Pour la plupart des réactions idiosyncrasiques,il est logique de ne contre-indiquer quele

produit suspect et lesproduits qui sont chimiquement suffisamment prochespour faire craindre

un risque de réaction croisée.Lors desréactions plusprobablement pharmacologiques(angio-

oedème oud’inhibiteur de l’enzyme deconversion de l’angiotensine, urticaireavecl’Aspirine et

les AINS),il fautcontre-indiquerl’ensemblede la classe pharmacologique. Pourlesréactionsles

plus graves, l’existence de facteursfavorisants génétiques rend logiqued’étendre lacontre-

indication aux membres de la famille directe.

Le risquede réaction anaphylactique doitfairecontre-indiquertoute administration ultérieure

d’un médicamentayant induit une urticaire. Si ce médicament est indispensable, on peut

envisager une désensibilisation (exemple de la pénicilline). Pour les toxidermiesVIH, le principe

reste débattu.

B -Accidents non dermatologiques desmédicaments utilisés enDermatologie.

En raison dela grandediversitéclinique, chaquemédicament feral’objet d’un récapitulatif

comportant à lafois la description clinique, lesdonnées épidémiologiqueslorsqu’ellesexistent,

l’attitude pratique, y compris laprévention. Le choix est évidemment arbitraire et s’est

focalisé sur des médicaments d’actualité.

1) Médicaments responsables d’effets tératogènes.

Deux médicaments extrêmement tératogènes sont utilisésendermatologie :le thalidomideet

les rétinoïdes (Ro-Accutane*, Soriatane*).

Le thalidomide a été responsable de graves anomalies durant lesannées 60. Il est

d’efficacité indiscutable dansau moins 5indications :l’érythèmenoueuxlépreux, lesaphtoses

sévères, la maladie deJessner-Kanoff, le lupusérythémateux cutané et les réactionschroniques

du greffon contrel’hôte.

Le Ro-Accutane* est un médicament majeur desacnés graves ourésistantes aux

traitements classiques, notamment quand existeunedysmorphophobie.

Le Soriatane* est utilisédans lestroubles sévères de la kératinisation.
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Ces deuxrétinoïdes sontconnus pourleurs effets tératogènes,en sachantcependant quele

Soriatanepose un problème particulier, puisqu’il faut attendre2 ans après la fin de la

contraception pour pouvoir envisager une grossesse(relargage plasmatiqueà partir de

compartiments de stockagetissulaire). En cequiconcerne le Ro-Accutane,le délaiestd’un mois.

Une réflexion a étémiseen placeà l’Agencedu Médicament,encollaborationavectousles

groupes intéressés pourréglementer la prescription de ces médicamentstératogènes,enparticulier

en raison de la survenue de grossesseschezdesfemmes exposéesau Ro-Accutaneen dépit des

recommandations del’AMM. En janvier 96,uneprésentation dubilan était faite à l’Agencedu

Médicament, ayant conduit à uncertainnombre demesures réglementaires. LeRCPaétémodifié

avec obligationd’information, avant la prescription de Ro-Accutane* du risquetératogèneet

document à remplir, enfin contraceptionobligatoire, bilan biologique comportantà la fois une

RIG et un dosage destriglycérides, du cholestérol totalet des transaminases. La prescription du

Ro-Accutane* chez lesfemmes en âge deprocréer ne peut se fairequ’aprèsun mois de

contraception bien suivie. Unenégativité dutestsérologique de grossesse datant de moins de 3

jours, une évaluation de la compréhensionpar la patiente du risque tératogène,unenécessité du

suivi, et le recueil del’accord de souhait de contraceptionsigné sont réglementaires.

L’ordonnance de renouvellementdoit mentionner la réalisationrécentedu test de grossesse ; la

contraception doitêtre poursuivie dans lemois qui suit l’arrêt du traitement ; enfin, il est

mentionné qu’aucunpatient nedoit effectueraucun don de.sangau cours dutraitement et au

cours du mois suivantl’arrêt, en raison dela présence de l’isotrétinoïnedansle sanget des

risques de contamination éventuelle des femmesenceintes.

2) La ciclosporine.

La ciclosporine a étédéveloppéedansdifférentes maladies auto-immunesengénéral et en

dermatologieen particulier, notamment dansle psoriasis. Elle pourrait égalementêtreutilisée

officiellement dans ladermatite atopique.D’autres indicationsplus anecdotiques existent,

notamment les dermatoses bulleuses auto-immunes.

Il s’agitd’un médicament extrêmementréglementé,notammentenraisondesonrisquerénal

et carcinogène potentiel. Les"guide-lines" semblent assezbienrespectéset les indicationssont le

fait de médecins hospitaliers spécialisés.

3) La terbinafine (Lamisil*)

Il s’agit d’un antifongiqueparvoie systémique. Une enquête récente de pharmacovigilance

a évoqué la possibilité d’hépatitesgravesà prédominance cholestatique, de pancytopénies

prédominant sur la lignée blanche, de réactions cutanées graves detype syndrome de Lyell et

syndrome de Stevens Johson.Il existe également des troubles du goût, àtype d’agueusie

d’évolutionfavorable aprèsl’arrêt du médicament (plusieurs semaines,voire plusieursmois).
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La prévalence précise de cesanomalies semble relativement rare maison manque

cruellement de données quantitatives précises.
Ce médicament reste toujoursl’objet d’unesurveillance de la pharmacovigilanceet pourrait

conduire à uneréévaluationdurapportbénéfice-risque.

4) Antihistaminiques anti-H1.

La survenue detorsades de pointeaucours de traitements anti-histaminiques anti-H1 afait

surseoir à la commercialisation de laterfénadine(Teldane*) en 1997.L’astémizole(Hismanal*) et

la loratadine (Clarityne*) sontégalementàrisque.

La sédation induitepar lesantihistaminiques peut être délétère,notamment chez les sujets

âgés (fractures du col...).

Il s’agit de médicaments la plupart du temps de confort, dont le rapport

coût/bénéfice-risque devrait être réévalué.

5) Différents médicaments font l’objet d’unesurveillance ponctuelleen raison deleurs

effets secondairespotentiels : PUVAthérapieet cancerscutanés (mélanome, carcinomes cutanés),

minocycline (hépatite, lupus,syndromed’hypersensibilité),anti-protéase, inhibiteurs de la

reverse transcriptase...

Je n’insisterai pas ici sur les effets systémiques des médicaments certesutilisés en

dermatologie maiségalement dansd’autresspécialités,comme les corticoïdes par voie générale,

les antiandrogènes ? ...

C - Médicaments topiques.

Les médicaments topiques sont largement utilisésenDermatologie.Il n’est pasquestionici

de détailler l’ensemble des effetssecondaires potentiels et desrecommandationsd’utilisation de

l’ensembledes produitstopiques.

Les corticoïdes locaux sont parmi les topiques les plus utilisés.Les effets secondaires sont

bien connus : atrophiedermo-épidermique, vergetures, troubles pigmentaires, hypertrichose,

dermite péri-orale, surinfection,allergie de contact, phénomène de rebond, effetssecondaires

systémiques, notamment ophtalmologique,syndrome de Cushing,...

Les AINS topiquessont également responsables d’éruptionsen général localisées (eczéma

engénéral) ou plus rarementgénéralisées...

Jevoudrais insisterici surl’importanced’unepharmacovigilance des médications topiques. En

effet, il existe desréactions gravesqui, compte-tenu de l’effet topiqueattendu, fontrevoir

totalement le rapportbénéfice/risque.Seulsseront détaillés ici lestopiques récentsayant fait

l’objet d’une telle réévaluation.
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Un cas clinique publié ily a quelquesannéesdans leLancet a fait suspecter laVit. A

acide topiquecommeétant potentiellement tératogène. Une enquête épidémiologique est allée

contre. Toutefois, laSociété Française de Dermatologie a émis levoeu que laVit. A acidenesoit

pas utiliséependant la grossesse,d’autant que son efficacitédans lesvergeturesn’a pas été

démontrée.

Réactions photoallergiques après topiques. Les topiques lesplus fréquemment

impliqués sont la prométhazine,l’acide para-amino-benzoïque, les salicylamideshalogénés.

Topiques pédiculicides. La survenued’un bronchospasmeaprès applicationd’un spray

contenant unepyréthrine de synthèsejustifiait en 1997 uneenquête immédiate de

pharmacovigilance. Dorénavant, lessprayssont totalement contre-indiquéschezl’asthmatique,

avecunemodification duRCPetl’inscription des contre-indications surl’emballage.

En octobre 95, lePévaryl Spray 1% a vu sa commercialisation interrompueen raison de

la survenue de 111 accidents caustiques, comportant des phlyctènes,évoquantune brûlure de

second degré.Il s’agissaitd’un accident lié aux silicones volatiles.

La suspension de commercialisation del’ Erythromycine Bailleul a été décidée en

novembre 95, dèsqu’a été connu un rapport proposant declasser sonsolvant sur la listeà

proscrire en raisond’unetoxicité potentielle sur l’embryogénèse. Les laboratoiresdel’Agencedu

Médicament ontici anticipéune missioninternationale qui, par ailleurs, a étérepousséeenraison

d’uneconférence prévueen 1996.

D - Cas particulier de l’enfant.

Chez l’enfant, une revue généralevient de faire la synthèse desdonnées concernant les

réactions cutanées aux médicaments. Aucune étude épidémiologiquen’est disponible,bienque

les risques toxiques soient beaucoup plusélevés.

L’exanthèmemaculo-papuleux représenterait 67% des accidents cutanéschezl’enfant.

Les accidents particuliers àl’enfant sont évidemment la tératogénicité des médicamentsmais

aussi les accidentslocaux après vaccins (prurit, eczéma, granulome, pigmentation,

hypertrichose),leslésions sclérodermiformes après injection de la VitamineK1 ...

CONCLUSIONS.

Les accidentscutanés des médicaments sont à lafois polymorphes etfréquents. Ilsposent

parfois des problèmes de SantéPublique, conduisant à unemorbidité importantevoire une

mortalité non négligeable.Lesaccidentscutanésdu médicament conduisentdanscertainscas à un

réexamen du rapport bénéfices-risques du médicament (sparfloxacineou Zagam* ...)etmême un

arrêt decommercialisation (chlormézanone ou Trancopal*). Il serait souhaitable de renforcer la
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circulation de l’information entreles diversacteurs que sont les laboratoires pharmaceutiques, les

dermatologues prescripteurs, les dermatologues ayantobservé leseffets secondaireset les

instances de régulation (pharmacovigilanceet Agencedu Médicament).

Parmid’autresperspectivesd’améliorations,il faudrait également :

- subventionner des études épidémiologiques quantitativespour préciser lerisque.

- exigerqu’undermatologue évalue(idéalementen prospectif)leseffets secondaires cutanés

graves des médicaments.En France, la collaboration des diverses instances officiellesa ainsi

permis de limiter lesindications de la lamotrigine (Lamictal*) (à hautrisque de syndromes de

Lyell et deStevens-Johnson etd’hypersensibilité)alors que ledossier industriel demauvaise

qualitédermatologiqueinitiale tendaità minimiserlesrisques.
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Annexe 9
Tableau 1 : Iatrogénies médicamenteuses(groupe I : 83 cas) et diverses

(groupe II : 6 cas) - Total : 89 cas
Classification à partir de la symptomatologie

1 = TROUBLESENDOCRINIENS : 15
Hypoglycémie : 7 (insuline : 4 -hypoglycémiants oraux :3)
Hyperosmolaritéd’origine glycémique :2 (diurétiques)
Hypothyroidie : 3(surdosageenioderadioactif: 1 -amiodarone : 1 -colchicine : 1)
Hyperthyroidie :1 (amiodarone)
Gynécomastie :1 (anti-H2)
Aménorrhée secondaire + métrorragies :1 (àl’arrêt d’l estroprogestatif)

2 = TROUBLESDIGESTIFS : 13
Ulcère gastro-duodénalcompliqué :6 (AAS : 2 - AINS : 2 - corticoïdes : 2)
Hémorragie digestive/métastasesduodénalesd’un adénocarcinome rénal :1 (AAS)
Gastrite (avechémorragiedigestive) :1 (AINS)
Vomissements : 1 (paracétamol + dextropropoxyphène)
Colitepseudo-membraneuse auxantibiotiques :3
Maladiedeslaxatifs :1

3 = APLASIESMEDULLAIRES : 11
immunosuppresseurs + corticoides : 7 -anti-infectieux: 2 - antithyroidiens de synthèse : 2

4 = TROUBLESIONIQUESET METABOLIQUES :8
Hyponatrèmie dedéplétion :3 (diurétiques: 2 - régime désodé"hyperobservé" : 1)
Hypokaliémie : 3(diurétiques)
Hyperkaliémie : 1 (sels deK)
Hyperuricémie asymptomatique :1 (diurétiques)

5 = HYPOTENSIONARTERIELLE : 8
Hypotensionorthostatique: 6

Médicamentscardio-vasculaires :3 (alpha-bloquants : 1 - antagonistes calciques : 1 -
agonistesdopaminergiques : 1)
Psychotropes : 3(neuroleptiques : 1 -benzodiazépines : 1 -médicamentnon identifié : 1)

Hypotensionavecmalaises: 2
Médicamentscardio-vasculaires :2 (anti-HTAcentraux : 1 -sydonimines : 1)

6 = INSUFFISANCERENALE : 5
IRA : 4 (AINS, 2 fois associésauxIECA)
Aggravation IRC:1 (IECA)

7 = ALLERGIE : 6
Urticaire, oedème deQuincke,asthmeet/ourhiniteobstructive : 4(antibiotiques :2 -

AAS : 1 -médicamentnon identifié :1)
Chocanaphylactique +Urticaire : 2 (calcitonine : 1 -doubleinjection localedexylocaïne

adrénalisée + corticoides:1)
8 = TROUBLES CARDIO -VASCULAIRES :5

BAV 1erdegré : 1 (amiodarone)
Insuffisance cardiaque : 4 (antagonistescalciques : 1 - digitaliques : 1 - ß-bloquants:1 -

perfusion troprapide : 1)
9 = SYNDROMESEXTRA-PYRAMIDAUX AUX NEUROLEPTIQUES :4
10 = TROUBLES DELA COAGULATION : 4 (antivitamines K : 3 - IMchezuncirrhotique

décompensé : 1)
11= SYNDROMESCONFUSIONNELS: 3 (neuroleptiques : 2 -benzodiazépines :1)
12= CRISES COMITIALES :2 (isoniazide : 1 -phénobarbital : 1)
13 = DIVERS : 5

Cytolyse hépatiquesévère : 1 (paracétamol)
Anémie ferriprive :1 (cytostatiques)
Oédèmes des 4 membres :1 (AINS)
Sida post-transfusionnel :1
Tétanos par absence deprévention :1
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