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Afin de faciliter la lecture deerapport, nous avorjsigé opportun de rédiger urieharte"
réunissant nos principalesopositiongpour contribuer a prévenia iatrogénieévitable.

PROPOSITIONS pour
une PREVENTION de la IATROGENIE EVITABLE

Plaidoyer pour une VIGILANCE THERAPEUTIQUE

P. QUENEAU, P. GRANDMOTTET

| : Mieux connaitre : épidémiologie de la iatrogénie

A - Creation de structures de vigilance thérapeutique, en complémentarité des
fonctions des Centres gdarmacovigilancecréationd'un ObservatoireNational de la latrogénie
et de la Vigilance Thérapeutique,travaillant en liaison étroite avec ldSentres de la
pharmacovigilance aingju’avecl’ObservatoireNational de la Prescription. C&bservatoire
National de la latrogéniestde laVigilance Thérapeutiquedevraitétredoté d’antennegégionales
ainsi que deComités de Lutte contre la latrogénig€CLI) danschaque établissement hospitalier
(surle modéle des CLINgvecpour buts:

- le recueil de donnéedpidémiologiques (morbi-mortalité) sig terrain, en matiere de
iatrogénie, basé surl’étude despratiques (prescription, dispensation, autoprescription,
observance, appréciation plas différents acteurs de santé, y compris les malades, du rapport
bénéfice-risque dgmatiques thérapeutiques)

- les étudesl’impactdesrecommandationst des références, opposables ou non

- I'évaluationpréciseet régulieéredu risque, ainsguede sonmpactsurlesbonnes pratiques
(valeurinformative etpédagogique)

Moyens
- Création de Comités de Luttmntrela latrogénie (C.L.l.)ddanschaqueétablissement
hospitalier
- Créationd’'une Banque de données slarvigilancethérapeutique
- Création de_Réseaux sengilies en médecine libérale, travaillant sur des themes
prédéterminés ou circonstanciels
B - Organismes nationaux derecherche (INSERM, Agence du Médicament...)
- Exploitation des donnéasternationalegn matieredeiatrogénie(expertises collectives...)
- Contribution auxétudes de iatrogénieptammenien casd’absencede soutien logistique
par I'Industrie etd’autresstructures.
C - Contribution d’autres structures : Organismes de prisen charge et d’assurances...

[l : Mieux former, mieux informer
A - les médecins :
* Formation initiale (DCEMetTCEM, moduleobligatoire)
- Faire de la connaissance ddad@rogénie un objectif institutionnel prioritaire des 2éme et
3émecycles :

- en DCEM 1,2,3 et surtout 4 (dans le cadre du CSCT), a confierdiimiciens
thérapeutes, avec la contribution des enseignants de Pharmaaildgitous les responsables
des disciplines cliniques d2émecycle.

- en 3émecycle,aidéencelaparla prise de responsabilités thérapeutiquesissantes
(gardesd’interne...).

- validationlors desexamens dé&aculté(notamment le CSCTgtau concoursl’'Internat

- objectif institutionnel des stagebniqueset de lavalidationdu nouvel examen clinique
defin de DCEM

* Formation continue iatrogénie, theme obligatoire de la FMC par cycle dans, sous
forme de confrontatiorinteractived’expérience®t avecpondératiorincitative.
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B - les pharmaciens :

- Améliorer leur formation, initiale et continudans ledomaine de la iatrogéniet de la
préparation a leur réldans sprévention, dansl'enseignement théorique et du stage hospitalier
de 5é année

C - les autres professionnels desanté concernés :notammentinfirmieres et
personnels dkaide a domicile (observance, pilulier...)

D - les délégués a linformation médicale(visiteurs médicaux) :soutenirl’évolution
engageéevers unrecrutement privilégiant lesandidatayant recwneformation universitaire

E - le public et les malades

- mieuxsensibilisetouslescitoyens a cgu’estréellement unmédicamentencommencant
desl'école primairedansle cadredel’éducationcivique.

- mieuxinformerle public (réleet éthique des médias) sl "bon usage du médicament",
'automédicatioret I'observance.

- mieux éduquetes maladesnotammenporteursd’affectionschroniques.

[11 : Mieux organiser

A - L’activité des professionnels de santé
1 - Pactivité médicale libérale :
1-1- développerle dossier médical informatis@our unemeilleure connaissance des
traitementsprescritsetauto-prescrits.
1-2-utiliser le carnet de santé du malade ou soacesseur informatique, ou doivéiite
mentionnés :
- les médicaments utilisés
- maisaussiles antécédentd’effetsadverses.
1-3- favoriser la notification desffets indésirables (act&@munéré, meilleur retour de
l'information).
1-4-reconnaissancet honorairesdel'acte médicald’éducationdesmalades chroniques.
1-5-toilettagepériodiquedesarmoires gpharmacie.
2 - Réseaux ville-hopital, suivi thérapeutiquerelations avec leswutres professionnels de
santé
3 - Prévention dela iatrogénie hospitaliére :
- création de CLI sute modéle des CLIN,antennes dé€Observatoire national de la
iatrogénie.
- prescription intra-hospitaliére écrite ou informatisée, personnalisée et signée lisiblement,
pourtout médecin et étudiant, y compraixurgences, la nuit et les week-ends (fiaterne ou
le médecinde garde).
- priseprogressiveetencadrée de responsabilités thérapeutiques des juniors.
4 - Amélioration dela coopération entre médecins etpharmaciens avecréle incitatif
des institutions ordinales
5 - Informatisation :
- assurer uneompatibilité des matériels et une cohérence des logiciels utilisés par les
médecingtlespharmaciens
- logicielsd’aidea la prescription (risques, incompatibilités, recommandations...)
6 - Renforcer lesrdles du pharmacien :
6-1- favoriser lanotificationdeseffets indésirables pdiensembledespharmaciengibéraux
et hospitaliers.
6-2- sécuriser la dispensation_en_officinsignature dupharmacien (ce qusuppose sa
présenceé temps plein esadisponibilitédans deslocaux isolés damptoir) pour :
- expliquerl’ordonnanceyérifier qu’elle abien été comprise
- éduquetes patientetleurentourage
- assumer correctement son rgknseil.
- dossiers patienigformatisésdansle cadre de réseaux gdnarmaciens
- points Info-Santé&lans les officines (vidéo-cassettes, brochures)
6-3- roles spécifiquedes_pharmaciensospitaliers.
7 - Mieux reconnaitreet valoriser lerdle important des infirmiéres, hospitalieres et
libérales,dansl’'observance et les modalitgsratiques des traitemen{pilulier...), dans le
dépistage des accidentsetidents,ainsiquedansl’éducationdesmalade®t de leur entourage
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Les autreprofessionnelsle santépeuvent participed cettepréventionde laiatrogénie.

B - Domaine réglementaire N o
1 - Conférences deonsensus;onférences’expertset références medicales

2 - Développeles évaluationsxigeantes

3 - Réévaluete rapport bénéfice/risquavant lerenouvellemenguinqguennal déAMM

4 - Prendreenchargd’organisationd’'une banquede données validée

5 - Développeta transparencsurleseffets indésirablest encourager la notification de la
iatrogénie

g6 - Poursuivrd’améliorationdesnoticesduVidal et des conditionnements

7 - Médicamentsl'automédicatioret médicamentgénériques

8 - Luttercontrel’équationcaricaturale’la santé= médicaments"

9 - Développetesprocéduresiecontroleprévuegar lestextesréglementaires

10 -Campagneséquentiellegeprévention initi€epar les pouvoirs publics

11 -Réle delANAES

Cadre européen et international :

1 - réfléchir alinfluence de lamondialisation de l'information(scientifique et
promotionnelle) sule risquethérapeutiquedn exempleactuelestla commandeiséeparinternet
de médicamentaon autoriséparla réglementatiorde certainpays.

2 - mettreen oeuvre des structures de vigilance thérapeutiguepéennes avdianqgue
européenne.

3 - rapprocher legrocédures déormation(initiale et continue) : notamment, instaurer un
enseignement dgynthesethérapeutiqueen finde cursusdanstouslespays.

4 - développeun enseignement de Thérapeutique pratique dans toymles en fonction
d’'un minimum d’objectifs communs, comportant, entagitres, urmoduleaxé sur la iatrogénie et
sa prévention.

C - Industrie du médicament

1 - Améliorer les conditions de recrutement adkdégués médicauxen valorisant ceux
dotésd’uneformationuniversitaire.Si I'objectif majeurdela "visite médicale" est defaire vendre
les médicaments, l'industridoit faire évoluercette image dans I'esprit demédecins et
pharmaciens verdavantagencored’informationcrédible.

2 - Généraliser lesbonnespratiques” de la visite médicaleet de la publicité dans une
perspective éthiqudJn contrélealoriori pourrait étresouhaitable pour les médicaments grand
public (ce qui n’estpasle casactuellement).

3 - Continuera améliorer leprésentations médicamenteusamsi que lesotices (qui
doivent étre rédigées danslangagecompréhensible).

4 - L’industrie pharmaceutique se soucie de transmattre information précise sur les
risques liés aux médicamente tempsestaujourd’huiala transparenceet I'intérét biencompris
de l'industrie estd’éviter la mauvaise publicité d’accidents dis a disgjues insuffisamment
connus. A cet effet|'industrie s’estgénéralement dotée dmrvices de pharmacovigilance
performantsDans levaste domainéela vigilancethérapeutique, I'industripourrait accentuer le
partenariat existangveclespouvoirs publics, maiaussiavec les professionnels de santé et les
enseignants, powme meilleuregualité del'information thérapeutique.

5 - Poursuite dd’amélioration desconditionnements des médicamentshoitages
spécifiques poula pédiatrie, maiswussipourles personnes agées. Ce type de mesure permet de
réduire certainstypes de iatrogénie et mériterait d’étre mieux valori&étitre d’exemple,les
nouveaux conditionnements garacétamol ont certainement évité membreuses morts par
surdosage massifjitentionnelou accidentel.

6 - Respecteunéquilibre entrelesimpératifs deventeet ceuxde qualitéet de transparence
dans lecadre ddavisite médicaleet del'information.

D - Cadrejuridique de la réparation opportunitéd’'une loi sur les aléas
non fautifs, officialisant lanotion de responsabilité sans faute.
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Préambule.
Nous tenons a expriméaffirmation suivante I'intérét que portent a la iatrogénie, tingue

date, les enseignants francais de Thérapeutique réursein del’Association Pédagogique
Nationale pou’Enseignement de I hérapeutique (APNETYest pas le faitd’'une démarche
destinée a critiquer ou a culpabiliser quicong@emmepour nos Collegues Pharmacologues, ou
d’autresdisciplines (ainsi que tous les soignants attentifs gpbléme) la question porte
exclusivement sufespoir de contribuer, modestement, a umeilleure prévention de la
iatrogénie, au bénéficd’'une meilleureprise de conscience de todsspartenaires de santé, dans
le seul soucd’étre utileauxmaladeset a la société.

Introduction : 3 révolutions thérapeutiques récentes
La Thérapeutique e$ Finalité de la MédecineArt de guérir, de soulaged,accompagnde
malade, maiswussideprévenird’éventuellesnaladies.
Les bénéfices de la Thérapeutiguederne sont majeurs. |t permis de révolutionnda
médecine paitrois typesde progrésconséquents :

- L’innovation thérapeutigue elle a donnénaissance de tresnombreux médicaments
nouveaux, le plus souverntés maniables grace a des progasterminantsen matiere de
tolérance, entre autres plarfait de présentations galéniques améliorées. Ces pregrmastiere
d’innovations thérapeutiques sontflaiit d'une recherche fondamentale et clinique llaute
gualité, publique et priveée. En un demi-siecle, lmeyensmédicamenteux nouveaux ont
révolutionné la thérapeutiquelisponible pourl'étre humain, au bénéfice de progres
incomparables paapportaux siécles et millénaires précédents.

- L’évaluation: seules deévaluations scientifiques rigoureuses pouvaiegrmettre de
préciser [Bbon usage dumédicament"C’est I'ordrede la médecine factuelle, gaiappuie-sur

lesniveaux de preuvesseuls capables de valider les indications des traitements, leurs contre-
indications, leurs modalités de prescriptiondéattilisation. Cette évaluation moderne de la
thérapeutique meérite’étre soulignée tant elle a perm@avancervers la maitrise des moyens
thérapeutiques pour uneilleur usageau bénéficedes malades.

- La troisieme révolution estelle de la vigilancahérapeutigueElle esten cours, mais

indiscutablement en retard paaspport aux deux révolutions précédent€grtes, deprogres
conséquents ont été réaligrsmatiere de connaissance adtets adverses desédicaments, de
leurs précautionsl’emploi et de leurs contre-indications. Cependant, deanées restertop
souvent fragmentairespncernansurtout’emploi de chaque médicameptisindividuellement
(ou de l'associatio’'un petit nombred’entreeux) dans desituations "pures'gloignées de la
pratique. Le médeciretrouveen effet fréquemmentdanda nécessitéle prescrire desaitements
dans desonditions touteautres,ouun niveau élevé@’incertitudedemeure.
D'ou I'impérative nécessité derogresser dan&valuation des stratégies thérapeutiques

personnaliséesméme si cette approchd,une grande difficulté, ne peubbéir aux mémes
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certitudes chiffrées que les évaluations monoparamétriglestefois, cetteévaluation des
stratégies thérapeutiques personnalisdegosepourau moinsdeuxraisons :

- les niveaux de preuvactuels, aussexigeants soient-ilgntle graveinconvénientde
ne concerner avambut que des groupes de malades ciblés (populations a moinsigess)L es
essais thérapeutiques excluant le gosivent, par souéthique Iégitime, lesnalades @isques,
lesreglesdeprescription resteréouvent chez eux incertaines, voakeatoiresC’estdoncla ou le
risqueest leplus grand, que lasécurité estlaplus incertaine.

- toute décision thérapeutique est personnaliségague malade,haque instant dea
maladie.Sielle doit respecter déagconexigeante les niveaux de preuvatdes recommandations
des bonnes pratiques cliniquélsn’empécheyu’elle procede toujours de la rencontre interactive
entre des vérités consensuel&sine vérité individuelle personnalisée, conduisant chdqgise

chaque prescripte@run acte libre, personnet toujours créatif. Toute décisicdhérapeutiquest
donc lapersonnalisationa un malade donné de régles étabégmrtir de travauportantsur des
malades présélectionnédestdonc souvenk extrapolation a un maladelonné unique, souvent
situé hors dd'épure qui aconduit a la preuvede vérités démontréessur les cohortes des
malades'choisis" pour I'étude.

Il n'est donc pas surprenant qudans le prolongement dieurs effetsindésirables bien
connus, les médicaments exposent, par leurs prescriptions aux malades a asigses;cidents
ou incidentsplus frequentgqu’une approche lointaine de la Thérapeutigpeurrait le laisser
croire. C’esttoute la question du pilotage incertasipnc dangereux, pour cause de conditions
atmosphériques difficiles.

Pour ces raisons, letrogénie est ursujet d’'unebrilante actualitédontl'avenir ne fera
gu’accentuer Iportée et les enjeux, humaieséconomiques. Or, la iatrogénie éstslargement
sous-estimée, a I'inverse des infections nosocomiaemurd’hui mieux connues efailleurs
plus faciles @nalyserdanda mesure otellesobéissené une unitéelieu : I'hépital.

Méthode de travail

Pour menea bien ce travail et afin de nousfforcer derédiger un Rapport accompagné de
propositions concrétes, nous nous sommes entdunégroupe ddravail composé de membres
de 'APNET, dont les nomdigurent enpage 1. Cegroupem’a tres utilement conseillé et
accompagné de sa vigilandtentionlors des auditions que noasons effectuées.

En effet, pour alimenter notng&flexion, nous avongprocédé a deauditions (39 auditions
d’environune heure chacune). Chaque audition gieétédée dienvoi d'un courrier comportant
I'indication de quelques-uns des aspects que nous souhavtiimgbordégannexe3)

La liste des personnalités auditionnées figure pages 64, 65\ @és tenons a remercier
chaleureusement tous ceux que nous avons sollicité etogsiont participé a ces entretiens. lls
ont bienvoulu nous livrer leurs convictions, parfois d&con tréspersonnellele plus souvent
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apres une préparation soigneuse et argumentée deepegntres, et toujours dans le souci
premier de contribuer@ane préventiorplusefficace. Notregratitude esgrandea leur égard.
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1lére Partie : DEFINITION

La question de la définitiomérite attention, car elle’estpas innocentequ regarddes trés
nombreuses définitiongroposées. Nouen rapellerons quelques-unes, soulignant déja que
notre objectif premier consisteaborder clairement |eéalité des accidents thérapeutiquisns
I'esprit de la mission qui noua été confiée par Messieurs Jacqueearot et Hervé Gaymard,
anciens Ministresget qu'a bien voulu nous confirmer ensuitelonsieur BernardKouchner,
Secrétairal’Etat ala Santé.

Dans le Dictionnaire dMédecineFlammarion (1994)e motiatrogéniquequalifie toutce "qui
est provoqué par le médeaisesthérapeutiques”. IictionnairedeMédecine Dorland (1994)
le définit plus précisément : "Résultat Bectivité médicale, initialement appliqué atroubles
induits chez le malade p#auto-suggestiorinduite par le contacavecle médecin. Le terme est
maintenant appliqué a tout effet indésirable, conséqudireraitementpar un médecin ou un
chirurgien, en particulier les infections acquisgsrant le traitement, appeléesfections
nosocomiales".

La Conférence Nationale de Santgiant aelle,avait définila iatrogéniecomme étanttoute
pathogénied’origine médicale awsendarge, compte tenu d&tat del'art a un moment donnée,
qui ne préjugeen rien d'une erreur, d'une faute oud'une négligence". Cela recouvre des
accidentsrencontrés aussi bien "eville" (cabinetmédical, pharmacie...) qudans les
établissements de soipablics ou privés, qui peuvent étre provoqpésdes médicaments, des
interventions, une mauvaiseordination dda prise en charge... Les infections nosocomiales
peuvent étre incluseslansune acceptiodargedu terme "accidentatrogenes"Cettedéfinition de
la iatrogénie a I'avantagé’inclure explicitement’ensembledes effets néfastes des traitements
pour les maladegyu'il y ait ounon caraterel’évitabilité.

Pour notre parthousavons retenu la définition du Dictionnaire Robert (Dictionnaire de la
langue francaise, 1988,5, p. 322), ou le motiatrogénie" estléfini comme "toute pathologie
d’'origine médicale”.

Nous pensons eeffet que laiatrogénie "ne recouvre pas la seule intervention du médecin,
maistout ce quiest du domaine diaction médicale (thérapeutique ou diagnostiquegoynpris
par extensionlautomédicatiomui elle-méme proced#unesorte dé'démarque"d’'uneaction de
typemeédical.(24). Nous précisons d@éme queetteconception "ne préjuggéoncen aucune
facond’'uneerreur, faute omégligence'(24).

Notre positionn’a pas vari€Elle consistedonc aétudier avec exigence une réalddficile,
représentée pdoutce quiporte préjudiceaun malade dfait dela médecinegt notammentle la
Thérapeutique. Cependatd, Mission quinous a été&onfiée précisait que nous devionsus
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attachera I'étude de "la iatrogénied’origine médicamenteuse’en coordonnant'une étude
analytique de ses causes et effdtans lesoucid’en assurer la prévention. Cetétudeserait
utilementcomplétéed’'uneestimation des surcolgs’elle engendre.”

Il est précisé ensuite qud/os conclusionglevront naturellemenproposer les moyens que
vous jugerez les plus appropriés polimiter cette iatrogénie. Lanise enplace et la conduite
d’'une expérience pilote permettart’en vérifier I'efficacité pourraient apparaitre souhaitables.
Une telle expérience pilote pourrait alors se dérouldans lecadre d'une région. Il vous
appartiendrade noudaire a cetégardtoutespropositionsquevousgugeriez utiles."

Nousnous sommedoncefforcésd’honorerla mission quinousétait confiée, erenrespectant
les limites,en I'occurrence celles de la iatrogénie médicamenteuse. Par la mémeavons
décidéd’inclure, sous levocable déatrogénie médicamenteuse :

- leseffetsindésirablesansmauvaisusageles thérapeutiques, ou aléms fautifs

- leseffetsindésirablesavecmauvaisusageales thérapeutiques, qee "mauvaisusage"soit
le fait du médecin (conformément a I'étymologie), ou, par extensidiautres soignants
(notamment le pharmacien d¢infirmiére), ou encore dunalade lui-mémepar automédication
inappropriée ou mauvais#servancdu traitement.

Cette conceptios’éloignedu sengremieret étymologique, mai# respectd’esprit de notre
démarche : la meilleure connaissance des effets indésirables des thérapedagsdsbut de
recherchetous les moyens desprévenirou a défaut de Ielgmiter.

Ceci étant, la missiomgu’ont bien voulunous confier Messieurs les Ministres concerne
exclusivement la iatrogénie_médicamenteusBexclusionde trois autres domainemustrois
également de grande importance, mais qui ne font pas partie du dordéjadrés vaste, de la
Mission. Il s’agit :

- des tentativegd’autolyses et demtoxications médicamenteuses accidentelles ou
criminelles

- desinfectionsiosocomiales

- et des accidents nomédicamenteux(chirurgicaux ou conseécutifa des gestes
instrumentaux, diagnostiques thérapeutiguesjotamment).
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2éme Partie : Problématique. Points de reperes.

| - Problématique : extrémes difficultés de la décision thérapeutiguace a des

situations "courantes" que l'on pourrait a tort imaginer a priori sans danger
majeur
On peut distinguer schématiquemety/pes de iatrogénies médicamenteuses :
-1- Les iatrogénies_directemenmputables aux effets adverses (mdésirables)des
meédicaments.
-2- Lesiatrogénies imputablesmumaniemenpratique de ces médicament®zles malades,

cheztel malade donnéC’esta ces iatrogéniegmputables aux pratiguegue nous consacrerons
I'essentielde ce Rapport de mission.

La prise dda bonne décision thérapeutique est un art difficile, vaikmatoire deslors quel’on
se situe dans des domairgmcertitude(plus ou moins grande), comne&st le cas,notamment,

chez les malades a risquddn paradigme concerne les maladigg®s polymédicamentés, qui
imposent aux médecingehiérarchisation permanente entre les traitemiewlispensablest les
autres, aingju’uneattentionparticuliérealeur durée et a leur surveillance.

Ainsi, les accidents iatrogéniques fqudrtie intégrante de la pratigueedicalest chirurgicale.
Par exemple, commemtrendre la décision d’opérer eralade si les'standards"disponibles
indiquent un risque de mortalité post-opératdirecompressible'de 20 %pouruneintervention
chirurgicale qui devraitd’apresces mémes "standard®yiter une mortalité de 70 % dans
'année a venir (balance bénéfice/risque) Mormis certaines exceptions ou ksque
médicamenteux peldtre élevé (chimiothérapie desncers notamment), farescription des
médicaments expose plus rarement a une alternatizgsi dramatique. Cependant le risque
d'accident existe, y comprisavec des médicamentbusageaussi courant qukaspirine, dont
certains expertsnt pu estimer (lors des auditiong)’elle serait la cause dausieurscentaines de
morts par anen France, pahémorragie digestive. Efestun truisme derappelergu’avecun
risque de mortalité del %, de 1/1000 ouméme de 1/10.000, lenalade quidécede meurt
completement ! Laaussi, I'assurance nparait chére et les précautions inutiles qu'avant
'accident !

Le probleme est complexe : car’sn voulait appliquet’ancienprincipeprimum nonnocere,
I'on ne traiteraitqu’un petit nombre de malades porteuraffectionsbénignes, a commencer par
les malades douloureux. Mdesquestion reste poseée : est-il acceptable de risdgigrourir pour
le traitementd’unerage dedentsd’'unesciatique ouw’'unemigraine ? Et si, ®ieu ne plaise, ce
drame survenait pour gearent proche, ceimi, ce malade, qui en seragsponsable aju’en
penseraile lecteur de ceapport?

Un autre exemplel'unebrdlante actualité concerne la prévention tteemboseg'phlébites")
par I'héparine. Méme en utilisant les héparinesdks adaptées et les moins dangereuses,
persisteun risquevital, imprévisibleet donc souverttes difficile a dépister: mémeensurveillant
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guotidiennement (ou presque) les plaquettes sanguines, lgpmdrsurvenienquelques heures
par atteinte brutale des plagquettes (nécessail@soagulation). Ainsi, I€'simple" traitement
préventifd’'unethrombose veineuse sopktre(pour "simple” fracture de jambeentorse...) ou
post-opératoir@euttuer. Ladifficulté tient acequela thrombosgeuttuerelle-aussiparembolie
pulmonaire massive. Il esacile de dire aprés coupd’'un maladedécédé par hémorragia
I’héparinequ’il ne fallaitpasle soumettre ce traitementMais si,enl’absenced’héparinejl avait
présent@&ineemboliepulmonaire mortelle, lenédecinse serait senti coupablet cependarsans
aucundaute-de ne pasavoir traité parl’héparine.

Et surtout, quel'on ne s’y trompepas : ceampassesi’ont pas aujourd’hui desolution
univoque. Elles se présentent comtakles auxmeilleurs spécialiste€t les démonstrations des
théorisateurs ne solutionngrds detelsdilemmesgui bouleversenta conscience médicale.

A ce sujet, nous tenons &affirmer que ce Rapporta aucune intentiord’inquiéter, de
critiquer, a fortiori de culpabiliser quiconquai:lesmédecinsni lessoignants, niles malades, ni
les pouvoirs publics. CRapportn'a d'autre but que de contribuer, powsa modeste parta
éclairer un probleme majeur de Santé Publiqueyatarehumanitaire-au sens le plus noble du
terme- mais égalemeréconomiqueNotre seul objectiise a rechercher comment prévenir la
iatrogénie évitable, notamment dans ses formegliesgravesen permettant simultanément des
economies substantielles pourdaciétéll reste beaucoup a faire dans ce domaine mal connu et
trop souvent tenwcaché, considéré commam "tabou”.D'ou la nécessital’aborderce sujet en
toute franchise, préalable indispensabteuteprise de conscience atoute préventionefficace.
Imaginerait-on de se voiler la facd'@éard desaccidents de la circulatioparcequ’il s’agitd’un
sujetdifficile aux causes eintérétsmultiples ? Erétant ainsi complice deedrame ? llenest de

méme pour lesaccidentsiatrogenes, contre lesquels il est grand tempsluder par une
VIGILANCE THERAPEUTIQUE accrue.

I - Données épidémiologiques

Nous aurionssouhaité présenter les résultafane étude bibliographique conséquente,
comme semblait lelemandera lettre inaugurale déa mission, qui mentionnait quénous
souhaitonsrous demander de coordonneneétude analytique de ses causegféts dans le
soucid’enassurer Igprévention".

La lettrede missiorprécisaiten outreexplicitementque "La Direction Généralede la Santé
vous apportera son concours pour la conduite de cemtéssion.” C’est pourquoi, sur la
recommandation de MonsieurRrofesseur Jean-Franc@srard, DirecteuiGénéral dda Santé
d'alors, nousavonssollicité le bénéficed’'une Expertise Collective dBINSERM. Celle-ci ayant
da étre différéenous nepourrons présenteci un état des lieux exhaustif de latrogénie en
Franceet dans le monde, amme nousl’aurions souhaité. Ceera latache del’Expertise
Collective, actuellemergn cours, que deolligerles donnéeslisponibles.
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Il nous est cependantossible d’établir un premier constat, d’apres lesdonnées
bibliographique&n notre possession, les résultats de nos travaux persagtrietsnombreuses
auditionsd’expertgeconnus dansle domaine.

La littérature fait état’'une grande diversitédans lesétudes publiées sur leccidents
iatrogenes, comptenude lavariétédes meéthodologies employées et des malatleés Aussi,
les données sont disparates et difficiles a comparer. La plupart des publications conkeernent
iatrogénie observéen milieu hospitalier,quel’accidentsoitla cause dé’hospitalisationou gu'’il
prolonge celle-ci, duait d’'un accident survenu enoursd’hospitalisation. Les études sur la
iatrogénieen pratique ambulatoire so@au contraire peu nombreuses.

Nousaborderons successivement :

1- laiatrogénieconsécutiveiune prescriptioomédicale avecou sansaractér@vitable

2- laiatrogénieenrapportavecuneautomeédicatiormalencontreuse

3-laiatrogénieenrapportavecunemauvaise observance des traitements.

1- latrogénie consécutive a uneprescription médicale, avec ou sanscaractere

évitable
1) Morbi-mortalité

En milieu hospitalierla frequencedesaccidents iatrogénes est variable suivant les etuelés.
représentes,28 % degournées d’hospitalisatiodans une premiére étude KBPNET (24, 25)
réaliséedans les 43Bervices de médecine francais dirigés par (ou comportant) un enseignant de
Thérapeutique. Elle estestiméel§,6% dans une2tude australienne portant sur 14.000 dossiers
meédicaux (Wilson, Quality Australian Health Care Study, 1995 [32]). En reéalite, les
pourcentagedifferent de faconmajeure suivant lesdlonnées épidémiologiques et les
méthodologies employées : a titteexemple,ils peuvent aller de 4 % (Harvaldedical Practice
Study [HMPS], 1991[6,17])a36 % (Steel [29], 1981).

En médecine libérald;inconnueest plus grandencore. Toutefois, unenquéte réalisée en

médecine générakn Franceen 1994 etportantsur 1854atients (étude Phare), relevait les faits
suivants :

- 18,7% d'effets indésirable$iés a uneprescription médicamenteuse

- aucunaccidentgraveet aucunehospitalisationatrogene

- 1,9 % degrescriptions avaienihduit unesomnolence (potentiellemedangereuse)
- 1,8% des prescriptions empéchaient les activités usuellepatents

- plus de 4 %provoquaienun abandon du traitemeahcours.

Les informations réguliéres et systématiques font défmsis on peutappelerque, parmiles
consultationgd’'un Serviced’'urgencesmédicales, pendant une période @mois (1), 6 % des
décisions d’hospitalisation étaient lieasin effet indésirable médicamente@&gemoyen des
hospitalisés 70.3 18 ans). Dansinerevue de la littérature internationale (2)% des patients
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traitésen ambulatoire peuverétre hospitalisépour effet indésirable di a des médicamesits
chezlesmalades hospitalisés, ce chiffrarie entre3 et6 %.

Ainsi, en pleine concordancavec les constats de la Conférence Nationale de Santé (9),
I'incidencede la pathologigéatrogéne médicamenteussimal connue :

- suivant les méthodologies et les populations de malades concamégremiere
approximation permet de situer probablementre4 a 15 %les hospitalisationsmputables aune
pathologie iatrogéne cequi constitue, quelguesoient les chiffresetenuspuneréalité majeureet
unvéritable probleme de Sarblique ;

- 1/4a la moitié de cette pathologi@trogéne seraénrapportavecuneimprudenceou une
erreur, provenantd’'un soignant (le prescripteur notamment) ou du malhagenéme, donc
"théoriqguemenégvitable" (figure 1 [24,25]), mémesi le "risquezéro” de "iatrogéniedvitable" est
probablement un objectifimpossibleaéteindreTout doit étre fait cependant potendrevers un
tel "risque zéro" owadéfaut un risque auskiible quepossible.

Gravité

Les accidentsatrogéniques présentent différerdsgrés de gravité : prolongatiatiune
hospitalisation, nouvelle hospitalisatiomduction d'uneincapacité transitoireu permanente,
exposition a un risque vital, déces.

Dans plus de 70 % des cas, les accidentggistréslansl’étude de Harvard (HMPSjh’ont
induit gu'unhandicapmodéré ayantiurémoins de6 mois. Ils ont entrainé un handicap définitif
dans 2,6 % des ca€tnfin 14 % despatients sontlécédésdans le contexte dkaccident
thérapeutiguéquecelui-ciait ététotalemenpupartiellementesponsablele lamortdu malade).

Selon Wilson(The Quality inAustralianHealthCare Study,1995[32]), le tauxdemortalité d{
aux effets adverses (adverse events) edd,d@ % des admissions’est-a-direl,58fois plus
important que celui de T. A. Brennan, L. Leapeet col. (HMPS, 1991 [17]Y0,50 %),alors
gu’il est de 0,14 %ansl’étude de DeniseA. O'Haraand NormanJ. Carson (199723]). Ces
derniers auteurs ajoutent qleemortalité,aprés hospitalisatiopourcausdatrogene, esplusque
doublée par rapport a laortalité observée chez les malades hospitalisés poeicause non
latrogene (2,92 %Wersus 1,3 %).

Les chiffres de lanortalité iatrogéne sont impossibles a étabtil’état actuel des données.

Dans une approximatiotreés large, il est toutefoigermisde craindre que plusieurs milliers de
malades nelécédentchagueannéeen France par iatrogéniejontunefraction serait évitable,
surtout chez les malades a risqpsrsonnes ageestamment).

2) Laiatrogénie devient-elle de ples plusfréquenteaufil destemps ?

Faute de données épidémiologiqaesiennes, iparaitimpossiblederépondre &ette question
avec certitudeTout auplus peut-on penser qle fréquencales accidents ne sqiais totalement
indépendante du nombre et de la puissancarmicaments disponibles, mémdaigilance
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s’estaccentuéeaufil des temps. La question est doncskevoir simalgré le nombre grandissant
de malades traités, la prévalence ldéatrogénie (rapportéau nombre total de médicaments
consommeéspuissediminuerenraisondes avancées de la maitribérapeutique.

3) Impact socio-économique

La iatrogénieengendre uolt financier majeur, associé a ugande souffrance humaine :
toute actiomui en diminuerait’'incidence seraitainsidoublemenbénéfique.

En I'absence de données précises pouFiance, le"colt" des accidentsatrogenes est
impossible achiffrer, mais incotestablement, des hospitalisatioegnt prolongées, des
réinterventions sont nécessaires, des souffrances eti@®s sont occasionnés thit des
accidentsatrogénesLes économies ainsi réaliségsurraientcontribuer a :

- enseigner le bon usage dkérapeutiques eformationinitiale et continuedesmédecinst

des soignants.

- éduquer lesnaladeset sensibiliser les citoyens -dés leur plesine age- &e qu’'est
réellement un médicament et a ce que son manieimgrdse deprécautionset de"bon usage”,
pour les maladesommepour les soignants.

- faire face a lacroissancénéluctable des besoins médicaux l&s. vieillissemenet au
progres technique.

Puisque la France est un dglsis grandconsommateurs dmédicaments du mondig,est
urgent de procéder a des travaux évaluant le rapwonbred’effetsindésirables consommation
totale de médicamentsSachant que les effetmdésirables les plus graves conduisent
I’hospitalisation, et que d’autreaccidents prolongent celle-ci, ldgpitaux constituent un
observatoirgrivilégié de laiatrogénie.

De méme, desomparaisons internationaledmposent, en s’efforcant de confronter les
systemes de santé des différemays concernés, ertermesd’information, deformation,
d’évaluation degomportements et deontrbles, de recommandationsdidesa la prise en
charge des malades.

2 - latrogénie et automédication
Il est évident que 'automédication peut é&ecausedans lasurvenueal’effetsindésirables.
Son incidence est par contrees difficile a cerner aujourd’hui, faute dedonnées
épidémiologiques.Rappelons qud’automédicationrecouvre essentiellemedeux types de
pratiques :

1- 'automédication_par les médicaments d’automédicatiarparceux conseillés par le
pharmacien. Ceformesd’automédication sont réputées peu dangerepselsablement auste
titre.

2- 'automédication improvisée et plus ou moins aveuige le recours, saraismédical
récent,auxmédicaments contenasns la'pharmacidamiliale” ou parceuxrecommandépar le
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seul avis dd’entourage. Concernantla "pharmaciefamiliale”, celle-ci expose a de réels dangers,
dans la mesure ou elle contient souvent dexlicaments dangereux, périmégindications
spécifiques, retirés de leur emballage et sans nofpafyisen grandequantité, accessibles aux
enfants... Cemédicamentgxposeniinsiatroistypesdedangers :

- automédicationgappropriées

- tentativesd’autolyses

- accidentxhez leenfants.

La surveillance et I€nettoyage”de la "pharmaciéamiliale” par le médecin traitant est une
action salutaire. Daouvelles campagnelinformationsa ce sujet seront bénéfiques, de méme
gue toute mesure aidantpgendre conscience des dangerd'@eomédicationnappropriéeet
aveugle.

Dans tous legas,l'automédication doibbéira des recommandations sécuritaires. Elle doit
étre guidée par desonseilséclairés a I'intention du public et des malades, au bénéfice
d’'uneCharte de I'automédication proche decelle publiéeen 1992et reprise récemmerdans

un ouvrage sougresse ("Thérapeutique et personnes agées", J. Doucet Eds., Maibji®98
[8bis]) :

CHARTE DE L'AUTOMEDICATION
Mesures destinées au malade :

. durées trés courtes (inférieures A une semaine)
. par des médicaments commercialisés pour l'automédication et/ou conseillés par le pharmacien
. lire la notice et ne pas dépasser la posologie recommandée.
. informer son médecin de toute automédication.
. interdire :
- toute "poly-automédication”
- toute automédication :
= pendant un traitement en cours
= pendant la grossesse et chez le petit enfant
= chez les malades a risques

Mesures destinées au médecin :
. établir avec le malade une relation confiante et durable

. s'interdire les prescriptions a posteriori des médicaments déja achetés
. contrbler la pharmacie familiale, source d'automédications par des produits périmés voire dangereux

(d'aprés P. Queneau et col.. Bulletin de I'Acad. Nat. de Médecine , 1992, 176. n° 5. 651-667 [25]).

Dans ces conditions strictes, les dangeréagdgomédicationsont probablement faibleMais
les risques existent :

- certains médicamenidautomédicatiorsont dangereuxnéme avecinenotice de bonne
gualité (ce qui est le cas habituel) et€mesi ce danger est, heureusemestceptionnel :
I'aspirine, lesantalgiquesdérivés des AINSla cimétidine,etc... nesont pasdiénués deisques,
dont certains graves, voiraéme exceptionnellementortels(hémorragiesligestives a I'aspirine
et aux antalgiques dérivés dA$NS, agranulocytosesla cimétidine).
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- les personnegui s’automédiquent le forttabituellement pour des symptomes’elles
jugentbénins, habituellemeritraison,mais parfois cependantart, ce qui est dangereux lorsque
'automédicationest prolongée.

- 'automédication cooerne aussi lespopulations a risquegpersonnesagées et
polypathologies...)avecle dangem’interactionsentre des traitemengsescritspar le médecirmt
autoprescrits (surtout lorsque taargeentre les posologies efficaces dangereuses eses
faible).

En outre Je niveau de notificatiorde la iatrogénie auxCentres de Pharmacovigilance est
particulierement faible dans le domaine de I'automédication, car la quasi-totaligcdekents
échappent & médecine, sauf lorsque le malade vieonhsulter ou edtospitalisé pour un effet
indésirablequel'on parvient réellemend&imputer aune automédication.

3 - latrogénie et inobservance dedraitements
Au sens large, défini initialement, certaiascidents iatrogéngseuvent étranduits par
inobservance ou mauvaise observance des traitements. A titre indieais,étude de ’APNET
(24, 25), 8 des 89 accidents enregistétgient la conséquencé’une inobservance totale ou
partielle destraitementsnédicamenteuxfigure 1).

Parextension l'arrét par lemaladed’un traitement indispensable (quelquefpisur un effet
indésirable bénin) peut évidemment aggravegmaladie aigué oahronique(HTA, diabete...).
Par exemple/arrét infondé d'un traitement antiypertenseur efficace peut provoquer une
augmentation du risqud’accidentvasculaire cérébral ou de maladieronarienne, risque
importantet gravequi peutétrelui-mémeconsideré comme wffetindésirable.

Rappelons a cet effgue la qualité dd’'observanceest fortement influencée par le respect
qgue le malade portau médecin, a sa compétenceaetbien-fondé de sa prescription pour lui-
méme(prescriptiorpersonnaliséedinsiqu’auxeffortsd’explications du médecin.

[II- Conséquences cliniques
1- L'étude analytique dda iatrogénie se heurte de grandedlifficultés méthodologiques,
liéesaplusieurdacteurs :
1) des définitiongliversesparfois sources de confusion
2) des modalités et des lieux terueiltrésvariables : oupedransversales ("enquétes un
jour donné"...), études cas témoins, suivis @ehortes,régistres de vigance, caractéere
prospectif ou rétrospectdesétudes (6, 7)etc...
3)ladifficulté dedétectedes effets iatrogendsesrares ou desurvenudardive.
4) des difficultésd’imputabilité.

Notamment, les données different considérablensemtant lesmodalités daechercheet
d'imputabilité de laiatrogénie :
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- prise en compte exclusive des symptdémes exprimésew@lés spontanément par les
patientou leur recherchéncitée par un interrogatoire attentif etrienté(par un médecinune
infirmiére formés, voire dévolus a ceti&che...). Lagravité et la durée des sympténmsent un
réle majeur. Le patient exprimera plus facilementune géne imporéaptelongéeD’autre part,

le médecindiagnostiquera plusisément unénypotensionartérielle s’accompagnaitfune
syncopeau’une diminution asymptomatique de la pression artériefi®@rthostatisme.

- inclusion des_iatrogénies latentés donc seulement potentielles) samanifestations
cliniqguespatentesictuelles.

- inclusion des manifestations de_sevrage médicamentainsi que lesabstentions
thérapeutiques fautives.

- enfin, les tentatives d’autolysmédicamenteuse (intoxications volontaires), l@ses
massivesaccidentellegchez’enfant notammentyoire lesaccidents déa circulation favorisépar

les médicamentéc’estle theme :"médicaments, vigilancet sécurité routiere" )qui posentdes

problemes majeurfjen que tres différents.

Il faut rappeler cependaqtr’avecles structures existantes, seulee faible minoritéd’effets
indésirables sondéclarés.De plus, les accidents dds aux procédures et techniqésico-
chirurgicales (incidents et accidents des investigatiogsstes techniques, endoscopie,
cathétérisme, dilatatiorendoluminale,chirurgie...) nefont pratiquement’objet d’aucun
recensement officiel.

Les difficultés d’'imputabilitésont aussa l'origine de grandewariations danga fréquence
d’événementsapportés. Pour les médicaments, de nombremgtisodes!’ imputabilité existent,
qui aboutissent a des divergences importadtess 20 % des cd8. Bégaud [3, 4]).

2 - Symptomes observés
latrogénie observéeen Médecine Générale

Peu de données concernent exclusivement la médeggnérale D’'apresGrange (15), la
frequence deegffetsindésirables des médicamentsduisantune consultationen médecine
générale est d@,5 -2 % ;les principales manifestations sont cutanées (29&s)tro-intestinales
(29 %) et neuropsychiques (27 %). L’hospitalisation est motivée le ptusrent par une
hémorragiedigestiveliée aux anti-inflammatoires non stéroidiens.

Hospitalisations pour iatrogénie médicamenteuse

Un certain nombre de travaux existent, francais et étrangers.

En FrancelAPNET a réalisé erl990uneétude de prévalence tgpe unjour donné, publiée
a I’AcadémieNationale deMédecine en 19924, 25). Cetteétude amontréque 6,28 % des
patients hospitalisés deur-la I'étaient pour accidentthérapeutique, soiu’ils aient été
hospitaliségour cet accident (74 %), soit que lewspitalisationait été prolongéepourcette
raison. Ce chiffre sesitue plutét dans lapartie basse de la fourchette dégspitalisations
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iatrogenes'par rapporiad’autrespublications. Letableaul fournit la répartition des symptémes
observésians cettétude dd’APNET (24).

Résumé du tableal (voir annexe9) : latrogénies médicamenteus@goupe | : 83 cas) et
diverses (groupe 1l : 6 cas) - Total : 88s.Classificationa 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, TAPNET aréalisé une étude "unjour donné" dans 19 Servicesl’Accueil et
d’'Urgence(SAU) : sur 910 depatients hospitaliséZ05 étaient erwours de traitement gbarmi
eux, 218 (31 %gtaient porteurs’uneiatrogénie.Ainsi, cette iatrogénie était responsable de
I’hospitalisation en SAUchez 24% des 910 maladest chez 31 % des 705 maladesus
traitement. (F. Carpentier [8] et P. Quenda@]). Elle augmentehez les personnes agédz,

21, 26).

La mortalité directemergnrapport aveainaccidentiatrogeneest estimée entre 0 et5 % selon
lesétudes.

Pour C. K. Manmsse et col[21], les principaux symptdomes de la iatrogérsent les
suivants :chute, hémorragie digestive ou hématurie, décompensatiame insuffisance
respiratoire chroniqued’une cardiopathied’'un diabéte oud’uneinsuffisance rénale.

Une étude de Leape et cein 1991 [17], portant sur 30.195 patients hospitalisés, dénombre
3,7 % d’accidents iatrogenes. Ces accidents sont attribués aux médicaments dans 19 % des cas
ou a une procédure chirurgicale dans 48 %es complications liées aux médicamergsnt :
infections et atrescomplications dies BBmmunosuppression par lesnticancéreux (16 %),
hémorragies (15 %), complicationgurologiquegl15 %), cutanées (14 %), métaboliques (10 %)
et cardiaques (10 %l. admissionen réanimatiorest motivée par un accident iatrogéne dans 4 a
11% des cas (Trund80]), dont les causesont hémorragies digestives, insuffisances rénales,
atteintescardiovasculaires opleuro-pulmonaires.

3 - Médicaments en cause
Les médicaments responsablescdasultation sonesproduitsavisées cardiovasculaires,
les antalgiques, les AINS et lestiinfectieux(D. Vital-Durand [31]). Le tablea et la figure 2
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indiquent les thérapeutiques incriminédans notre étude (24aprés recherche exigeante de
I'imputabilité.
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Tableal? : latrogéniesnédicamenteusdgroupe | 83 casktdiverseggroupell : 6cas) -Total :89cas

Classification 2 partir des thérapeutiques incriminées

Thérapeutiques incriminées | Manifestations de la iatrogénie
MEDICAMENTS CARDIO-VASCULAIRES : 20 ! '
Diurétiques : 8 [Hypokaliémie (3), Hyponatrémie de déplétion (2)

{Hyperosmolarité d'origine glycémique (2)
IHyperuricémie asymptomatique (1)

Autres anti-hypertenseurs : 4 |Hypotension (2), Aggravation d'une insuffisance rénale
Ichronique (1), Insuffisance cardiaque (1)

Autres médicaments cardiovasculaires : 8 |

Antagonistes calciques : 2 IInsuffisance cardiaque (1), HypoTA orthostatique (1)
Amiodarone : 3 IHypothyroidie (1), Hyperthyroidie (1), BAV ler degré (1)
Sydnonimines : 1 IHypotension avec malaises (1)

Agonistes dopaminergiques : 1  |Hypotension orthostatique (1)

Digitaliques : 1 iInsuffisance cardiaque (1)

ANTI-INFLAMMATOIRES et ANTALGIQUES : 18 IUlcére gastro-duodénal compliqué (6),
[Hémorragie digestive non ulcéreuse (2),
{Insuffisance rénale aigue (4),
IManifestations allergiques (2), Oedémes des 4 membres (1),
IHypothyroidie (1), Vomissements (1), Cytolyse hépat. sévére (1)

MEDICAMENTS ENDOCRINOLOGIQUES : 11 |
Antidiabétiques : 7 IHypoglycémie (7) _
Autres médicaments : 4 IAplasie médullaire (2), Choc anaphylactique + urticaire (1),
{Aménorrhée secondaire + métrorragies (1)

MEDICAMENTS NEURO-PSYCHIATRIQUES : 11 ISyndrome extrapyramidal (4), Syndrome confusionnel (3),
| Hypotension orthostatique (3), Crise comitiale (1)

ANTI-INFECTIEUX : 8 ‘ IColite pseudo-membraneuse (3), Manifestations
lallergiques (2), Aplasie médullaire (2), Crise comitiale (1)

IMMUNO-DEPRESSEURS et CYTOSTATIQUES : 8 I

Associés aux corticoides : 7 lAplasies médullaires (7)
Hydroxycarbamide : 1 IAnémie ferriprive (1)

- JANTIVITAMINES K : 3 IHémorragies (3)

AUTRES MEDICAMENTS : 4 i

Anti-H2 : 1 ) IGynécomastie (1) .
Laxatifs : 1 IMaladie des laxatifs (1)
Sels de potassium : 1 IHyperkaliémie (1)
Médicament non identifié : 1 IToxidermie avec vascularite leucocytoclasique (biopsie

Icutanée) (1)

THERAPEUTIQUES DIVERSES : 6 I

Surdosage en iode radioactif : 1 IHypothyroidie (1)

Perfusion trop rapide : 1 iInsuffisance cardiaque (1)

IM chez un cirrhotique |

avec prothrombine effondrée : 1 IHématome (1)

Transfusion : 1 ISida post-transfusionnel (1)
Régime désodé hyperobservé : 1 IHyponatrémie de déplétion (1)
Absence de prévention : 1 {Tétanos (1)

Les psychotropes seraient, quanewx, responsables de BB0 % des hospitalisations
iatrogeneenurgence, surtout chez Ipersonnesfigéeslesdiurétiques, anticoagulants, produits
anesthésiques, dmflammatoires nonstéroidiens, inhibiteurs déenzyme de conversion et
aminosides sont lglus souventincriminés dans les accidents gravescessitant une
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hospitalisation. Les anticancéreux sonplas souvent mign cause dans les acciderdgogenes
survenant ecoursd’hospitalisationLeape [17]). En réanimation, ce saurtout legechniques
médicochirurgicales qui soencause, les médicamen&tantimpliqués que 3@ois parmi 271
effets iatrogenes (T. Giraud, F. Dhainaut et coll. [14]).

L’exemple depsychotropegannexe 6)xonfirme l'importance de la iatrogénie, quioit
faire I'objet d’étudesurgente®t d’'une beaucoup plus grande diffusion désultats existantst a
venir.

En effet, lesconséquences la fois médicaleset économiquesde cetteiatrogéniesont
majeurescaused’hospitalisationprolongées, de dépendances, de rechutes et de récidiles de
pathologie pré-existante. La iatrogénie par paychotropes résulte pour beaucouparivaises
pratiques (entre autres emilieu psychiatrique)yui peuvent étre classées 6 groupes :

1- mauvaisemdications: traitements inadaptésudiagnostic etce d’autantplusqueles
criteresdiagnostiquesn Psychiatrisont difficiles(danger des "publicitégdactionnelles™).

2- associations médicamenteuses injustifiées, dangeretisep nombreuse<On peut,
sur certaines ordonnancel&nombrers, 10,voire 15 médicaments psychotropggplus!).

3- posologies excessives ollidverse infrathérapeutiques.

4- traitementstrop prolongés. Certains prescripteurs apparaissqarfois trop
influencables, sous la pression desnes pharmaceutiques, des familles, et des patienxs
mémesmaisaussi dd’environnemenpublicitaire (dangers des "publicitégdactionnelles").

5- mauvaise relation médecin-malade, négligeant la mseharge psychologique
indispensable (notamment dales dépressiongourantes)avec le risque que des traitements
médicamenteux excessifalissent faire"écran" a la véritable demandd’aide de la part du
malade.

6- prescription ne tenamassuffisamment compte de 'environnemeaht patient, de sa
famille, de sormilieu professionnelde sa conduite de véhicules ou de machines.

IV - Circonstances de survenue - Malades arisques - Facteurs de risques
Laiatrogénie médicamenteusinéoriguemenévitable" doit étreenvisagéeselon :
- lagravité del'erreur
- maisaussi selon lgravité des conséquences de I'erreou del'imprudencepour le
malade(morbidité,mortalite).
Caril existe :
- des erreurs graves heureusement sans conséquencesprmeéquences mineures : ce
sonten quelque sorte detavertissementsans frais o peu de frais".
- des accidents grav@esuvantsurvenir a lssuited’erreursgravesmaisausside simples
négligences ou de mauvaises évaluations du "bénéfice-risque".

Circonstances desurvenue et malades a&isques
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Aussinous semble-t-ilégitime de distinguedeux types déatrogéniesnédicamenteuses,
aveclapleineconscienceéeslimiteset incertitudesde cetteéentative :
-1- des aléas norfautifs, a imputeren I'absence deoute erreur oumprudence de

guiconque :

- soit auxmédicaments eux-mémes.C'estle cas, par exemplal'une allergie
imprévisible car exceptionnell@avecle médicament prescrinl’absencede terrainprédisposéet
donc que l'interrogatoire dunalade ne permettait pas geévoir. Ceseffets indésirables
inattendus et donc imprévisiblesnta priori indépendantd’un effet pharmacodynamique établi.
lls peuvent émaner de divers mécanisnpasmilesquels :

- uneréactionallergique

- une prédispositionenzymatiqueacquise (induction) ou constitutionnel{anomalie
enzymatique érythrocytairegtentissansurle métabolismal’'un médicamentpouvantinduireun
surdosage a partif'une posologie'"théoriguement'adéquate

- un effet mutagéne ooncogéne parfois tredifféré dansle temps (adénocarcinomes
vaginauxchez des fillettes exposémsuteroau diéthylstilboestroparexemple)

- ou encore une complication alareconnue (ou de révélatiotreésrécenteet nonencore
diffusée)a la date de sa survenue.

- soit a dessituations d’impasse thérapeutigue" dans lesquelles se trouve le
médecin: tel est le cas par exemple de maladestade ultimel’uneinsuffisance cardiaque ne
relevant d’aucurnraitement efficaceet pour lesquels lanédecinn’a en quelque sortel’autre
"choix" que celui de pesdalternativeentre deux risques majeursopposés ta mise du malade
enétat de deshydratation par sardosagesn diurétiques, ou Einverse la miseen oedemeaigi
pulmonaire pasous-dosagen diurétiquesC’est "'impassethérapeutique "parexcellencefacea
desmalades en proie égnemaladieincurable oulevenueelle.

- soit ades décisions _thérapeutigues nécessairemenprises en_situation
dincertitude totale ou relative", faute de preuves et de consenghérapeutique<sn voici
quelques exemples :

- les risques calculésvec par exemple de douloureux dilemmes lordpneest
conduita devoir choisir entre 2 risquestaux : par exemplelaisser évoluela maladie causale,
ou la traiter avec un traitement a relativemdrdut risque, commeertaines chimiothérapies
anticancéreuses ou destingdsaiter des hémopathies ; ou enc@rkci-dessus)erisqueinverse

d’'uneembolie pulmonairdéace au risque hémorragique du traitermearti’héparine, méme sous
lameilleure surveillancpossible.

- mais aussie risque réel voirevital -mémes’il est exceptionnelgue prend
souvent le médecin potraiter une maladiebénigne: les douleurs deausedénigne®n sontun
paradigme : dangers d&aspirine et des AINS (hémorragies digestives parfgraves), de la

noramidopyrine (risqud’agranulocytosarfoismortelle), parmibeaucoupl’autresexemples.
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- certaines interactions médicamenteuses non contre-indigui@ssnentionnées
sur le Vidal commé'précautionslemploi", ce qui estplusfacile a écrirequ’'a appliquer chee

malade, notammentrésques.
- les indications et le maniement des médicaments chez les personnes agées

(annexe 7jllustrent cette"politique de la sécurité et de I'appréciation personnalisée des risques
thérapeutiques" :I'évaluationdes médicaments (comme des autres thérapeutiqueserne

rarement les personnes agées. @aaaisondes risques accrus de telles évaluatiaret age.
Mais aussiparcequ'il esttrésdifficile derecruterdes malades agésités par un seul médicament
pour une seulaffection. Avec comme conséquence fait que les véritésontici des vérités
transposées et extrapbléepartir devéritésobtenuepardes travaux effectués chez des adultes
jeunes, et donc dans desnditions pragmatiqueseés différentes, notamment quara
I'appréciation des risques. Alokgue ceux-ciserontmajorés si la personnagée esporteuse
d’'une ou plusieurs autres affections (insuffisaméeale, hépatique, respiratoirgrdiaque...)
justiciablesd’autrestraitementscomportaneux-mémes degsques propres. Ce qdobit amener
sanscesse le médecintaujourshiérarchisesedraitements :

- enne prescrivantjuel’essentiel

- ades posologies adaptéees (grdadger des posologies excessives, chez
des malades agés, maigresinsuffisanceénale...)

- etenn’oubliantjamaisde déprescrirea bon escient.

- un autre exemple est celui de la femrmaaceinte.Les risques poufenfant
(notamment) sonimportants, surtout aux ler €ééme trimestres, y comprisavec des
médicaments tels qukaspirine et les AINS. Legecherches sont centrées swbservation

clinique et desttudes de cohorteklne difficulté majeure est de savoir si une malformation
normalement observésn 'absencedetout traitement (fente palatindecde lievre...) augmente
de fréquencesousl’effet de tel médicament. Quogu'il en soit, la meilleure prévention des
malformationgatrogénes déenfant consistea éviter tout traitement médicamenteux pendant la
grossesse, chaqueis quecelas’averepossible, ce qun’est pas sangrobleme erpratique
médicale.

-2- les imprudences,négligences et erreurs thérapeutiques

De causesnultiples, elles imposenine préventionactive et déterminée, pdiaction
conjuguée de touesacteurs concernes.

La figure 3, empruntée aneétudepersonnelle (25), illustre lgsrincipales imprudences,
négligences et erreurslevéesdans ldittérature. Dansette étude, sur 27 cadmprudences,
négligences owd'erreursthérapeutiquesjous aviongelevé :

- non-respect’une contre-indication 2 cas
- mauvaisendication :6 cas
- posologie excessive : 13 cas
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- traitementtrop prolongé 2 cas
- autreauses : 4 casurveillancensuffisante du traitement, SIDpost-transfusionnel,

tétanoar défautdeprévention).

T.S. Lesar et al. (20oulignenfjue certaines iatrogénies médicamenteuses sont évitables :
cellesdles a l'insuffisance des connaissancespdescripteur, aux erreurd'exécution des

ordonnancest aux erreurs derescription(qui exposeraient aux complications lplsis graves).
Ces auteurs classent les erredegprescription e groupes :

-1- erreur de médicamernteforme galéniqueou devoie d’administration

-2- erreur de posologi@osologiegxcessives ou insuffisantes), de fréquence des prises

-3- erreurd’indication

-4- prescriptionsimultanéale deuxmédicamentaux effets identiques

-5- prescriptiond’un produitcontre-indiqgug§notamment par un antécédeatiergique)

-6- erreurde malade

-7- omission deenseignementsdispensables kexécutionde I'ordonnance.

Surconsommatiomédicamenteuse

Dansuneétudeprospectivedela consommation médicamenteuse des sujespitalisés, T.
Ponge (23is) juge que 33%lesprescriptions sont inutiles (notamment chez les personnes
agéeset peuvent étre arrétésansinconveénient : il noteue, parmi les patientsaités,31,5 %
recoiventl ou 2 médicamentsonjustifieés, 21,5 % 3 médicaments ou pluwnjustifiés. Cette
constatation prouve combidieffort de formationet de sensibilisation sur ce sujdbit étre
poursuiviet amplifié, s’appuyansur unvéritable "code de la bonne prescription”.

Facteurs de risques
L’'on peutidentifiernotamment:
- I'age, le sexe, legaractéregéenétiques
- lesantécédentpathologiquetiatrogenes
- le nombre denédicamentsecus,le nombrede prescripteurst d’'ordonnancesimultanés
- le nombre eta sévéritaespathologiedraitées
- 'existence d’'undnsuffisancehépatique ouénale
- le défautd’informationdonnéeau malade et & son entourage
- 'environnement|es habitudegle vie.

[1I-  Approche économique

L’approchemédico-économique est difficile et les données épidémiologiques précises peu
nombreuses. Cependant, &geuxfinanciers sont majeurs. Aux Etats-Unis, un travail récent de
D. W. Bates and co. (1992]) rapporte que le colt annuel de la morbi-mortalité liée efiats
indésirables des médicaments serait’dedre de 76,6milliards de $ US, dont lanajorité (47
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milliards de $ US) serait dde khospitalisationpour accidenthérapeutique ou absence de
traitementapproprié. Ces auteussulignenigue :
- ce colt dépasse de beauceejuidu diabéte, évalué a 45,2 milliards d&J$.
- le colt des accidentyrils jugent"évitables" ("preventable”) est pluélevéquecelui des
accidentsinévitables. Effet:
- pour 'ensembledes accidents médicamenteWxallongement moyen de la durée de
I'hospitalisationest de 2,2 jours, et le surcolt totabyen par malade de 3244 $ US.
- pour les accidents médicamentgugés "évitables'l'allongement moyemle la durée
del’hospitalisationest de 4,6 jours, é¢ surcodt total moyen par malade de 5850 %
- ce coUt élevé justifie a lui seul des efforts de prévention, indépendamment des raisons
humanitairegui lesjustifient entoute priorité.

Des données médico-économiques précises de cette pathialtivggene devrord I'avenir
dénombrer les hospitalisations prolongées, les réinterventions chirurgicales, les traitements
meédicaux, les séquelles, les décemis aussles colts indirects (manque a gagnecapacite,
invalidité,sansoublier le retentissement stentouragedonnée habituellementéconnue).

Il est facile de calculer ce queeprésenterait une économie de% de I'ensemblede
I'hospitalisation, correspondaatia seule diminutiord’environ 1/4 desaccidents'théoriguement
évitables".
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3éme Partie : PROPOSITIONS
pour une PREVENTION de lalATROGENIE EVITABLE

Plaidoyer pour une VIGILANCE THERAPEUTIQUE renforcée

A la lumiere des faits précédents et des réflexiomduites par ledrés enrichissantes
auditions,nous nous sommesfforcé de rédiger des propositions a caractére préveotifime
cela nougtait explicitementiemandélanda lettre demission.

Ce plaidoyer pour uneigilance thérapeutique renforcéenousaamenéa regrouper
Nnos propositions en trois groupes :

- mieux connaitre

- mieux former etinformer

- mieuxorganiser.

| : Mieux connaitre : épidémiologie de la iatrogénie, évitable et
non évitable

A - Creation de structures de vigilance thérapeutique.
Il noussembldicite de proposela création de structures dégilance thérapeutiquefficaces
pourmieux prévenirlaiatrogénie évitable

- création d’'un_Observatoire National de la latrogénie et de la Vigilance
Thérapeutique,travaillant en liaison étroitavec différentes structures, notammimstCentres
de Pharmacovigilanceet I' Observatoire National des prescriptiorst consommations des
médicamentsdans lesecteurs ambulatoirethospitalier.

- cetObservatoire National de ldatrogénie et de la Vigilance Thérapeutiquserait doté
d’'antennes régionalesainsi que de Comitésle Lutte contre la latrogénie (CLI) dans
chaquettablissementiospitalier,ayantpour buts :

- le recueil dedonnées épidémiologiques (morbi-mortalité) sur le terrimmatiére de
latrogénie, basé surl’étude des pratiques thérapeutiques (prescription, dispensation,

autoprescription, observanceppréciation du rapport bénéfice/risque de peatiques
thérapeutiques)

- les étudesl’impact des recommandatioret desréférences, opposables non

- I'’évaluation précise etéguliére durisque, ainsi que de son impact sur lesnnes
pratiques (valeur informativet pédagogique).

Nousavonsdéja soulignégdand’introduction, quelaThérapeutiquenédicamenteuseoderne
avait remarquablement progressé depunidemi-siécleala faveurdetroisrévolutions :

1) leprogrés thérapeutique induit par_une recherche innovamtiernationale ddautniveau,
fondamentale et appliquée,révolutionnéles moyensdisponiblesD’ou I'explosiondes moyens
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efficaces disponiblesenregistréeau cours des derniéres décennies. Ce point mérdditre
rappelépour bien souligner combien, dacette révolution liée &innovation thérapeutiqueles
progrésl’ont emporté sur les inconvénients, incidentsaetidentslLa résultante est que des
millions de malades ont égfuéris et/ou soulagékaffectionsautrefois(il y a quelques décennies
seulement) hors deortéedela Thérapeutique.

2) l'introduction_d’une évaluation scientifique exigeante degdicamentsgconduisant une

meilleure maitrise de leur maniemeftutrelesprogres enregistré&n matierede galéniguet de
pharmacocinétique, seulme évaluation clinique rigoureusgouvait apporter legiveaux de
preuves nécessaires) termesd’efficacitéet dela sécurité Or, de telsessais cliniques voient leur
réalisation |égitimement limitée par les contraintes éthiques hédait qu'ils ne peuvent étre
gu’exceptionnellement réalisés cHegmaladesirisque.D'ou la persistancel’inconnuegmettant
souvente prescripteurensituationd’incertitude

3) le soucigrandissant de la Vigilanc&hérapeutique decepoint de vue, lgisquezéro est un
leurre. Ceci est parfoiméconnu ou minimisé par lemalades et le public. Méme s'il est
statistiquement exceptionnel, un accidgrdave frappe toujours sa victime a 100 %. Les notions
de probabilité statistique et de risque calaubiténuent errien la détresse dmalade et de son
entouragemaisaussicelle duprescripteurresponsablelésoléet isoléd’'un accident grave.

Dans cecontexte, le€entres dé€harmacovigilancentjoué etjouent un réle essentiel dara
promotion de cetteigilance.Leur actionesttoutefoislimitée par2 difficultés :

1)I'une susceptiblel’améliorations 'insuffisancedes notificationgar les professionnels de
santé, notamment p& corpsmédical. Lors des auditions, cet aspect a été maiatesouligné.
Les perspectived’'améliorationreposent sur :

a)-le fait queles Centres déharmacovigilancassurent un meilleur retodfinformations,
dont on peut attendre desnséquencgwratiquespour les prescripteurs et pédagogiques pesir
formateurs (formatiomitiale etcontinue).

b) -la certitude quéoutenotification soittransmise desconfrereset analyséaans lestrict
cadre du secranédical.ll est nécessaire dgrantir aux médecingju’ils ne seront pasnisen
responsabilité pénale ou civildémarcheui doit étreconsécutiveaune plaintedu maladegtque
toute notification reste ldait d’'une enquéte anonymefialité préventive exclusive gt non
comme un'repere”des "mauvaimédecins”.

c) -la résolution du dilemmsuivant :

- soit il estfait appel a des notifications documentées, consommatrices de temps, et
justifiant donc leur reconnaissanetleur indemnisatiorcomme unauthentiqgueacte desanté
publique (lettrecléde la nomenclatureuvrantdroita honoraires) ;

- soitl'on se contenten premiére analyse deotifications simplifiées a valeut’alerte,
par un questionnairéallégé" adaptéa desobjectifs précis (enquéte épidémiologique axédeur
probleme précis, a finalité préventive), sdtracasseries administrativesiutiles.A charge pour
les Centres de recueillir secondairemanpres des praticiens les compléments d’informations
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nécessaires ; ceci posant de nouveau le probléme de I'indemnisati@mgspasseé, mais de

facon sélective.

2) la secondadlifficulté débordde champ déa Pharmacovigilancéa plusefficace Elle estliée
aufait quel'imputation a un médicamerdonnéuniqued’'un accidenbienidentifié necorrespond
gu'aunefaible partie de la réalité de la iatrogénie concreten pratigue clinique, et notamment
chez les personne@gées, lapolypathologie, la polythérapeutique et les conditions
d’environnement renderntés souvent difficiles une imputabilité directe et, de fait, une
notification ; sans oublier derendreencompte les déces iatrogenes ayanlieu au domiciledu
malade.

Ainsi, notre proposition de voir se créam Observatoire National de la latrogéniet de la

Vigilance Thérapeutiqu@’est pasantithétique de la mission d€entres de Pharmacovigilance,
maisbiencomplémentaire dieur champspécifique.

Moyens proposeés :
Cet Observatoire National de ldatrogénie et de la Vigilance Thérapeutique devrait
s’accompagner :
1 - d'antennegégionalesdotées de moyens permettantéeueildes donnéestdesactions
ciblées.
2) de Comités deutte contrela latrogénie (CLI) dans chaque établissemdrdspitalier.
Ceci pourrait sdaire surle modele des Comités de Lutt@ntreles Infections Nosocomiales
(CLIN), avecen outreici unedifficulté spécifique liée & diversité desiccidentshérapeutiques

qui, soit ontmotivé I'hospitalisationsoit en compliquent le déroulement (hospitalisations
aggravees ou prolongéesfait d'un accident thérapeutique, voire déedassquelquegas).
Ces structures devraie@tre reliées d Observatoire National des prescriptions et
consommations dewédicamentsdans les secteurs ambulatoist hospitalier,crééenjanvier
1997 et placéousl’égide del’Agencedu MédicamentElles auraient pour réle :
- de recueillir, analyser, discuter, et interpréter les manifestations iatrogéniques d’origine
médicamenteusgtre l'interlocuteurCLINICIEN des Centres de Pharmacovigilance) ;

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

ultérieurement possible un&léclaration obligatoire des accidents médicamenteuxét tout particulierement de ceukayant

entrainé la mort dypatient".

- d’initier et de coordonner des missions de rechercmammengépidémiologique avec

des retombéedans ledomaine de la formation (impliquant l'individualisation de2dits de
recherche fléchédanscebut).

Il pourrait s’agir d’'un Comité, oau minimum d’une personne identifiédresponsablelu
suivi dansl’établissement, travaillargn liaison avec les Centres de Pharmacovigilance, mais
aussi avec les Comités du médicamentcohtrario, il nes’agit pas deonstruireune nouvelle

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



structure artificielle, maidiend’apporterune "valeurajoutée"a la prévention dda iatrogénie
évitable. Uné'phasepilote" sur quelquegtablissements volontaires permettrait d’apprécier
l'utilité etlafaisabilité d’undelle mesure.

- Dans lecadre desnesures pratiques, il faudrait étendrentgthoded’une feuille de
prescripton parjour pour chaque malade, comme cela existe dans beaucoup de Services de
réanimation.

- Toujours s’assurepar un interrogatoire attentif, des traitements daenalade pouvait
prendre erville, avant sonhospitalisatioret s’assurer qu'’il ne va pas les continugtinsu des
médecins du Service.

- Eviter 'accumulatiordesmédicamentslansga "réservehospitaliére".

3) d'uneBanque dedonnéesur la vigilance thérapeutique
Unetelle structure auraies objectifs suivants :

- analyser, évaluegt recenseles données recueilliesn matiéredevigilance thérapeutique,
entre autres par le€omités de Luttecontre lalatrogénie (CLI) dans chaque établissement
hospitalier.

- les rendre accessibles :

- aux praticienset autresprofessionnels de santée qui sera, entre autres, rapidement
facilité parl'informatisation decabinetanédicaux.

- aux enseignantstaux animateurs déormationcontinue: afin de prendreencompte la
iatrogéniedans la formatiorinitiale et continue non pas pour critiquer quiconque, mais pour
faire bénéficiechaqugfutur) médecinet chaqueprofessionnetie santé demeilleursmoyens de
prévenir leserreurs les plugraves, les plus fréquentesles plus accessiblesune prévention

efficace. Cettpédagogiepar la réflexion surlesimprudence®t leserreurs doitétreréaliséedans
le meilleuresprit, avec Ipréventionpour seubut. Dans de telles conditionkexemplarité peut
étre d’'une grandeutilité, au mémetitre que lapréventiond’autrestypesd’accidents(de la
circulation,domestiques...).

- aux pouvoirgublicset aux Directeurgiesétablissements hospitalieagin d’alimenter
et d’éclairer certainesdécisions (textes réglementairessmpagned’information, mesures
organisationnelles...).

4) de Réseauxsentinelles ermédecine libérale (Réseaux Ville-Hépitahavaillant sur des
thémes prédéterminés ou circonstanciéla. tel Réseau s’intégrerait parfaitemedans la
politique des réseaux, anémeitre que certainséseaux performants (tels lesseauxdu SIDA
ou le réseattROGconcernanta grippe).

B) Organismes nationaux de recherche
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-1) Exploitation_desdonnéesnationales et internationales matiere de iatrogénie

(expertises collectives..). Reconnalaeualitéet la performance de ces documentaisprogres
souhaités dankaccessibilitéde ces notionpourles praticiens.
- 2) Contribution auxétudes sur la iatrogénieotamment en cas d’absence stzutien

logistique part’industrie et d’autresstructures. Les recherches sur la iatrogénie ne doivent étre ni
orphelines, ni "apatrides" dsoutiens logistiquesA cet effet, I'implication renforcée de
'INSERM et des grands Organismes nationaux et internationaux de recherche (structures
européennes) est indispensaaldinancement deels travaux, dont on peut comprendre, voire
souhaitequ’ils ne soient pasystématiguement soutenuexrl'industrie pharmaceutique.

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

Assurances

Il ya lieu desouligner’engagementde plusieurs Organismes nationaux de pgaeharge
(CNAM, MSA, CANAM). Cette attitude est bénéfiqueour les mémes raisons que celles
évoquées ci-dessus, notammiemsquedes travauxnt pourobjectif de réduire des prescriptions
excessives. A titre’exemple,il est discutable de solliciter les firm@sarmaceutiquepour
soutenir des recherches donffiaalité escomptée visa une meilleure définition desjustes”
indications de leurs propresmédicaments. Aveaonc, potentiellement, la perspectidaine
réductionde leur prescriptioetdeleur consommation.

Il : Mieux former et informer
A) Les médecins

Il estindispensable efrgentd’améliorer laformationinitiale et continueen Thérapeutique.
La prévention de la iatrogénigasseavant toupar la formation des médecies Thérapeutique,
qui doit :

- étre unobjectif institutionnelprioritaire de chaque Faculté de médecine, ainsi que de la
Formation Médicale Continug=MC).

- comprendregnformationinitiale, un moduleobligatoiresurla iatrogénieet saprévention,
a la fois en fin de2éme cycle(en DCEM4) et en3émecycle, dés lors quéétudiant aura été
confrontéad’authentiques responsabilités thérapeutiques, notamment a la faveur de ses gardes
d’interneou de résident.

- étre unobjectif prioritaire des stages hospitaliersaiségalement des stages chez les
médecins praticiens.

- s'appuyer sur I'apprentissage de la meilleure décision personnalisée a chaque malade, a
chaque instant de sa malad#e,tenantcomptedesRéférencedédicales, Opposables (RMO)ou
non, ainsi que des niveaux geeuves (Conférences de Consensus, Confératergerts méta-
analyses, enseignements et publicati@hautevaleur pédagogique...) et Recommandations de
’TANDEM.
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- faire I'objet de validationexigeantesuxexamens et concoufau Concours délinternat,
notammenet de sa forme évolutivejuellequ’elle soit), ainsiqu’allissue des stages hospitaliers.

Formation initiale a la Faculté

La Thérapeutique e$a Finalité dela médecine, Artle guérir, de soulageit,accompagne(et
aussi de prévenir les maladies). Il éstdentqu’'unetrés bonne formation a la Thérapeutique est
indispensable pouguechaguemédecin exercses responsabilitéectoute la compétencet la
sécurité nécessaires. Rappelons tessentielde I'apprentissage & Faculté doit avoir pour
objectif de préparer les médecins a répondre awpsoins et attentegtels desmalades.
L’Université ne semble pasétreencoreaujourd’huicompletementdaptéex cetobjectif.

La formationinitiale des médecinsn Thérapeutique été réintroduite erl985sousla forme
du Certificat deSynthése Cliniquet Thérapeutiqu¢ CSCT)enseignén 4éme année du 2éme
cycle (DCEM 4). Il semblebien que cettdormationne soit pasassuréelanstoutesles Facultés,
I'assiduité auxcoursétant par ailleurortementconcurrencée pda préparationrau Concours de
I'Internat.

Par ailleurs une formation awdfections iatrogénes a été introduda sein de la discipline
"Santé Publique" (arrété dumars 1997).Cette formation trouverait une place beaucplyps
justifiée dans lesenseignements de Pharmacologie et de Thérapeutique (au co@S U
notamment) sanexclure d’autresenseignements (Santé Publiqueais aussi Certificats de
Pathologie du 2émeycle...).

Cette formationinitiale en Pharmacologiet en Thérapeutiqueloit doncs’effectuer :

- tout au long du cursus d2emecycle, lors deLertificatset surtouta la faveur dGSCT,
qui doit impérativemeninclure unmoduleobligatoire consacré la vigilance thérapeutique. Ce
module doitétre tresconcret, axé surapprentissagele la décision thérapeutique personnalisée
aumalade,au bénéficedela discussionnteractivede cas cliniques exemplaires, sousla forme de
travaux dirigésll est important derécisergu’il n’est pasobligatoire de prescriran médicament
a la suite d’'uneonsultation, et que les accidents thérapeutiques sont probablement responsables
de plusieurs milliers de décgsran.

- aucours desgémes cycles delédecineGénéralet de Spécialités.

- lors desstages hospitaliers’apprentissageale la prévention de la iatrogénie doit étre un
objectif prioritaire de ces stages, daesadrede la prise de responsabilités progressives et
encadrées, ematierededécisionthérapeutiquetde prescription.

- lors desstages chez les médecimsticiens.

Validation lors degxamensetconcours

La validation reste -etestera toujoursun mobile pour I'apprentissage des étudiants. La
validation de la Thérapeutique -ehsonseind’'un module de iatrogénie et de sa préventieat
essentielle et dotoncerner :
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- lesexamens dé&aculté (notamment |[&CSCT) et leConcours dd’Internat en médecine
(commele Concoursen pharmacie).

- lesstages hospitaliersginsiquele nouvelexamenclinique de fin d&CEM. Laiatrogénie
apparaiici comme urobjectif particulieremeradaptéa cesvalidations.

- lesstageghezle praticien.

Formation médicale continueobligatoire
L'actualisation de la compétencen Thérapeutique et spécialement availance
thérapeutique doivent devenir des themegrioritaires de toutes les stuctures de Formation
MédicaleContinue(du Conseil Nationakt desConseils Régionauxg’estainsiquela prévention
de la iatrogénie médicamenteuse était un des theme®rdeation continueproposés aux
meédecins libéraux ed996. A lasuite dela réforme introduite par les ordonnances, le Conseil
National de FMC devraetenir la "vigilance thérapeutique tommethéme absolument

prioritaire (cequi a étédécidé pourcetteannéetles annéeavenir), a défautd’'étre obligatoire

sur un cycle de 5 ans par exempdéin d’acquériret de maintenir en permanence téflexe de
vigilance,nourri des actualitéhérapeutiques.

La vigilance sanitaire ne peut que fourrdioccasion deconfrontationsd’expériences
interactives dans le souci constantlidater les accidents évitables, ebtamment lesiccidents
mortels.

Il est nécessairen outre qud’intégration de tous legprogrés thérapeutiques récents fasse
I'objet d’actualitésthérapeutiquesndépendanteslorsqu’elle repose encore trop souvent sur les
moyens mis en oeuvre par les laboratoires pharmaceutiques, qui ne peuveittepdes
informateurs neutres.

A cetitre, 'Université a unrdle majeur gouer, dont elle ne doit paétreécartéeEn aucuncas,
la FMC nedoit devenirunmonopole, déa partde quiconque.

Il y a lieud’axer davantagda formation sur :

- leschangements de comportements dans le choix des stratégies thérapeudigngs,
respect de la liberté de prescription, déatorollaire réglementaire est la recherche de la plus
stricteéconomie compatiblavecla meilleureefficacité dutraitementet satolérance optimale.

- la vigilance patrticuliere lors de toute prescriptiorchez des malades a risqsujet age,
insuffisantrénal,hépatiquemalade polymédicamengd/ou fragilisé par une maladggave...).

Cette pédagogipourra étre utilemeraidéepar un répérage des erreurs commises. Rappelons
gue lesmédecins :
- "ont le devoird’entreteniret de perfectionner leursnnaissances"” (article 16 du
Code de Déontologie) ;
- "sont libres ddeurs prescriptions... ildoivent limiter leurs prescriptions é&urs
actesace qui estnécessaire'(article 9 duCodede Déontologie) ;
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- "sont tenus, danwutesleursprescriptions, d’observer... la plus stricte économie
compatibleavecl’efficacité dutraitement” (article L 162-4du Code d8écuritéSociale).

Faut-il envisageruneréévaluatiorpériodique des compétences Thérapeutique ?

La médecine esine professiotibérale. Autrefois)'évaluationdela qualitéd’un médecinétait
surtout lefait de son succés aupres de sa clientele, encore que celleetirégte 1égitimement
sensiblea d’autres qualités (disponibilité, dévouemengentillesse...). Legersonnes
auditionnées ont souligné a qumlint I'exercicede la médecines’étaitaujourd’huicomplexifié,
plusieursd’entre ellessuggéranune réévaluation périodique des compétendesquestionest
essentielle mais leéponsen’est pas simple (a quel rythme, par qWomment apprécier la
compétence réelle, quellesanctions” ercas d’échec..?).

Cependant, la question méritkétre posée, méme en un temps ou la formation médicale
continue est devenue obligatoire, avec des conditions de validpioun systéme dpoints a
acquérir, correspondaatun certain nombre’actionset de participations. desséancede FMC.
Donc, méme sielle expose a desritiques, la questiom’'uneforme de réévaluation (voire de
recertification) périodigue des compétences en Thérapeutiqu@amment concernant la
prévention de la iatrogénie- nous a semitd&oirétre posée.

B) Les pharmaciens

D’apresplusieurs auditions, I'enseignement deplaarmacien’est probablemenpasassez

ouvert verda prévention du risque iatrogéne. Heureusement, certains enseignants de pharmacie,
notamment ceux de Pharmacie clinique que reaxmnsauditionnés, travaillersardemmenafin
d’améliorerla formationinitiale et continuedespharmaciens darie domaine dda iatrogénie, en
les préparant leur rle dans sprévention.

Cette sensibilisatior’opéredéjatout aulong du cursus, et notamment dalienseignement
théorique de fin de curswet lors du stagehospitalier de 5éme annék cet effet,il est souhaité
gue se réalise une meilleure insertion des étudiants de 5éme année hospitalo-universitaire (5eme
AHU) lors de ces stages, leur donnanmte fonction réelle, notamment dans le domaine de
“l'interrogatoiremédicamenteux”.

La formation initiale et continue devrait soulignda dimension santé publique dactivité
professionnelle des pharmaciensl’@@pital comme al'officine), notammenten matiere de
prévention de la iatrogénie.

C) Les autres professionnels desanté concernés, notamment lesnfirmieres (etles
personnels déaide a domicile), dont le rélél'hdpital et enpratiquelibérale esessentiel pour :
- expliquer etfaire observetestraitementgrescrits ;

- participer d'information des malades -en évitant de les inquiéter-lssiprincipauxeffets
indésirables des traitemerafin qu'ils les signalent aux médecinsatxinfirmiéres ;
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- @éviter leserreurs demédicaments ou de posologies, notamment en cas de troubles
psychiques, chez les personnes agées et/ou mal voy&udaignonsa cet effetl'utilité du
"pilulier" préparé par l'infirmiere.Rappelons aussi que lerédicaments déposés dans le
"pilulier" ne doivent pas étre enlevés de leurs emballages, afin que le maladeérsdanajui
lui fait prendreses médicaments) puisse vérifietout moment lenom de chaguenédicament,
son dosage, ses modalités de prise, ses caractéristique$fesssndésirables...

- prévenir et dépister leaccidents thérapeutiques. Les "feuillessd&i” etles "dossiers
infirmiers” sonttrés utiles pousuivrele traitementdefacon tresprécise ;

- signhaleraumédecintous leseffets indésirables observés.

Modalités : sensibiliser davantage les infirmiéres, formation initiale et continue (par
I'enseignement théorique et Issages hospitaliers), a la surveillance des traitemendsla
deétectiondesaccidentshérapeutiqueg'réflexeiatrogene”).

D) les déléegués al'information meédicale (visiteurs médicaux)

Il'y alieu desouteniret de renforcefévolution engagée vers un recrutemegmivilégiant les
candidats ayant recu uriermation, de qualité, de préférenaaiversitairepermettant, seule, de
sensibiliser les futurs déléguédiaformation médicaleaune approche scientifiquet exigeante

des médicaments et deur maniement, ainsi que de leurs risques, nullement synonymes de
"mauvais médicaments”. Au contraire, umeeilleure connaissance des dangers de la
thérapeutiquesera denature a conforter une relation de confian@eec les médecingu’ils
rencontreront.

E) le public et les malades
lls doiventfaire I'objet d’'une éducationattentive etréitérée sur les médicamentsletrs

risques, plus généralement der"Bon usage du médicament"Ceci de plusieurs fagons
complémentaires :

- parune premiere sensibilisatioace qu’estréellement un médicament, et désl'école
primaire dans lecadre del’éducation civique (auméme titre que’hygiene du corps, par
exemple) ;

- par une information du public sur le "bon usage ohédicament”,mais aussi sur
'automédication -ses dangers et ses limites- ainsi que $utilité de I'observance des
prescriptionsnédicales ;

- par une meilleureéducation des maladesurtout porteursd’affections chroniques.
Signalonsa ce sujetlintérét d’'actionsexpérimentales de formations d’accompagnateurs
thérapeutiquestellesque celle prévuen BasséNormandie.

Comptetenu de I'importance queous attribuons @&ette information, sensibilisation et
éducation dpublic etdesmaladescettequestion ferdobjet dela 4éme partie diRapport.
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1l : Mieux organiser

Al L’activité _des professionnels desanté dans leur exercice au contact des

malades
1/ Une activité médicale libérale de qualité suppose :

- la nécessité@l’une coordinationentreles différentprescripteurs(addition deordonnances
de plusieurs spécialistes &un ou plusieurs généralistes), role qui devrait &ssuré par le
médecin généraliste (médeder famille) etqui soutient’idée de "référent"”.

- un certain nombreal’actions desensibilisation dd’ensembledes médecins libéraux,
généralistes et spécialistes, sur certains points, par exeeypeitésci-apres :

1)améliorer encore leelationentre le médecin et sanaladequ’il doitinformer et
convaincre du bien-fondé de sa prescription, ldmportance de son observanagdes limites
étroitesd’'uneautomédicatioracceptable.

2) s’obligera unerédaction précise et sans ambiguité de I'ordonnarmpe, doit
hiérarchiser les divers éléments du traitement et privilégier autant que possible la monoprise
médicamenteuse (surtout en cas de traitement prolongé) dtodaises et modalités de prise
adaptés a la vie du patient.

3) développer lalossiermédical informatisépour une meilleure connaissance des
traitements, prescrits et autoprescrits.

4) utiliser le carnet de santé du malade ou son successeur informatiquimivent étre
mentionnégousles médicaments utilisésaisaussi leantécédentsd’effetsadverses.

5) favoriser lanotification des effets indésirables (par asterémunéré ?)s’obligera
déclarer auxCentres dd’harmacovigilancées effetsindésirabledesplus graves, matonnus
(voire inconnus) et ceuxoncernant les médicaments récentdin d’établir des données
épidémiologiques pertinentes et actualisées. Ce quipposeen retour que les Centres de
Pharmacovigilance publiemégulierementes données dontildisposent.

6) reconnaissanceet indemnisation de Il'acte médicatl’éducation desmalades
chroniques.

7) toilettagepériodique desrmoires apharmacie.

2/ Réseaux Ville-hépital, suivi thérapeutique, relatiorsvec les autres professionnels de
santé.

Malgré des progrés indéniables,persistesouvent deslifficultés de coordination entria
médecine hospitaliere & médecindibérale,souvent soulignédsrsdesauditions.

Lorsque le patient quittBHopital, il sortavec une ordonnancdont!'importanceest, a nos
yeux, essentielle, car ellgésente au moins 2 avantages conséquents :

- elle est indispensabbaisuivi médicaletelle esen elle-mémeunesécuritéthérapeutique,
dansla mesure otelle informe lemédecin duraitementencours, de saurveillanceet de ses
dangers éventuel®’ou I'importance de soenvoirapide ou mieux dearemiseau maladelui-
méme (ouason entourage) chaque fgge I'urgenceoula gravitédela situationl'impose.
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- elle estun excellentecteur ddormationcontinue, de surcroit personnaliséaramalade
prisenchargeencommun en touteresponsabilitpartagée.

Le drame du SIDA, son retentissemestchologiqueet lapressiondes associations relayée
par les medias ont conduit@ncrétiser degseauxde soinspécialiséslans lapriseen charge
d’'un probleme de santé. Sur ce modele, deseauxinterprofessionnels doivent se structurer,
associant spécialistes libéraux et hospitaliers, médeg@nsgralistes, pharmaciens, infirmieres,
auxilliaires de vie, bénévoles... ddadut d’éduqueres maladesnaisausside les accompagner,
avecla capacité de contribuedaprévention eau dépistagelela iatrogénienotammentelledie
a de mauvaises pratiqudgrapeutiques.

De tels réseaux se constituaattuellemenpour mieux prendreen charged’autrestypes de
malades... (diabete, psychopathologlieoniqueet politique de secteursnpsychiatrie).

Il est suggéré de s’inspirer de ces modeles pour limiter la iatrogkame certaingroupes a
risque : polythérapie, personnes agées...

Le développement de réseaaxeclesprofessionnels de santé permettrait, chegtains
maladesa risquesune "éducation et un accompagnementthérapeutigues” par une
personne spécifiqguémédecin, infirmiére...) permettant daieux prévenir et dépister la
pathologie iatrogéne.

3/ Prévention de la iatrogénie hospitaliére :
- création deComités dd._utte contre lalatrogénie (CLI) surle modele des CLIN, antennes
del'ObservatoireNationalde lalatrogénie etlela Vigilance Thérapeutique.
- prescriptionintra-hospitalierecrite,personnaliséet signéelisiblement pourtout médecin

et étudianty compris auxurgencest la nuit. Rappelons a cet effd'article 34 du nouvealCode

de déontologie des médecins quréciseque"Le médecindoitformuler ses prescriptions avec
toute laclarté indispensable veiller a leur compréhension par le patient et son entourage et
s’efforcerd’en obtenirla bonneexécution".

- prise progressive atncadrée de responsabilités thérapeutiquegutésrs (internes et
jeunes médecins).
- prise encompteeffective dda iatrogéniedansle Projet Médical du Systéme Informatisé

(PMS)).

4/ Amélioration de la coopération entre médecins etpharmaciens

Cette coopération est essentielle. Eltat passerinsidanda pratique,a la fois dan$exercice
libéral etau sein destablissementsospitaliers.

Elle bénéficierait déincitation forte des institutions ordinales, mais aussi des Conférences des
Doyens de$acultés de ces 2 filieres d@mation.

Aide alapharmacovigilancear lerenforcementlesnotifications.
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5/ Informatisation
L’informatisationdes cabinets médicagimpose: c’estun moyen de prévention de certaines

formes deatrogénie (réelles incompatibilités pour la pratiqeentre-indications absolues ou
relatives),accedacilité auxrecommandationst bonnegratiques. Ellaloit :

- comprendre une_parfaite_compatibilitles matériels et des logiciels utilisés par les
médecinsetlespharmaciensen médecindibéraleethospitaliére.

- intégrer des logicielsd’aide a la prescription (risques,incompatibilités,

recommandations...), comportant les garanties nécessaires vis-a-vissg@ssd’intrusion
(protectiondes accés, motdepassesauvegarde®t des contaminations (logiciels antivirus).

- permettrenonseulement des interfaces (utiles) avecdeganismes de prisencharge,
maisaussidansunefinalité réellementmédicaleest notamment thérapeutique.

- étre concgue pour étreneaideaudiagnostic et a la décision thérapeutiqueneh pour
remplacer’interrogatoiredumalade sonexamenclinique etfaire "écran" aunerelation médecin-
malade de qualité.

- étreenseignéau coursdesétudes de médecine.

- L'informatique peutétreutile, entre autres, poyprévenirlesinteractiongnédicamenteuses
réellement dangereuses pdaipratiguemédicale.Un tel logiciel, de maniement facile (utilisant
par exemple les couleungerte, orange et rouge), dagitermettre d’alerter le pharmacien au
moment de la délivrance, comme le médeainmoment de la prescription, en cd'interaction
dangereuse.

- Untel logiciel commun rapprocherait médeciespharmaciensja ou, souvent encorée
pharmacierhésite econtactete médecinencasd’ordonnance "probléme”.

- Les difficultés existent : comment s’assuBune banque ddonnéedfiable ? Doit-elle
obtenirl’agrementdel’Agencedu Médicament Tomment s’assurer d’'une mise ajour réguliere ?

- L’informatisation du dossier médicalet la carte a puce - va dans le bgens en
permettant de stockeéoutesles informations cliniques recueillies chez le patienteprévenant
unepartde laiatrogéniegvitable: les prescriptionglangereuses lie@si terrain.

- A I'hopital, I'informatisation peut aussi aider a leollecte des accidents thérapeutiques
dans lecadre du PMSI : sle codage actuel ne permet pas encore de détecter les différentes
manifestations de iatrogénie médicamenteugeaubrique "probléme de pharmacovigilance"
existe. Toutefoisil seraitudicieux d’ajouter I'adjectif "iatrogénique” apréshaguesymptéme
signalé dans le thesauruslisé.

6/ Renforcer les rdles du pharmacien :
1) favoriser le dépistage dedfets indésirables(réle de I'ensemble degharmaciens,
libéraux et hospitaliers).
2) securiser_la dispensati@n officine, en soulignantl’importance du rdle conseil du

pharmacien
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- Le contrdleinsuffisantde I'ordonnance par le pharmacidrofficine estun dedacteurs de
iatrogénie sur lesquels on peut agir.

- Le pharmacien doit prendre le temps d’'interroteemalade pous’assurequ’il a bien
compris le pourquoi de son traitement et ses modalités d’administration, s’adsliadsencede
terrain a risque, d’interaction médicamenteuse ou alimentaire :idemacien veut exercer
pleinemente role conseil et de contrdle, un changemprdafond doit s’opérer I'officine doit
inclure I'organisation d’une_piéce de confidentialii®es officines-tests orété organiséesyu le
tempspris pour l'informationet le controle dda prescriptionétaittresimportant.Celaa conduit a
mieuxfidéliser lespatients.

- Il faut authentifier le contrdle d&rdonnanceeffectué par Isignature dyharmacien.Ce
qui suppose sa préseneesa disponibilité dans des locaux isolés du comgtoipermettant de

s’'impliquer personnellement, en prenant le temps outre de s’assurer de la bonne
compréhension de larescriptionmédicale(role d’explicationet d’éducation).

- Points info-Santé dans les officines (brochuresassettesyideo...) pour que le
pharmacierpuissemieux assumer son role conseil.

- La délivrance duproduit pourrait s’accompagner automatiquementadéelivranced’'une
fiche de posologie informatiséprécodéepermettant de controler certaingisuationsarisque
(interactions médicamenteuses).

Enrésumé le pharmacierd’officine doit étre unacteur de la sant "vendrguste” (selonles
termes du Président du Conseil de I'Ordre des Pharmaciens).

3) Rdle dupharmacierhospitalier dank dispensation du médicament.

- Dansle cadredes CLI, lepharmacierhospitaliercontribueraita :

- recueillir, analyser, interpréteat participer a ladéclaration des iatrogénies d’origine
médicamenteusenrelationavecle Centre de PharmacovigilanBégional.
- proposer des mesures de correction ou de préveatiariveadocal.
- Eviter l'accumulationdes médicamenigansla "réserve" desServiceshospitaliers.

7/ Mieux reconnaitre et valoriser le r6le important des infirmiéres, hospitalieres
etlibérales, dans :
- 'observanceet lesmodalitéspratiquesdu traitement ;
- le dépistage des incidergsaccidents thérapeutiques ;
- I'éducationdu malade et de son entourage.
Les autres professionnels dsmnté (chirurgiens-dentistes, sage-femmebététiciens,
psychologues, kinésithérapeutes, aides-soignants...) peuvent participer utilelnaeoth a sa
place, a ces objectifs.

B/ Domaine réglementaire

Voici quelques suggestions :
1 - Conférences de consensus, conféredtegertsetréférences médicales.
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- Initier desconférences de consensus et des conféredgerts concernant la
iatrogénieévitable. Procéder anelargediffusionde leurs conclusions.

- Développer et actualiser le®férences médicales de nature thérapeuticre,
privilégiant les références "positives", la ou, par learactére "opposable", les références
médicalepposables (RMO) sont libellées fdgon "négative"("ll n'y apaslieude...").

- Evaluer’’ impactdes RMO surles pratiques thérapeutiquesepempleparl’étude des
prescriptionglans unaégion déterminée avaptapréses RMO.

2 - Développer les évaluations exigean{@xluantdesessaigletype "pragmatique") :
- pour chaque médicamenétudes pré-AMMmaisaussi_post-AMMdanslesconditions

réellesdela pratiquemédicale.

- pour les_associations de médicaments : stratégéapeutigues.

- pour les médicaments autorisédans les_groupes "conditions particulieres
d’utilisation".

- ainsi que les évaluationmaédico-économiques, selon les bonpediquesd’évaluation
économique des médicameetsles stratégiethérapeutiques.

3 - Réévaluer le rapport bénéfice/risgarant le renouvellemenguinquennatie'’AMM en
cas de survenud'effets indésirables dépassaah fréquence, gravitét/ou symptomatologie
(particularité)ceux attendus a lsuite del’évaluationinitiale.

4 - Prendre en charge I'organisation d’ummque dedonnées validéesur la iatrogénie

observéenfonction du bénéfice thérapeutique attendu dassonduitegratiqgues.

5 - Développer la transparence sur les effets indésirabkscouragela notificationdela
iatrogénie.

6 - Poursuivrel’amélioration desnotices duVidal (résumé des caractéristiques du
médicamentet des conditionnementde Vidal, malgré ses tres grandes qualit€apportepas

toujours toute l'information souhaitable lors depi@scription. Une critique ressaktsauditions :

- les informations ne sont pas toujoud&ine totale lisibilité : leVidal, devenu tres
complet, manque’'une hiérarchisation dansimportance des données, génant sa consultation
rapideparle médecinaumoment de sa prescription.

D’ou la proposition que les informations figurant surle Vidal soidgtantagédiérarchiséesn

fonction de leur importance pour faescription médicale.’on sait quetrop d’informationtue

information (un résumérop court etcaricatural dd’information étant lui ausscritiquable).
Aussi, une rubriqué ACCIDENTS les PLUS FREQUENTS et I BLUS GRAVES" axée sur
I'essentielde laiatrogénie et sa préventiatevrait figureren caractéregras,afin guecet essentiel
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de la iatrogéniesoitimmédiatemenet aisément lisibleau méme titre que les indications et la
posologie. Bien entendu, urtelle modification supposéavis de 'Agence Francaise du
Médicament et que la proposition stsansmiseal’Agence Européennainsiqu’ala Commission

Européenne.

7 - Médicamentsl’automédication
- veiller a la qualité déinformation et dela publicité.
- évaluer les pratiques, leut®néfices (ycompris économiques) et leudangers
éventuels.

8 - Lutter contrd’équation caricaturale'la santé =médicaments'enlimitant I'utilisation de
certains médicamentsefficaciténon démontréamaisnon dénuésli’effetsadverses.

9 - Développer les procédures de contrptévuespar les textes réglementairdsodages
des prescriptions a la disposition des services médidasassurances-maladiefin d’identifier
les prescriptions "déviantes", maisssi, luslongterme,d’améliorerla "moyenne”.

10-Campagneséquentielles dgréventioniniti€éespar les pouvoirspublics.

11- Réle del’ANAES : biengu’elle n'ait pas a priori de mission spécifique en ce qui
concerne la iatrogénianédicamenteuse, dont la responsabilité est dévollidgence du
Médicament et a ses CommissioPrSNAES peut jouerun rolemajeur :

- en contribuant d'élaboration deecommandations thérapeutiquea collaboration avec
toutes lestructurecompétentes, tamdministrativefAgencedu Médicament) que scientifiques
(Sociéetés Savantes) pédagogiques (APNET, enseignhants de Pharmacologie...).

- enprenant en comptkévaluationet le suivi desstratégies thérapeutiques)cluant la
prévention de la iatrogénie médicamenteusans lesriteres de qualité et les procédures
d’accréditation _des établissements de sides Services hospitalier€eci aurait un role de
sensibilisation, de motivation, voifggdagogiquepour ces structures.

Cadre européen et international

L'ubiquité du risque thérapeutique, la poussée de l'automédication et le caractere
intemational dé¢'industrie pharmaceutique nous conduisenix propositionsuivantes :

1 - réflechir a linfluence de lamondialisation del’'information (scientifique et
promotionnelle) sur leisque thérapeutiquéln exempleactuelestla commandeaisée par Internet
de médicaments non autorisés [@areglementatiordecertaingays.

2 - mettreenoeuvre des structures de vigilantd®rapeutique européennagec banque
européenne.
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3 - rapprocher les procédures fdemation (initiale et continue) : notamment, instaurer un
enseignement dg/nthése thérapeutiguen finde cursusdans tousespays.

4 - développer un enseignement de Thérapeutique pratique dariledpags,en fonction
d’un minimum d’objectifscommuns, comportant, entre autres huoduleaxé sur laatrogénieet

sa prévention.

C/ Industrie du_médicament

1 - Améliorer les conditions de recrutement dkdégués meédicawen valorisantceux
dotésd’'uneformationuniversitaire. Si I'objectif majeur de la "visitenédicale" est defaire vendre
les médicaments, I'industrieloit faire évoluercette image dan$esprit des médecins et
pharmaciens verdavantage encominformationcrédible.

2 - Généraliser lesbonnes pratiques” de laisite médicaleet de la publicité dans une
perspective éthiqueJn contrdlea priori pourrait étre souhaitable pour les médicameyrend
public (cequi nestpasle casactuellement).

3 - Continuer a améliorer Iggésentations medicamenteusassi que lesnotices(qui
doiventétre rédigéeslans urlangagecompréhensible).

4 - L’industrie pharmaceutique s®ucie de transmettiene information précise sur les
risquediésaux médicaments.e tempsestaujourd’huiala transparenceet l'intérétbiencompris
de I'industrie estd’éviter la mauvaise publicité d’accidents dds a des risques insuffisamment
connus. A cet effet, I'industrie s’egfénéralement dotée de servicespt®rmacovigilance
performants. Dans le vastlmmainedela vigilance thérapeutiquéindustrie pourrait accentude
partenariat existangvec les pouvoirs publicspaisaussiavec les professionnels gdantéet les
enseignants, poume meilleurequalitédel'information thérapeutique.

5 - Poursuite dd’amélioration desconditionnements desnédicaments: boitages
spécifiques poula pédiatrie, mais aussi pour les personnes agéetypeele mesure permet de
réduire certains types détrogénie et mériterait d’étre mieux valoris&.titre d’exemple,les
nouveaux conditionnements gharacétamol ont certainement évité de nombreuses morts par
surdosage massif, intentionnel ou accidentel.

6 - Respecter uaquilibre entrelesimpératifs deventeet ceux dequalitéet de transparence
dans lecadre de la visite médica&tdel’information.

D/ Cadre juridique de la réparation.

La discussionde I'opportunité d’'une Loi_sur_les aléasnon fautifs, officialisant la notion
deresponsabilité san$aute, est une guestion majeure, oera I'objet de la 5éme partie du
Rapport.
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4eme Partie
L’'information et I'éducation desmalades et dupublic

sur les médicaments ekeurs risgues
(avecla contribution de J. Kopferschmitt)

L’information thérapeutique estécessairpour des raisons de santé publiqueréthuction
des risques et dmaitrise des dépenses de santé. La compréheasi@dhésiondes maladest
du public a cette démarche sdes pivotsd’uneindispensableévolutiondesidéesdesfrancais.

L'ampleur decettedémarched’informationfait appel a deshangements profonds des
habitudes de lasociété frangaisé s'agitd’en expliquerl’intérét ala nation.

Trois démarches sont complémentaires dans le temps, et touchent des
- domaines différents :
1° L’éducationala santéetal’hygiéne devie en milieuscolaire,
2° L'information sanitaire déa population,
3° La formation-éducatiodu patient ("patienéducation"), essentiellemeddns ledomaine
des affections chroniques.
Chacun de ces domaindsits’envisageainsi : prérequiet finalité, intervenantsnoyens
et stratégie deniseenoeuvre.
D’une maniere généraldroisnotions doiventessortir :
1° La nécessité'une continuitédansla démarchet d'un consensuau-dela des clivages
politiques et desntéréts catégoriels. Cette démarat@ncernela médecine ambulatoirest
hospitaliére. On ne peut pluglissocier ces deuxiodesd’activité : une continuité évidente est
nécessairetant dans lacirculation des informations que ['utilisatiaffioutils d’évaluation des
thérapeutiques.
2° Le caracteére indissociabtune nouvelleanalyse de la fonction du prescripteide
'imagedu médecin.
3° L’acceptationcollective dd’existenced’'un risquethérapeutiqugotentiel.

| - L'éducation a la santé et a I'hygiéne de vie en milieu scolaire
1° Prérequis dinalité

Cetteinformation thérapeutique sera précocaes les classes primaireS’estla seule
garantied’'une assimilation dese jeunedge dece qu’estréellement un médicament ("un produit
pas comme les autresdvecce que cela comporte geécautionsxprendrelors de sorusagegn
raison de ses risques potentie®Best une composante dééducation civiquedont les effets
attenduss’observeront éong terme.
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2° Intervenantsil s’agitd’un objectif commun d’ensembledu corpsenseignantmais qui

doitconcerner pluspécialement :
- lesinstituteurs dé'enseignemenprimaire,
- les professeurs dé&nseignemensecondairegn particulier en sciences naturellesest

philosophie.

3° Moyenset stratégie
- formation de€nseignants éettemissionau sein dednstituts Universitaires de Formation
des Maitres (I.U.F.M.).
- prérequis de cette formation poler concours de recrutement d&nseignement
secondaire.
- interventioncomplémentairel’enseignantde médecine.

[l - Information sanitaire de la population
1° Prérequiset finalité : Situer la thérapeutigue médicamenteuse yewxx desmalades, du
public et de la Sociétéd.’ampleur de cettedémarche faitappel a des changements culturels

profondsen matiéralepriseen considération dumédicamenetde sorbon usage.

Les malades, Ipublic et lesassociationsle consommateurs doivepbuvoir accéder a une
informationplus aiséeetpertinente.

Le réle majeur demédias implique Iprisede conscience de leur responsabilité. Le déoit
une information fiablglet non a toutes formes de désinformations, edles qu’en soient les
motivations) suppose desessages objectiés validés.

Informer le public estune démarchel’éducationpourla santé. Cependarttop souvent, le
public confond santétsoins,et assimile la santé dusage demédicamentsOr, il n'y a pasde
risquezéroen thérapeutique.

Dans sa globalitd;information doit veiller a préserver le climat de nécessagenfiance
médecin-malademais demaniere critique et responsable. tannaissance de fgalité d’'une
pathologie iatrogenee doit pascréerunerupturede cetteconfianceLa médecinene peutpas tout
guérir, et pas uniquemeptrle seul médicament. Lpublic doitcomprendrda notion de risque
thérapeutique.

Parmi les objectifs, oretiendra :

- 'encadrementie 'automédication,

- 'amélioration de I'observance, la réduction de palymédication, la limitation du
nomadisme médical,

- la gestion dé¢’armoire a pharmacidgamiliale,

- la capacité a identifier et notifiefensemble dedraitements pris (y @empris par
automeédication), par un supportlteformation thérapeutique (carnet de santéautresupport),

- une informationobjective et une meilleure diffusion dethérapeutiques non

médicamenteuseslidées.
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2° Intervenantsil convientdedistinguer :
- lesintervenantsnstitutionnels :

- les campagnes nationales d’informatiof@FES notamment), owassurées par les
collectivités territoriales,

-les Universités ouvertes du 3eme age,

-I'Ordre national des médecins BDrdre national des pharmaciens.

- lesintervenantgle statutprivé ou assimilé :

- lesmédias (TV, radio locales, chaines régionajggssenationaleet régionale, presse
spécialisée). A cet effeiesmédias doivenétreconvaincus des conséquences, parjoisvesde
leurs informationgoncernanta santé. Nous émettons solennellement deux voeux :

- gu'uneattentionparticuliéresoit portéepar les responsables dgeandsmédias dans
le recrutement des chroniqueurs médicatianimateursl’émissionssur la santé ;

- gue soitrédigéeen urgence une charte d&thique de l'information médicale
applicable aux médias spécialisés dans le domaine de la &ami@eaux médiasgrandpublic,
respectant un équilibre entre le souci légitime de la diffusion dtadelience et d’autrepart la
véracitéet I'utilité publique des messages délivrés.

-les ouvrages surla santé,

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

3° Moyenset stratégie

- responsabilisation des directions des charad et télévisées (rble possible du CSA) et
desautres médias,

- recrutement deshroniqueursnédicaux,

- équilibre nécessaire entre le soucildaliffusion et del'audienceet I'utilité collective.
Investirdansl'utilisation des médiapour la réalisation deampagnesd’information.Assurerle
suivi descampagnes palévaluation deleur impact dans unedémarchesoutenue et non
ponctuelle,

- meilleure définition du réle déoffre industrielle :limitation des formes de publicités qui
incitentaune automedication excessive,

- créationd’'un acces privilégié #information sur les effetsatrogénes des thérapeutiques
(par exemple :SOS latrogénieaccessible par numeékert), permettant également de signaler un
symptéme anormal apparu sous traitement,

- lutte contre la pression de la demande des consommatétlis.est souvent Borigine
d’'une qualité deprescriptioninsuffisante.

Il - Formation-éducation-accompagnementdu patient
1° Prérequit finalité
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Une bonne éducation du patient est nécesgaitequecelui-ci participe da gestion de sa
maladieet de son traitement, selameaspirationiégitime, danscertainedimites. Le médecirdoit
enprendreconscience dtaccepter.

2° Intervenants
- médecins : généralistessgiécialistes,
-infirmiéres (libérales notammerd)autresparamédicaux,
- environnemenfamilial et professionnel (infirmiérescolairegt dulieu detravail),
- associations de malades préservantharmonie avecles professionnels,
- mécénat industriel prendreen considératiordandes contratsdeprogramme.

3° Moyenset stratégie
-reconnaissance dacte d’éducation(et dutemps consacrén milieu public et prive,
- intégration (selon le modele dd$SA) des paramédicaux et des patied&ns les
manifestations scientifiques,

- amplification del’accompagnement thérapeutiqudu malade, en faisant appel a la
polyvalence et a la complémentarité des acteurs de soins. Cet accompagnement thérapeutique
désenclave le prescripteetrréduitle nomadismanédical C'estaussiun importantgarantde réel
retour d’information. Des initiatives nouvelles existemt la matiére, d’'image d’'une action
expérimentale tres intéressante développée daiépbrtementel’ Orne,

- développementd’axes pédagogiques nouveauxenant compte de I'environnement
familial, culturel et social.

- en milieu hospitalieravec son indispensable interface ambulatoinee vigilance
hospitalieredoit permettreune évaluation continue des pratiques, sefmtre modele préconisé
des Comités de Lutteontre lalatrogénie (CLI)proches des CLIN existants. La transition entre
les pratiquesambulatoires ehospitaliéres sera ainsi mieux assurédaut éviter cette cassure,
mal compriseet malvécueparle malade.

L’'information du public devra donétre uneaction de masse, répétitivet intégrant
d’emblée un programme éducatif.

L’information thérapeutique centrée dameédicamentloit a cejour étreplus systématique
en France. La répétition de messages simples est indispensable.
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5eéme Partie : Aspects médico-legaux :
Faut-il une loi sur les aléas médicaux norfautifs ?

Problématique

Avec sa doublerévolution queconstituentlinnovation et I'évaluation clinique, la
Thérapeutiquel’aujourd’huiestdevenuedavantagescientifique. Ellerepose sur des niveaux de
preuves,en termesd’efficacité et de sécuritéCependant,la médecine -et notamment la
Thérapeutique- soribin d’obéir toujoursauxcritéres invariablement reproductibles degences
"fondamentales"C’est cettepart d’incertitudequi fait toute la difficulté de’exercice médical.
C’estelle aussi qui fait que la Thérapeutiquesera jamaid’application aveugle de protocoles
anonymes.

Si, parson fondement scientifiquet sapersonnalisatioexigeantgachaquenalade ahaque
moment de sa maladidy Thérapeutiquestaujourd’huidavantage maitrisée, tssquedemeure,
causepossible de graves préjudicesur lesvictimes. Certes, le nombre de plaintes des malades
augmente surtout!'égard deschirurgiensdes anesthésistes, et&éa suited’accidentdiés a des
gestes techniques (endoscopaeexemple)Siles plaintesaugmentent relativemepeupour des
accidents liés a des traitements médicamentewédkté quotidienne prouve que la question du
risque médicamenteux ne pedtte éludée tel est, pour neciter qu'un seul exemple, le risque
d’hémorragie digestive gravepire mortelle, que peuvennduire -certes exceptionnellement-
I'aspirine et les AINS.

Ce qui expliqgue que de nombreuses personnes du monde médical, juridiqualitigue
(notamment) recherchenne solution permettant d'indemniser le risque médicah@&amment
thérapeutiqueEn cas de faute, leprocédurepidiciaires existent. Elles sont absentespantre

pourindemniser les "aléas ndautifs".

Qu’est-ce qu’un "aléameédical" ?

Au sensjuridique dterme,l'arrét Bianchi du9 avril 1993 a définl™aléa médical"comme "le
risque dont la survenue esxceptionnellauregard du risque habituel du traitemesdnslien
avecl'état de santé antérieur devatime, ayantdes conséquences de gravité horedmmun".

Nécessité d'une Loi sur les aléas nofautifs.

Les auditions nous ordonforté dang$idée qu’'uneloi sur les aléas thérapeutiques raatifs
était devenue une nécessi@estaussi’avis des parlementaires qui ont déposé des propositions
de loi,et des gouvernementgii ont étudiédivers projetsacet effet.

La nécessité de séparerqa estfautif decequi nel'estpas (aléa non fauti'impose :

-1- pour lesaccidentsfautifs, il existe deguridictions compétentes se pronongant
sur la faute éventuelle et appelantigaeindemnisation selon les procédures de réparation
juridiques, civiles ou pénalesnais SANSonds 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), saufraettre en évidence "colte gueodte” une faute,

renvovantau casprécédent.

Uneloi aurait3mérites :
1) elle permettrait’'indemniseies malades victimed'aléasnon fautifsgraves ;
2) ellelimiterait les plaintesinjustifiéesen responsabilité judiciaire ;
3) elle éviteraitbiendes critiques I'égard des professions médicalesparamédicales.

Evolution récente de lajurisprudence
Cettesituationn’estpas saine carfaute de pouvoir indemnisées victimesd'accidentsnon
fautifs, elle engendractuellemenune dérive juridique liée au faitque la gualification de la

fauteévolueavec lajurisprudence.

Plusieurs jugements récents dait évoluer lanotion d’information du malade sur les risques
encourus par la pratigud#une intervention médicale ou médico-chirurgicale (endoscopie par
exemple). Ainsi le jugement renden 1997a la suited’'un accidentd’endoscopigperforation
intestinale) a conduit a condamrierpraticien, non pour avoir faline faute, mais poun’avoir
pas pu apporter lpreuvequ’il avait prévenu lanalade de ce risquejen gu’exceptionnellci
apparaissent deux faits nouveaunsjeurs :

- il y arenversement de la charge de la preuve: autrefois, lacharge de lgpreuve
incombait au maladeC’est devenuau médecin deprouver son innocencen I'occurrence
d’apporterla preuvequ'il avaitbienprévenu le malade de ce risquepmaforation Faute deguoi,
commedans le jugement précité,était condamné, ménen I'absencéle fauteou demaladresse.

- il y acondamnation _en I'absence de toutefaute ou maladresse. C'est donc

bien d'un aléa non fautif qu'il s'agit, avecce que cela impliquel’obligation de résultat,par le
fait de ce qui a étalénommeé :obligation de "sécurité-résultat” (2 jugements de mai 97
Tribunal deGrandelnstance de Parisabligation de "sécurité-résultat). Cette notion est
apparue clairemerdansplusieurs jugements récents, élargissant le chamifpblégation de
résultats en médecinejomainerégi jusqu’ici par lanotion d’obligation de moyens.Ce
changement est évidemmeditine importance majeurgquisqu’il permetd’imaginerce qui se
passerait_si’on en_arrivait a"l'obligation de sécurité-résultat _thérapeutique”, en

I'occurrenceavec les moyens médicamenteux.

L’'obligation de succés thérapeutiqwéaccompagnerait deobligation de sécurité. Avec le
risquequel’opinion et lesjuges, déjanclins a cette caricature, soient confordésd’idée que le
progrés médicapermetsouvent laguérison assurée etansrisques.L’on voit ce qu’il en
adviendrait des traitements médicamenteux dgnraientétre systématiquemeattifs etsans
dangers ! Lemédecin ne pourrait méme plysescrire d’aspirine... que le malade ne
"consommerait" queous sa seulesponsabilité par le fait de 'automédication. Encore pourrait-
il, encasd’accidentse retourner vers les pouvoirs publics pdénoncer |dait quel'aspirine ait
été autorisée en automédication, alors questun médicament qui peut entrainlermort par
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hémorragiedigestive (plusieurs centaines garen Franced’aprescertains experts). Certes, on
n'en est pas encore la et ces exempdeavent paraitre caricaturalkmn fait, ils nele sontpaset
I'éventualitéexiste-c’estméme une probabilité- que ledéas norfautifs s’appliquentét ou tard
auxtraitements médicamentelwbjet denotre Rapport.

De toute facon, la question egbsée, efajustice, nous semble-t-ipblige a prendre le
probléeme abras le corpsafin de mettre en place udispositif apaisé" (CE). Aussi,
indépendamment des risquisgriels" (hépatite C, SIDA transfusionnels...)gvolution actuelle
de la jurisprudence ngeutqu’insécuriser

- les professionnels de santé, et notamment les médecins
- les établissements
- les industriels.

Apres mdre réflexionge contexte nous sembiacitatif de la miseenplaced’une procédure
légaledont les contours neont toutefois pas samsoblemesL’intérét d'une Loi seraiten outre
de sortir des procédures judiciairesadministratives incohérenteg)i font qu’actuellementes
procédures et les indemnisations sont différepi@sr unméme accidenPar exemple, gel type
d’accidentse produit &hopital public, c’estdu ressort’une procédureadministrative ; mais si le
mémeaccident seproduit dansune clinique privée c’est uneprocédure judiciaire qui doit étre
miseenoeuvre.

Une Loi pour qui, pour quoi ?

Il s’agit d’'un problémamédical et politique tres important. @eiimposequ’unetelleloi sur
les aléas nofautifs doitétre parfaitemerdadrée, afird’en limiter lesexcesetlesdérives(comme
aux USA...), afin d'éviter notamment une efforescence demandes d’indemnisations
injustifiées.

En effet, on ne peut pas raisonnablememyvisager ddaire indemniser tous lesffets
indésirables des traitementsais seulement les accideritgaves". Ce quiposela délicate
guestion de la_définition de leur _gravité.

En ce qui nousoncernenoussuggérons qukattentionsoit portéea :

- la gravité des conséquencesl@ereur

- maisaussi a la gravité dierreur.

L’'une etl'autre appréciations méritent jglus grande circonspection : on pourrait se référer a
un pourcentagal’incapacité permanente partielle (IPRpar exemple > 50 %), ce qui pose
aussitot 2 problemes :

- un pourcentage’IPP inférieur au chiffre retenu peut parfaitement correspondren

préjudice gravgexemple : la perté’un oeil est grave, mais elle correspond atauxd’IPP trés
inferieur & 50%...)

by

- les experthargés de fixer les tauXIPP serontiresincités a"élever" a 50 % les taux
d’IPP s’enrapprochant ii seradifficile de fixer une IPP a 45 % omémea 40 %.
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Eviter 4 leurres
Quoi qu’il en soit,il faut se garder diaissercroireau publicet auxmalades :

- gu’en médecine on puisse atteindre fréquemmentrisgue zéro, méme avec des
médicamentsd’'usageaussi courant quiaspirine. Certains médias acutisent cette perception
erronee.

- que tout effetndésirabled’'un quelconque traitemenguisseétre concernéar uneloi sur
lesaléasnon fautifs. Ce qui ferait'déraper”le systémeet conduiraita unedangereusabsencele
prise de risque e une utilisation insuffisante de certaines thérapeutiguesdétriment des

malades.

- qu'uneinformation exhaustivelu patient puisse clarifier totalement ldssesll estpeu
probableau contraire que Iaituations’assainissen faisant signeles maladegu’ils acceptent,
par exemple, les 20 risques des corticoiaeant toute décision de corticothérapgiequi, il faut
le noter, ne manquerait pas de modifsamsiblementet peut-étre parfois dangereusemdat)
relationmédecin-malade.

- gu'une "logiqued’assurance"puissédtre la clef du problemeUnetelle loi auraunevaleur
symbolique de culturet de philosophie de la sociét&lle doit répondre, pour nous, a une
logiqgue de solidaritdbeaucoup plugu’a unelogique d’assurancexéesur degyainsfinanciers
importants(comme aux USApour lescompagniesd’assurances).

II'y a donc un équilibre a trouver. Une procédure de conciliation, comme cela dziste

d’autrespays, pourraiétre mise en placavecun magistrat conciliateur assisté deuxexperts
médecins.

Qui pourra demander réparation ?
La question est double :
- celle del’accés égalpour tous a des mémesoins de qualitéguel que soitleniveau de
ressources financiéres personnelles de chasuionction desdroits réglementairedesmalades.
- celle de lapertede chancesle lapartd’'un malade.

Quel dispositif juridique ? Quels experts ?

La solution pourraitétre de créer uneCommission Nationale desccidents sanitaires
a laquelletout malade auraitaccespour toutes les sorted’accidentsthérapeutique®t dans un
délai rapide.

CetteCommission seraitomposéeal’experts'sages’et "indépendants'(enfin de carriere par
exemple), a parité entre des médecins et desjuges.

Elle auraitpourdélicatemissiond’apprécier :

- 'accidentet sa gravité

- son imputabilité ain médicament (ou a un auttaitement)
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- lareconnaissanogu’il s’agit biend’'un aléanon fautif
- 'analysede la "perte dehance"ou du handicap pour le malade, par rapmartgain de
chance"que lui a apporté lenédicament.

Qui paiera ?

L’'indemnisation proviendraid’un Fonds National de Solidarité. Reste unequestion
difficile : comment abonder céonds ? llappartient aux pouvoirs publiacgen choisir les
modalités parmi plusieurs optiorggyi peuventétre d’ailleursdiversemenéssociées :

- cotisations des meédecins atitres professionnels de Santé, des établissemersgsine
des industriels d&a santé ;

- prise en charge par tous l&sncais (assurance includanstout acte de soins), comme
unesorte de contrepart&ux bénéficedela médecinanoderne ;

- surcotisation volontaird’assurancerivée, personnelleufamiliale.

Conclusion

La Sécurité Sanitaire estlardre dujour. Elle soulévde difficile probléme dd’aléa médical
non fautif. Une Loinous estlevenue nécessaire pour indemniser les victureidentggraves,
enprenantsoind’éviter les indemnisations excessives et abusives.

Une Commission Nationale desccidents sanitairesurait la lourdetache de décider de
I'opportunitéou non de procéder aux indemnisatiorngaétir d'un FondsNational de Solidarité.

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



6éme Partie : Ethique et iatrogénie
(avec lacontribution deJ.M. Mantz)

La iatrogénie interfére avec plusieurs principes éthiques, eux-mémes fondésespecides
valeurs humaines que sontdanté eta qualité devie du patient, son identité, la liberté kt
volonté quisont les sienned’intégrité de soncorpset de son esprit... Ces principes éthiques
peuvent étre regroupés sduis rubriques :

- le principe de compétencgqui conduita satisfairedeuximpératifsfondamentaux d’abord
ne pas nuire et, si possiblguérir et/ou du moins soulager ;

- le respect de la personnég sonidentité,de sorautonomiedela confidentialitégu’on lui
doit, del'égalité des chances a laquebde a droit ;

- leprincipe de solidarité humaingyrincipe essentiaeliont on commencenfin areconnaitre
'importance.Cette trilogie degrincipes éthiques recoupen I'élargissantia formulation nord-
américaine (Beauchanwt Children 1979) qui distingue 4 principes éthigdeadamentaux en
médecine : "beneficiencepn maléficience, autonomyystice".

Ces principes sont d'origine de régles éthiques précisatans le maniement des
thérapeutiques, médicamenteusegparticulier.

1-Leprincipe de compétence

Il est clair que les nuisancéges a la thérapeutiguetrogénieheurtentdefront les principes
éthigues debienfaisance et de non malfaisano®insi s'imposeau médecinune double
obligation : obligation de la connaissandétaillée des médicamentpl'il prescrit, deleur
composition chimique, de leuraécanismes’action, de leurs effets désirablesindésirables ;
obligationaussid’une connaissance approfondie thalade qu’iltraite, de ses antécédents, des
particularités de son terrain, de sa psychologienberespect de ces obligations conduit a une
mauvaiseappreéciation du rapport bénéfices-risques. Cette obligation de compé&tencerne
éevidemment aussiles autres professionnels dmnté, les pharmaciens et les infirmiéres
notamment. On voit combien le non-respect de cetikgation peut engendrefaccidents
thérapeutiques engagedatresponsabilité.

Cette obligation de compétensdmposeaussiaux pouvoirs publicsPar exemple, lessques
exceptionnelsnaisgravissimes de plusieurs antalgiques conduites pouvoirspublics aretirer
l'autorisationde mise sule marché (AMM), malgréeur efficacité . Dansd’autrescas récentécas
de I'hypertension pulmonaire imputée a la prise de dextrofenfluramine, par exelagkens de
la responsabilité desdustriels du médicamenes a amenégcesser la commercialisation avant
toute décision de retrait.

Obligation de compétence enfin pdasjournalistes dans lamesureou ilsinformentle public
des risques iatrogeneBien informer est essentiet imposeuneexigence parfois colteuse. Car
les "scoops'font vendre,mémes’il s'agit de leurres : telle cette campagne ftesse récente
aupres dugrand public quidiffuse a tort des informations alarmistes et inexactes a propos du
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risque de maladies auto-immunes,particulierde sclérosen plaques, apres vaccination contre
I'hépatite B.L'impact des médias esel aujourd’huiqu’'unecharte éthiquedes médias s'impose.
Elle seule permettrd’empécheque des informationson vérifiées, fausses ou prématurées ne
soient transmises dans ddsmainesaussisensibles que |santé, mais égalementl’autres

domaines (politiques...).

2- Le principe de respect de pgersonne

La génothérapie germinale,clonage humain qui modifieraiehidentité du patient et de sa
descendance ne représentent pgiinstant qu'unemenacepotentielle.

Par contre d’autresrisques iatrogéniques soguotidiens l'usageinconsidéré deertains
médicaments psychotroppsutmodifier defacondurablela personnalité&u patient J'absencede
consentemenéclairé ou sa réduction an simulacre lorsd’'une décision thérapeutique, la
poursuite obstinéd'un acharnement thérapeutigsans espoisontautantd’atteintesala liberté
du patient etl’entravesa sa volonté.

La confidentialité des informationmeutétrecompromise par des commentaires imprudents ou
un relachement dsecretmédical.

L’élistisme thérapeutique réservagrdrexemplee bénéfice decertains médicaments rares ou
colteuxaquelquegprivilégiés s’opposeau principe éthique dejusticenvers chaque individet
d’'accegalitaire aux soins.

3- Le principe desolidarité humaine

Il proscritlindifférence aumalheurd’Autrui, qui peut induire deformes deiatrogénie plus
subtiles mais nomoins réelles : le camouflagdune vérité cruelleautant que saévélation
brutale sonpour lemaladda source desouffrancesnutiles-Lerefus dudialoguethérapeutique
emprisonne le patiemtans saolitudeet aggravesadétresse.

[l est vrai qud’application strictede cegrincipeséthiquesestparfois difficile :

- Toute thérapeutiquanédicamenteusen particulier, comporte des impondérabletelie
I'idiosyncrasie, intoléranceonstitutionnelleéa un médicament.

- Les caprices dBinobservance etlela polymédicationsont souvent difficiles anaitriser.

- Le principe de justice individuelle ngeut faire abstraction des intéréts, économigeres
particulier, de la société dans sensemble.

- Il est souventdélicat de tracer la frontierentre persévérance thérapeutique légitime et
acharnement oabstinationabsurde.

La solution a cedglifficultés doit probablement étre recherchéansl’'usage approprié du
consentement éclairé.

- Il est des circonstances, rares maes précises, oliéclairagedonnéau patient et reflété
dans ledocument signgarlui doit étre total.
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- Al'opposé,les situationsl’urgencedispensent le plus souvent durecours a cette procédure
gu’il estboncependant deeporterau niveaudel’entourage.

- Dans lagrandemajorité desas,|'éclairagedonnéau patientdoit étre réel, mesurét loyal
mais comporte des zones génombregu'’il peut étre sage de préserver pour ne pas majorer son
angoisse.

Quoi gu'il en soit, tout accident ou incident thérapeutique soulidagesponsabilité du
médecin, morale,professionnelle, maiaussicivile et pénale,commel’attestentdiverses affaires
jurisprudentielles récentes. Maistre conviction est que la relation médecin-maladeloi pas
s'inscriredans uncontexte de conciliation ode négociation, termegui introduiraienta tort une
connotationconflictuelle. Elledoit s’inscriredansunespritdeconfiancemutuelleetde partenariat
(notamment avec les malades portediaffectionschroniques)c’est-a-dire de responsabilité
partagéevers la réalisatiom’'un objectif commun e recouvrement de la santé.
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Conclusion

La iatrogénie esin probléeme majeur de la Thérapeutique moderne, dufait de safrégaence
de ses conséquences :
- cliniquespourlesmalades ;
- économiques poua sociétéentermes de dépenses de Santé.

A co6téd’uneiatrogéniginévitableexiste uneindiscutableatrogénieévitable.

Une lutte efficaceontrelaiatrogénieevitabledevraits’articulerautourde 3grandsaxes :
1-mieuxconnaitre ;
2- mieux éduquemieuxformer, mieux informer ;
3- mieux organiser.

1- Mieuxconnaitre suppose la misen placede structures de vigilance thérapeutique axées sur
un Observatoire Nationatlela latrogénie etde la Vigilance Thérapeutiquegcomplété :
- d’'antenneségionales
- deComitésdeLutte contrela latrogénie (CLIans chaquétablissemerttospitalier
- d'uneBanque dedonnéesur la vigilance thérapeutique.

2 - Mieux éduquer, mieux former, mieux informeoncerne:

- lesmédecingformationinitiale et continue)

- les pharmaciens

- les autregprofessionnelsle santé, infirmieres notamment

- les délégués Binformation médicale

- le public et les maladesau bénéfice d’informations fiables (éviter les leuresforme
de scoops) etd’'une éducation appropriée, adaptépatiente etréitérée en demultiples
circonstances.

3 - Mieux organiselimposela contribution conjointe de tous les partenairesdaté ce qui
concerne:
- l'activité desprofessionnelsle santé dansleur exerciagcontact desnalades
- le domaineaéglementaire
- industriedu médicament
- le cadrguridique de la réparatiomvecnotamment’opportunitéd’unelLoi surles aléas
médicaux non fautifs.
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Diminuer la iatrogénie évitable est un objectif réaliste scausditiond’actionsconcertéest
convergentes de tous les partenaiceacernés : médecins, pharmaciens, infirmiers, autres
soighants, malades, pouvoirs publics.

C’estun objectif noble qui offre le tripl@rivilege d’améliorer :

- le sort des malades

- la qualité de la Médecine et spécialement de la Thérapeugqueute responsabilitt
éthique

- la situation économiquen matiére de dépenses de santé, pour les matdgesir la
société (notammerour les organismes geiseen charge).

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



Bibliographie

1- Aulogue JP,Choisy, C.Labram. Bilan de 16 mois d@harmacovilancentensive dans unservice de médecine
interne. Thérapie, 1980 ; 35 :395402

2- D. W. Bates and co. Th€osts ofAdverse DrugEvents in Hospitalized Patient3AMA, 1997; 277: 307-11)

3- Bégaud B,Boisseau A,Albin H., Dangoumeau JComparaison de quatrmétbodes d'imputabilité deeffets
indésirables demédicaments,Thérapie. 1981 ; 36 ; 65-70

4- B. Bégaud, J.CEvreux, J.Jouglard, G. Lagieimputabilité des effets inattendus doxiques desnédicaments.
Actualisation de la méthodaetilisée en France.Thérapie 1985;40:111-8

5- T. A. Brennan,L.L. Leape, N.Laird et al. Incidence ofaderseevents andnegligence in hospitalisedgtients :
results of theHarvard Medical Practice Study I. N. Engl. J. Med. 199324 ; 370-6

6- T. A. Brennan,L.E. Herbert, N.Laird et al. Hospital characteristics associat@dth adverse events and substandard
care. JAMA 1991;265: 327-38

7- Bry D., Chapiro O.lLogneau J., Gay B., Lesffetsindésirables deprescriptionsen médecinegénérale. Revue du
praticien - médecinegénérale 1995, 9, 3129-24

8- F. Carpentier, M. Laville, X. Leverve, J.M. Coulaud, PQueneau et colDrug-related illness in eergency
departments : a multicentric studiguropean Journal of Clinical Pharmacology, 199@lume 52, page A 82Abstracts of
the 2nd Congress of the European Association for Clinieaarmacology and TherapeutiBACPT), Berlin, Germany,
17-20 septembrel997

8bis- J.Doucet Eds., "Thérapeutique giersonnesigées”,Maloine Ed.,1998 (sous presse)

9- Conférence Nationale dganté.Diminuerl'incidence des affections iatrogénes des infections nosocomiales

10- J. P. Etienne La formation éinformation des médecins sur farescription des médicaments. Rappatiprés du
Haut Comité Médical de la Sécurité Socialedétobre 1989)

11- Fourrier A. et alAdverse drugreactions leadingo hospital admissionPost Marketing 8rveillance 1992 ; §1) :
12

12- G. Fradet, X.Legac, T.Charlois, T. Ponge, S. Cottin, Pathologiatrogéne médicamenteusaprés 65ans,
responsabled’'une hospitalisation.Etude rétrospective sur 1 atans unservice demédecineinteme.Rev. Méd. Interne,
1996; 17 : 456-60

13- IngerfingerF.J.Counting adverse drugeactionsthat count N. Engl JMed. 1975(?),294 ; 1003-4

14-T. Giraud, J. F. Dhainaut epll., latrogenic complications iradulteintensive careunits : A prospective tx@enter
study.Crit Care Med, 1993;21:40-51

15- Grange J.C. Effet&ndésirables ouoxiques desmédicamentsen médecine générale : un an decueil. Thérapie
1990, 45 ;331-4

16- L. Guillevin, Pathologieiatrogéne,MassonEd., Paris1993

17- Leape L L.,Brennan TA,Laird N. etcol. The nature of adversevents inhospitalised patients : results of the
Harvard Medical Practic&tudy Il, N.Engl. J.Med. 1991, 324 ;377-84

18- P. Lechat, au nom de l@ommission n° Il (Thérapeutique - Pharmacologieu de I'’AcadémieNationale de
Médecine endate du 16nars 1993 sur la formatiomitiale en thérapeutigue médicamenteuse des étudiantmédecine,
Bull. Acad. Natle. Méd. 1993, 177,n° 3, 459

19- P. Lechat, au nom de I&ommission n° Il (Thérapeutiqgue Pharmacologie)oeu de I'AcadémieNationale de
Médecine en date du ler octobrd996 sur la formation deétudiants et des médecins apeescription des médicaments.
Bull. Acad. Natle.Méd. 1996, 180n°7, 1573-4

20- T. S. Lesar, L. L. BricelandK. Delcoure, J. C. Parmalee, V. Masta-Gornic, Fbhl. Medication prescribingrrors
in a teachinghospital. JAMA, 1990, 263, 2329-34

21- C. K. Mannesse ancbll., Adverse drugreactions inelderly patients as contributinf@ctor for hospital admission :
cross sectionaktudy, BMJ, 1997; 315:1057-8

22- Moore N.,Noblet C., Fréquence desffets indésirables des médicaments. Umése au point bibographique. La
lettre du pharmacologue 1996 ; 10126-9

23- D. A. O’'Hara, N. J. Carson, Reporting &fdverse events in hospitals in Victoria, 1994-198&]A, vol 166,
1997,460-3

23 bis- T. Ponge, S. Cottin, PFruneau, A. Pongel. Van Wassenhove, C. Larousse. Pathologiogeéne ; Enquéte
prospective, lienavec la consommatiomédicamenteuseThérapie, 1989, 44 : 63-66

24- Queneau P., ChabakM., Rajaona H., Boissier C., GrandmottetI&®rogénie observée en milicnospitalier. A
propos de 109 cas colligés a partilune enquétetransversale d6APNET. Bulletin del’Académie Nationale de Médecine
1992, 176, n° 4 : 511-529

25- Queneau P., ChabdtM., Rajaona H.Boissier C., Grandmottet Platrogénie observée en miliebospitalier.
Analyse descauses et propositions pour deuvellesmesures préventivesBulletin del’Académie Nationale de Médecine
1992, 176, n° 5 651-667

26- P. Queneau Actes dTiolloque "Mieux prescrire'Plaidoyerpour une charte dqualité Presséédicale, Juin 1997
Tome 26, n’hors série, p 47

27- J. Schmitt, P. Trechot, AJacquier et al. Comparaison de 63 mois de pharmacovigil@mte unservice de
médecineinterne etl’ensemble duCHU. Thérapie 1983 ; 38 :449-52

28- Spriet-Pourrat C, Spriet ASoubrié C,Simon P. Lesmnéthodesd’étude deseffets indésirables des médicaments. | -
Recueil des données &tpesd’études.Thérapie 1981, 36, 609-18

29- Steel K.,Gertman P.M., Crescenzi C. etol. : latrogenic illness on a generahedical service at a university
hospital. New Engl. JMed. 1981 March 12yol. 304, 11 :638-42

30- Trunet P., Le Gall JR,hoste F. etcol. The role ofiatrogenicdiseasein admission to intensiveare.JAMA 1980,
224, 2617-20

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



31- Vital-Durand D.Epidémiologie deffets indésirables des médicaments IGuillevin L. Pathologieiatrogéne pp
7-11. Masson Parid4993

32- Wilson R., Runciman W.B.Gilbert R.W. et col. : The Quality inAustralian Health CareStudy. The Medical
Journal of Australia 1995 November 6 ; vb63 ; 458-71

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



Liste des Annexes

Annexe 1 :Lettre de mission d&essieurs Jacques Barr@ncien Ministre deg\ffaires
Sociales et de la Santé, et Her@@aymard,ancien Secrétaird’Etata la Santé et a la Sécurité

Sociale (15 novembre 1996)

Annexes 2 et 3: Lettres de Monsieur Bernardouchner,Sectrétairel’'Etat ala Santé, en
datesdes 1Jannexe?) et 31 juillet 199 (annexe3).

Annexe 4 :Note préparatoire aux auditions.

Annexe 5 :Liste des auditions et entretiens

Annexe 6 :latrogéniedans le domaine des psychotropes
Annexe 7 :latrogéniechez lespersonnes agées

Annexe 8 :Pathologie iatrogéne en dermatologie

Annexe 9 :Tableau 1 latrogénies médicamenteuségroupe | : 83cas) et diverses
(groupe Il :6 cas)

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



Annexe 1

MINISTRE DU TRAVAIL ET DES SECRETAIRE D'ETAT A LA SANTE
AFFAIRES SOCIALES ET A LA SECURITE SOCIALE
PT/CB/QUENEAU

Monsieur leProfesseur,
Vous avez bienoulu appelenotre attention sua gravitéetsur le colt dda iatrogénie.

Conscient dd'impact négatif qu’elle peut avoir sur la santé de nos concitoyens, dans la
continuité del’'esprit qui a présidé d’élaborationdes ordonnances du 24 avril 199&us
souhaitons mettre emeuvre une politique active de préventidans ce domaingolitique qui
s'inscrit dansla perspectivad’'uneamélioration dda qualitéet de la sécurité des soins.

Distinguant toufparticuliérement danse cadre laiatrogénied’origine médicamenteuse
et tenant compte des travaux queus avezldéja conduits sur ce theme avec le concours de
I’Association Pédagogique Nationaleour I'Enseignementde la Thérapeutique,nous
souhaitons voudemander de coordonner uaeideanalytique de ses causetseffetsdans le
soucid’en assurer la préventiorCette étude serait utilement complétfane estimation des
surcoltgyu’elle engendre.

Vos conclusionglevront naturellement proposer legyens que vougigerezles plus
appropriépourlimiter cette iatrogénie. Laiseenplaceet la conduited’'une expériencepilote
permettantd’en vérifier I'efficacité pourraient apparaitre souhaitables. Une telle expérience
pilote pourraitalors sedéroulerdansle cadred’'unerégion.ll vousappartiendra de nodaire a
cet égardoutes propositions quausjugeriez utiles.

La Direction Générale de la Santéusapportera son concoup®urla conduite de cette
mission.

Noussouhaitons disposeat’un rapportd’étapeen avril 1997et de vosconclusionset
orientations poufété 1997.

Veuillezagréer, Monsieur I®rofesseul;expressionde nos sentiments les meilleurs.

e gl

Jacque oT Hervé GAYMAR

Monsieur le Professeur P. QUENEAU
Faculté de médecine Jacques Lisfranc
15 rue Ambroise Paré

42023 ST ETIENNE CEDEX 2
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L SFoitaie o 'Elat ¢ to Fonts Annexe 2 - Pnulllgue .9-%

aunres & Ministoe oo ‘gﬂyz/bé'
el ae lo Solidarits

Fws £ 10 JUIL. 1997

CAB/CR/ML/N°® 1461

Monsieurle Président,

Vous m'avezinterrogé sute devenir de la mission relative a la iatrogénie
médicamenteuse qui voasété confiee.

Je vousconfirme lintérét que je porte a ce theme, gsiinscrit dans le

hY

cadre d'une politique de meilleure utilisation du médicament a laquelle gais
particuliéerement attaché.

C’est pourquoije vousdonnevolontiers mon accord pour la poursuite de
cettemission,etje vousremerciede me faire parvenir les conclusions de vdsavaux.

Je vousprie de croire, Monsieur le Président, lassurancede mes
sentiments les meilleurs.

W i e

Bernard KOUCHNER

Monsieur le Doyen Patrice QUENEAU
Président de 'APNET

Hopital Bellevue

Boulevard Pasteur

42055 SAINT-ETIENNE CEDEX 2

_ , § avenwe de Fgur - 75550 Paris 07 FP- Tol ¢+ 7 &0 56 60 00
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£ Sorctair a/'gtaz‘a‘éymtl Annexe 3  Fepulligue Francaize

wres die Ministre de O Emptos
el ab o Folidarits
Fws 431 UL 1997

CAB.FR/LS

Monsieur le doyen,

Je vousremercie de votre courriedu 25 juin 1997 relatif a votre mission sur la
"latrogénie médicamenteuse".

C’est bien volontiers que je voudemande deuivre lamissionqui vous a été confiée
par mes prédécesseurs.

Je partage totalement votemalyse sur I'importance dee problemepour la Santé
Publique de notre pays.

Je vous confirme que le concouts la Direction Généralale la Santécontinuera de
vous étreapporté.

Croyez, Monsieur leDoyen, enl’'expressionde mes sentimentgs meilleurs.

Bemard KOUCHNER

sieur le Doyen Patrice QUENEAU
ident de 'APNET

ital BELLEVUE

evard Pasteur

i35 SAINT-ETIENNE Cedex 2
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Annexe 4

Note préparatoire auxauditions etentretiens ayant trait a
la Mission Ministérielle concernant la iatrogénie médicamenteuse
Quelques questions essentielles

Commentéfiniriez-vous la iatrogénimédicamenteuse ?
Avez-vous été personnellemestiouprofessionnellemerdonfronté da iatrogénie ?

Commensituez-vouda fréquencealela iatrogénienotammenen termede morbi-mortalité ?
- Quelest le nombre dmortsparanenFrancdiéesala iatrogénianédicamenteuse

Causes de la iatrogénie :
- Quelsmédicamentget thérapeutiquesonmédicamenteuses) ?
- Par quels mécanismes ?
- Quelle iatrogénie serait évitablgrace a un meilleur respect désonnes pratiques de
prescription médicamenteuse” ?
Quellessont les conséquencegdico-économiquedelaiatrogénianédicamenteuse ?
Quelleiatrogénieserait'acceptable” ?
Quellessolutions préconisez-vous poduirela iatrogéniemédicamenteuse

Quelsaspectsédico-légaux soritenvisager?
- Faut-il une Loiconcernantes aléashérapeutique®

Qu’attenderiez-vous de la mission confiée a Patrice QUENEAUI'APNET parMessieurs
JacqueBARROT, Ministre du Travail et de&ffaires Sociales, et Hervé GAYMARD, Secrétaire
d’Etat ala Santé et a |&écuritéSociale ?

Pr. Patrice QUENEAUWaunom dugroupede travail)
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Annexe 5
Liste des 39 auditions ayant permis de recueillir la contribution d&l
personnes

22 avril 1997 Pr. Yves MATILLON
Président dEANAES (Agence Nationale
d’Accréditationetd’Evaluationen Santé)

Mr. Ariel BERESNIAK (au nom du Pr. GérardURU)
Economiste de la Santé (Laboratoire GlaxoWellcome)

Mme BONS

Chargée de la Pharmacovigilance (Laboratoire GlaxoWellcome)

28 avril 1997 Pr. Patrice JAILLON

Président de I&ommission de&Contrdlede la Publicité etdu Boblsagedu
Médicament

Pr. Joél MENARD
Directeur Général de |8anté
Ancien Président de la Conférence Nationale dédaté

Mr. Didier TABUTEAU

Directeurdel’AgenceduMédicament

Pr. Jean-Louis IMBS

Membre de la Commission de PharmacovigilancéAdgnce du Médicament
Responsabld’une étude pilote sur le théeme deiltrogéniemédicamenteuse

14 mai 1997 Pr. Patrick CHOUTET

MédecinConseil Nationabde laMutualité SocialeAgricole (MSA)
Dr. REPPOZ (MSA)

Pr. Jacques DANGOUMAU
Présidentlu Conseild’Administrationde '’Agencedu Médicament

Pr. Claude BERAUD

AncienDirecteur de l&Pharmaciet duMédicament,

ancien MédecirConseil National de IENAM,

Conseiller Médical de la Mutualité Francaise,
Vice-Présidentle la Commission de [Bransparence,
Professeur d’'Hépato-Gastro-EntérologisCHU deBordeaux

Dr. Claude VICREY
MédecinConseilNational de la CANAM(AssuranceMaladie desProfessions
Indépendantes)

Pr. Claude LAROUSSE
Président de la Commissidtationalede Pharmacovigilance,
CentreRégionalde Pharmacovigilancde Nantes

Pr. Bernard GLORION

Présidentlu Conseil National d&Ordre des Médecins,

Président de la Commission Nationaleftemation Médical€ontinue
Pr. Michel DUTILLEUX

OrdreNationaldes Médecins

15 mai 1997 Pr. Edouard ZARIFIAN
Professeur de Psychiatré¢ de Psychologie Médicalel'&niversité de Caen

Mr. Bernard LEMOINE

DirecteurGénéral du Syndicafationalde'lndustrie PharmaceutiquéSNIP)
Dr. Olivier AMEDEE-MANESME

Directeurdes AffairesScientifiquest Techniquesiu SNIP

Mme JOUHAN-FLELAUT (SNIP)
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16 octobre 1997 Pr. Jean-Michel ALEXANDRE
Président diComité desSpécialitéPharmaceutiquesladgence Européenne pour
I'EvaluationdesMédicamentsreprésentant Mr. Fernal@AUER (Executive Director)

29 octobre 1997 Pr. Jean-Louis PORTOS
Ancien Conseiller ministériel
AncienDoyende laFacultéde médecine détréteil
Président d®ou-Médical
Dr. Christian SICOT
SecrétairaGénéral duSou-Médical

Mr. Jean PAROT
Présidentdu Conseil Nationatle'Ordre desPharmaciens

Dr. P. SOPENA
Vice-PrésidendeMG France

Dr. Jean-Claude DESENCLOS
Responsabldel'Unité desMaladies Infectieusesu RésealNationalde Santé
Publique

Mme Dominique LAGARDE
PharmacierGénérable SantéPublique

Chargé denissionauprédu Directeur des Hopitaux
Direction desHdpitaux

Dr. Patrick BREZAC

PrésidentdesUnions Professionnelles dBsys de laLoire

Vice-Présidentle laConfédératiomlesSyndicatsdes Médecins Francais (CSMF)
Dr. LE GOFF

Présidentle'Union desMédecinsSpécialistes

Pr. Georges LAGIER
Présidentle laCommissionNationale des Stupéfianésl’AgenceduMédicament

Dr. Elisabeth ELEFANT
Directrice du Centre de Renseignements sur les Agents Tératogenes (CRAT)

17 septembre 1997 Monsieur Claude HURIET
SénateudeMeurtheet Moselle
Monsieur Charles DESCOURS
Sénateudel'lsére

Pr. Jean-Pierre BADER

Ancien Présidentde laCommissionde contréle de la Publicitét duBon Usage du
Médicament
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Dr. Jean GRAS
Présidentlela FédératiordesMédecins Francais

30 octobre 1997 Pr. Guy NICOLAS
RapporteuGénéral diHaut Comité de Sant@ublique

Pr. Jacques GHISOLFI
Présidentle la Conférence dePrésidents de CMBEesCHU

Dr. SERFATY
Président déa Fédération Intersyndicale desablissementsd’Hospitalisatidtrivés
Membre dda Conférencélationalede Santé

Pr. Claude LAROCHE
Présidentcl’AcadémieNationaledeMédecine

Pr. Francois PIETTE

ProfesseudesUniversitésenMédecine InterneGériatrie
Pr. R. MOULIAS

Professeur dedniversitésenMédecine InterneSériatrie
Présidentlu College des Gériatres

Pr. LELOUCH
représentarie Pr.CHANGEUX, Président du Comité NatiordiEthique

Pr. Gilles AULAGNER

Professeude Pharmacie Clinique a la Facultélearmaciale Lyon
Présidentlu Syndicat National des Pharmaciens Praticiens Hospitaliers et
Praticiens Hospitaliers Universitair€SNPHPU)

Pr. CALOT

ProfesseudePharmacie Clinique a la Faculté Bharmaciale Grenoble

Mr. Jean MARMOT
Ancien Présiderdu ComitéEconomique diviédicament
Présidentle chambre a la Cour d€omptes.

25 novembre 1997 Madame Andrée CUZIN
Directeurdu Service desoinsinfirmiers du CHU de Saint-Etienne

29 décembre 1997 Mme Catherine SOKOLSKY

Journalisted "QueChoisir"
Mr. MOPAIN

Vice-Présidentle'UFC
Membredu Collectif interassociatif des domaines de santé

30 décembre 1997  Dr Olivier CHOSIDOW
Maitre deConférences de Thérapeutique - Praticien Hospitalier a la Fdarlis
Pitie-Salpétriere
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
Présidentle la Conférence déxrésidentsie CMEdesCHR
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Annexe 6
Les psychotropes :

Notre analyse doit beaucoupl’audition du Professeur Edouard ZARIFIAN (PU-PH de
Psychiatrie a Caen). Le probléme ldéatrogénie aux psychotropes estprobléeme majeur, qui
doit fairel'objet d’études urgentes efunebeaucoup plus grandkffusion des résultats existants
etavenir.

Lesconséquences médico-économiquiEscette iatrogénisontessentiellement en rapport
avec dedospitalisations prolongéedesrechutes et des récidives depathologiepré-existante.

Principales classes desdicamentgn cause
1) LesBenzodiazépinesonttreslargement prescritesn France et leur prescription est

totalementbanalisée, et par le prescripteur et par le patient. peemiére prescription de
Benzodiazépines doiétre considérée&eomme grave, et s’appliquerréaliser des références
médicalesopposables (il egprécisé qu’il existe &’heure actuelle des références médicales
opposables sur les prescriptions de Benzodiazépinegiementhezla personneigée).

2) LesNeuroleptiqguessontprescrits de fagcorrop prolongée.ll faudraiten réévaluer
régulierement les indications et lesodalités de prescription, par des conférencesotsensus
donnant naissance a des Guidelibeaucoup plus précises (comme Etats-Unigparexemple).

3) LesAntidépresseursont largement prescritiansla population,avecl’augmentatiordes
posologies, augmentabien sOr lerisquede la iatrogénie :

* les Antidépresseurs tricycliquagstent des Antidépresseurs de référertsont, semble-
t-il, relativementbien prescrits avedesindications périodiques ;

* les Inhibiteurs de larecapture de la sérotonin@osent, &ejour, le probléme lelus
préoccupant :

- ils sont 7 foispluschers qudes Antidépresseurs classiques queles Benzodiazépines
avecaction anxiolytique ;

- I’Autorisation demise sur le marché précise qu'il s’agitun Antidépresseuravec
action anxiolytique, et leprescriptions sont largement débordéesraisonde cette spécificité
anxiolytique attribuée aux inhibiteurs derklcapture de laérotonine ;

- 50 % de patients sous PROZAKG sont depuiplusd’un an ;

- la prescription de PROZAU sefait trésrapidementu cabinetduMédecin,sans aucun
travail psychologique ;

- des l'arrét du PROZAQ, il semblequ’il y ait une augmentation tres importante des
récidives et des rechutes des syndroareso-dépressifs ;

- il semble que lenombre desléces et des suicidssit trés nettement supériequ’avec
d’autres Antidépresseurs (8 fgius de suicides) ; cette augmentationndumbrede suicides est
essentiellement dde a utibérationdans lecortex cérébral de Dopamine, responsabibctes
auto-agressifset que le PROZACI est considéréa I'heure actuelle, commane « cocaine
soft » ;
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- enfin, les inhibiteurs de la recapture des@rotonine ont une demi-vieéslongue,
supérieureaune semain@ourle PROZAC eta 15jourspour le dérivéactif de cetteméme
molécule.

Propositions concrétes :

1- Il est indispensablet urgentde fournir aux Prescripteutse information indépendante
de toutes manipulations, garticulierparuneindépendance de la Formation Médicale Continue
et une mise gour réguliere,et travaillersurla «juste prescription ».

2- Les psychotropes illustrent la nécessit@nseigner :
-I'Art delimiter lesprescriptionsace quiest réellementiécessaire.
-I'Art de déprescrire.
3- Le Prescripteudoit toujours évaluele rapport bénéfice/risque, entreprendraune
explicationavec sorpatient.
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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 a I'ensemble doin : maladies nosocomiales : dénutrition, astasie, dépression,
escarre, confusiomggression, déshydratati@tc... etles infections quen découlent.

2 - Les maladies iatrogéneset nosocomialessont unprobleme quotidien.

Ellesconcernentpourlaiatrogénie :
- La surprescription : formation médicale
- La surconsommationéducation poula santé
- Le manque de compliance : éducation pour la santé
- Legraitements'futiles" :formationmédicale
- Les retards diagnostiques : retard thérapeutiquenpamque de recours aéférent
gériatre.
3 - Causes de laatrogénie :
-Absence de formation des médecins
-Absenced’éducationpour la santé des malades
-Inadaptation déessaithérapeutique a la gériatriel :.est réservé alsuper”vieillard en
"monopathologie”situation rare c'esten général le vieillard polypathologique qui recevra le
traitement
- Lapharmacologie du médicamectiez le vieillard malade (notammead¢nutri)n’est
pas étudiée c'estalui qu’estdestinde médicament
- Rélenégatif de certains CCPPRB :
- Refus de la recherche non thérapeutiqgansbénéfice direct) chez leieillard :
comment traiter saronnaitre, nila nosologie, ni la physiopathologie ?
- Refusd’acces albénéfice dda recherchepour les vieillardsincapables”
- Absencade programme INSERM
4 - Conséquences médico-économiques
- Augmentation des hospitalisatiomsCourt Séjour
- Augmentatiordeshospitalisationgn Soins de Suite
- Augmentation des hospitalisatioas Soins de Longue Durée
- Autres prescriptions médicamenteuses

5 - Quelle iatrogénie serait acceptable ?

Le risquelié a un traitement efficace ne pepaisétre écarté. La iatrogénige al'ignorance
ou a lafutilité estinacceptable

6 - Quelles solutions préconisez-vous pour réduire la iatrogénie
médicamenteuse ?

- Formation deousles médecins a la gériatrie (généralistéspécialistes sauf pédiatres
et accoucheurs)
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- Meilleure référence demaladesagéspolypathologiques a des centrd®valuation
gérontologique sourced’un meilleurmaintiena domicile

- Essaighérapeutiques aprés AMM adula situation de traitememéel chezle malade
ageé (sans éliminer les dénutris, démemggctions, etc...)

- Meilleureconnaissance de la nosologie etldphysiopathologie demaladiesdu grand
age(recherche sansénéficedirect)

- Utilisation des données dipincourant pour la recherch@oin protocolés soignanés
médicaux)

- Diffusion des bonnes pratiques cliniques gériatriqaesidéfinies

7 - Quels aspects médico-légaux ?

Eviterlesnouvelledois complexeset inapplicables.

Le consentement aux soins courants de@@éenregistré amémetitre que le consentemerd
I'essaithérapeutique, puisgue soincourantreprésente un risque plus élevé ! le¢us doitétre
aussi enregistré.

Il'y a plus de malades agés décéedésoir ététraités troptard ou pas du touijued’avoir recu
un traitement indispensable mais dangeremxemps utile. Cette notiod'efficacité et d'utilité
pourle malade estapitale.
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Annexe 8
Pathologie iatrogene en dermatologie (d’apres O.Chosidow)

La pathologie iatrogéne observée en Dermatologie est trés polymorphe ; elle pmaicai
non seulement les accidents degédicaments mais €égalemerdux des cosmétiquespire les
effets secondaires de thérapeutignes conventionnelles;omme la mésothérapie.

Plusieurs grands chapitres seramdividualisés, comportant notamment les accidents des
médicaments administrés par voie systémique (réactions cutanées aux médicamecitieaits
noncutanésdes médicamentgtilisésen Dermatologiekt par voietopique.

La quasi totalité des maladies dermatologigpesventétre induites et/ou aggravées par des
médicaments. Ceapportseravolontairement limitatif.

A -Réactions cutanées aux médicaments.

De maniére générale, les réactions cutanées aux médicaments ou toxidermies ptut les
fréquents deseffets secondairesapportés.Elles compliqguent 2 a 3% destraitements
hospitaliers et motivent environ 1% des consultations et 5% des hospitalisations
des Services de Dermatologie. Le$ormes gravespouvant mettreenjeu le pronostic
vital représentent environ 5% des toxidermies : anaphylaxie, érythrodermiesyndrome
d’hypersensibilité, vascularites, syndromes gell etde Stevens-Johnson.

1) Définitions et nosologie.
Un effort deconsensusuropéen atérécemmeninis enplacedansce domaine.

- Eruptions morbilliformes ou maculopapuleuses.

Ces éruptions, cliniqguemenbnspécifiqguespeuventétre parfois difficiles a distinguer des
viroses. L'intensité du prurit, le polymorphisme des Iésidlabsencede lésionanuqueuses, la
discrétion ou I'absence de la fievigguventévoquer la toxidermie. Ces éruptions surviennent en
régle 8 a 12ours apres l'introduction du médicament inducteur mais des délais plus courts ou
pluslongssont possibles ; elledisparaissent sans séquekas2 a 10jours.Le risque potentiel
d’évolutionvers des formegravegustifie I'arrét, par principe, du ou des médicaments suspects.
En fait, lorsqu’untraitement espoursuivi en raisond’'une menace vitale que feragourir son
interrupton (toxidermieau triméthoprime-sulfaméthoxazolau cours du SIDA)/)'évolution est
habituellementfavorabldans lesnémegiélais.

Les responsables lgdus fréquents (> 3%) sont : les pénicillines A, leslfamides
antibactériens, la carbamazépinephgnytoinela salazopyrinde captopril,la D-pénicillamine...

- Prurit.
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Il peut étre le signe inaugurat parfois la seule manifestatiaune réaction médicamenteuse
ou étre associ@une éruption maculo-papuleuse. L’'interprétatior éiologie médicamenteuse
est compliguée eraisondu caractérdréquentet multifactoriel du prurit.

L'amélioration, aprés arrét du traitemeatgventuellement I'exacerbation du prurit aprés sa
réintroduction, constituent des arguments souvent nécessaires.

- Urticaire et angio-oedéme.

L'urticaire aiguéd’originemédicamenteuse’estpas spécifique. Le pronostic vital est ngs
jeu s'il existe unangio-oedeme des voies aériennes supérieuragrchocanaphylactique. Le
tableau le plus caractéristique est la survenudutcaire et/ou del’angio-oedemequelques
minutes a quelques heuragrés’administrationdu médicament.

Il existe égalementdesurticaires tardives (6-12 joursjans le cadré’une maladie sérique
avec owsansarthralgiesetfiévre associées.

Finalement, orconsidéreaujourd’huique les médicaments sont ucause pedréquente
d'urticaireaigué (< 10%)Lesprincipaux responsablasnt : les produits de contrasiedeés, les
dérivéssanguins, les sérums et vaccins, les anesthésiques génkamb&ta-lactamined;acide
acétyl-salicylique Lesurticaires d'aspirine sontdes urticaires non immunologiques, exposant a
des réactions analogues avec tmsanti-inflammatoires non stéroidiens.

Lesinhibiteurs dd’enzymedeconversiordel'angiotensinesontunecause récemment décrite
dansl’'angio-oedéme le risque pourraitmémeétreplus élevégu’avecles pénicillines.

- Erythrodermie et syndrome d’hypersensibilité.

L'érythrodermie est une dermatos®vere avec un érythéme diffuinfiltré (parfois
lichénoide), squameux ou suintant, atteignant la totalité ou la quasi-totalité du tégument.
L’érythrodermie peut étre isolée ode plus souvent associée a des manifestations viscérales
définissant le tablead’hypersensibilité médicamenteuse. Leignesassociés peuvent étre :
fievre, myalgies, adénopathiebgpatite cytolytique, néphropathie interstitielle, pneumopathie,
hyperéosinophilie sanguine, hyperlymphocytose atypique.

Ce tableau sévergarfoismortel (10%7?), survient plus tardivement (3 a 8 semaines) que les
éruptions maculo-papuleuses "banales". Les médicaments responsaidesanticomitiaux
aromatiques(phénobarbital, hydantoine, carbamazépine), dagibiotiques (sulfamides
antibactériens, minocycline, dapsone notamment)ca@topril, I'isoniazide.... D’autres
médicaments ont été men causeplus récemment lamotrigine, minocycline, abacavir... La
régression est plus lente, dlerdre de plusieurs semaines. Dé&rmes graves, avec atteinte
notamment respiratoire diepatique, justifienparfois une corticothérapie par voie générale.

- Erythéme pigmentéfixe.

Les lésions cliniquefrés caractéristiques soatinombre del a quelques dizaines. Elles
peuvent siégen’'importe ou sur lapeauet les muqueuses, avec une prédilection poumams,
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les avant-bras, les lévres et les orgam@Enitauxexternes. Chaquiésion est faited’'un placard
arrondi de 1a 10cm de diametre, érythémateuinammatoire,apparuquelques dizaines de
minutes a quelques heurapres l'ingestion dumédicament déclenchant ptécédée par une
sensation de prurit ou de bralure. La lésfpeutévoluer vers une bullé30% descas).Elle guérit
enunedizaine dejours, laissannehyperpigmentation résiduellgrise ou ardoisédyienlimitée,
sur laquelle apparaitront de nouvellpsusséesnflammatoiresen cas de réintroduction du
médicament responsable. Ces récidives, toujours aux mémes sites (avec voholjgisesonde
Iésions nouvelles a chagueoussée)sont une caractéristique fondamentale dérytheme
pigmente fixe.

L’érythéme pigmenté fixe est toujours deausemeédicamenteuse (surtout barbituriques,
tétracyclines, phénacétine, pyrazolés, sulfamides).

- Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell.

Il s'agitd’accidents presque toujoud®rigine médicamenteuse, caractériggs unenécrose
extensive déépiderme,aboutissant au détachement de vastes lambeaux commaergdanélure
du second degréC’est laplus grave des pathologies cutanésogenesLe débutest souvent
muqueux par des érosions, associées secondairement érupten douloureuse et fébrile,
extensive, qui va décoller. Lgyndrome de Stevens-Johnson edblaemineuredu syndrome
de Lyell, avec un décollemerutané <10%de la surfaceorporelle.

A la phase d'état, il apparait sur une nappe érythémateuse un décollement épidermique en
linge mouillé, faisantplace a undermerouge suintantBien que letableaucliniquesoittypique, il
est recommandé de réalisene biopsie cutanée systématigpeur des raisonmédico-légales
(nécessité d'affirmer lsyndrome de Lyell pour la pharmacovigilance). Des manifestations
viscérales sont fréquentes, associant le retentissement systémique de la destruction étendue de
I'épiderme(pertes liquidiennes, infectioroubles de la thermorégulation, augmentation de la
consommation énergétique, défishmunologique) et des |ésionsscérales considéréesmme
spécifiques, avec une nécrose épithéliale semblable a célépakrme(poumons, tube digestif,
reins).

La mortalité dusyndrome de Lyell est’environ30%, le plus souvent dangs premiergours
de I'évolution.

Les médicaments les plus fréquemment suspestdst : lessulfamides antibactériens
(sulfadiazine, sulfaméthoxazole), antibiotiquéamino-pénicillines, céphalosporine),
anticomitiaux, antiaromatiqugbydantoine, carbamazépine, phénobarbital), allopuraoti-
inflammatoires non stéroidiens (phénylbutazone, oxicams).

Le syndrome de Lyell survient, en moyenne, entre 7 §o@fs apreda premiére prise du
médicament. Les malades doivent étre tragt@snité spécialisée.

- Pustulose exanthématique aiguégénéralisée.
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Il s’agit d’une éruption brutale de pustules amicrobiene@snappes sur urérythéme
oedémateux. Les Iésions prédominentva@aage edansles grandsplis. Elless’accompagnerde
fievre et d’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles éosinopkilest une réaction
précoce,survenanthabituellement dans les 48&ures suivanfintroduction du médicament

responsable.
Les médicaments les plus souvesgponsablesont les pénicillines oralestles macrolides.

- Vascularites.
Contrairement a cgu’on pourrait penser, lesascularites médicamenteuses soaes,

n'expliquant pas plus de 10% des vascularites cutan@ssnédicaments responsables sont les
antibiotiques, les antithyroidiens de synthese...

- Réactions dephotosensibilité.

- Réactions phototoxiques.

Les réactionsphototoxiques sonfréquentes,survenant chezous les individussans
prédisposition particuliere, a condition gleemédicament photosensibilisasiaccumuledans la
peauet quel’irradiation soit suffisante.

Quelquesheures aprégexposition, apparaissentn érytheme, un oedeme et deslles,
évoluant les jours suivantgers la desquamatioet la pigmentation. La réaction perdure si
I'irradiation et la prise médicamenteugpersistent.

Les médicaments les plus souvent impliqeést :les cyclinesles AINS, lesquinolones (y
compris lesplus récentescomme lasparfloxacine), I'amiodarone, les phénothiazines, la
chlorpromazine, le 5-FU et les psoraléenes.

- Réactions photoallergiques.
Les réactions photoallergiques ne surviennent que chez les sujets préalablement sensibilisés.
Elles débordent des zones exposées.

L'éruption peut étre érythémateuse, oedémateuse, eczématifold@olution est
habituellement favorablapres éviction déa molécule photo-allergisante. Rarement aprés un
épisode photoallergisant efprés élimination du médicament inducteur, certaimdividus
présententinephotosensibilité persistante émanente.

Les réactions photoallergiques peuvételiées, soit d'application d’'un topique, soit a une
prise médicamenteuse par voie systémique.

Les médicaments les plus imputableant lesAINS, les diurétiques thiazidiques et les
sulfamides. Ledélai entrel'introduction du médicamengt les symptémes est de 5 a 21 jolwss
de la premiere prise ;en cas de réadministratiodglaiest dd’ordre de 24 heures. Des photo-
patch-tests permettent de confirmediagnosticsi nécessaire.
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- Maladies cutanées ou non-cutanéesnduites par les meéedicaments.

Il existe des toxidermies mimant une dermatasammune (pseudo-lymphoma la
carbamazépine, pseudo-porphyrie apres furosémide, éruption lichénoide sajffi@amide).
Certainsmédicaments peuvent déclencher exacerber une dermatosemmune :acné et
corticoides ou lithium, psoriaset certainsbétabloqueurs, porphyrigt oestrogenes. Enfin, des
maladies auto-immunggeuventétre induitespar lesmédicaments : pemphigescaptopril, lupus
systémique et hydralazine, pseudo-dermatomyosite et hydroxyurée, sclérodermie et dérivés du
tryptophane ou du silicon@’actualité!).

- Troubles de la pigmentation, dephaneres et desmuqueuses.

Divers médicamentpeuventprovoquerune hyper ou une hypo-pigmentatidqminocycline,
contraceptifs oraux, imipramine...), unglopécie ou unehypertrichose (antimitotiques,
rétinoides, corticoidespne onycholyse (quinolones), desiomalies muqueuséstomatite aux
selsd’or, hyperplasigyingivaleala ciclosporineou a lanifédipine).

2) Facteurs favorisants etépidémiologie.

La prédominance modéréke 1,5a 2 femmes pour uhomme est probablementiefletd’'une
consommation plus importantee médicamentgpar les femmesll existe un caractére familial,
avec mémaune prédisposition génétique démontngeur les syndromed’hypersensibilité aux
anticomitiaux aromatiques. Legoxidermies sont plus fréquenteghez les sujets
polymédicamentés (risquplus élevé de réaction cutanée aamino-pénicillines quand
I'allopurinol est associé).

Les infectionsvirales aigué{EBV) ou chroniquegVIH) accroissent le risque d&actions
médicamenteusesu cours de lanononucléose infectieuse, les taux de réactions cutanées aux
pénicillines atteignen®0%, mais aprésguérison lerisque redevient lanéme quedans la
population générale. Aoours du SIDA, 4G 60% des maladefnt uneréaction cutanée aux
médicaments, par exemph sulfaméthoxazole. Lalupart du temps, ik’agit d’éruptions
maculo-papuleused’évolution bénigne,mais onobserveégalement umombreaccru de
toxidermiesd'autrestypes, dontes syndromes de Stevens-Johnsgtsyndrome de Lyelét avec
divers médicaments, doles sulfamides|’amoxicilline et égalemenles antituberculeux.

Enfin, le risque de faireineréaction cutanée auxédicaments est plusportant lorsd’une
prise aigué (<2 mois) que chronique (2 mois) ; c’estle cas notamment des toxidermies a
I'allopurinol.

II est extrémementdifficile, compte-tenu des donnéesdisponibles, de faire une

pharmacoépidémiologie quantitative ; seules des études spécifiques et colteuses ont
permis demieux évaluer lgisque ; c'est lecas de’étude SCAR (étude cas-témoin) publiée en
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1995 dans le NeviEngland Journal of Medicine, qui donmetamment umisquede 172pour la
sulfamétoxazole (intervalle de confiance9&% : 75 -387), de 62pour la chlormézanone
(intervalle de confiance 85% : 21 - 188), de 6,7 pour les aminopénicillindmtervalle de
confiance a 95% : 2,5 - 18),de 90 pour la carbamazépine (intervatierdance a 95% : 19a
I'infini), de 72 pour les oxicams (intervalle de confiance a 95 % : 289%...

Ce type de méthodologie lourde a été mngplace compte-tenu da rareté du syndrome de
Stevens-Johnsoet du syndrome déyell, évaluéeentre 1 a 2 cas par milliond’habitants epar
an (aussi bien en Franagu’en Allemagne).

3) Diagnostic.

I n'existe pas de test ayant une sensibilité et unespécificité suffisantes
pour affirmer le diagnostic. Dansl'état actuel desconnaissancedanalyse étiologique des
toxidermies repose donc uniguement sur un faisceaprdsomption reposant sur des critéres
d'imputabilité. Les tests épicutanédans les exanthemes maculo-papuleux ne sont pas
suffisamment sensibles etpécifiques. La ré-introduction n’est pas éthiquement
acceptable (a I'exception deformeslocaliséessans atteinte muqueusé&rythémepigmenté
fixe).

4) Traitement.

a) Curatif.

Compte-tenu du risqud’évolution vers undorme grave|l est souhaitable’interrompre
'administration des médicamentdontl’arrétn’est pas dangereux.

Les antihistaminiques anti-H1 ont untérét probable dans legdactions cutanéesvec
prurit. Cependant, ils sont souvent trop prescrits avec, a la fois desonséquences en
terme économiquenais aussi en terme dgantéublique (cfinfra).

L'utilisation de la corticothérapie générale reste débattue mais est
probablement dangereuse dans lanajorité des cas.

b) Préventif.

Le réle préventif des corticoides etabli dansla prévention des réactions aproduitsde
contraste iodés et probabtlans lestoxidermies au VIH. Cependant, desxidermies séveres
peuvent apparaitre chez des patieméstés par corticothérapie générale a fortes dosegui
suggere une efficacité incompléte.

Les syndromesd’hypersensibilitéavecforme grave peuvent justifiaunecorticothérapigar
voie générale, en sachant cependantlgaenalades sont parfotsesdifficiles a sevrer.

L’administration conjointe de corticoides, d’antihistaminiques et d’'alpha-2-
sympathomimétiques, diminue dagon significative les récidives detaction immédiate aux
produits de contraste iodés.
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c) Qudaire vis- a-vis dedraitementsen cours ?

Le traitement interrompu pour une suspicion de toxidermie fiestement rarement
réintroduit ultérieurementChez les patientpolymédicamentés, pour chaquoedicament|a
décision doit donc mettre en balance la sévérité de laréaction, la sévérité de la
maladie traitée, le rapport bénéfice/risque destraitements alternatifs. En fonction
de cette analyse, on peéire amené a arrétéousles traitements en cours seulement certains

d’entre eux.

d) Quefaut-il contre-indiquer et qui ?

Pour la plupart des réactions idiosyncrasiqulesst logique de ne contre-indiquer gliee
produit suspect et leproduits qui sont chimiquement suffisamment procpesr faire craindre
unrisque de réaction croiséeors desréactions pluprobablement pharmacologiquéangio-
oedeme ouwl’inhibiteur de I'enzyme deonversion de I'angiotensine, urticaisecl’Aspirine et
les AINS),il fautcontre-indiquefensemblede la classe pharmacologique. Ptasréactiondes
plus graves, I'existence de facteuissorisants génétiques rend logigd&tendre lacontre-
indication aux membres de la famille directe.

Le risquede réaction anaphylactique déaire contre-indiquetoute administration ultérieure
d'un médicamentayant induit une urticaire. Si ce médicament est indispensable, on peut
envisager une désensibilisation (exemple de la pénicilline). Pour les toxidevikiee principe
reste débattu.

B -Accidents non_dermatologigues desmédicaments _utilisés enDermatologie.

En raison dda grandediversitéclinique, chaguanédicament fer&objet d’'un récapitulatif
comportant aldois la description clinique, ledonnées épidémiologiquésrsqu’ellesexistent,
l'attitude pratique, y compris lgrévention.Le choix est évidemment arbitraire et s’est
focalisé sur des médicaments d’actualité.

1) Médicaments responsablesd’effets tératogenes.
Deux médicaments extrémement tératogenes sont utdisdsrmatologie te thalidomideet
les rétinoides (Ro-AccutaheSoriatang).

Le thalidomide a été responsable de graves anomalies duranamheges 60. Il est
d’efficacité indiscutable danau moins 5indications I'érythemenoueuxlépreux, lesaphtoses
séveres, la maladie diessner-Kanoff, le lupusrythémateux cutané et les réactiahsoniques
du greffon contrd’hbte.

Le Ro-Accutan€ est un médicament majeur dasnésgraves ourésistantes aux

traitements classiques, notamment quand exiiséelysmorphophobie.
Le Soriatan€e est utilisédans legroubles séveres de la kératinisation.
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Ces deuxeétinoides sontonnus pouleurs effets tératogenesn sachantependant quée
Soriatanepose un probléme grticulier, puisqu’il faut attendre2 ans aprés la fin de la
contraception pour pouvoir envisager une grossegstargage plasmatiqua partir de
compartiments de stockagissulaire). En ceuiconcerne le Ro-Accutanks délaiestd’'un mois.

Une réflexion a éténiseen placea I’Agencedu Médicamentencollaborationavectousles
groupes intéressés paudiglementer la prescription de ces médicam&rogenesn particulier
en raison de la survenue de grossestez desfemmes exposéemi Ro-Accutaneen dépit des
recommandations d®AMM. En janvier 96,uneprésentation diilan étaitfaite al’Agencedu
Médicament, ayant conduit & wertainnombre demesures réglementaires. REPa étémodifié
avec obligationd’information, avant la prescription de Ro-Accutardu risquetératogéneet
document a remplir, enfin contraceptiobligatoire, bilan biologique comportaatia fois une
RIG et un dosage desglycérides, du cholestérol totat des transaminases. La prescription du
Ro-Accutané chez lesfemmes en age dprocréer ne peut se fairgu’aprésun mois de
contraception bien suivie. Unggativité duestsérologique de grossesse datant de moins de 3
jours, une évaluation de la compréhensjmarla patiente du risque tératogenaenécessité du
suivi, et le recueil del'accord de souhait de contraceptiosigné sont réglementaires.
L'ordonnance de renouvellemedobit mentionner la réalisatiorécentedu test de grossesse ; la
contraception doiétre poursuivie dans lenois qui suit I'arrét du traitement ; enfin, il est
mentionné qu’aucumpatient nedoit effectueraucun don de.sanau cours dutraitement et au
cours du mois suivaritarrét, en raison dela présence de lisotrétinoindansle sanget des
risques de contamination éventuelle des fememegintes.

2) La ciclosporine.

La ciclosporine a étééveloppéalansdifférentes maladies auto-immunesgénéral et en
dermatologieen particulier, notamment darle psoriasis. Elle pourrait égalemeétre utilisée
officiellement dans ladermatite atopiqueD’autres indicationsplus anecdotiques existent,
notamment les dermatoses bulleuses auto-immunes.

Il s’agitd’'un médicament extrémemeréglementénotammentnraisondesonrisquerénal
etcarcinogene potentiel. Léguide-lines" semblent asselzienrespectést les indicationsont le
fait de médecins hospitaliers spécialisés.

3) La terbinafine (Lamisil*)

Il s’agitd’'un antifongiqueparvoie systémique. Une enquéte récente de pharmacovigilance
a évoqué la possibilité d’hépatitegravesa prédominance cholestatique, de pancytopénies
prédominant sur la lignée blanche, de réactions cutanées grawgsedgyndrome de Lyell et
syndrome de Stevens Johsdh.existe également des troubles du godlttygpe d’agueusie
d’évolutionfavorable apresarrét du médicament (plusieurs semainesire plusieursmois).
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La prévalence précise de cemomalies semble relativement rare mais manque
cruellement de données quantitatives précises.

Ce médicament reste toujoliabjet d’unesurveillance de la pharmacovigilanegepourrait
conduire a uneéévaluationdurapportbénéfice-risque.

4) Antihistaminiques anti-H1.

La survenue deéorsades de pointaucours de traitements anti-histaminiques anti-Haig
surseoir a la commercialisation deéafénadingTeldané) en 1997.L’astémizole(Hismanal) et
la loratadine (Clarityng§ sontégalemengrisque.

La sédation induitgar lesantihistaminiques peut étre délétertamment chez les sujets
ageés (fractures du col...).

Il s’agit de médicaments la plupart du temps de confort, dont le rapport
colt/bénéfice-risque devrait étre réévalué.

5) Différents médicaments font I'objet d’'une surveillance ponctuellenraison deeurs
effets secondairgsotentiels : PUVAthérapiet cancersutanés (mélanome, carcinomes cutanes),
minocycline (hépatite, lupussyndromed’hypersensibilité),anti-protéase, inhibiteurs de la
reverse transcriptase...

Je n’insisterai pas ici sur les effets systémigues des médicaments agitisgs en
dermatologie maiggalement dandautresspécialitéscomme les corticoides par voie générale,
les antiandrogenes ? ...

C - Médicaments _topiques.
Les médicaments topiques sont largement util®&Sermatologiell n'est pasquestionici
de détailler 'ensemble des effetecondaires potentiels et dexommandationd’utilisation de
I'ensembledes produitgopiques.
Les corticoides locaux sont parmi les topiques les plus utillsgseffets secondaires sont
bien connus : atrophiedermo-épidermique, vergetures, troubles pigmentaires, hypertrichose,

dermite péri-orale, surinfectiomllergie de contact, phénomene de rebond, effetsondaires
systémiques, notamment ophtalmologigsydrome de Cushing,...

Les AINStopiquessont également responsables d’éruptiemgénéral localisées (eczéma
engénéral) ou plus raremegénéralisées...

Jevoudrais insisteici surl'importanced’une pharmacovigilance des médications topiques. En
effet, il existe desréactions gravesgui, compte-tenu de I'effet topiquattendu, fontrevoir
totalement le rappotbénéfice/risqueSeulsseront détaillés ici lesopiques récentsayant fait
I'objet d’une telle réévaluation.
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Un cas clinique publié iy a quelquesannéegdans leLancet a fait suspecter la/it. A
acide topiquecommeétant potentiellement tératogéne. Une enquéte épidémiologique est allée
contre. Toutefois, I&ociété Francaise de Dermatologie a émigdeu que laVit. A acidenesoit
pas utiliséependant la grossessd,autant que son efficacitédans lesvergeturesi’a pas été
démontrée.

Réactions photoallergiques aprés topiques. Les topiques leplus frequemment
impliqués sont la prométhazinkacide para-amino-benzoique, les salicylamitietogénés.

Topiques pédiculicides. La survenued'un bronchospasmaprés applicatiom’'un spray
contenant unepyréthrine de synthésgustifiait en 1997 uneenquéte immédiate de
pharmacovigilance. Dorénavant, lggrayssonttotalement contre-indiquéshezl’asthmatique,
avecunemodification duRCP etl'inscription des contre-indications sliemballage.

En octobre 95, Iéévaryl Spray 1% a vu sa commercialisation interrompereraison de
la survenue de 111 accidents caustiques, comportant des phlycéogsiantune brilure de
second degrdl s’agissaitd’'un accident lié aux silicones volatiles.

La suspension de commercialisation WE&rythromycine Bailleul a étédécidée en
novembre 95, degu’a été connu un rapport proposant dieasser sorsolvant sur la listea
proscrire en raisod’unetoxicité potentielle sur 'embryogénése. Les laboratodtelAgencedu
Médicament onici anticipéune missiorinternationale qui, par ailleurs, a é&pousséenraison
d’'une conférence prévuen 1996.

D - Cas particulier de I'enfant.

Chezl'enfant, unerevue généralevient de faire la synthése delnnées concernant les
réactions cutanées aux médicaments. Aucune étude épidémiolagegidisponible,bienque
les risques toxiques soientbeaucoup pleés.

L’exanthememaculo-papuleux représenterait 67% des accidents cutiieebenfant.

Les accidents particuliersl@nfant sont évidemment la tératogénicité des médicantaais
aussi les accident$ocaux apres vaccins (prurit,eczéma, granulome, pigmentation,
hypertrichose)leslésions sclérodermiformes apres injection de la Vitandde...

CONCLUSIONS.

Les accidentzutanés des meédicaments sont doig polymorphes efréequents. ligposent
parfois des problemes de SarRéblique, conduisant a unmorbidité importantesoire une
mortalité non négligeabléesaccidentsutanésiu médicament conduisedainscertaingas a un
réexamen du rapport bénéfices-risques du médicament (sparfloxachsgan ...)etméme un
arrét decommercialisation (chlormézanone ou TrancoOpall serait souhaitable de renforcer la
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circulation de I'information entrkes diversacteurs que sont les laboratoires pharmaceutiques, les
dermatologues prescripteurs, les dermatologues ayasdrvé leseffets secondairest les
instances de régulation (pharmacovigilaat&gencedu Médicament).

Parmid’autresperspectived’améliorationsjl faudrait également :

- subventionner des études épidémiologiques quantitgtimespréciser leisque.

- exigergu'undermatologue évalugdéalemenen prospectif)leseffets secondaires cutanés
graves des médicamentEn France, la collaboration des diverses instances officiell@ssi
permis de limiter lesndications de la lamotrigine (Lamictal (a hautrisque de syndromes de
Lyell et deStevens-Johnson éthypersensibilité)alors que ledossier industriel denauvaise
qualitédermatologiquénitiale tendaita minimiserlesrisques.
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Annexe 9
Tableau 1 : latrogénies médicamenteuseggroupe | : 83 cas) et diverses
(groupe 1l : 6 cas) - Total : 89 cas
Classification a partir de la symptomatologie

1 =TROUBLESENDOCRINIENS : 15
Hypoglycémie : 7 (insuline : 4 hypoglycémiants oraux3)
Hyperosmolarit@'origine glycémique 2 (diurétiques)
Hypothyroidie : 3(surdosagenioderadioactif: 1 -amiodarone : 1 eolchicine : 1)
Hyperthyroidie :1 (amiodarone)
Gynécomastie 1 (anti-H2)
Aménorrhée secondaire + métrorragids(al'arrétd’l estroprogestatif)
2 = TROUBLESDIGESTIFS : 13
Ulcere gastro-duodénabmpliqué :6 (AAS :2 - AINS : 2 - corticoides : 2)
Hémorragie digestive/métastaskedénaled’'un adénocarcinome rénall:(AAS)
Gastrite (avetiémorragiedigestive) :1 (AINS)
Vomissements : 1 (paracétamol + dextropropoxyphene)
Colite pseudo-membraneuse aamtibiotiques 3
Maladie deslaxatifs :1
3 = APLASIESMEDULLAIRES : 11
immunosuppresseurs + corticoides :@nti-infectieux: 2 - antithyroidiens de synthese : 2
4 =TROUBLESIONIQUESET METABOLIQUES :8
Hyponatremie deéplétion :3 (diurétiques 2 - régime désodéhyperobserve” : 1)
Hypokaliémie : Jdiurétiques)
Hyperkaliémie : 1 (sels d€)
Hyperuricémie asymptomatiqué :(diurétiques)
5=HYPOTENSIONARTERIELLE : 8
Hypotensionorthostatique 6
Médicamentgardio-vasculaires3 (alpha-bloquants : 1 - antagonistes calciques : 1 -
agonisteslopaminergiques : 1)
Psychotropes : 8neuroleptiques : 1benzodiazépines : Imédicamenhonidentifié : 1)
Hypotensioravecmalaises 2
Médicamentgardio-vasculaires2 (anti-HTAcentraux : 1 sydonimines : 1)
6 = INSUFFISANCERENALE : 5
IRA : 4 (AINS, 2 fois associéfuxIECA)
Aggravation IRC:1 (IECA)
7= ALLERGIE : 6
Urticaire, oedéme d@uincke asthmeet/ourhinite obstructive : 4antibiotiques 2 -
AAS : 1 -médicamenhon identifié :1)
Chocanaphylactique Yrticaire : 2 (calcitonine : 1 -doubleinjectionlocaledexylocaine
adrénaliség + corticoides:1)
8 =TROUBLES CARDIO -VASCULAIRES :5
BAV 1lerdegré : 1 (amiodarone)
Insuffisance cardiaque : 4 (antagonistakeiques : 1 - digitaliques : 1 - R-bloquants:
perfusion trogapide : 1)
9 = SYNDROMESEXTRA-PYRAMIDAUX AUX NEUROLEPTIQUES :4
10=TROUBLES DELA COAGULATION : 4 (antivitamines K : 3 - IMchezuncirrhotique
décompensé : 1)
11= SYNDROMESCONFUSIONNELS: 3 (neuroleptiques : 2 benzodiazépinesl)
12= CRISES COMITIALES 2 (isoniazide : 1 phénobarbital : 1)
13 =DIVERS :5
Cytolyse hépatiqueévere : 1 (paracétamol)
Anémie ferriprive :1 (cytostatiques)
Oédemes des 4 membres (AINS)
Sida post-transfusionnell:
Tétanos par absence peevention :1
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