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A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héléne

Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP&  «Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 [ - Service d’Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6  « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO191 Ccs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP meédicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP& -« Pdle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCs - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP& » Péle MIRNED 50.01  Rhumatologie
P0186 NCsS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RPo * Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0004 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP6 - Pdle de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)
P000S Ccs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
- Institut d’Hématologie et d'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP&  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCs - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP&  + Pdle Hépato-digestif de 'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques / Faculté Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP6 - Pole de Biologie 44.03  Biologie cellulaire (option biologique)
MO0007 / PO170 NCs - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 -« Pdle d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Ccs « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRP&6  + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP&  « Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RP& « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d'adultes
P0013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRPé6  « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d'Imagerie |l - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal RP& » Pdle d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02  Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRP& - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine inteme ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP& « Péle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04  Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCs - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRP&  + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie —
M0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
BONNOMET Frangois NRP&  « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP6  « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP6  «Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0020 cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& » Pdle des Pathologies digestives. hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
NHC = Nouvel Hopital Civili  HC = Hopital Civil  HP = Hopital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP&6 « Péle de I'Appareil locomoteur 50.04  Option : chirurgie plastique,
P0023 Ccs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& - Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
ggf;}'e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP& -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP6  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 Cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP6  « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP&  « Pole de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& - Pdle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRP6  « Pole de Biologie 42.03  Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre Ccs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRPé -« Pdle de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Ccs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP& » Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation :
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP& - Pdle d’'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03  Dermato-Vénéréologie
P0045 Ccs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RPo + Péle de Pathologie thoracique
P0048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie
de SEZE Jérome NRP& * Péle Téte et Cou - CETD
P0057 Ccs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
DEBRY Christian RP& + Pole Téte et Cou - CETD
P0049 Ccs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe RPo6 « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre NRP& « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation
P0051 NCS - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPG&  « Pdle de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)
Hélene CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP&6 + Pole de I'Appareil Locomoteur 50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha  NRPé « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01  Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& + Péle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO179 cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP&6 « Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP& + Péle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& « Pdle de Pathologie thoracique 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP&S « Pdle d’Oncolo-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d'hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS * IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP& + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP&S + Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP&6 « Péle de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique)
P0064 cs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP& + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0065 Ccs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard NRP& + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6 « Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 CS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP6  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)

cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
HANNEDOUCHE Thierry NRP& -+ Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
P0071 CS - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hépital Civil
HANSMANN Yves RPo6 « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03  Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP& - Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
M0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
HERBRECHT Raoul NRP6  « Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
P0074 cs - Service d’hématologie / ICANS
HIRSCH Edouard NRP&  «Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6  « Pdle d'imagerie
PO194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI| Marie-Eve  RP6 « Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réad: ion
P0189 cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPG - Pdle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 CS - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP&6 -+ Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
CS - Service d’'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence  NRP&6  + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& «+ Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabete et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6 - Pdle de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP&6  + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0O195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Sophie cs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP& -+ Pdle d'Imagerie 43,02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / P0174 Ccs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP&  « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 Ccs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie 1) / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& + Péle d'Onco-Hématologie 47.02  Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP& + Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Laurence cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Herve NRPG& -« Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01  Pédiatrie
P0092 cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP& -« Pdle d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
MO0102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRPG  « Pole d'Imagerie 4201  Anatomie
P0O190 NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& * Péle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO €S - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hop. de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6 - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03  Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& « Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP6  + Péle d'Onco-hématologie 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6 - Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO09S NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP&  + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP& - Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP& * Péle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
cs - Unité de Sénologie / ICANS 54.03 Médicale

P0101
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
MAUVIEUX Laurent NRP& + Pole d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
PO102 cs - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP6  « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel RP% « Pole d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Ccs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6  +Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
* Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP& - Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 (o) - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6 -« Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRP6  + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
Po108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6  +Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP6 + Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRPo6 -« Pdle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP6 -« Pdle d'imagerie 47.02  Cancérologie ; Radiothérapje
PO114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP6 - Pdle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation
MO111 / PO218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP6  + Pdle d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP6 « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Ccs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6 -« Pole de Pathologie Thoracique 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6  «Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pediatrie
P0180 cs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6  « Pole d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine d'urgences
santé / Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRP6  « Pole Hépato-digestif de 'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
POI17 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP6  «Podle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02  Chirurgie Digestive
PO118 cs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry « ICANS 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6  +ICANS 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPG6 - Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 Ccs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44,04  Nutrition
P0123 NCs Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6  +Pdle Téte et Cou 49.02  Neurochirurgie
P0182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6  +Pdle de Biologie 46.03  Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Ccs - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01  Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP6  + Pole de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP& - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0128 Ccs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6  « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54,01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP&6 -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRP6  « Pole d'Imagerie 43.02  Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)

P0140 Ccs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SANANES Nicolas NRP6  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUER Arnaud NRP6  + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0O183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SAULEAU Erik-André NRP&  + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS . service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RPS + Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52,04  Urologie
P0143 Ccs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP6 ¢+ Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0147 Cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis NRP6  + Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO144 Ccs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP& « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04  Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6  + Pole Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6  + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01  Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 CS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRPS -« Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
PO146 Diabétologie (MIRNED)

NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRPS  + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0O149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP6 -« Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Médecine vasculaire
PO150 Cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / NHC
THAVEAU Fabien NRP&  + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine  NRP6  « Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRPS  «Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 CS - Service d’Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP6  « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01  Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)

de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine

VETTER Denis NRP& < Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01  Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6  « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d'adultes
P0158 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& -« Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0O159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6  + Pole de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Ccs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6  + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01  Option : Médecine Intermne
P0O162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil
WOLF Philippe NRPS -« Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP6  +Pole Téte et Cou 49.01  Neurologie
P0001 cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service parintérim  CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

P6 : Pole RP& (Responsable de Pdle) ou NRP6 (Non Responsable de Pole)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonc;ions hospitalieres sans chefferie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.201
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable —> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil Nati des Universités
CALVEL Laurent NRP& « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
cs Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Frangois Ccs « Pole Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru « Pole de Biologie

Laboratoire d'Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric cs « Pole Téte-Cou

Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP
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|MO135| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Péle d'Imagerie
MO0001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine « Péole d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
M0109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie * Péle de Biologie
MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Pdle d'Imagerie
MO0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BOUSIGES Olivier + Pdle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél + Pdle de Biologie
MO113 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0118 - Service d’'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne « Pdle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
MO124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn + Pole de Biologie
M0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Pole d'Imagerie
MO0014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas + Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pdle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
DELHORME Jean-Baptiste « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier » Pdle de Biologie
MO0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme DINKELACKER Véra * Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal « Pdle de Biologie
MO0021 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE lIrina « Pdle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON * Ple de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
MO0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis CS -« Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GRILLON Antoine + Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. (biologique)
GUERIN Eric + Pdle de Biologie
MO0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO0125 - Service de Médecine interne et d'immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Pole d'Imagerie
MO119 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
JEHL Frangois + Pdle de Biologie
MO0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe + Péle de Biologie
M0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 47.04 Génétique (option biologique)




8

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
MO0126
Mme KRASNY-PACINI Agata + Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Meédecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’'Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 + Pdle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pdle de Biologie
MO0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie + Pole de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie
MO115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 + Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’'Explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
MO0047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline + Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean * Péle de Biologie
M0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MOO011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan + Péle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
MO053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie + Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise * Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Pole de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie + Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS
ROGUE Patrick (cf. A2) + Pole de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
MO060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Péle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
MO121 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation
M0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth « Péle Téte et Cou
M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme SABOU Alina « Péle de Biologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie « Péle de Biologie
M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique
SCHRAMM Frédéric « Pdle de Biologie
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45,01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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Mme SOLIS Morgane + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiene
M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliere
Option : Bactériologie-Virologie
Mme SORDET Christelle + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy + Péle de Pathologie thoracique
M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)
Mme TALON Isabelle + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5402 Chirurgie infantile
MO0039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre .
TELETIN Marius « Pole de Biologie
MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent « Pdle de Biologie Hématologie ; Transfusion
MO0074 - Laboratoire d'lmmunologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie * Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile « Pole de Biologie
M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)
Mme WOLF Michéle + Chargé de mission -_Admi[ris_(raliqn_générale
Moo10 = Direction de la Qualite / Hapital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane » Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie o
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
M0116
ZOLL Joffrey + Pdle de Pathologie thoracique
M0077 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166

Département d'Histoire de la Méd

ecine / Faculté de Médecine 72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Méd:

Département d'Histoire de la Méd

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
69. Neurosciences
ecine / Faculté de Médecine 72, Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
ecine / Faculté de Médecine 72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des

techniques
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)

Pr GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe MO0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre GROS-BERTHOU Anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr DE MARCHI Martin « Péle Oncologie médico-chirurgicale et d’Hématologie
- Service d’Oncologie Médicale / ICANS
Mme Dre GERARD Bénédicte « Pole de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil
Mme Dre GOURIEUX Bénédicte « Pole de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick « Pole de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
Mme Dre LALLEMAN Lucie + Pole Urgences - SAMU6B7 - Médecine Intensive et Réanimation
- Permanence d'accés aux soins de santé - La Boussole (PASS)
Dr LEFEBVRE Nicolas « Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle « Pdle de Biologie
- Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI « Péle de Gériatrie
Catherine - Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel « Pdle de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hépital Civil
Mme Dre PETIT Flore « Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiene (SMO)
-UCSA
Dr PIRRELLO Olivier Pdle de Gynécologie et d'Obstétrique

- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO

Dr REY David « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- «Le trait d'union» - Centre de soins de I'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile « Pole Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierre

Mme Dre RONGIERES Catherine « Pole de Gynécologie et d'Obstétrique
- Centre Clinico Biologique d'AMP / CMCO
Dr TCHOMAKOV Dimitar « Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie

- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Mme Dre WEISS Anne « Pole Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- SAMU
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

de droit et a vie (membre de ['Institut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

o

o

pour trois ans (1er septembre 2018 au 31 aout 2021)
Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

pour trois ans (1er avril 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

o

o

pour trois ans (1er septembre 2019 au 31 aout 2022)

DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)

NISAND Israél (Gynécologie-obstétrique)

PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

pour trois ans (1er septembre 2020 au 31 aoat 2023)

BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)

DANION Jean-Marie (Psychiatrie)

KEMPF Jean-Frangois (Chirurgie orthopédique et de la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)

o

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
PrKINTZ Pascal (2019-2020)
Pr LAND Walter G. (2019-2020)
Pr MAHE Antoine (2019-2020)
Pr MASTELLI Antoine (2019-2020)
Pr REIS Jacques (2019-2020)
Pre RONGIERES Catherine (2019-2020)

(* 4 années au maximum)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16
BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliere) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15
CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CHELLY Jameleddine (Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98

CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11

DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19
DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03
GRUCKER Daniel (Biophysique) / 01.09.18

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.11
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08
KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) / 01.09.11
LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale)/ 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MORAND Georges (Chirurgie thoracique) / 01.09.09
MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALLI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11

PINGET Michel (Endocrinologie) / 01.09.19
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie)/01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68

- HP : Hopital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00

- Hopital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11

- Hopital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68

CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00

C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00

E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25

Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss™ - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24

IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d'Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE AARBETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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INTRODUCTION

1. Préambule

Depuis une trentaine d’années, le risque iatrogéne médicamenteux a été identifié comme un enjeu

essentiel de santé dans la prise en charge de la personne agée [1-4].

Les premieres études chez le sujet agé ont montré un lien entre age avancé et la survenue d’un
évenement iatrogéne médicamenteux (EIM) sept fois plus fréquents entre 70-79 ans qu’entre 20 et 29
ans [1]. Les facteurs de risque associés sont la polymédication, I'altération de la pharmacodynamie ou
de la pharmacocinétique des médicaments dans le grand age. Ainsi en Europe, entre 6 et 20% des

admissions en Court Séjour Gériatrique sont associées a un EIM [2].

Dans les années 2000, les premiéres méta-analyses indiquent que pour une personne agée, le risque
d'étre hospitalisée a cause d'un EIM est quatre fois supérieur a une population jeune (16,6% contre
4,1%) et qu’une part importante de ces hospitalisations pourraient étre évitées (88% dans le groupe

agé contre 24% chez les plus jeunes) [3].

En France, ces considérations ont mené a I'élaboration de programmes pour |I'amélioration de la
prescription médicamenteuse chez le sujet agé, reconnue comme un enjeu majeur de santé publique.
On citera le programme pilote « Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé » (PMSA), porté par

la Haute Autorité de Santé (HAS), et mené de 2006 a 2013 [5-7].

Le patient agé lui-méme est reconnu comme acteur clé du risque médicamenteux et de son caractere
évitable. C'est I'objectif fixé par le programme d’éducation thérapeutique OMAGE destiné aux patients
agés hospitalisés qui vise a prévenir les passages aux Urgences et les ré-hospitalisations aprés le retour

a domicile [8].
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Différents programmes de recherche de détection et de prise en charge du risque iatrogene
médicamenteux ont été développés. On citera I’'enquéte nationale sur les événements indésirables
graves liés aux soins (ENEIS 2004 et 2009) et le projet Med’Rec [9,10]. Ce dernier vise a développer la
conciliation médicamenteuse dans les établissements de santé francais. || témoigne de I’'enjeu
important de la prise en compte du risque iatrogene médicamenteux et de I'implication croissante des

pharmaciens hospitaliers aux cotés des médecins hospitaliers.

C'est dans cet esprit qu’est né le projet URGE-MED en janvier 2016. Cette étude prospective et
multicentrique (Groupe Hospitalier Saint Vincent, Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg,
Hopitaux Civils de Colmar, Centre Hospitalier de Haguenau, Centre Hospitalier de Saverne, Groupe
Hospitalier de Sélestat-Obernai, Centre Hospitalier de Pfastatt, Diaconat de Mulhouse, UGECAM
Alsace, Clinique Rhéna a Strasbourg), avait pour but de coordonner la prévention, la détection et la
prise en charge du risque iatrogéne médicamenteux chez les patients hospitalisés aux Urgences [11-

13]

En mai 2017, URGE-MED.V2 a vu le jour, le but était d’ouvrir I’étude aux autres services de médecine
hospitaliére, dont le service de médecine gérontologique de la Clinique Sainte Barbe en mai 2017.

Notre projet de thése s’inscrit dans la suite de ce travail d’"URGE-MED V2.

2. Problématiques

Notre travail s’est attaché a approfondir les questions suivantes :
- Quelle définition de I'EIM ?
- Comment caractériser un EIM ? Il est important de s’appuyer sur des éléments tangibles pour
définir un EIM : ses caractéristiques, son caractére avéré ou potentiel, son caractere évitable

ou non évitable.
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- Comment diagnostiquer un EIM comme cause d’hospitalisation ? Le motif d’hospitalisation
d’une personne agée est souvent diffus et mal défini : quelle méthode choisir pour décider de
I'imputabilité du médicament dans le recours a I’hospitalisation ?

- Quels sont les facteurs de risque liés a 'EIM ?

- Peut-on prédire a partir de certaines caractéristiques le risque de survenue d’un événement
médical en lien avec le médicament ?

- Quel est le retentissement médico-économique attendu de I'EIM ?

3. Objectifs de I'étude

3.1. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude est d’établir la proportion d’EIM avérés ayant été la cause de

I’hospitalisation du patient, et leur caractere évitable ou non.

3.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

- D’identifier et qualifier 'ensemble des EIM (évitables/non évitables, avérés/potentiels)

- D’identifier les facteurs de risque de survenue d’'un EIM (age, fragilité, insuffisance rénale,
automédication, allergies, polymédication)

- D’évaluer I'imputabilité du médicament dans le recours a I’hospitalisation

- De qualifier I'acceptation des propositions pharmaceutiques et les interventions correctives
du prescripteur hospitalier

- D’évaluer I'impact de I'EIM sur la durée de séjour
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4. Présentation du plan

Dans une premiére partie, nous développerons une revue de la littérature :

- Un état des connaissances sur les données physiologiques et physiopathologiques
caractérisant le patient agé et sa vulnérabilité vis-a-vis du risque médicamenteux,

- La définition de la iatrogénie et son aspect épidémiologique,

- Les réponses organisationnelles émergentes dont le développement de la pharmacie clinique

observées au sein des établissements hospitaliers.
Nous détaillerons le matériel et la méthode utilisés pour notre étude dans une seconde partie.
Les résultats de notre travail seront exposés en troisieme partie.

Enfin, la discussion fera I'objet de la derniere partie et nos résultats seront comparés aux données de

la littérature.
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REVUE DE LA LITTERATURE

1. Revue des connaissances sur la personne agée [14-19]

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a I'heure actuelle et pour la premiere fois dans
I’histoire, la majorité de la population mondiale a une espérance de vie supérieure a 60 ans [14]. Entre
2015 et 2050, la proportion des 60 ans et plus dans la population mondiale va presque doubler, passant
de 12% a 22%.

Le vieillissement de la population est bien plus rapide que dans le passé et avec lui se pose la question
d’une action globale de santé publique pour sa prise en charge. C'est dans ce sens que 'OMS a mené
en 2015 un rapport mondial sur le vieillissement et la santé qui définit un cadre d’action, construit
autour du nouveau concept des capacités fonctionnelles, pour favoriser le vieillissement en bonne
santé [14]. Ce rapport met en avant la nécessité d’une transformation des systemes de santé
s’éloignant des modeles curatifs basés sur la maladie pour préconiser la prestation de soins intégrés

et centrés sur la personne agée.

1.1. Définition de la personne agée [14-16]

L'Organisation Mondiale de la Santé désigne la personne agée comme toute personne dont I'dge a

dépassé | ‘espérance de vie moyenne a la naissance, équivalente a 60 ans et plus [14].

Cette définition n’est malheureusement pas uniciste, puisque cette espérance de vie différe selon les

différentes régions du globe.

En effet, selon le rapport mondial du Vieillissement et de la Santé de I'OMS, en moyenne les
populations a travers le monde vivent de plus en plus longtemps. Bien qu’une infime partie de cette

croissance globale soit due a I'amélioration de la survie des personnes agées, la majeure partie refléte
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un meilleur taux de survie chez les plus jeunes [14]. Ceci a accompagné le développement socio-

économique inédit qui s’est produit dans le monde au cours des 50 derniéres années.

A mesure que les pays se développent économiquement, plus de gens atteignent I'dge adulte, et par
conséquent, I'espérance de vie a la naissance augmente. La part prépondérante de I'accroissement de
I’'espérance de vie observée a travers le monde au cours des cent dernieres années refléte cette
réduction de la mortalité en bas age, plutot que le fait que les personnes agées vivent plus longtemps.
Plus récemment, une autre tendance a contribué de maniere significative a I'augmentation de
I’espérance de vie, en particulier dans les pays a revenu élevé : il s’agit de I'accroissement du taux de
survie des personnes agées. Ainsi, en 1985, une femme de 60 ans au Japon pouvait espérer vivre
encore 23 ans. En 2015, ce gain en années est passé a pres de trente ans. Cette progression pourrait
provenir d’une combinaison de meilleurs soins de santé, d’initiatives de santé publique, et de
I’adoption d’un mode de vie adapté. Toutefois, le rythme de cette croissance varie a travers le monde.
L’espérance de vie a un age avancé augmente a un rythme beaucoup plus rapide dans les pays a revenu
élevé que dans les milieux a faibles ressources, méme si cela varie selon les pays, ainsi qu’entre

hommes et femmes [14].

En France, la Haute Autorité de Santé estime qu’en 2011, I'espérance de vie a la naissance continue de
progresser sur le méme rythme que depuis le début des années 1970. Elle s'établit a 84,8 ans pour les
femmes et a 78,2 ans pour les hommes (données INSEE). En outre, en 2011, une femme agée de 60
ans a encore une espérance de vie de plus de 27 ans, tandis que celle d'un homme du méme age atteint
22 ans et demi (soit respectivement 1,7 ans et 2,1 ans de plus qu'en 2000). En 2060, |'espérance de vie
a la naissance des hommes augmenterait de 8,2 ans, contre 6,6 ans pour celle des femmes (données

INSEE) [15].

Si 'OMS définit la personne agée comme toute personne agée de 65 ans ou plus, la notion de
« personne agée » revét d’autres dimensions que I'age. En effet celui-ci n’est qu’un indicateur partiel

pour définir une personne agée.
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Les « groupes d’age » proposés par le centre d’analyse stratégique dans leur rapport en 2010, ont été

définis a travers un croisement des critéres d’état de santé et d’age [16].

Concernant les « personnes agées », c’est autour de I'dge de 75 ans que la santé se dégrade
durablement et qu’apparaissent des vulnérabilités. La vie sociale est parfois moins intense, et un repli
sur soi commence a s’observer. Un « sous-groupe » mérite toutefois d’étre distingué : les personnes
agées de 75 a 85 ans qui, malgré la dégradation de leur état de santé, restent autonomes (désignés
dans le langage courant sous le terme de « troisieme age »). Au-dela de 85 ans (« grand age »), le
risque de perte d’autonomie pour les activités de la vie quotidienne s’accroit tres fortement. Il est

intéressant de souligner que I’age moyen d’entrée en institution est de 80 ans.

La définition de la personne agée peut aussi intégrer la dimension sociale. Ainsi, I’dge de 60 ans, en
lien avec I'age moyen de cessation d’activité professionnelle, peut en délimiter le commencement.

Enfin, la majorité des publications médicales prennent I’adge de 65 ans comme age limite. Nonobstant,
I’expérience clinique montre que le seuil pourrait étre plutot placé a 75 ans, seuil généralement fixé

pour les admissions en unités gériatriques.

1.2. Notions de vieillissement physiologique et pathologique [15, 17-18]

Le vieillissement physiologique correspond a I'ensemble des processus physiologiques qui modifient
la structure et fonctions de I'organisme a partir de I'age mar. Il est la conséquence des effets intriqués
de facteurs génétiques et de facteurs environnementaux auxquels est soumis I'organisme tout au long
de savie. C'est un processus lent et progressif qui doit étre différencié des manifestations des maladies

[17].
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Le vieillissement s'accompagne d'une diminution des capacités fonctionnelles de I'organisme. Cette
altération est la plus manifeste dans les situations qui mettent en jeu les réserves fonctionnelles
(effort, stress, maladies aigués). La diminution des réserves fonctionnelles induit une réduction de la

capacité de I'organisme a s'adapter aux situations d’agression.

De méme, plusieurs systémes de régulation des parameétres physiologiques s’avérent moins efficaces
chez le sujet agé. Cette réduction fonctionnelle liée au vieillissement est tres variable d'un organe a
I'autre (vieillissement différentiel inter-organe). En outre, a age égal, |'altération d'une fonction
donnée varie fortement d'un individu agé a l'autre (vieillissement inter-individuel). Ainsi, la spécificité
de la population agée est qu’elle est marquée par une grande hétérogénéité. En effet, les
conséquences du vieillissement peuvent étre tres importantes chez certains sujets agés et étre

minimes voire absentes chez d'autres individus du méme age [17-18].

Il n"existe pas de définition précise du vieillissement pathologique. Le vieillissement est par définition
un processus physiologique et ne peut pas étre pathologique par conséquent. On désigne sous le terme
de « vieillissement pathologique » a la fois le concept de « vieillissement accéléré », et, celui des
phénoménes de vieillissement semblant en continuité avec la survenue des maladies. La notion de «
vieillissement accéléré » tient compte également des personnes dont les effets du vieillissement sont
plus marqués que chez les individus du méme age. On parle de « vieillissement réussi », quand les
conséquences du vieillissement sont minimes ou absentes, par opposition au vieillissement usuel

[15,17-18].

L’état de santé d’une personne agée est en quelque sorte la somme des effets du vieillissement
« physiologique » et des effets additifs de maladies (soit des séquelles, soit des maladies actuelles

chroniques ou aigués).
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1.3. Effets du vieillissement sur I'organisme [17 - 19]

La composition corporelle de 'organisme se modifie au cours du vieillissement. A poids constant, le
vieillissement entraine une diminution de la masse maigre (favorisée par la sédentarité), et une

augmentation proportionnelle de la masse grasse, en particulier viscérale.

Cette baisse de la masse maigre se traduit par une diminution de la masse musculaire ou sarcopénie.

Au niveau métabolique, le vieillissement se traduit par le développement d’une insulinorésistance.

e Sur le systeme nerveux

Au niveau du systeme nerveux central, les fonctions motrices et sensitives sont relativement
conservées. Cependant, on constate une augmentation des temps de réaction, une réduction modérée

des performances mnésiques (en particulier sur la mémoire a court terme), et une réduction

également des capacités attentionnelles (nhotamment dans la réalisation de doubles taches).

Sur le plan du sommeil, la diminution de sécrétion de mélatonine par I'épiphyse entraine une
désorganisation des rythmes circadiens souvent a I'origine d’une surconsommation d’hypnotiques

chez le sujet agé.

Il existe également une diminution de la sensation de soif chez la personne agée, liée a la réduction de
la sensibilité des récepteurs de la soif (osmorécepteurs) et aux modifications du métabolisme de

I’arginine vasopressine.

Ainsi, ces altérations liées au vieillissement physiologique du systéme nerveux central accroissent la
vulnérabilité cérébrale des personnes agées face aux agressions. En témoigne le syndrome
confusionnel, principale manifestation clinique chez le sujet 4gé lors de la survenue de maladies aiglies

(infection, constipation, rétention aigué d’urine).
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Au niveau du systéme nerveux périphérique, il existe une diminution de la sensibilité proprioceptive
qui favorise linstabilité posturale. Cela s’explique par une diminution du nombre de fibres

fonctionnelles et une augmentation des temps de conduction des nerfs périphériques.

Au niveau du systéme nerveux autonome, le vieillissement induit une hyperactivité sympathique
(augmentation des taux plasmatiques des catécholamines et de I’activité des nerfs sympathiques) et
une réduction des réponses sympathiques, du fait d’une diminution de sensibilité des récepteurs des
catécholamines ; elle se traduit notamment par une tachycardie a I’effort moins marquée chez le sujet

A

agé que chez I'adulte plus jeune.

e Surle systeme cardiovasculaire

Le débit cardiaque de repos reste stable au cours du vieillissement. Pour le méme effort, le débit
cardiaque augmente de la méme fagon chez les sujets jeunes et agés, méme si I’effort maximal atteint

par les sujets agés est moins élevé que celui atteint par les jeunes.

Le vieillissement induit une diminution de la compliance ventriculaire liée a une augmentation de la
masse cardiaque et de |'épaisseur pariétale du ventricule gauche, ainsi qu’a des transformations de la
matrice extracellulaire (fibrose, glycation du collagene) et des myocytes (altérations des échanges
calciques entre compartiments cellulaires). Ces modifications ont pour conséquence une altération du
remplissage passif ventriculaire en début de diastole, altération habituellement compensée par une
augmentation de contraction des oreillettes (systole auriculaire) en fin de diastole. En revanche, la
fonction contractile des ventricules (fonction systolique ventriculaire) n’est pas modifiée par le
vieillissement. Ces phénomeénes de fibrose ont aussi pour conséquence de favoriser la survenue de

troubles du rythme et de la conduction chez les personnes agées.

Avec I'age, la paroi artérielle se « rigidifie » suite aux modifications de la structure de I’élastine et au

pontage des fibres de collagéne. Il en résulte une diminution de la compliance des gros troncs artériels,
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avec diminution de I'amortissement de la pression aortique et du flux sanguin au cours de la systole,
et une augmentation de la pression artérielle systolique du sujet agé. Le vieillissement modifie
également les fonctions de I'endothélium vasculaire : diminution de production d’oxyde nitrique (NO),
de prostacycline, augmentation de production des molécules d’adhésion, augmentation de la

perméabilité endothéliale.

e Surl’appareil respiratoire

La capacité ventilatoire diminue au cours du vieillissement du fait de la diminution de la compliance

pulmonaire, de la compliance thoracique, du volume et de la force des muscles respiratoires.

Par ailleurs, on constate une augmentation du volume aérien non mobilisable en fin d’expiration et
réduction du calibre des bronches distales qui diminue les débits expiratoires. Cela se traduit par une
baisse du rapport volume expiré/unité de temps étudié par le volume expiratoire maximal par seconde
ou par le débit expiratoire de pointe. De plus, la capacité de diffusion de I'oxygéne et pression partielle

en oxygene du sang artériel (Pa02) diminue progressivement avec I'age.

e Surl'appareil digestif

Avec l'age, des modifications importantes du systéeme digestif apparaissent: modifications de
I'appareil buccodentaire, diminution du flux salivaire, diminution de la sécrétion acide des cellules
pariétales gastriques (hypochlorhydrie gastrique). On observe un ralentissement du transit intestinal
par diminution du péristaltisme et une diminution de la masse et du débit sanguin hépatiques. Il existe
de maniere globale une réduction de la clairance métabolique liée au vieillissement, et celle-ci peut

étre en plus diminuée pour certains médicaments ayant une clairance hépatique élevée.
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e Surl’appareil locomoteur

On constate une diminution de la densité en fibres musculaires (principalement de type Il) chez le sujet
agé, responsable d’une réduction de la masse musculaire (sarcopénie); et par conséquent d’une

diminution de la force musculaire.

Le vieillissement osseux se traduit par une ostéopénie (principalement chez lafemme suite a la carence

cestrogénique liée a la ménopause) et par une diminution de la résistance mécanique de I'os.

e Surl’appareil urinaire

Entre 50 et 80 ans, on constate une diminution de la taille des reins et une diminution de la masse
rénale (10 % chez la femme et 20 % chez ’homme), qui touche essentiellement le cortex rénal. Le
vieillissement rénal correspond essentiellement a une réduction néphronique, c’est-a-dire une
diminution du nombre de glomérules fonctionnels, pour atteindre 20 a 40 % des glomérules a 70 ans.
Par conséquent, a partir de 50 ans, le débit de filtration glomérulaire baisse en moyenne de 0,5a 1

mL/min/1,73 m2 par an.

Avec le vieillissement rénal, des troubles ioniques liés aux modifications tubulaires et aux difficultés du
rein a concentrer ou a diluer les urines peuvent se manifester : hypernatrémie sur déshydratation
intracellulaire (favorisée par la diminution de sensation de soif ou une limitation de I'accés a I'eau) ;
ou une hyponatrémie (suite a la sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (ADH) dans une

situation de stress, ou en cas de prise de diurétiques thiazidiques).
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2. Pharmacocinétique et pharmacodynamie de la personne agée

2.1. Définitions [19]

La pharmacocinétique s’intéresse au « devenir d'une substance active contenue dans un médicament
dans l'organisme ». Elle comprend quatre phases qui se déroulent simultanément : absorption,
distribution, métabolisme, et élimination de la substance active. Lorsque ces substances deviennent
toxiques, on utilise alors le terme de toxicocinétique. La détermination des parametres
pharmacocinétiques d'une substance active permet de choisir la voie d'administration, la forme
galénique, et d'adapter les posologies pour |'utilisation future de la molécule.

La pharmacodynamie décrit I'effet du médicament sur I’organisme. Elle étudie I'interaction récepteur-
substance active. Cette réponse est une composante de |'effet thérapeutique recherché. Lors de cette
étape, la substance active quitte le systéme sanguin pour diffuser jusqu'au site d'action dans I'organe
cible et se combine avec un récepteur, une enzyme ou une structure cellulaire quelconque pour

provoquer la réponse.

2.2. Modifications de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie des

médicaments liées a I’age [19]

Les modifications de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie des médicaments induites par
le vieillissement expliquent en partie I'incidence plus élevée des effets indésirables des médicaments

chez la personne agée.

Afin de déterminer les effets du vieillissement sur la pharmacocinétique, il est nécessaire de comparer
les courbes de concentration dans le temps et des paramétres qui en sont dérivés (Tmax, Cmax, aire
sous la courbe, demi-vie et clairance plasmatique, volume apparent de distribution) entre sujets agés

et sujets plus jeunes.
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Comme nous l'avons vu, les effets du vieillissement sur la pharmacocinétique des médicaments se
caractérisent par des modifications sur I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'excrétion des

médicaments.

e Modifications de I'absorption
Elles sont la conséquence d’un allongement du temps de la vidange gastrique, de I'augmentation du
pH gastrique, de la diminution de la surface digestive, de la diminution de la motilité gastro-intestinale,
de la diminution du flux sanguin splanchnique, de la diminution de I'efficacité de certains systemes de
transport actifs.
Ce qui est intéressant de noter est I'absence de modification de la biodisponibilité de la majorité des
médicaments chez le sujet agé, le vieillissement de I'appareil digestif interférant assez peu avec

I'absorption des médicaments.

e Modifications de la distribution et des transports

Les retentissements du vieillissement en terme de distribution des substances actives dans |'organisme
sont liés d’une part a la diminution de I'eau totale et de la masse maigre de I'organisme qui augmentent
le risque de surdosage pour les drogues hydrosolubles. Et d’autre part, a une augmentation de la masse
grasse, qui augmentent les risques d'accumulation et de relargage prolongé pour les drogues
liposolubles. Par exemple, parmi les benzodiazépines (molécules liposolubles), le flunitrazépam
(ROHYPNOL®) a une demi-vie de 20 a 30 heures chez le sujet jeune et qui s’allonge a 85 heures chez le
sujet 4gé (arrét de commercialisation depuis 2013).

Les modifications liées au transport se traduisent par une augmentation de la fraction libre active du
médicament avec un risque de toxicité au pic di a une diminution du taux d’albumine plasmatique et

une réduction du nombre de ses sites de fixation.
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e Modifications du métabolisme hépatique
Le vieillissement hépatique se traduit par une diminution du métabolisme hépatique. Les capacités du
foie a métaboliser un grand nombre de médicaments diminuent, et celui-ci va étre en plus impacté par
des variations interindividuelles (facteurs génétiques, environnementaux, pathologies chroniques

associées, polymédication, dénutrition).

On observe également une diminution de la masse hépatique d’environ un tiers, ainsi que du flux
sanguin hépatique, proportionnellement plus importante que la masse hépatique. Ceci explique la

diminution de la clairance hépatique d'un grand nombre de médicaments chez les sujets agés.

A noter que les activités enzymatiques de conjugaison sont peu affectées par I'age chez I'animal et
probablement aussi chez I'hnomme. La notion de « vieillissement hépatique » ne justifie pas a elle seule

de modifications de la posologie des médicaments.

e Modifications de I’excrétion rénale
Le vieillissement rénal résulte de mécanismes intrinséques (principalement génétiques) et
extrinséques. Les mécanismes extrinseques sont liés aux facteurs environnementaux (charge
protéique, exposition aux métaux lourds, rayonnements ionisants...) et aux comorbidités (obésité,
hypertension, diabéete, traitements néphrotoxiques, lithiase...). Ce vieillissement touche I'ensemble

des fonctions rénales : élimination des déchets et toxines, homéostasie, fonctions endocrines.

Avec I'age, on observe une diminution du flux sanguin rénal, de la filtration glomérulaire, de la
sécrétion tubulaire et de la réabsorption tubulaire. En revanche, le vieillissement rénal ne
s’accompagne ni de protéinurie, ni d’"hématurie significative. L’existence d’une protéinurie est toujours

pathologique, quel que soit I’age. Les modifications rénales structurelles et fonctionnelles du sujet agé



39

limitent les capacités d’autorégulation des reins et majorent les risques de survenue d’une insuffisance
rénale aigué.

La diminution de la filtration glomérulaire chez le sujet agé se traduit par une modification de la
pharmacocinétique du médicament (augmentation de la demi-vie, diminution de la clairance
plasmatique des médicaments a élimination rénale). Il est donc indispensable pour les médicaments a
élimination rénale ou dont le métabolite actif est éliminé par le rein (exemples : fluoxétine, morphine),

d’adapter les posologies a la fonction rénale.

Ainsi, les modifications pharmacocinétiques liées au vieillissement ne concernent pas tous les
médicaments, ces parameétres étant soumis a d’importantes variations inter-individuelles avec un

retentissement clinique incertain.

e Modifications de la pharmacodynamie
Les modifications de la pharmacodynamie du médicament liée a I’age vont dépendre essentiellement
des variations du nombre de récepteurs ou des variations de |'effet au niveau du récepteur ou de
I’effecteur (réponse post-récepteur). Certains organes sont plus sensibles a certains principes actifs
avec un plus fort retentissement clinique : le cerveau aux psychotropes, la vessie aux
anticholinergiques (rétention aigué d’urines) ou encore, le systéeme nerveux autonome dont les
mécanismes de contre-régulation (hypotension orthostatique, incontinence urinaire...) sont moins

performants.

3. Polypathologie, polymédication et leurs conséquences

Le nombre de pathologies chroniques augmente avec I'age. La polypathologie est I'une des
caractéristiques de I'état de santé du sujet agé qui présente en moyenne quatre a six maladies
chroniques (insuffisance cardiaque, polyarthrose...) qui sont sources d’incapacités et de dépendances

[15].
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Cette polypathologie induit le plus souvent une prescription médicamenteuse croissante et est
associée de maniére significative a la survenue d’effets indésirables. En effet, Grymonpre et al. en 1988
ont montré la relation linéaire qui existait entre le nombre de maladies et le nombre de médicaments

prescrits et la survenue d’événements indésirables [20].

Par ailleurs, les interactions médicamenteuses sont une cause importante d’effets indésirables
médicamenteux. Elles sont considérées comme responsables de 15 a 20 % des effets indésirables [21].
Ces interactions proviennent de I'administration de plusieurs médicaments dans un contexte de
polypathologies ou de prescriptions non adaptées [22]. Pour Fradet et al. en 1996, la responsabilité
d’une interaction médicamenteuse a l'origine d’un accident iatrogéne ayant conduit a une

hospitalisation a été estimée a 12,6 % des cas [23].

Dans une autre étude portant sur les interactions médicamenteuses, Pérodeau et al. ont montré que
les sujets agés consomment en moyenne 4,3 médicaments par jour (N = 199, agés entre 64 et 98 ans).
Les auteurs identifient 234 interactions parmi lesquelles 48 étaient potentiellement dangereuses,
exposant ainsi 20 % des sujets a des complications médicales. Les consommateurs de psychotropes
ont été identifiés comme une catégorie de patients particulierement a risque en raison d’un nombre

moyen de médicaments consommés plus important [24].

La prescription pluri-médicamenteuse est de plus en plus fréquente chez le sujet 4gé [25]. Les patients
de plus de 65-70 ans prennent en moyenne 4 a 5 médicaments par jour qu’ils soient a domicile ou en

institution [19,26,27].

La polymédication est étroitement liée avec la notion de polypathologie et de poly-morbidités qui
caractérisent le sujet agé. La revue de la littérature fait état que plus un patient a de maladies, plus il

consomme de médicaments [25,26,28].
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D’autres facteurs favorisants sont a prendre en compte : le nomadisme médical avec le risque de
prescripteurs multiples, la difficulté diagnostique chez le patient agé (avec souvent une

symptomatologie clinique pauvre) qui conduit parfois le prescripteur a superposé les traitements.

De plus on peut évoquer le role du patient lui-méme dans cette polymédication, qui sollicite parfois le
prescripteur avec des demandes insistantes de médications, soit pour des raisons physiques
(dépendance a certaines classes thérapeutiques comme les benzodiazépines), soit méme psychiques
(I'angoisse face a la dépendance et la mort se traduisant par des manifestations somatiques a |'origine
de prescriptions multiples), et sociales (le médicament et la maladie sont souvent au centre des
conversations chez le sujet agé et jouent un réle important sur le plan social). La polymédication peut
également étre a I'origine d’une mauvaise observance : le patient va alors choisir de maniere aléatoire,
ou selon ses propres représentations ou croyances, les médicaments qu’il va prendre, majorant ainsi

le risque d'échecs thérapeutiques.

Cette polymédication présente bien évidemment un colt économique du fait des dépenses
pharmaceutiques qu'elle engendre. En effet, Auvray et al. en 2002 concluent dans leur étude que les
personnes agées ont « une dépense annuelle pres de quatre fois supérieure a celle des adultes plus
jeunes » [27]. Cet impact en terme de co(it se manifeste encore plus par les conséquences de cette
polymédication liées aux complications et notamment avec le risque d’hospitalisations liées aux

complications iatrogénes médicamenteuses.

La revue de la littérature identifie la polymédication comme un facteur essentiel de survenue d’effets
indésirables médicamenteux, possiblement graves et en grande partie évitables [25,27,29]. En 2002,
Ankri et al. estiment que « le risque d’effets indésirables augmente de maniére exponentielle en
fonction du nombre de médicaments administrés et la prise de plus de quatre médicaments est

associée a un risque augmenté d’un facteur trois » [30].
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On retiendra qu’il n’existe pas de définition consensuelle de la polymédication. Certains auteurs se
référent a la prise réguliére d’au moins cinqg médicaments, mais elle ne correspond plus aux prises en
charge médicales actuelles [25,27,28].

Une définition plus qualitative inclut la notion de polypathologie : la polymédication est alors définie
comme la prise réguliére de plusieurs médicaments nécessaires au traitement de plusieurs maladies
chroniques. Elle reste appropriée si elle respecte les recommandations en vigueur et que les bénéfices

attendus des médicaments prescrits sont obtenus [15,25,26].

4. Définition de la personne agée fragile, « frail elderly »

Selon I'OMS, on peut définir la fragilité comme une régression progressive des systemes
physiologiques liée a I’age, qui entraine une diminution des réserves des capacités intrinseques, ce qui
confere une extréme vulnérabilité aux facteurs de stress et augmente le risque d’une série d’effets
négatifs sur la santé. La fragilité, la dépendance aux soins et la comorbidité sont distinctes, mais

étroitement liées [14].

L'état de fragilité peut se caractériser par une perte des réserves adaptatives et donc a un risque
permanent de décompensation fonctionnelle, a une instabilité physiologique, conduisant a une
aggravation de I'état de santé et a la dépendance [28,31]. Les concepts de décompensation et de
fragilité du sujet agé peuvent étre expliqués par un schéma (figure 1) prenant en considération 3
éléments qui se cumulent pour aboutir a la décompensation d'une fonction (1 + 2 + 3 de J.P. Bouchon)
[19]:

1- Les effets du vieillissement qui réduisent progressivement les réserves fonctionnelles, sans jamais a
eux seuls entrainer la décompensation.

2- Les affections chroniques surajoutées qui altérent les fonctions.
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3- Les facteurs de décompensation qui sont souvent multiples et associés chez un méme patient :

affections médicales aigués, pathologie iatrogéne et stress psychologique.

Figure 1 : Modéle de Bouchon selon le Collége National des Enseignants en Gériatrie [56]

Fonction Weillissoment physiologique
dargnoX Maladie ctronique
100% Maladie igus

seuil ‘dlinsuffisance”

0 Age 100 ans

J.P. Bouchon, 1+2+3 ou comment tenter d'étre efficace en gériatrie, Rev Prat 1984, 34:888.

Ces patients, qui sont dans I'incapacité de s’adapter a un stress méme minime, sont particulierement

exposés au risque de pathologies en cascade.

La chute, l'incontinence et le syndrome confusionnel correspondent a des marqueurs cliniques
attestant d’un état de fragilité et de diminution de la réserve adaptative. D’autres parameétres
permettent d’évaluer cette notion de fragilité : la fonction musculaire, la capacité aérobie, I'état
nutritionnel, les fonctions cognitives et les aptitudes psychomotrices, notamment posturales, de

I'individu [19].

Ainsi plus que la prise en charge du sujet dit « dgé », dont la définition n’est pas uniciste car variable
d’unindividu a I'autre, c’est la prise en charge des sujets dit « fragiles » qui représente I'un des enjeux

essentiels de la prise en charge gériatrique a I’heure actuelle et a I'avenir.
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5. Evaluation de la fonction rénale et estimation du Débit de Filtration
Glomérulaire (DFG) chez le sujet agé, choix de la formule CKD-EPI [32-

34]

En pratique clinique, la fonction rénale est évaluée a partir de la créatinine sérique a I'aide d’équations
permettant d’estimer le débit de filtration glomérulaire (DFG), formules CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology collaboration) et MDRD simplifié (Modification of Diet in Renal Disease)
exprimées en mL/min/1,73m2; ou la clairance de la créatinine (formule de Cockcroft et Gault,
exprimée en mL/min).

En 2011, la HAS a établi que le diagnostic et le suivi de la maladie rénale chronique chez I'adulte ne
reposent pas sur une valeur de la créatininémie mais sur I'estimation du DFG par une équation validée.
Parmi les différentes équations (Cockcroft et Gault, MDRD et CKD-EPI), I'équation de Cockcroft et Gault
ne doit plus étre utilisée puisqu’elle ne refléte que la clairance de la créatinine et non le DFG ; de plus,

elle a été établie a partir de méthodes de dosage qui ne sont plus pratiquées actuellement.

Selon la HAS, c’est I'équation CKD-EPI qui présente les meilleures performances (biais, précision,
exactitude) quel que soit le niveau de la fonction rénale et doit donc étre utilisée préférentiellement.
Le résultat, étant déja indexé a la surface corporelle, ne doit pas étre réadapté a la surface corporelle

du patient et doit étre donné en mL/min/1,73 m? [32].

Selon la HAS encore, I'équation CKD-EPI (comme les autres modes d’estimation du DFG) n’est pas
encore complétement validée dans certaines populations de patients [33] :
- patients de type non caucasien (le facteur de correction ethnique fourni pour I'équation n’est
validé que pour la population afro-américaine) ;
- patients agés de plus de 75 ans ;
- patients de poids extréme ou dont la masse musculaire est élevée ou faible ;

- patients dénutris ou ayant une alimentation pauvre en protéines animales.
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Pour ces patients, les résultats devront étre a interpréter prudemment, en confrontant la clinique avec
le résultat d’autres examens complémentaires. Des techniques plus spécialisées pourront étre utilisées

chez ces patients-la afin de déterminer le DFG [33].

Il existe une régression de la masse musculaire chez le sujet agé. Par conséquent, le dosage de la
créatininémie ne mesure pas correctement la fonction rénale, et conduit le plus souvent a sous-
estimer la sévérité de I'insuffisance rénale. Méme si la formule CKD-EPI chez le sujet de plus de 75 ans
présente des incertitudes, elle reste la formule d’estimation du DFG de choix chez la personne agée

actuellement.

Cependant, la formule CKD-EPI est inadaptée pour le calcul des posologies des médicaments qui se fait
a I’heure actuelle en fonction de la clairance de la créatinine estimée par la formule de Cockcroft et
Gault, comme indiqué dans les résumés des caractéristiques des produits (RCP). En effet, la totalité
des essais cliniques permettant ou ayant permis la commercialisation des produits de santé ont été
effectués a partir de la formule de Cockroft et Gault. Ainsi, « une révision de ces RCP permettant
d’adapter les posologies selon le DFG estimé par I'équation CKD-EPI est souhaitable » selon la HAS

[34].

6. Définition de la iatrogénie et de [I'évenement iatrogene

médicamenteux

e latrogéneése et iatrogénie médicamenteuse
Le terme « iatrogéneése » provient du grec iatros = médecin et genos = origine, causes / radical du verbe
gennan = engendrer. |l signifie littéralement « qui est provoqué par le médecin », au sens de ce qui est
produit, engendré ou déterminé par I'activité médicale et plus généralement par toute activité de soin

[35].
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De plus, la iatrogénése (équivalent anglo-saxon : iatrogenic disease, synonyme : iatrogénie)
correspond a I'épidémiologie et a la morbi-mortalité des conséquences indésirables ou négatives sur
I'état de santé d’une population de tout acte ou mesure pratiqué ou prescrit par un professionnel de

santé et qui vise a préserver, améliorer ou rétablir la santé [35].

Par extension, on parle de « iatrogénése ou iatrogénie médicamenteuse » lorsque la thérapeutique
médicamenteuse induit des effets, réactions, événements ou accidents indésirables, tant en raison des
effets propres des médicaments concernés qu'a cause du contexte et des modalités de leur utilisation.
En résumé, elle correspond a la pathologie ou toute manifestation clinique indésirable pour le patient
et induite par I'administration d'un ou plusieurs médicaments. [36]

On définit comme « iatrogeéne » (équivalent anglo-saxon : iatrogenic) : toute conséquence indésirable
ou négative sur |'état de santé individuel ou collectif de tout acte ou mesure pratiqué ou prescrit par
un professionnel de santé et qui vise a préserver, améliorer ou rétablir la santé [35].

On parle de « pathologie iatrogéne » devant toute pathologie ou manifestation clinique indésirable

pour le patient résultant de toute activité de soins. [35]

o Définition de I’évéenement iatrogéne médicamenteux (EIM)

L’évéenement iatrogéne médicamenteux (synonyme : évenement indésirable médicamenteux, terme
anglo-saxon - Adverse Drug Event) est défini comme « tout dommage résultant de ['utilisation d'un
médicament ou de l'intervention d'un professionnel de santé relative a un médicament, et résultant

de soins appropriés, de soins inadaptés ou d’un déficit de soins » [4,35,37,38].

Il peut se traduire par : I'aggravation de la pathologie existante, I'absence d’amélioration attendue de
I’état de santé, la survenue d’une pathologie nouvelle ou prévenue, l'altération d’'une fonction de

I’organisme, une réaction nocive due a la prise d’'un médicament.
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Il peut provenir d'une erreur médicamenteuse (terme anglo-saxon - medication error ou drug error),

ou d'un effet indésirable du médicament (terme anglo-saxon - Adverse Drug Reaction).

On entend par erreur médicamenteuse, tout EIM évitable résultant d'un dysfonctionnement non
intentionnel dans l'organisation de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient.
L'erreur médicamenteuse peut s'avérer secondaire a la prescription (« overuse », « misuse »,

« underuse »), la délivrance, la dispensation, ou I'administration par un professionnel de santé.

L’effet indésirable est défini comme une « réaction nocive et non voulue a un médicament, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez I'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou
le traitement d'une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d'une fonction
physiologique ou résultant d’'un mésusage du médicament ou produit ». Définition frangaise (article R.
5121-153 du Code francais de la santé publique, décret n°2004-99 du 29 janvier 2004 relatif a la

pharmacovigilance) [35,39].

7. Définition de I'imputabilité [40-46]

En pharmacovigilance, I'imputabilité est I’évaluation clinique systématisée du lien de causalité
susceptible d’exister entre la prise d’'un médicament et la survenue d’un événement indésirable [40-

41).

Les méthodes d’'imputabilité visent a évaluer la probabilité qu’un ou plusieurs médicaments soient
incriminés dans la survenue d’un événement indésirable. Plusieurs méthodes d’imputabilité co-
existent a I’heure actuelle, mais deux principales méthodes retiennent notre attention : la méthode
proposée par I'OMS, dite plus « globale » ; et la méthode frangaise, plus « algorithmique ». Si ces

méthodes se caractérisent par leur grande sensibilité, elles manquent en revanche de spécificité [42].
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7.1. La méthode d’imputabilité francaise [43, 44] :

Elle a été développée en 1978 et réactualisée en 1985. Elle se base sur I'imputabilité intrinséque et

extrinséque du médicament.

e Imputabilité intrinseque

A partir des données de |'observation du patient, elle établit la relation de cause a effet entre chaque
médicament pris par un malade donné et la survenue d’un événement clinique ou para clinique
déterminé. Elle doit étre établie de maniéere indépendante pour chaque médicament pris par le malade
avant la survenue de I'événement et n’est pas influencée par le degré d’'imputabilité des médicaments

associés.

Elle repose sur des criteres chronologiques et séméiologiques.

Les criteres chronologiques prennent en compte la question de comment apparait, évolue et disparait

la pathologie en fonction de la prise et de I'arrét du médicament :
- Délai d’apparition des symptomes aprés introduction du médicament,
- Evolution aprés arrét du médicament (Dechallenge),

- Evolution aprés (éventuelle) ré-administration du médicament (Rechallenge)

Les criteres séméiologiques regroupent :

- L’existence ou non d’autres causes non médicamenteuses (diagnostics différentiels)
- L'existence ou non d’une explication pharmacologique (mécanismes d’action)

- La présence d’une symptomatologie clinico-biologique évocatrice

- L’existence de facteurs favorisants

- L’existence de tests spécifiques fiables en faveur du médicament
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L'association des critéres chronologiques et sémiologiques permet de déterminer le score
d'imputabilité intrinséque | : imputabilité trés vraisemblable (14), imputabilité vraisemblable (13),

imputabilité plausible (12), imputabilité douteuse (1), imputabilité incompatible (10)

e Imputabilité extrinseque

L'imputabilité extrinséque se base sur des critéres bibliographiques, et établit donc un score

bibliographique (B) :

- B3 - Effet notoire : description dans la littérature de cas semblables (Dictionnaire des
médicaments Vidal,...)

- B2 - Effet non notoire dans les documents usuels, publié une ou deux fois avec une
séméiologie relativement différente ou rapporté avec un médicament voisin

- B1 - Effet non décrit conformément aux définitions de B3 ou de B2 dans les ouvrages
nommeément pour qualifier B3

- BO - Effet paraissant tout a fait nouveau apres une recherche exhaustive

7.2. La méthode d’imputabilité proposée par 'OMS [41,43] :

Depuis 1987, c’est la méthode la plus répandue au niveau mondial (75% des pays). L’avantage principal

de cette méthode est qu’elle est relativement simple d’utilisation.
Elle ne prend pas en compte les criteres bibliographiques.

Cette méthode est en grande partie basée sur 3 considérations :
- Larelation chronologique entre I'administration du médicament et I'événement indésirable
- La probabilité médicale ou pharmacologique (signes et symptomes, test de laboratoires,
données pathologiques, mécanismes)

- La présence ou absence d’autres causes
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Les degrés d’imputabilité sont exprimés en: non évaluable, inclassable, conditionnelle, inclassée,
improbable, possible, probable, certain.

- Certain : un événement clinique ou biologique, survenant dans un délai compatible avec la
prise du médicament, ne pouvant étre expliqué par la maladie intercurrente ou par la prise
concomitante d’une substance médicamenteuse ou chimique. La régression de |'effet doit
coincider avec l'arrét du médicament (dechallenge). L'événement doit étre expliqué par un
mécanisme pharmacologique, ou répondre logiquement a une ré-administration si nécessaire.

- Probable : un événement clinique ou biologique survenant dans un délai raisonnable aprés la
prise du médicament, ne pouvant étre expliqué par la maladie intercurrente ou par la prise
concomitante d’'une substance médicamenteuse ou chimique. L’évolution clinique est
favorable a l'arrét du médicament (dechallenge). L'information sur la ré-administration
(rechallenge) n’est pas nécessaire pour répondre a la définition.

- Possible : un événement clinique ou biologique survenant dans un délai raisonnable apreés la
prise du médicament, pouvant étre expliqué par la maladie intercurrente ou par la prise
concomitante d’une substance médicamenteuse ou chimique. L'information se rapportant a
I'arrét du médicament manque ou bien elle est peu claire.

- Improbable : le délai d’apparition de I'événement clinique ou biologique aprés la prise du
médicament rend la relation de cause a effet improbable. Par ailleurs, I'implication de la
maladie sous-jacente ou la prise concomitante d’une substance médicamenteuse ou chimique
est a I'origine d’une explication plausible.

- Conditionnelle / non classée : un événement clinique ou biologique rapporté comme étant un

effet indésirable, nécessitant plus d’informations pour étre imputé ou bien les données
supplémentaires sont a I'étude.

- Non évaluable /non classée : une notification suggérant un effet indésirable qui ne peut étre

imputé car les informations disponibles sont insuffisantes ou contradictoires, et qui ne

peuvent étre ni complétées ni vérifiées.
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Un autre critére de jugement nécessaire est la confirmation de I'imputabilité du médicament par la

réalisation d’examens complémentaires. Il faut distinguer les examens complémentaires qui

confirment la pathologie, éliminent la cause non médicamenteuse, et présument de la cause
médicamenteuse. La réalisation de dosages plasmatiques permet d’expliquer le mécanisme
d’apparition (données pharmacocinétiques du médicament, données immunologiques...), et confirme

I’étiologie médicamenteuse.

8. Caractéristiques de I'EIM

8.1. Epidémiologie de I'EIM

e Premiéres études dans les années 80-90
Dans la population générale, les premiéres études sur le taux d’hospitalisations en lien avec un
évenement iatrogéne médicamenteux apparaissent dans les années 80-90. En 1981, une étude
australienne menée par Popplewell et al. en Unité de Court Séjour Gériatrique rapporte que 31% des
hospitalisations sont liés a un EIM [47]. Hallas et al. rapportent 10,8% des hospitalisations a cause d’un
EIM, et 8% de ces hospitalisations seraient secondaires a un effet indésirable d’un médicament [48].
En 1991, Leape et al. sont les premiers a étudier le taux de survenue d’'un EIM chez les patients
hospitalisés, ils rapportent que 3,7% des patients présentent durant leur séjour hospitalier une

complication due a un accident iatrogene [49].

Les premieres études chez le sujet agé interviennent également dans les années 90. Beard et al. en
1992 évoque ce lien entre dge avancé et la proportion d’hospitalisations due a un EIM qui serait sept

fois plus fréquente entre 70-79 ans qu'entre 20-29 ans. Pour les auteurs, plus que I'dge avancé seul,
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la polymédication, I'altération de la pharmacodynamie et de la pharmacocinétique liées au grand age
seraient les principaux éléments déterminants dans ce lien [1].

D’autres études menées en Europe dans les années 90, estiment qu’entre 10 et 25% des admissions a
I’hopital chez le sujet 4gé (Court Séjour Gériatrique, service de médecine conventionnelle ou Urgences)

seraient dues a un EIM [2,50-52] et qu’entre 30 a 70% de ces EIM seraient évitables [52].

e Dans les années 2000
Les études rapportent entre 3 et 30% d'admissions a I'hdpital liées aux EIM chez les plus de 65 ans [53-
57], et jusqu’a 50% de ces hospitalisations seraient liées a EIM évitable [57].
Dans une étude nationale aux Pays-Bas menée en 2001 par Van Der Hooft et al. 3,2% des
hospitalisations sur le plan national chez les plus de 80 ans sont imputées a un effet indésirable
médicamenteux [54]. Chan et al. en 2001 rapporte que 30,4% des hospitalisations en Tasmanie chez
les plus de 75 ans sont dues a un EIM, dont 53,4 % auraient pu étre évitées [53]. Dans une étude
australienne, ce sont 31% des hospitalisations qui sont rapportées et entre 32 et 77% d’entre elles
imputées a un EIM évitable [55].
Beijer et de Blaey, dans une méta-analyse en 2002 estiment que pour une personne agée, le risque
d'étre hospitalisée a cause d'un effet indésirable médicamenteux est quatre fois supérieur a une
population jeune (16,6% contre 4,1%) ; et surtout qu’une part importante de ces hospitalisations
pourrait étre évitée (88% dans le groupe agé contre 24% chez les plus jeunes) [3].
En 2005, Passaralli et al (Brésil) attestent que 11% des patients de plus de 60 ans admis en service de
médecine interne ont été hospitalisés a cause d’un EIM et que 17,2 % des patients avaient présenté
un EIM a I'admission mais non relié a la cause de I’hospitalisation [56].
Franceschi et al. en 2008 (Italie) font part de 7% d’hospitalisations en Court Séjour Gériatrique (65-93
ans) liées a un effet indésirable médicamenteux, et 45,1 % étaient définies comme completement

évitables, et 31,4% possiblement évitables [58].
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e Dans les années 2010

Une contribution importante de I'analyse du risque iatrogene médicamenteux a été faite grace a la
méta-analyse d’Oscanoa et al. en 2017 [59]. Dans leur revue de la littérature s’étendant de 1988 a
2015, ils répertorient 42 études portant sur les hospitalisations des patients de plus de 60 ans dues a
un effet indésirable médicamenteux. lls rapportent ainsi qu’une hospitalisation sur dix est
directement liée a un effet indésirable d’'un médicament. Dans les facteurs de risque évoqués, la
polymédication semble jouer un role prépondérant ; et certaines classes médicamenteuses restent
particulierement favorisantes (anti-inflammatoires non stéroidiens). La plupart des études estiment

gue ces hospitalisations pourraient étre en grande partie évitées.

Une autre revue de la littérature réalisée par Alhawassi et al. en 2014 (sur des études entre 2003 et
2013) établissent également qu’environ 10 % des admissions des sujets agés (plus de 65 ans) en unité
de médecine aigue conventionnelle sont liées a un effet indésirable médicamenteux; et que la
polymédication, le sexe féminin et la présence de nombreuses comorbidités étaient tous

significativement associés a un risque majoré de survenue d’un effet indésirable médicamenteux [60].

En Europe, d’autres études réalisées entre 2010 et 2020 rapportent des chiffres similaires sur le taux
d’hospitalisations chez le sujet agé dues a une iatrogénie médicamenteuse. Somers et al. en 2010
(Belgique), estiment a 12,7% le nombre d’hospitalisations en Court Séjour Gériatrique [61]. Pour
Wierenga et al. (2012) aux Pays-Bas, c’est prés de 25% des admissions en gériatrie lié a une iatrogénie
avec dans 26% des cas une chute précédent I'admission et pour 12% un syndrome confusionnel en lien
avec cette iatrogénie médicamenteuse [62]. En Suéde, Gustafsson et al. en 2016 établissent que 41,6%
des admissions chez les plus de 65 ans atteints de démence ou avec des troubles cognitifs sont liées a
une iatrogénie médicamenteuse [63].

Dans le cadre de notre recherche bibliographique, nous n’avons malheureusement pas pu nous
appuyer sur d’autres études francaises spécifiques sur la part de I'EIM parmi les causes directes

d’hospitalisations de la personne agée.
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8.2. Impact sur la prescription en gériatrie

Au travers de cette revue de la littérature des trente dernieres années, il est incontestable que le risque
iatrogéne médicamenteux implique principalement le prescripteur; puisque la prescription
médicamenteuse inappropriée demeure I'un des principaux facteurs pourvoyeurs d’EIM [64]. Ces
considérations ont mené des consensus d’experts a développer des outils d’aide a la prescription
médicamenteuse.

Les objectifs de ces recommandations sont d’identifier le risque iatrogéne dans la prescription et de
réduire les EIM chez le sujet agé en réduisant le mésusage chez les prescripteurs (utilisation de

médicaments dont les risques dépassent les bénéfices attendus).

C’est dans ce contexte que sont nés en 1991 les critéres de Beers ; avec plusieurs mises a jour depuis
en 1997, 2003, 2012 et 2015 [65-69].

lIs correspondent a une liste de médicaments inappropriés chez les personnes de plus de 65 ans, et
contiennent 53 critéres (aprés la mise a jour de 2012). La classification s’établit selon la classe
médicamenteuse, le systéme physiologique ou le nom du médicament. Elle est divisée en trois
catégories : a proscrire, a éviter selon certaines comorbidités (risque exacerbation des pathologies

sous-jacentes), a utiliser avec précaution.

En 2008 est créé 'outil « STOPP and START » [6, 70-76]. Sur la base de la liste des pathologies
présentes chez le patient, cet outil propose une liste de médicaments a arréter (criteres STOPP) et de
médicaments a initier en cas d’omission (criteres START). La version 2 de cet outil est publiée en
2015 et « permet de détecter les principales interactions médicament-médicament et médicament-
comorbidité ainsi que les effets indésirables en lien avec la prescription de ces molécules (criteres

STOPP) et I'omission de prescriptions considérées comme appropriées (critéres START) » [76].
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Cette classification présente de nombreux avantages : facilité d'usage pour le prescripteur, concision,
structure simple qui en font un trés bon outil dans la pratique quotidienne. De plus, comparativement
aux critéres de Beers, elle regroupe les médicaments les plus utilisés de maniere courante, se résumant
en une liste plus concise de médicaments, tout en incluant des classes médicamenteuses omises dans
les critéres de Beers.

Enfin, les critéres STOPP and START permettent une meilleure détection des EIM liés a la prescription
médicamenteuse inappropriée a l'origine d'hospitalisations en Court Séjour Gériatrique, qui est 2,8

fois supérieure a ceux de Beers [73].

8.3. Naturede l'EIM

La nature de I'EIM est classée selon les critéres de la classification de la Société Francaise de Pharmacie

Clinique (SFPC). lls sont présentés dans le tableau 1 [11,77].
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Tableau 1 : Nature de I'Evénement latrogene Médicamenteux selon la Société Frangaise de
Pharmacie Clinique

Nature du probleme

1 Non conformité aux référentiels / contre-indication (tout type)

1,1 Non conformité au livret

1 ,2 Non conformité au consensus

1 ,3 Contre-indication

2 Indication non traitée (out type)

2,1 Absence thérapeutique pour indication médicale valide

2,2 Médicament non prescrit aprés transfert

2,3 Absence de prophylaxie ou prémédication

2,4 Médicament synergique ou correcteur a associer

3 Sous-dosage (tout type)

3,1 Posologie infra-thérapeutique

3,2 Durée de traitement anormalement raccourcie

4 | surdosage

4,1 Posologie supra-thérapeutique

4,2 | Meme principe actif prescrit plusieurs fois

5 Médicament non indiqué (tout type)

5,1 | Médicament prescrit sans indication justifiée

5,2 Médicament prescrit sur une durée trop longue sans risque de surdosage

5,3 Redondance pharmacologique (2 PA différents de méme classe thérapeutique)

6 Interactions médicamenteuses (tout type)

6,1 A prendre en compte

6,2 Précaution d'emploi

6,3 Association déconseillée

6,4 Contre-indication

6,5 | non-publiée (hors Vidal)

7 | Effet indésirable

8 Voie d'administration inappropriée (tout type)

8,1 autre voie plus efficace ou moins couteuse a efficacité équivalente

8,2 méthode d'administration non adéquate

8,3 mauvais choix de galénique

8,4 | iibellé incomplet

8,5 plan de prise non optimal

9 Traitement non regu (tout type)

9,1 incompatibilité physico-chimique entre médicaments injectables

9,2 Probléme d'observance

10 Monitorage a suivre
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8.4. Définition du caractere avéré ou potentiel de I'EIM

L’évenement iatrogéne médicamenteux objectivé a I'admission était classé comme avéré ou potentiel.
On entend par EIM avéré tout EIM ayant une ou des conséquences cliniques et/ou biologiques.

On définit comme EIM potentiel tout EIM identifié mais sans conséquence clinique ou biologique.

Exemple d’EIM avéré avec retentissement clinique : un patient admis pour chute compliquée d’un

hématome de la cuisse sous anticoagulants oraux (PREVISCAN) avec surdosage de I'INR a I'admission

(INR > 3) dont I'INR cible connu est entre 2 et 3.

Exemples d’EIM avéré avec retentissement biologique : patient présentant une hypothyroidie connue

sur thyroidite d’Hashimoto, supplémentée par LEVOTHYROX et présentant une TSH augmentée et un
taux de LT3-4 en dessous de la norme. Patient traité par LASILIX sans supplémentation potassique orale

associée au traitement et présentant une hypokaliémie au bilan biologique d’admission.

Exemple d’EIM potentiel : patient admis pour des chutes a répétition avec syndrome confusionnel et

hypersomnie sous MODOPAR. L’hypersomnie est considérée comme plurifactorielle et non imputée

seulement au MODOPAR. Donc le caractere avéré de I’EIM n’est pas retenu.

8.5. Définition du caractéere évitable de I'EIM

L'EIM est considéré comme évitable s’il avait pu étre évité par des soins conformes aux référentiels de
la prise en charge au moment de sa survenue. Le caractére évitable est apprécié a I'issue d’une

évaluation précise de la situation clinique du patient et des conditions de prise en charge [29].
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Liste des critéres d’évitabilité selon Livio et al. [78] :

1. Signes annonciateurs non pris en compte

2. Individualisation de la posologie inadéquate
3. Contre-indications non respectées

4. Interactions non prises en compte

5. Intolérance anamnestique non pris en compte
6. Durée de traitement inadéquate

7. Indication non reconnue

8. Dose prescrite inadéquate

9. Surveillance thérapeutique inadéquate

10. Prévention non appliquée

Ainsi I'EIM était défini comme évitable s'il présentait au moins un des criteres d’évitabilité établis ci-
dessus. Nous pouvions retenir plusieurs critéres d’évitabilité selon la nature de I'EIMA.
Pour faciliter I'analyse, nous avons étudié le critere d’évitabilité uniquement sur les EIM avérés

identifiés comme cause de I'hospitalisation.

Exemples d’EIM considérés comme évitables :

- découverte d’une hyponatrémie sévére a 130 mmol/L chez un patient admis pour syndrome
confusionnel sous inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine. Critére d’évitabilité retenu :

surveillance thérapeutique inadéquate (absence de suivi de la natrémie).

- patient insuffisant cardiaque chronique, hospitalisé pour une décompensation cardiaque aiglie
avec des faibles doses de LASILIX prescrites en ambulatoire dans ce contexte aigu. Critére d’évitabilité

retenu : dose prescrite inadéquate.
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8.6.  Définition du caractére de gravité de I'EIM

Le code de la Santé publique définit I’effet indésirable grave qui s’établit comme tout effet indésirable
létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité
importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une

anomalie ou une malformation congénitale [36,117].

Cependant, il n’est pas aisé de trouver dans la revue de la littérature une définition uniciste de la

gravité d’'un évenement iatrogéne médicamenteux.

Pour se faire dans notre étude, nous avons appliqué un score de gravité selon Livio et al. [78] :

1. Effet indésirable infraclinique ou asymptomatique : apparition isolée de signes cliniques ou
biologiques anormaux

2. Effetindésirable symptomatique : symptomes ressentis par le patient mais n’entrainant ni handicap

durable ni insuffisance d’organe, ni menace pour la vie
3. Effet indésirable limitant : insuffisance significative d’organe ou handicap durable (> 24h)
4. Menace vitale / Etat nécessitant un soutien intensif des fonctions vitales

5. Déces

Exemple : patient insuffisant cardiaque chronique, hospitalisé pour une décompensation cardiaque
aiglie avec des faibles doses de LASILIX prescrites en ambulatoire dans ce contexte aigu, le score de
gravité appliqué était de 3. L’insuffisance cardiaque aigiie étant caractérisée comme effet indésirable

limitant.
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9. Définition de la Conciliation des Traitements Médicamenteux (CTM)

La Conciliation des Traitements Médicamenteux (CTM), correspond, selon la définition de la HAS en
2018 [8], et selon les travaux du Projet Med’Rec [9], a un processus formalisé qui prend en compte lors
d’une nouvelle prescription tous les médicaments pris et a prendre par le patient. C'est une démarche
de prévention et d’interception des erreurs médicamenteuses qui structure I'organisation de la prise

en charge médicamenteuse du patient dans son parcours de soins.

Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur une coordination
pluriprofessionnelle. Elle implique a la fois les professionnels de soins, les patients, leur entourage et

les aidants.

Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en favorisant la transmission d'informations
complétes et exactes sur les médicaments du patient, entre professionnels de santé aux points de

transition que sont I'admission, la sortie et les transferts [79].

10. Revue des connaissances sur la pharmacie clinique et la collaboration

médecin-pharmacien [36, 80-92]

e Role prépondérant du pharmacien dans la prise en charge thérapeutique du patient

Le r6le du pharmacien clinicien est d’optimiser la prise en charge thérapeutique du patient.
En 2018, Bedouch et al. précisent qu’« en tant que spécialiste du médicament, le pharmacien clinicien

est le véritable responsable de « I'assurance qualité » du circuit du médicament. Il doit le sécuriser afin
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de réduire au maximum les erreurs médicamenteuses et donc la iatrogénése médicamenteuse et d’en
améliorer la tolérance et |'efficacité » [36].

La réduction de la mortalité liée au médicament est le critére le plus pertinent pour évaluer I'impact
de ces différents services de pharmacie clinique. Ainsi Bedouch et al. dans leur article démontrent que
I'intervention du pharmacien clinicien permet une réduction de la morbi-mortalité liée a la iatrogénese
avec une réduction des erreurs médicamenteuses, et avec un impact clinique prouvé en matiére de

réduction des durées d’hospitalisation, des taux de réadmissions, et de mortalité [36].

Le pharmacien est le professionnel de santé qui possede la meilleure connaissance des médicaments

et peut accompagner le médecin et I'infirmiere dans leur activité.

En 2007, Phansalkar et al. réalisent une méta-analyse afin de déterminer si les études qui incluent les
pharmaciens cliniciens comme « examinateurs » des dossiers médicaux détectaient un plus grand
nombre d’EIM que les études dont les examinateurs étaient d’autres professionnels de santé, chez les
patients hospitalisés. Les résultats sont sans équivoque, et montrent une différence significative entre
le taux d’EIM détecté par le pharmacien (0,23 en moyenne ; IC [0,18-0,44]), contre en moyenne 0,12

EIM (IC [0,02-0,40]) pour les autres professionnels de santé [80].

Santucci et al.,, en France, évaluent au travers de leur étude en 2014, I'impact des consultations
pharmaceutiques sur la survenue d’EIM. Les résultats estiment que les consultations pharmaceutiques
ont permis de diviser par pres de 3 le nombre moyen d’EIM par patient entre I'admission et la sortie
d’hospitalisation, avec un risque d’EIM réduit de 24% aprés chaque consultation pharmaceutique. Ils
rapportent également que I'ajout d’'un médicament sur la prescription augmente entre 14 et 30 % le
risque de survenue d’un EIM. Les auteurs abondent dans le sens de I'’équipe de Phansalkar et concluent
que la mise en place au cours d’'un méme séjour hospitalier de plusieurs consultations

pharmaceutiques permet de réduire de facon significative le nombre d’EIM [81].

Une autre méta-analyse intéressante réalisée en 2012 par Mueller et al. s’intéresse aux études portant

sur les pratiques de conciliations médicamenteuses de 1966 a 2012 en milieu hospitalier, se basant
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soit sur I'intervention du pharmacien soit sur des méthodes informatisées seules, et d’identifier les
pratiques les plus efficaces [82]. Dans les deux pratiques, les études ont démontré systématiquement
une réduction des divergences de médicaments, des EIM potentiels et avérés. Mais ce qui est a retenir
est que les principaux aspects des interventions réussies résident dans la participation intensive du
personnel de pharmacie clinique et dans le ciblage de lintervention pharmaceutique sur une

population de patients a haut risque d’EIM [82].

D’autres études réalisées aux Urgences montrent toujours cet impact positif de I'intervention du
pharmacien dans la prévention des erreurs médicamenteuses potentiellement néfastes [99] et donc

dans la qualité de la prise en charge du patient [83].

En soins ambulatoires également, I'intervention d’un pharmacien expérimenté contribue de maniere
significative a diminuer le nombre de médicaments et de maintenir un bon état de santé chez le sujet

agé polymédiqué [84].

e La Conciliation des Traitements Médicamenteux : pivot central dans la sécurisation du parcours

de soins du patient entre la ville et I'hopital

En 2006, Kaboli et al. réalisent une méta-analyse sur le réle des pharmaciens cliniciens en terme de
bénéfices sur le parcours de soins du patient hospitalisé. lls démontrent une amélioration nette dans
la prise en charge du patient principalement par la conciliation du traitement médicamenteux [85].
D’autres études appuient ce réle primordial de la CTM dans la prise en charge thérapeutique globale

du patient et notamment en gériatrie [86].

La plupart des études menées en milieu hospitalier suggerent que la CTM améliorent la coordination,
la continuité des traitements médicamenteux et la réduction des EIM, en particulier a l'interface ville-

hopital [82,86].

Les EIM se manifestent particulierement aux points de transition que sont I'admission et la sortie

d’hospitalisation [87].
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Ainsi, aux Etats-Unis, I’American Pharmacists Association (APhA) a mené une étude en 2012
concernant I'impact de la CTM sur la bonne continuité des soins pour le patient [88]. Le constat initial
est que lorsqu’il existe un manque de cohérence dans la documentation des antécédents
médicamenteux et du bilan comparatif des médicaments a I'admission des patients, une variété de
problémes liés aux médicaments (termes anglo-saxons Drug-Related ou Medication-Related Problems
respectivement « DRP » ou « MRP ») surviennent. De nombreuses études répertoriées par I’APhA ces
dernieres années ont démontré la nécessité d’aborder ces DRP et d’améliorer la sécurité des patients

au travers de la conciliation médicamenteuse et de la bonne gestion de la thérapie médicamenteuse.

Selon I’APhA, environ 1,5 millions d’EIM évitables surviennent annuellement aux Etats-Unis a la suite
d’une erreur médicamenteuse avec un colt s’élevant a plus de 3 milliards de dollars. Environ la moitié
de ces hospitalisations sont liées a des erreurs médicamenteuses et 20 % de ces EIM peuvent étre
attribués a une mauvaise communication aux points de transition (admission/sortie d’hospitalisation)
entre la ville et I'hOpital. Le patient hospitalisé est en moyenne soumis a une erreur médicamenteuse
par jour. Et les EIM représentent 2,5% des consultations aux Urgences et 6,7% de celles-ci conduisent

a une hospitalisation.

En France, ces considérations ont mené la HAS en 2018 a vouloir favoriser le lien ville-hopital autour
du patient grace a la CTM. Pour rendre la conciliation médicamenteuse effective, les établissements
de santé doivent collaborer avec les acteurs de ville et le patient ; et ceci par un plan de communication
formalisé a destination des professionnels de santé intervenant en ville et a I’hépital, mais dont le

patient et son entourage sont également bénéficiaires [89].
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e La clé de la prévention du risque iatrogéne médicamenteux: la collaboration médecin -

pharmacien

En 2014, Ahmed et al. démontrent qu’a la sortie d’hospitalisation, il existe un risque important de

développer un EIM chez les sujets agés lié a la polymédication et aux comorbidités associées [90].

Le pharmacien d’officine joue un role majeur dans I'identification et la prévention de I'occurrence de
ces EIM en ambulatoire. De plus, ces EIM sont associés avec un risque important de réadmissions a
I’hbpital, de mortalité et de morbidités. Il est donc indispensable de mettre en place selon les auteurs

des stratégies en ville d’identification et de prévention de ces EIM.

Cette revue de la littérature met en évidence que la prévention du risque iatrogéne médicamenteux
est indissociable de la collaboration entre médecins et pharmaciens [91, 92]. Elle s’établit aussi bien
dans le cadre hospitalier qu’en soins ambulatoires ; et réside principalement aux points de transition

que sont I'admission et la sortie d’hospitalisation.

Ces considérations essentielles dans la prise en charge du patient agé démontrent I'importance de

notre sujet, insuffisamment représenté dans la littérature scientifique francaise actuelle.

11. Evaluation médico-économique des séjours hospitaliers

11.1. Définition de I'IP-DMS [93]

Depuis 2005 et la modification du financement des hopitaux liés a I'activité, I'efficience de la prise en

charge hospitaliére est appréciée par la mesure de la durée moyenne des séjours (DMS).

La DMS, durée moyenne de séjour, répond a une définition historique administrative. Elle a tendance

a étre remplacée par I'lP-DMS, Indice de Performance de la DMS.
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L’ IP-DMS (Indice de Performance de la Durée Moyenne de Séjour) correspond au nombre de journées
réelles d’hospitalisations sur le nombre de journées théoriques. Il est standardisé sur la nomenclature
GHM (Groupes Homogénes de Malades) et consiste en une comparaison des durées observées dans

I’établissement a des durées standardisées par GHM.

Le nombre de journées théoriques correspond au nombre de journées qu’il y aurait eu si tous les
séjours du case mix GHM de I'établissement avaient eu comme durée la DMS nationale du GHM (=

DMS de référence)

Le but de I'IP-DMS est ainsi de déterminer la performance d’un établissement MCO (Médecine-
Chirurgie-Obstétrique) en termes de durées de séjours. Il est largement utilisé afin d’évaluer les efforts
organisationnels des structures dans la prise en charge hospitaliere et est désormais inclus dans la

batterie d’indicateurs de qualité ayant vocation a moduler la dotation des établissements [93].

Globalement, si I'lP-DMS est > 1, cela signifie que la durée moyenne d’un séjour pour une pathologie
donnée est plus longue que la durée moyenne des établissements francais. L’établissement est donc

identifié comme moins efficient économiquement parlant et va accuser un déficit financier.

Et a I'inverse, si 'IP-DMS est < 1, cela signifie le contraire. Un établissement présentant un IP-DMS < 1
sera considéré comme performant économiquement parlant. Le but est donc de tendre vers ce chiffre

pour les établissements de santé en réduisant au maximum les durées des séjours.

Cet indicateur est largement mis en avant par les directions des établissements de santé lors de
I’élaboration des projets cliniques par les médecins dans une recherche constante d’un équilibre

financier.
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11.2. Définition du GHS [53]

Contrairement au systéme de dotation globale ol les budgets alloués aux établissements étaient
reconduits d’année en année par rapport au budget de I'année précédente, ce sont désormais les
activités de I’hopital décrites par Groupe Homogéne de Séjour (GHS) qui déterminent directement les
ressources hospitalieres, c’est ce qu’on appelle la Tarification a I'Activité (« T2A »). Le principe est de

rémunérer un prix fixe pour un ensemble de prestations tous les établissements de soins francais.

Le GHS correspond au tarif qui vise a couvrir 'ensemble des prestations réalisées au cours du séjour,
y compris le recours au plateau technique (laboratoires, imageries), aux services de logistique médicale

(pharmacie, stérilisation) ainsi que les co(ts de structure (administration, batiments).
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Il.  MATERIEL ET METHODES

1. Population

La population était composée des patients admis au service de Médecine Gérontologique de la
Clinique Sainte Barbe a Strasbourg, au sein du Groupe Hospitalier Saint Vincent (GHSV), entre mai et

septembre 2017.

2. Criteres d’inclusion

Tous les patients admis en Médecine Gérontologique de la Clinique Sainte Barbe entre le 26 mai 2017
et le 29 septembre 2017, et ayant bénéficié d’une conciliation des traitements médicamenteux a

I’admission ont été inclus.

3. Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient : la provenance d’un EHPAD, le transfert en interne du GHSV et

I’absence de conciliation des traitements médicamenteux a I'admission.

4. Schéma de I’étude

Nous avons effectué une étude quantitative descriptive rétrospective monocentrique. Les données
étaient recueillies sur un questionnaire standardisé a partir des dossiers médicaux informatisés

(logiciel ORBIS©) et analysées en double lecture par un médecin et un pharmacien.
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5. Mode de recueil des données

Chaque patient a bénéficié d’un bilan médicamenteux (BM) recensant les traitements prescrits ou en

automédication effectivement pris par le patient, d’'une conciliation médico-pharmaceutique (CMP)

(analyse et validation du traitement en cours par un binbme médecin-pharmacien), d’'une analyse de

I'ordonnance médicamenteuse (analyse de niveau 3 classification SFPC) [8,13], d’'un entretien

pharmaceutique et médical et d’une recherche et qualification des EIM. La provenance des patients a

été établie (domicile, Urgences Adultes Médicales et Chirurgicales du Centre Hospitalier Universitaire

de Strasbourg, Urgences Adultes Médicales et Chirurgicales de la Clinique Sainte Anne).

6. Données de I'étude

6.1. La Conciliation des Traitements Médicamenteux (CTM) [annexe 1]

La CTM est réalisée dans les 24 a 48 premieres heures de |"hospitalisation par un pharmacien.

Elle permet de mettre en ceuvre :

Une revue des prescriptions : analyse réglementaire de la prescription (art R.4235-48 du Code
de Santé Publique) a partir des données des patients (dge, poids, sexe).

Une analyse documentée a partir des résultats d’analyses biologiques (fonction rénale,
hépatique, ionogramme sanguin..) mettant en relation les médicaments et I'état
physiopathologique du patient. La fonction rénale a été évaluée a partir de I’estimation du
Débit de Filtration Glomérulaire calculé selon la formule CKD-EPlI et exprimé en
mL/min/1,73m2. Une insuffisance hépatique était identifié¢e sur la base d’une
hypoalbuminémie associée a des troubles de la coagulation.

Une analyse avec suivi clinique effectuée apres entretien avec le patient, se caractérisant par
la recherche d’une concordance entre les antécédents du patient et les indications des

traitements médicamenteux en place, dans le respect des référentiels.
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Les données ont été recueillies sur une fiche standardisée [annexe 1] qui répertorie :

- Les caractéristiques du patient

- Les professionnels de santé de ville en lien avec le patient : le nom du médecin traitant (et son
numéro de téléphone), le nom de la pharmacie référente du patient (ainsi que le numéro de
téléphone et de fax)

- La date d’admission

- Lelieu de provenance (établissements de santé, domicile)

- Le Bilan Médicamenteux (BM)

- Les résultats de I'analyse du pharmacien sur I'automédication, I'autonomie du patient, la
présence de troubles cognitifs, des prescriptions médicamenteuses récentes et ne figurant pas
sur les ordonnances habituelles du patient, I'instauration d’un nouveau traitement aux

Urgences.

6.1.1. Le Bilan Médicamenteux (BM)

Le Bilan Médicamenteux est une étape particuliére de la CTM qui consiste a recueillir les traitements
pris habituellement par le patient (substances prescrites ou prises en automédication, médecines
alternatives inclues telles que I’'homéopathie ou les huiles essentielles), I'observance a son traitement,

la gestion de ses médicaments et ses allergies notamment, au moment de son admission a I’hdpital.

Il est effectué au Groupe Hospitalier Saint Vincent par les préparateurs en pharmacie a I'admission du

patient et validé par le pharmacien dans le cadre de de la démarche CONCIMED [11,94].

Le BM répertorie :
- Les sources permettant d’identifier les traitements (appel a la pharmacie, recueil auprés du patient,
récupération des ordonnances les plus récentes rédigées par le médecin traitant). Un minimum de 3

sources y est requis.
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Si le médicament était en rapport avec une Affection Longue Durée

Le nom DCI du médicament, sa forme galénique et son dosage

Le schéma posologique (nombre et temporalité des prises)

L’'identification des médicaments effectivement pris par le patient
- L’anamneése du traitement médicamenteux (quand a été débutée la prise, sa durée, s’il a été
interrompu ou arrété avant I"hospitalisation)

- La notion d’automédication

6.1.2. Divergences lors du bilan médicamenteux

Etaient également inscrits, & partir du bilan médicamenteux, le nombre de médicaments cités par le
patient (ou son IDE), le nombre de médicaments communiqués par le médecin traitant, et par le

pharmacien.

Le nombre de divergences médecin-patient, médecin-pharmacien, pharmacien-patient a ainsi était

recueilli.

Le nombre de médicaments pris en automédication et le nombre total de médicaments pris par le

patient finalement au moment de I'admission figuraient également dans notre tableau de données.

6.2. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients comportaient :

Le lieu de provenance (établissements de santé, domicile)
- La date d’admission

- La date de naissance

- L'age, le sexe, le poids, la taille

- Le numéro de séjour
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- Le statut de fragilité (grille SEGA)

- Lafonction rénale (DFG selon formule CKD-EPI en mL/min/1,73m2),

- Les antécédents d’allergies du patient, le type de réaction allergique, le nom de la molécule
impliguée et la source de cette information (patient lui-méme, entourage, IDE, médecin traitant),

- La personne gérant le traitement médicamenteux a domicile (patient, entourage, IDE)

- Ladurée de I'hospitalisation

6.3. Caractéristiques de I'’évenement iatrogene médicamenteux (EIM)

Les EIM a I'admission étaient recherchés a partir du bilan médicamenteux et de la conciliation

médicamenteuse par le binbme médecin-pharmacien.

Chaque EIM était alors répertorié et caractérisé selon :

Sa nature

- Son caractére avéré ou potentiel

- Son caractere évitable ou non

Son critere de gravité

L'imputabilité des symptomes identifiés a I’'admission a un médicament a été conclus selon la méthode

d’imputabilité francaise [43-44].

Ainsi, le nombre d’événements iatrogénes médicamenteux (EIM) au sein de la population étudiée
correspond a la somme des événements iatrogéenes médicamenteux avérés (EIMA) et des événements

iatrogenes médicamenteux potentiels (EIMP).

Les EIM survenus pendant la prise en charge hospitaliére n’ont pas été retenus dans notre étude.



La figure 2 récapitule la stratégie d’identification et de caractérisation de I'EIM a I'admission du patient

en Court Séjour Gériatrique.

Figure 2 : Stratégie d’identification et de caractérisation de I'EIM a I'admission du patient en Médecine
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Gérontologique, d’apres Santucci et al. [81]
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6.4. Ladouble lecture des données par le binome médecin-pharmacien : une

analyse en deux temps

Au moment de I'admission et a partir des données disponibles (CTM, anamneése, courrier médical du
médecin traitant ou des Urgences ou figurait le motif d’hospitalisation), chaque dossier a bénéficié
d’une analyse par le binbme médecin-pharmacien afin de rechercher un évenement iatrogéne

médicamenteux.

Ensuite, en fin d’hospitalisation, le diagnostic d’EIM a été confronté au compte-rendu d’hospitalisation
final établi par le médecin lors de la sortie du patient. Cette deuxiéme lecture tenait compte des
résultats des différentes analyses effectuées lors du séjour hospitalier et de I’exclusion de diagnostics

différentiels.

6.4.1. Premiére lecture des données a I'admission par le bindbme médecin - pharmacien

Au moment de I'admission et a partir des données disponibles (CTM, motif d’hospitalisation,

antécédents du patient), le bindme médecin pharmacien a déterminé :

- Lanature de 'EIM

- Le critére avéré ou potentiel de chaque EIM,

- Son caractére évitable ou non

- Lescore de gravité

- Laclasse ATC du médicament (tableau 2)

- Le mode d’intervention du prescripteur (médecin en charge du patient pendant I’"hospitalisation)
sur cet EIM : ajout d’un médicament, arrét du médicament, substitution/échange, choix de la voie
d’administration, suivi thérapeutique, optimisation des modalités d'administration, adaptation

posologique (tableau 3)
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Enfin le binbme médecin-pharmacien a déterminé si I'EIM était oui ou non en lien avec le motif

d'hospitalisation soit relié au diagnostic principal, soit aux diagnostics associés.

Tableau 2 : Classes ATC du médicament

Classes
Voies digestives / Métabolisme
Sang / Organes hématopoiétiques
Systeme cardiovasculaire
Médicaments dermatologiques
Systéme génito-urinaires hormones sexuelles
Hormones systémiques
Anti-infectieux systémiques
Antinéoplasiques / immunomodualteurs
Muscle et squelette
Systeme nerveux
Antiparasitaires, insecticides
Systéme respiratoire

Organes sensoriels

[<le[z[v|z[z|F|<|[z|e[o|o|w|>]|

Divers

Tableau 3 : Propositions d’intervention thérapeutique suite a la découverte d’un EIM

Proposition
Ajout (prescription nouvelle)
Arrét
Substitution / Echange
Choix voie d'administration
Suivi thérapeutique

Optimisation modalités d'administration

[N]o o[ oo [ [ |

Adaptation posologique
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6.4.2. Relecture des dossiers au décours de |I’hospitalisation

Lors du deuxiéme temps de lecture des dossiers, réalisée par le médecin seul, 'analyse a été menée
en prenant en compte les conclusions du compte-rendu d’hospitalisation établies a la sortie du patient,
et en reprenant les mémes caractéristiques de I'EIM que décrit ci-dessus : la nature, la classe ATC, le

caractére évitable ou non, le score de gravité, le mode d’intervention thérapeutique du prescripteur.

L’EIM était également classé selon s’il était en lien ou non avec le motif d’hospitalisation, et s’il était

en rapport avec le diagnostic principal ou associé.

Notre but était que I'analyse, mettant en évidence les EIM véritablement considérés comme avérés a
I’'admission et en lien ou non avec le motif d’hospitalisation (diagnostic principal ou secondaires

associés), soit vérifiée.

Cette lecture en deux temps nous a permis de mettre en exergue les faux positifs et les faux négatifs
entre I'analyse du dossier a partir de la CTM a I’admission, et le caractére avéré de I'EIM apreés cloture
du séjour hospitalier et lecture du dossier au décours de I’hospitalisation, en lien ou non avec le motif
d’hospitalisation. En d’autres termes, les faux positifs correspondaient aux EIM avérés non confirmés
en diagnostic, en sortie d’hospitalisation. Et les faux négatifs rassemblaient les EIM avérés identifiés

en sortie d’hospitalisation mais non a I'admission.

La figure 3 récapitule la démarche décisionnelle dans la caractérisation de I'EIM a I'admission et au

décours de I’hospitalisation en Court Séjour Gériatrique.
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Figure 3 : Logigramme décisionnel dans la caractérisation de I'EIM lors de I’hospitalisation en Court
Séjour Gériatrique
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6.5. Données médico-économiques des séjours hospitaliers

Nous nous sommes attachés a déterminer les données médico-économiques (IP-DMS et GHS) de la

population de I'étude.

7. Notion de sensibilité et de spécificité de I'étude

Le tableau 4 montre les résultats possibles lors de la mesure de la validité intrinseque d'un test.

Tableau 4 : Validité intrinséque d’un test statistique

Malade Non malade
Test positif VP FP
Test négatif FN VN

Dans ce tableau, on observe que :

VP (vrais positifs) représente le nombre d'individus malades avec un test positif

FP (faux positifs) représente le nombre d'individus non malades avec un test positif

FN (faux négatifs) représente le nombre d'individus malades avec un test négatif

VN (vrais négatifs) représente le nombre d'individus non malades avec un test négatif

La sensibilité, ou la probabilité que le test soit positif si la maladie est présente, se mesure chez les
malades seulement. Elle est donnée par: VP/(VP+FN). Une mesure de la sensibilité s'accompagne
toujours d'une mesure de la spécificité. Cette derniére se mesure chez les non-malades seulement.

Ainsi, la spécificité, ou la probabilité d'obtenir un test négatif chez les non-malades, est donnée

par VN/(VN+FP).
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8. Type d’analyse statistique de I'étude

Les données recueillies ont été comparées a I'aide d’un test de comparaison de deux moyennes

expérimentales, de pourcentages, du test du %2, de Fisher-Snedecor.

La valeur du risque relatif (RR), s’il y a, et son intervalle de confiance a 95% ont été calculés a I'aide du

logiciel SIGMA STAT 3,5 (Systat Software Inc, Chicago lllinois, Etats-Unis).

Le coefficient de détermination ou risque attribuable (R?), représentant le pourcentage de la variance
de I'EIM pouvant étre expliqué par la régression, a été calculé pour les facteurs de risque suivants : le

nombre de médicaments, |'dge et la fonction rénale.

Une corrélation positive ou négative a été identifiée a partir de la valeur seuil du coefficient de

corrélation lue dans la table Student a n-2 degrés de liberté.

Les tests statistiques ont été considérés comme significatifs pour p <0,05.

9. Considérations éthiques

L’étude a été effectuée en conformité avec les principes de la Déclaration d’Helsinki et des Bonnes

Pratiques Cliniques.
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1. RESULTATS

1. Données générales de la population étudiée et bilan médicamenteux

Deux cent soixante-neuf patients ont été admis en Médecine Gérontologique durant la période, cent

quarante-huit ont été exclus, cent vingt et un ont été inclus.

L’4ge moyen de la population étudiée était de 85,2 ans + 6,2 ; avec un sexe ratio Homme/Femme de
0,36.
La figure 4 illustre la stratégie d’identification et d’inclusion des patients dans I’étude.

Les données générales de la population étudiée et le bilan médicamenteux sont résumés dans le

tableau 5.
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Figure 4 : Stratégie d’identification et d’inclusion des patients dans I'étude

Patients éligibles
RECRUTEMENT n =269

Exclus (n = 148)

= Ne répondant pas aux
critéres d’inclusion (n = 148)
- Non conciliés
- Provenance EHPAD
- Transfert interne GHSV

INCLUSION

v

Patients inclus
n=121

Sortis de I'étude
n=0

»
P

v

Inclus dans I'analyse
n=121

Exclus de I'analyse
n=0

y

Evalués a I'admission
(Bindbme médecin-pharmacien)
n=121

Exclus de I'analyse
n=0

ANALYSE

Evalués a la sortie d’hospitalisation
(Médecin seul)
n=121




81

Tableau 5 : Données générales de la population étudiée et Bilan Médicamenteux

La moyenne du nombre de médicaments prescrits est de 7,98 médicaments par patient. Le nombre de

Données générales de la population étudiée (moyenne * écart-type) N=121
Age (années) 85,2+6,2
Sexe Ratio (H/F) 0,36
Poids (kg) 66,9 + 15,9
CKD-EPI (mL/min/1,73m2) 61,6 £ 20,3
Taux de patient présentant au moins 1 allergie médicamenteuse (nombre) 19% (23)

Bilan Médicamenteux (moyenne =+ écart-type / Intervalle de confiance)

Nombre de médicaments signalés par le médecin traitant

6,93+3,50[6,3; 7,6]

Nombre de médicaments signalés par le pharmacien officine

7,34+3,411(6,7;7,9]

Nombre de médicaments signalés par le patient ou IDE

7,44+3,57(6,8; 8,1]

(moyenne/écart-type)

Nombre de médicament prescrit (moyenne/écart-type) 7,98 + 3,37
Nombre de médicament pris en automédication (moyenne/écart-type) 0,07 + 0,25
Nombre de médicament effectivement pris (moyenne/écart-type) 8,05 + 3,39
Nombre de lignes de divergences MT/ pharmacien d’officine (N = 65) 1,80 + 3,65*

Nombre de lignes de divergences pharmacien d’officine — IDE/patient
(moyenne/écart-type)

1,36 £ 2,33 **

Nombre de lignes de divergence MT — IDE/patient (moyenne/écart-type)
(N =55)

3,08 + 3,58 **

MT : médecin traitant, IDE : infirmier diplémé d’Etat
* p non significatif ; ** p < 0,05 (significatif)

Bilan médicamenteux

médicaments pris en automédication est moins d’'un médicament en moyenne (0,07).

La moyenne du nombre de médicaments effectivement pris par le patient est de 8,05.

e Résultats concernant les divergences dans le nombre de médicaments signalés par le
pharmacien d’officine et le patient ou I'IDE

Si le pharmacien d’officine et le patient ou I'IDE a domicile signalent en moyenne le méme nombre de

médicaments (7,34 + 3,41 et 7,44 + 3,57 respectivement), le nombre de lignes de divergences par

patient est de 1,36 + 2,33 médicaments (p < 0,05).

Ainsi, les données recueillies auprées de ces deux professionnels de santé sont souvent

complémentaires. 46% (55/121) des patients présentent une divergence entre ces deux sources d’au

moins un médicament.
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e Résultats concernant les divergences dans le nombre de médicaments signalés par le médecin
traitant et le pharmacien d’officine ou le patient ou I'IDE

De la méme maniere, si le nombre moyen de médicaments signalés par le médecin traitant et le

pharmacien d’officine semble similaire, le médecin signale en moyenne 1,8 + 3,65 médicaments de

moins que le pharmacien d’officine (différence non significative).

Cette différence devient significative entre le médecin traitant et I'IDE ou le patient, avec 3,08

médicaments signalés en plus par I'IDE ou le patient que le médecin traitant (p < 0,05).

La figure 5 résume le nombre moyen de médicaments signalés selon les sources : médecin traitant,

pharmacien, IDE ou patient.

Figure 5 : Nombre moyen de médicaments signalés selon les sources
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2. Analyse du risque iatrogene médicamenteux

2.1. Taux d’EIM au sein de la population étudiée

L’analyse du risque iatrogene médicamenteux est résumé dans les tableaux 6 et 7 ci-apres.

Tableau 6 : Répartition de 'ensemble des éveénements iatrogenes médicamenteux dans la population
donnée

Type d’EIM EIMA EIMP EIM totaux

TOTAL (nombre) 110 117 227

Le nombre total d’EIM est de 227 (EIMA = 110 ; EIMP = 117).

Pour rappel, notre travail s’est attaché a n’analyser que les évenements iatrogenes médicamenteux

aveérés.

Tableau 7 : Nombre de patients ayant présenté au moins un EIM avéré (EIMA)

EIMA identifié en sortie Absence d’EIMA identifié en
) e ., o . TOTAL
d’hospitalisation sortie d’hospitalisation
. . PATIENTS
(nombre de patients) (nombre de patients)
EIMA identifié a I’'admission
55 6 61

(nombre de patients)
Absence d’EIMA identifié a
I'admission 4 56 60
(nombre de patients)

TOTAL PATIENTS 59 62 121

Le nombre de patients ayant présenté au moins un EIMA identifié a I'admission par le bin6me médecin-

pharmacien, est de 61 patients, soit 50,41 % (61 / 121).

Le nombre de patients ayant présenté au moins un EIMA identifié apres relecture du dossier a la sortie

d’hospitalisation par le médecin seul, est de 59 patients, soit 48,76 % (59 / 121).
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Ainsi, le nombre total de patients ayant présenté au moins un EIM avéré correspond a la somme des
vrais positifs et des faux négatifs soit un total de 59 patients sur 121, soit 48,76 % de la population
étudiée

On détermine ainsi la sensibilité et la spécificité pour notre étude :

- Sensibilité : VP / (VP + FN) =55 /59 = 0,93

- Spécificité : VN / (VN + FP) =56 / 62 = 0,90

2.2. Nature de I’évenement iatrogene médicamenteux avéré

La nature de I'EIMA est présentée dans la figure 6.

Figure 6 : Nature de 'EIMA

Nature de I'EIMA (%)

Effet indésirable INNIIIIEIEEGEGEGNENEENENEENNE  46%
Sous-dosage NG 16%
Surdosage NI 14%
Médicament non indiqué N 7%
Indication non traitée I 5%
Interactions médicamenteuses [ 5%
Non conformité aux référentiels / contre-indication Il 4%
Probléeme d'observance M 2%
Voie d'administration inappropriée 0 1%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Les trois principales natures d’EIMA identifiées sont les effets indésirables des médicaments (46%), le

sous-dosage du médicament (16%) et le surdosage du médicament (14%).
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2.3.  Mode d’intervention sur I'’évenement iatrogéne médicamenteux avéré

Les résultats concernant le mode d’intervention choisi par le prescripteur sur I’événement iatrogene

médicamenteux sont résumés dans la figure 7.

Figure 7 : Modes d’intervention sur I'évenement iatrogene médicamenteux avéré

Modes d'intervention sur I'EIMA (%)

Arrét I 53%
Adaptation posologique [ININIGIGIGTGNGGNGEGNGEGEGNGNGEGEGN 6%
Substitution / Echange I 5%
Ajout (prescription nouvelle) Il 5%
Suivi thérapeutique [l 4%
Optimisation modalités d'administration | 1%
Choix voie d'administration 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Le nombre total d’intervention du prescripteur s’éléve a 110.

L'arrét du traitement par le prescripteur (58% des interventions) et I'adaptation de la posologie (26%

des interventions) représentent les deux principaux modes d’intervention médicale devant un EIMA.

2.4. Classes thérapeutiques impliquées dans I'EIMA

Les résultats concernant les classes thérapeutiques impliquées dans la survenue des éveénements

iatrogenes médicamenteux avérés sont rapportés dans la figure 8.
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Figure 8 : Classes thérapeutiques impliquées dans I'EIMA

Classes thérapeutiques impliquées dans I'EIMA (%)
Systeme nerveux [INIIIEEGEGEGGEGNEENEEENEEEN 25%
Systeme cardiovasculaire NN 23%
Sang / Organes hématopoiétiques GGG 3%
Voies digestives / Métabolisme [N 15%
Hormones systémiques [N 9%
Muscle et squelette I 3%
Systéme respiratoire Ml 1%
Anti-infectieux systémiques WM 1%

Systeme génito-urinaires hormones sexuelles WM 1%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Trois classes thérapeutiques sont principalement impliquées dans la survenue des EIMA :

- Les médicaments agissant sur le systéme nerveux central (soit 25 % des classes thérapeutiques
impliqguées dans les EIMA) : anxiolytiques, neuroleptiques, hypnotiques, antidépresseurs,
antiparkinsoniens...

- Les médicaments impliqués dans la régulation du systeme cardio-vasculaire (soit 23 %)
antihypertenseurs (diurétiques de I'anse et thiazidiques, béta bloquants principalement)

- Les médicaments du sang et des organes hématopoiétiques (pour 23 %) représentés principalement
par les antiagrégants plaquettaires et les anticoagulants (oraux et Héparines de Bas Poids

Moléculaires)

2.5. Taux d’EIMA au sein de la population étudiée

Le taux d’EIM avéré au sein de la population étudiée est de 48,5% (110/227) et le nombre d’EIMA

moyen par patient s’éleve a 0,91 + 1,20. Ces résultats sont résumés dans le tableau 7.
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Tableau 8 : Analyse du risque iatrogene médicamenteux

Risque iatrogéne médicamenteux

Nombre de patients inclus dans I'étude 121
Nombre de patients ayant présentés au moins un EIMA 59
Nombre d’interventions = nombre d’EIMA au total identifié au 110
sein de la population étudiée
Taux de patients présentant un évenement iatrogene 49%
médicamenteux (EIMA) a I'admission ’
Nombre d'EIMA par patient (moyenne + écart-type) 0,91+1,20

Le risque iatrogéene médicamenteux, déterminé comme le taux de patients ayant présenté un

évenement iatrogéne médicamenteux avéré (EIMA) a I'admission, est de 49 % (59 / 121).

2.6. EIMA et cause d’hospitalisation

Le nombre de patients ayant présenté au moins un EIM avéré et identifié comme étant en lien avec la

cause de I'hospitalisation est représenté dans le tableau 9.

Tableau 9 : Nombre de patients ayant présenté au moins un EIM avéré et en lien avec la cause de
I’hospitalisation

EIMA identifié en sortie Absence d’EIMA identifié en
, e . . e TOTAL
d’hospitalisation sortie d’hospitalisation
(nombre de patients) (nombre de patients)
EIMA identifié a 'admission 32 6 38

(nombre de patients)
Absence d’EIMA identifié a

I’admission 6 77 83
(nombre de patients)
TOTAL 38 83 121

Le nombre de faux positifs est de 15,78 % (6 patients sur 38). Il s’agit d’une mise en cause par exces du

médicament pour une pathologie ayant conduit a I’hospitalisation.
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Le nombre de faux négatifs est de 7,23% (6 patients sur 83). Il s’agit d’une absence de mise en cause

du médicament a I'admission dans la pathologie ayant conduit a I’hospitalisation.

Le nombre total de patients ayant présenté au moins un EIM avéré déterminé comme la cause de
I’hospitalisation correspond a la somme des vrais positifs (N = 32) et des faux négatifs (N = 6). Soit un

total de 38 patients sur 121, équivalant a 31,40 %.

= En d’autres termes, 31,40 % des hospitalisations en médecine gérontologique sur cette

période sont dues a un EIM avéré (évitable ou non).

2.7. Nature du motif d’hospitalisation en lien avec I'EIMA : conséquences

clinico-biologiques des EIMA (figure 9)

Le nombre total d’EIMA identifiés comme la cause de I'hospitalisation est de 57 ; avec une moyenne

de 0,47 + 0,83 EIMA par patient (sur le total de la population étudiée N = 121).

Les principaux motifs d’hospitalisations rapportés en lien avec un EIMA a I'admission sont :

- Une hypotension artérielle sous antihypertenseurs (béta-bloquants (BB), inhibiteurs calciques (ICa),
diurétiques de I'anse ou thiazidiques) compliquée de chutes

- Un syndrome confusionnel ou des troubles du comportement sous morphiniques ou
benzodiazépines

- Une surconsommation de benzodiazépines (BZD) ou d’hypnotiques a I'origine de chutes

- Un hématome sous antivitamines K (AVK) ou antiagrégants plaquettaires (AAP)

- Une anémie ferriprive avec supplémentation insuffisante ou inexistante
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- Une insuffisance rénale aigue avec poursuite d’un traitement par inhibiteurs de I'enzyme de

conversion (IEC) ou médicaments antagonistes du récepteur de l'angiotensine Il (ARA2) ou anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS)

La figure 9 résume I'’ensemble des motifs d’hospitalisations selon les EIMA identifiés a I'admission.
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Figure 9 : Nombre d’EIMA selon le motif d’hospitalisation mis en lien avec I'EIMA a I’'admission

Motifs d'hospitalisations

HypoTA sous antihypertenseurs (BB, ICa, diurétiques)
compliquée de chutes

[ee)

Surconsommation BZD ou hypnotiques compliquée de
chutes

i |
~

Syndrome confusionnel sous morphiniques ou BZD

IRA avec poursuite ARA2/ADO/AINS

N

Anémie ferriprive avec supplémentation orale
insuffisante ou inexistante

IS IS

Hématome sur surdosage en AVK ou AAP

Epigastralgies [N
Infection digestive (entérite/colite) sous IPP | I 2
Hypoglycémie sous insulinothérapie | RN :
Rhabdomyolyse sous statines | N :
Décompensation cardiaque aigue chez insuffisant I
chronique avec posologie LASILIX infra-thérapeutique
Saignement spontané sous ELIQUIS (métrorragies / I
hématurie)
Troubles ioniques (hypokaliémie sous diurétiques de I
I'anse/hyponatrémie sous IRS et IPP)
EP sous AVK, contexte de néoplasie sous-jacente [ 1
Tuberculose ganglionnaire insuffisamment traitée
(trithérapie uniquement) . .
Sepsis a S.Aureus sur abces péri-prothétique (PTH) sous
corticothérapie orale .
Fracture (bassin, hanche) compliquant une chute avec .
antalgie inadaptée (TRAMADOL insuffisant et mal toléré)
Poursuite ZOPICLONE chez patient insuffisant respiratoire .
chronique avec décompensation respiratoire aigue
Lombalgies avec antalgie inadaptée (palier 2 inefficace) | 1
Surdosage LEVOTHYROX en contexte de diarrhées
motrices chroniques .
Hypothyroidie insuffisament substituée avec TSHa 10 [N 1
Malaise sur pic HTA, contexte HTA chronique
déséquilibrée, sous RAMIPRIL seul .
AVC hémorragique sous KARDEGIC [ 1
Nombre d’EIMA (total = 57) 0 1 2 3 4 5 6 7 8

AAP : antiagrégants plaquettaires ; ADO : antidiabétiques oraux ; AVC : accident vasculaire cérébral ; AVK : antivitamines K ; BB : béta-
bloquants ; BZD : benzodiazépines ; EP : embolie pulmonaire ; HTA : hypertension artérielle ; HypoTA : hypotension artérielle ; ICa :
inhibiteurs calciques ; IPP : inhibiteurs de la pompe a proton ; IRA : insuffisance rénale aigiie ; IRS : Inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine ; PTH : Prothese Totale de Hanche
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2.8. EIMA et critere d’évitabilité

e Analyse de la population dont le motif d’hospitalisation est lié a un EIMA évitable

En premier lieu, nous avons établi que le nombre de patients ayant présenté au moins un EIMA a
I"admission est de 59 patients.

Puis nous avons déterminé que le nombre de patients ayant présenté un EIMA considéré comme la
cause de I'hospitalisation a I'admission est de 38 patients.

Enfin, nous avons estimé que le nombre de patients ayant présenté au moins un EIM avéré, en lien
avec la cause de I'hospitalisation et défini comme évitable est de 25 patients, sur les 121 patients

inclus.

e Recherche des EIMA évitables

Pour rappel, chaque EIMA était défini comme évitable s’il présentait au moins un des dix critéres

d’évitabilité établis par la classification de Livio [78].

Le taux d’évitabilité des EIMA est de 72,72 % (80 EIMA évitables identifiés sur le total des 110 EIMA
répertoriés) avec une moyenne de 1,36 + 1,20 EIMA évitable par patient (sur les 59 patients ayant

présenté un EIMA a I'admission).

L’analyse des causes d’hospitalisations révele que 46% (N = 37/80) des EIMA évitables ont provoqué
I’hospitalisation du patient.
Le nombre moyen de critéres d’évitabilité par EIMA cause d’hospitalisation est de 2,6 + 1,58 (65

critéres retrouvés pour les 37 EIMA identifiés comme cause de I'hospitalisation).

La figure 10 présente les critéres d’évitabilité retenus, d’apres la classification de Livio [78], parmi les

EIMA identifiés comme cause de I’hospitalisation.
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Figure 10 : Répartition de la nature des criteres d’évitabilité retenus parmi les EIMA identifiés comme
cause de I'hospitalisation, selon la classification de Livio [78]

Surveillance thérapeutique inadéquate TN |6
Signes annonciateurs non pris en compte GGG O
Dose prescrite inadéquate NG
Contre-indications non respectées I 3
Interactions non prises en compte I
Individualisation de la posologie inadéquate T 6
Indication non retenue I 6

Prévention non appliquée I ) 4

la classification de Livio

Intolérance anamnéstique non pris en compte = 1

apreés

Durée de traitement inadéquate = 0

Nature des critéres d'évitabilité

5 10 15 20
Nombre de critéres d'évitabilité retenus (N=65)

dl
o

Les principaux critéres d’évitabilité retenus sont la surveillance thérapeutique inadéquate, les signes
annonciateurs non pris en compte, la dose prescrite inadéquate du médicament et les contre-

indications non respectées du médicament.

Exemple d’EIMA caractérisé comme évitable devant une « surveillance thérapeutique inadéguate » :

surdosage en AVK suite a une absence de surveillance réguliere de I'INR.

Exemple d’EIMA évitable ayant présenté deux critéeres d’évitabilité : patiente hospitalisée pour des

chutes a répétition dans un contexte d’hypoglycémie, sous insulinothérapie lente. Les deux critéres
d’évitabilité retenus étaient : « signes annonciateurs non pris en compte » et une « surveillance

thérapeutique inadéquate »
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Ainsi :
- Le taux d’hospitalisation dii a un EIMA évitable s’éléve a 20,66% (25 / 121 patients).
- La part de patients hospitalisés pour un EIMA évitable sur le nombre total des patients
hospitalisés a cause au moins d’un EIMA est de 65 % (25 / 38 patients).
- Par conséquent, le taux d’hospitalisation di a un EIMA non évitable est de 10,74 % (13 / 121

patients inclus).

2.9. EIMA et critere de gravité

Nous avons déterminé un score de gravité pour chaque EIMA répertorié, soit pour les 110 EIMA

identifiés au total. Les résultats concernant la gravité des EIMA sont résumés dans la figure 11.

Figure 11 : Score de gravité de I'EIMA (%) d’apreés la classification de Livio [78]

Score de gravité, d'apres la classification de Livio

Niveau 1 = Effet indésirable infraclinique ou

. I 33%
asymptomatique

Niveau 2 = Effet indésirable symptomatique GGG 31%

Niveau 3 = Effet indésirable limitant I 35%

Niveau 4 = Menace vitale / état nécessitant un 1%
soutien intensif des fonctions vitales

Niveau 5 = Déceés | 0%

0% 10% 20% 30% 40%

Proportion d'EIMA (%)
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Sur nos 110 EIMA répertoriés au total, la proportion du score de gravité s’établit ainsi :

- 33 % des EIMA présentaient un score de gravité de niveau 1 (effet indésirable infraclinique ou
asymptomatique), c’est-a-dire I'apparition isolée de signes cliniques ou biologiques anormaux.

- 31 % des EIMA sont classés de niveau 2, correspondant a un effet indésirable symptomatique :
symptomes ressentis par le patient mais n’entrainant ni handicap durable ni insuffisance d’organe,
ni menace pour la vie

- 35% des EIMA sont de niveau 3, c’'est-a-dire consistaient en un effet indésirable limitant
(insuffisance significative d’organe ou handicap durable de plus de 24h)

- 1% des EIMA ont présenté une menace vitale (niveau 4) et aucun déces n’a été rapporté (niveau

5).

3. Réle de facteurs de risques dans la survenue d’un EIMA

L’age, la fragilité, le débit de filtration glomérulaire (en mL/min/1,73m2), le nombre de médicaments
pris par le patient, 'autonomie et les allergies ont été comparés entre les deux populations identifiées,
c’est-dire les patients présentant un EIMA a l'admission et ceux ne présentant pas d’EIMA a

|"admission.

Les résultats concernant I’étude de ces facteurs de risque ont été résumés dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Etude des facteurs de risques chez les patients inclus, ayant présenté ou non un EIMA a

I'admission
Patients inclus ayant
, présenté un EIMA a Patients inclus n’ayant
Données de la i . . . R p
. I’admission pas présenté d’EIMA a
population , o (EIMA+ VS
énérale (cause ou non I"admission EIMA-)
& d’hospitalisation) (EIMA-)
(EIMA+)
N 121 59 62
Age (ans) 85,2 +6,2 85,6 6,2 84,7 +6,2 NS
Sexe Ratio (H/F) 0,36 0,34 0,37 NS
Poids (kg) 66,9 + 15,9 69,8 +17,3 64,8 + 14,6 NS
CKD-EPI
+ + +
(ml/min/1,73m2) 61,6 £20,3 59,2 +21,2 64,2 £ 18,9 NS
Taux d’allergie
. 19,0% 20,3% 17,7% NS
médicamenteuse
Nombre moyen de 8,05 £ 3,39 8,8+3,2 7,4+3,4 0,0078

médicament

NS : Non Significatif

Le nombre moyen de médicament est significativement plus élevé chez les patients ayant présenté

un EIMA (p < 0,0078).

La fragilité et I'autonomie évalués par la grille SEGA et le GIR étaient rapportés dans respectivement

22 % (13 /59) et 47 % (28 / 59) des dossiers.

Les résultats concernant I'age, le nombre de médicaments pris par le patient et la fonction rénale sont

rapportés dans la figure 12.
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Figure 12 : Nombre d’événements iatrogénes médicamenteux avérés (EIMA) en fonction du nombre
de médicaments pris par patient (A), de I’age (B), du Débit de Filtration Glomérulaire (formule CKD-

EPI, en mL/min/1,73m2) (C), tableau d’imputabilité (D)
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augmentation du facteur de
risque de 1 unité en % (pente de
la courbe de tendance)

Médicaments pris par le patient 8,1% (0,0807) 10% (0,0999)
(nombre)

Age (année) 0,1% (0,0012) Absence de corrélation

CKD (ml/min/1,73m2) 2,2% (0,0221) Absence de corrélation
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R? représente le coefficient de corrélation. Il traduit le taux d’imputation d’un EIMA & un facteur de
risque. Ainsi 8% des EIMA sont imputables totalement ou en partie au nombre de médicaments

prescrits.

Dans les figures A, B et C, la pente de la courbe traduit I'évolution du risque d’EIMA par I'augmentation
d’une unité de chaque facteur de risque étudié (respectivement le nombre de médicaments, I'dge et
la fonction rénale). Le tableau D résume I'étude de I'imputabilité d’'un EIMA aux facteurs de risque
(nombre de médicaments, age et fonction rénale) et I’évolution du risque d’EIMA aprés augmentation

du facteur de risque d’une unité en pourcentage.

Pour la figure A, on constate que I'augmentation du nombre de médicaments prescrits d’'une

spécialité augmente le risque d’EIMA de 10%.

On observe une absence de corrélation entre 'EIMA et I’age (figure B) ou le débit de filtration

glomérulaire (figure C).

4. Impact médico-économique de I'"hospitalisation en gériatrie liée a un EIMA

Les résultats concernant I'IlP-DMS et le GHS des séjours hospitaliers figurent dans le tableau 11.

Tableau 11 : Données médico-économiques (IP-DMS et GHS) de la population de I'étude

Données population Patients ayant présenté Patients n'ayant pas P
éanapIe un EIMyA (EIIF\’/IA+) présenté d’EIMA (EIMA+ vs
& (EIMA-) EIMA-)
IP-DMS 1,13+0,55 1,26 £ 0,58 1,00+ 0,50 0,0057
GHS (€) 4978 + 1761 5101 + 2069 4860 + 1416 NS

NS : Non Significatif



98

Il n’existe pas de différence significative pour les GHS entre la population ayant présenté un EIM avéré
a I'admission comparée a la population hospitalisée pendant la méme période et n’ayant pas présenté
d’EIMA a I'admission. En revanche, I'IP-DMS moyen est significativement plus élevé chez les patients

présentant un EIMA a I’admission (p<0,0057) avec un IP-DMS a 1,26.
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V. DISCUSSION

1. Principaux éléments de I'étude

e Données de la population générale et bilan médicamenteux : role de la polymédication

Les données de notre population révelent une proportion plus importante de femmes avec un sexe
ratio a 0,36 et une moyenne d’age des patients a 85 ans. Dans la littérature, on retrouve la notion que
les femmes agées de plus de 80 ans seraient plus a risque de développer de maniére générale un EIM
que les hommes [95-97].

Avec une moyenne de 8 médicaments par patient, il existe une tendance nette a la polymédication
dans notre population. La revue de la littérature des trente derniéres années atteste du lien entre

polymédication et risque de survenue d’un EIM pouvant causer une hospitalisation [30,95,96].

Grymonpre et al. [20] montrent qu’il existe une relation linéaire entre le nombre de maladies, le
nombre de médicaments prescrits et la survenue d’évenements indésirables médicamenteux. Le
risque d’effets indésirables augmente de maniére significative en fonction du nombre de médicaments
administrés. La prise de plus de quatre médicaments est associée a un risque augmenté d’un facteur
trois. Notre étude va dans le sens de Grymonpre, avec 8% des EIMA imputables totalement ou en
partie au nombre de médicaments prescrits et une augmentation du nombre de médicaments

prescrits d’'un médicament majore le risque d’EIMA de 10%.

En d’autres termes, en prescrivant un médicament en plus sur son ordonnance, le prescripteur majore
le risque de survenue d’un EIMA de 10%. Ce chiffre n’est pas anodin et souléve la question de notre

pratique en tant que médecin sur I'impact de nos prescriptions chez les sujets fragiles.
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e Autres déterminants : I’age et la fonction rénale

Dans notre étude, on observe une absence de corrélation entre I'EIMA et I’age ou le débit de filtration

glomérulaire.

La revue de la littérature fait état d’un lien certain entre I'dge et la survenue des effets indésirables
médicamenteux, en rendant compte principalement des altérations physiologiques en termes de
pharmacodynamie et de pharmacocinétique. Les personnes agées constituent un groupe
particulierement hétérogéne a la vue de la variabilité individuelle quant au vieillissement

physiologique. Ainsi, I'age en soi n’est pas le facteur de risque essentiel de iatrogénie.

Une enquéte de la pharmacovigilance de Bordeaux avait montré que la fréquence des effets
indésirables augmentait avec I'age. Cette courbe était superposable a celle de la consommation
médicamenteuse selon I'dge. Aussi en ajustant la prévalence de ces effets indésirables sur la
consommation médicamenteuse, les auteurs ont montré une courbe ou I'effet de I’age disparaissait
[30]. De méme, Grymonpre et al. font état que I’age ne constitue plus a lui seul un facteur de risque
indépendant dans la survenue d’événements indésirables médicamenteux mais que ce risque est lié
aux comorbidités préexistantes et au nombre de médicaments prescrits [20]. C'est pourquoi la plupart
des auteurs s’accordent a considérer la fragilité du sujet plus que I'dge. Cependant cette notion de

sujet fragile pose le probléme de sa définition et d’outils opérationnels de mesure.

Dans notre étude, le score de fragilité des patients était établi par la grille SEGA. N’étant pas renseignée
de maniere systématique dans le dossier médical, les données ont été considérées comme non

exploitables pour notre étude.
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e Divergences dans le recueil des traitements médicamenteux par les différents

professionnels de santé entourant le patient

Nous avons vu que le médecin généraliste signale en moyenne 1,8 médicaments de moins que le
pharmacien d’officine, mais cette différence reste non significative. Cependant, le médecin traitant
signale en moyenne 3,08 médicaments de moins que I'IDE ou le patient, cette divergence est elle

significative (p < 0,05).

Plus que le nombre moyen de médicaments identifié par un professionnel de santé (6,93 pour le
médecin traitant ; 7,34 pour le pharmacien d’officine ; 7,44 pour I'IDE), la différence du nombre de

médicaments illustre I'importance du défaut d’'information entre les professionnels de santé.

En 2013, Bonhomme et al. ont mené une étude de 115 patients conciliés a leur admission a I’hdpital,
leur but était de « comparer les différentes sources d’informations pour établir la juste liste des
médicaments a I'admission du patient hospitalisé ». Pour les auteurs, la meilleure source d’information
quand le patient arrive de son domicile est le pharmacien d’officine avec « une accessibilité, une
disponibilité, une exhaustivité et une complétude respectives de 90,5 % ; 93,3 % ; 89,3 % et 67,0 %. Si
trois sources sont consultées, les entretiens avec le patient, le pharmacien d’officine référent et le
médecin traitant sont une combinaison performante qui permet d’atteindre une complétude de la liste

a94,1%. » [91].

Dans notre étude, au travers des divergences dans le recueil des traitements médicamenteux par les
différents professionnels de santé entourant le patient, se pose la question de I'absence d’information
exhaustive détenue par le médecin généraliste quant au traitement médicamenteux de son patient.

Autrement dit, le médecin traitant serait-il le professionnel de santé le moins au fait du traitement
réellement pris par son patient ? Nous avons pu constater dans notre étude que la recherche de la
« juste liste » du traitement médicamenteux n’est pas au fait d’'une source seule mais bien du
croisement nécessaire des sources provenant des principaux professionnels de santé entourant le

patient, ainsi que le patient lui-méme.
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Au-dela des chiffres, cette observation est utile dans une démarche d’information et de sensibilisation
sur le risque iatrogéne médicamenteux des professionnels de santé du secteur hospitalier et
ambulatoire. Ce constat conforte I'idée d’avoir un outil qualitatif et collaboratif a destination des
professionnels de santé en ville et a I’hopital, et du patient lui-méme. Suite a notre travail, une
perspective envisagée serait d’'implanter de maniére systématique la démarche de conciliation

médicamenteuse a I'admission en Court Séjour Gériatrique et d’étendre sa pratique en ambulatoire.

e Evaluation du risque iatrogéne médicamenteux

Le risque iatrogéne médicamenteux a été déterminé comme le taux de patients ayant présenté un
évenement iatrogéne médicamenteux avéré constaté a I'admission, et correspond a 49 % des patients

de la population étudiée. Ce taux est sensiblement plus élevé que ce que I'on trouve dans la littérature.

Dans son étude rétrospective en 1997, Hanlon et al. établissent que 35 % des patients agés avaient
présenté un EIM en ambulatoire, et 95% de ces évenements étaient considérés comme prévisibles
[98]. Gurwitz et al., en 2003, estiment que 27,6% des patients inclus entre 1999 et 2000 avaient
présenté un EIM évitable, la prévalence totale de survenue d’un EIM était de 50,1 pour mille et la
prévalence de survenue d’un EIM évitable était de 13,8 pour mille [38]. En 2006, Fauchet et al., dans
une étude prospective sur des patients agés hospitalisés consécutivement dans un service de post-
urgences, mettent en évidence une iatrogénie médicamenteuse dans 29 % des cas et 17 % sont a
I’origine de I'hospitalisation, et I'EIM aurait pu étre évité une fois sur deux [99]. En 2003, Gandhi et al.
dans leur étude prospective font part d’une prévalence de 25 % des EIM en ambulatoire dont 11 %

seraient considérés comme évitables [100].
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Plusieurs explications peuvent étre évoquées a ces différences de résultats avec notre étude.

La fréquence de la iatrogénie médicamenteuse est diversement appréciée selon la méthodologie
choisie, le lieu ou elle est explorée (ambulatoire, milieu hospitalier, établissements pour personnes
agées) et la population ciblée. Le probléme soulevé, en faisant état de la littérature actuelle, est le
mangque important d’essais cliniques incluant les personnes de plus de 65 ans et encore moins pour
les plus de 85 ans. Déja en 1997, Bujega et al., dans une revue de la littérature portant sur quatre
grands journaux médicaux anglo-saxons (BMJ, GUT, LANCET, THORAX), mettent en évidence que 35 %
des études répertoriées dans ces revues entre le 1°" juin 1996 et le 1" juin 1997 avaient exclu de
maniere injustifiée les personnes agées de leur champ et que seuls 4 % de ces travaux étaient

spécifiguement ciblés sur la personne agée [101].

Beijer et de Blaey, dans leur méta-analyse menée en 2002, font la constatation que les données de la
littérature sont inhomogénes concernant la proportion des hospitalisations liées a un effet indésirable
médicamenteux : les études avec une large cohorte feront part d’un plus petit pourcentage
d’hospitalisations a cause d’un effet indésirable médicamenteux alors que des études plus petites

feront part d’un taux d’hospitalisation plus important [3].

Taché et al. rapportent les résultats d’'une méta-analyse croisant des études prospectives et
rétrospectives, sur la survenue des EIM en ambulatoire et la proportion de patients admis a I’h6pital a
cause d’un EIM (principalement au service des Urgences ou dans d’autres services hospitaliers). La
population étudiée inclut différents groupes d’ages : enfants (0 a 18 ans), adultes (19 a 64 ans),
patients agés (de plus de 65 ans). Dans les six études menées en ambulatoire, n’ont été retenues que
les quatre études prospectives pour établir la prévalence des EIM, car les deux études rétrospectives
sous-estimaient systématiquement les résultats selon les auteurs. Le taux de prévalence médiane de
survenue d’un EIM pour les études prospectives menées en ambulatoire était de 9,9% [7,7%-22,3%]

chez les sujets agés et de 13,6 % chez les adultes [2,8%-24,5%]. La proportion d’EIM évitables (toutes
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catégories d’age confondues) survenus en ambulatoire était comprise entre 11 % et 27,5% avec une
médiane a 16,5% [12-23,8%]. Pour les trente-sept études menées a I’"hopital, la prévalence médiane
de survenue de I'EIM pour les onze études rétrospectives étaient de 3,3% [3-6,5%)] contre 8,65% [3,3-
18,9%] pour les vingt-six études prospectives. La prévalence des EIM évitables (toutes catégories
d’ages confondues) était comprise entre 5 % et 85,4% avec une médiane a 52,9% [28-71%]. Pour
I'analyse de la prévalence des EIM a I'origine d’une hospitalisation par catégories d’age n’ont été
retenues que les études prospectives. Elle était de 22,6% [18,9%-30,6%] pour les sujets agés contre

8,5% [5,5%-11,2%] chez les adultes [102].

Chan et al. rapportent un taux d’admission chez les sujets agés lié a un EIM a 30,4% dont 53,4%
considérés comme évitables [53]. Livio établit lui un taux d’évitabilité a 56% [78], comme pour Thomas
et Brennan en 2000 ou 30,4% admissions seraient dues a un EIM dont 53,4% considérées comme
évitables [93]. Pour Beijer et de Blaey c’est 88% des hospitalisations dans le groupe agé qui auraient

pu étre évitées [3].

Ainsi, la revue de la littérature des trente derniéres années rapporte une proportion d’hospitalisations

liées a un EIM entre 10 et 30 % des hospitalisations [3,20,23,50,51,53,59,78,93,98,103].

Dans notre étude, nous retrouvons un taux d’hospitalisation di a un EIMA a 31% avec un taux
d’hospitalisation lié a un EIMA évitable de 20,66 %. La part de ces patients hospitalisés pour un EIMA
évitable sur le nombre total des patients hospitalisés a cause au moins d’un EIMA est de 65 %. Ces

différentes données sont en concordance avec celles de la littérature actuelle.
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e Nature de ’EIM

Concernant la nature de I'EIM, nous retrouvons pour 46 % un effet indésirable, et pour 30% une erreur
de prescription (sur ou sous-dosage médicamenteux). Ces chiffres sont également retrouvés dans la
littérature ou les effets indésirables représentent incontestablement la proportion la plus importante
des EIM (46 % pour Chan et al., 48 % pour Grymonpre) [20,53]. Pour Lindley et al en 1992, pour 50%

des EIM étaient représentés par une prescription médicamenteuse inappropriée [104].

e C(Classes thérapeutiques impliquées

Dans notre étude, les principales classes thérapeutiques impliquées dans les EIM se répartissent en
trois grandes catégories : les médicaments du systéme nerveux central pour 25 % (anxiolytiques type
benzodiazépines, neuroleptiques, hypnotiques, etc.), les médicaments du systeme cardio-vasculaire
pour 23 % (représentés majoritairement par les antihypertenseurs tels que les diurétiques thiazidiques
et de l'anse et les béta-bloquants), et également pour 23 % les médicaments du sang/organes
hématopoiétiques (principalement anticoagulants oraux et antiagrégants plaquettaires). Ces données

sont similaires a ce que I'on retrouve dans la revue de la littérature [23,51,97,98,105-110,113].

e Score de gravité

Dans notre étude, un tiers des EIMA identifiés n’a eu aucune conséquence clinique ; un deuxieme tiers
a présenté des symptomes cliniques légers (ressentis par le patient mais n’entrainant ni handicap
durable ni insuffisance d’organe, ni menace pour la vie), un dernier tiers a présenté un effet indésirable
limitant (insuffisance significative d’organe ou handicap durable de plus de 24h). Seulement 1% des

EIMA a présenté une menace vitale et aucun décés n’a été rapporté.
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Les données de la littérature concernant la gravité des EIM sont trés disparates. Le probléme se pose
de la définition des critéres de gravité choisis dans chaque étude du fait de I'absence de critéres de
gravité « gold-standard » référencés. De plus, il existe peu de données sur la survenue d’EIM graves
chez les sujets agés ou leurs natures exactes conduisant a leur hospitalisation. L’étude ENEIS en 2004
fait état qu’un tiers des EIM sont considérés comme graves et liés a la prise d’anticoagulants [29]. Livio
décrit une proportion d’EIM dont la gravité s’échelonne sur les criteres 2 et 3 de maniéere superposable
a notre étude [78]. McDonnell en 2002 estime a 25% le taux d’EIM sévéres a « menace vitale » [111].

Mannesse en 2000 évoque lui 24 % d’EIM sévéres responsables de I'hospitalisation du sujet agé [103].

Pour Gurwitz, c’est 38 % des EIM rapportés qui sont considérés comme « graves », « sérieux » a
« menace vitale » confondus. 42,2% de ces EIM graves étaient considérés comme évitables.
L'interprétation de ces résultats semble difficile puisque que la terminologie du terme « sérieux » reste
vague et comprend aussi bien, selon les auteurs, un « urticaire », qu’une « chute compliquée d’une
fracture », une « hémorragie ayant nécessité une transfusion», ou encore un «syndrome

confusionnel » [38].

L'analyse de la gravité des EIM de notre étude est limitée par son évaluation rétrospective. En effet
Michel et al en 2003 ont mis en évidence que concernant les EIM définis comme graves et évitables,
la proportion d’incidence estimée avec la méthode prospective s’est révélée presque deux fois
supérieure a celle obtenue par les deux autres méthodes (rétrospective et transversale). Un autre
avantage mis en avant par les auteurs de la méthode prospective est la meilleure reproductibilité de

I'identification des événements iatrogénes graves [112].
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e Nature des motifs d’hospitalisations liés aux EIM et conséquences clinico-biologiques

des EIM

Nous avons mis en évidence trois principaux motifs d’hospitalisations en lien avec un EIMA :
I’hypotension artérielle sous antihypertenseurs (béta-bloquants, inhibiteurs calciques, diurétiques de
I’anse ou thiazidiques) compliquée de chutes, un syndrome confusionnel/troubles du comportement
sous morphiniques ou benzodiazépines, et une surconsommation de benzodiazépines ou
d’hypnotiques a 'origine de chutes. Ces principales causes d’hospitalisation se retrouvent largement

dans la revue de la littérature.

En effet, on note une part importante des manifestations cardio-vasculaires et particulierement de
I’hypotension orthostatique chez la personne agée, entre 15 et 30% de la proportion de ces EIM. Il en
est de méme pour les manifestations neurologiques telles que les troubles confusionnels, les troubles

de la vigilance, tendant vers les mémes proportions [23,30,38,53,78,98,105,110].

Concernant les complications hémorragiques, tels que les hématomes sous antivitamines K ou
antiagrégants plaquettaires, ils prennent une place plus secondaire dans notre étude. On retrouve
cette notion chez Gurwitz qui fait part d’'une proportion a 15,9 % de complications hémorragiques [38].
Cependant dans I"étude ENEIS, un tiers des EIM graves sont représentés par les anticoagulants oraux

[29].

e Réflexion autour de I'impact médico-économique des hospitalisations liées aux EIM

L’analyse de I'lP-DMS révele que la durée d’hospitalisation mise en lien avec un évenement iatrogéne
médicamenteux est plus longue que celle non liée a un EIM (1,26+0,58 vs 1,00+0,50 ; p < 0,0057). Elle
interroge sur la prise en charge du risque iatrogene médicamenteux pendant I"hospitalisation par
I’équipe médicale. Il apparait que les EIM sont associés a des hospitalisations plus délétéres pour le

patient.
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Aussi, celaillustre I'absence de prise en compte dans le codage des séjours hospitaliers des pathologies
liées aux médicaments et de leur prise en charge médicale spécifique, nécessaire et non valorisée par

le systéme de codage actuel.

De plus, I'analyse de la rémunération des séjours par le GHS met en évidence que ces hospitalisations
en lien avec un EIMA ne sont pas prises en compte dans la rémunération du séjour du patient
hospitalisé avec un EIM (5101 € + 2069 € vs 4860 € + 1416 € ; p non significatif). Aussi, le GHS ne

semble pas tenir compte de I'impact médico-économique de la iatrogénie médicamenteuse.

Il nous parait pertinent de pouvoir faire figurer dans le codage d’un séjour le lien avec une iatrogénie
médicamenteuse avérée, consommatrice de moyens pour |'identifier et la corriger, et, génératrice de
séjours prolongés. La question du colt, pour la société, du médicament en termes de morbidité
associée, et d’hospitalisation indues reste ouverte. La question de I’évitabilité est au coeur du débat,

et pourrait ouvrir d’autres champs de réflexion.

La responsabilité du prescripteur ou des prescripteurs, le rapport particulier et les représentations du
patient, le role des acteurs environnant (proches, professionnels de santé...) sont autant de champs

d’explorations pour la recherche.

A ’heure actuelle, la ressource d’équipes de pharmacie clinique aux cdtés de I'équipe médicale au sein
des services hospitaliers est précieuse, et doit étre défendue malgré le contexte financier difficile des
hopitaux. Pourtant, I’enjeu visant a identifier et mieux prendre en charge I'événement indésirable

médicamenteux ayant conduit ou pouvant conduire le patient a I’h6pital est de taille.
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2. Forces et faiblesses de I'étude

Dans la littérature on retrouve peu d’études frangaises faisant état de maniere exhaustive de la
proportion des hospitalisations en gériatrie a cause d’'un évenement iatrogene médicamenteux et de
son caractere évitable. Les résultats de notre étude nous amenent a défendre la place indispensable
de la pluridisciplinarité dans la prise en charge du patient avec la mise en exergue de la place centrale

du binbme médecin-pharmacien dans la prévention du risque iatrogeéne médicamenteux.

De plus, la taille de I'échantillon, la bonne spécificité et sensibilité de I'’étude améliorent sa puissance.
La méthodologie rétrospective a certes pu permettre une puissance plus importante en termes de
recherche d’évitabilité des EIM, mais nous avons vu que cette méthode sous-estime probablement le

facteur de gravité.

Malgré I'existence de méta-analyses récentes, il manque également des données comparatives dans
la littérature. Plusieurs explications peuvent étre citées : I'absence d’études comparatives chez les plus
de 85 ans, mais également la difficulté en termes de séméiologie entre événement indésirable
médicamenteux (terme anglo-saxon adverse drug event) et effet indésirable médicamenteux (terme
anglo-saxon adverse drug reaction) qui rendent souvent floues les définitions pour les auteurs et

limitent I'interprétation de ces études.

De plus, la revue de la littérature des vingt dernieres années sur le risque iatrogéne médicamenteux
chez le sujet agé, ou méme dans la population générale, s’établit principalement autour d’études
prospectives, réalisées aux Etats-Unis et en Europe hors France, sur le taux de survenue des EIM chez
des patients déja hospitalisés en unités de médecine conventionnelle [4,93] et non sur la proportion
de patients admis a cause d’'un EIM (et par extension sur la proportion de survenue d’EIM en

ambulatoire). Nous manquons donc de données comparatives a I'admission dans ces unités.
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3. La prévention du risque iatrogene médicamenteux en ambulatoire : la

collaboration médecin - pharmacien - IDE en est-elle la clé ?

Notre travail a mis en évidence que 31 % des hospitalisations dans le service de gériatrie de la Clinique
Sainte Barbe étaient en lien avec un EIMA et que 65 % de ces EIMA étaient considérés comme
évitables, avec un taux d’hospitalisation lié a un EIMA évitable a 20,66% des patients inclus. 42 % de
ces EIM étaient en lien avec une prescription médicamenteuse inappropriée : sous-dosage d’'un
médicament (16%), surdosage d’un médicament (14%), médicament non indiqué (7%), indication non

traitée (5%).

Cette étude souligne le role prépondérant du médecin généraliste comme acteur principal dans la
prévention du risque iatrogene médicamenteux. Et souléve plusieurs questions relatives notamment
a I'évitabilité des EIM en soins ambulatoires. Comment puis-je, en tant que médecin généraliste
traitant, améliorer ma pratique autour du bon usage du médicament ? Comment puis-je relayer cette
information auprées des autres intervenants de santé (médecins spécialistes, pharmacien d’officine,

infirmiers libéraux, aides-soignantes) prenant en charge mon patient ?

La mobilisation des médecins généralistes autour de cette problématique se fait en étroite
collaboration avec le pharmacien d’officine ou hospitalier. Le lien ville-h6pital autour du parcours du
patient apparait comme le poste a privilégier pour les médecins et les pharmaciens autour du risque
iatrogene médicamenteux. Notre travail montre que ce lien serait permis grace a un outil pivot entre
la médecine de ville et I'hopital : la conciliation des traitements médicamenteux, qui mériterait d’étre

diffusée en soins ambulatoires.

Pour preuve, cette CTM peut étre mise en regard d’une nouvelle mission du pharmacien d’officine,
instaurée par la HAS en 2018, et qui présente de grandes similitudes avec elle : le Bilan Partagé de
Médication. Celui-ci est défini par la HAS comme « une analyse critique structurée des médicaments

du patient par le pharmacien dans I'objectif d'établir un consensus avec le patient concernant son
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traitement ». Le Bilan Partagé de Médication (BPM) vise la population dgée polymédiquée et se base
sur « un entretien structuré avec le patient ayant pour objectif de réduire le risque iatrogéne,
d'améliorer l'adhésion au traitement et de réduire le gaspillage de médicaments. Il repose sur
I'expertise et les compétences du pharmacien, sur le partage d'informations et sur une coordination
pluri-professionnelle tout particulierement avec le médecin » [114-116]. Les pouvoirs publics semblent
déployer les moyens de créer un lien ville-hdpital incluant pharmaciens hospitaliers et d’officine,

médecins hospitaliers et généralistes, et en intégrant le patient au centre de cette toile.

Rappelons également que les autorités de Santé Publique ont élaboré des programmes pour
I'amélioration de la prescription médicamenteuse chez le sujet 4gé a destination des médecins
généralistes. L'objectif de ces outils d’aide a la prescription médicamenteuse est d’identifier le risque
iatrogene dans la prescription et de réduire les EIM en réduisant le mésusage chez les prescripteurs
(utilisation de médicaments dont les risques dépassent les bénéfices attendus). C’est ce que nous
avons vu avec la création des critéres STOPP and START (2008, et mise a jour en 2014). Cet outil concis
est dédié a un usage quotidien et facile d’acces pour le prescripteur [70-72]. On pourra également citer
le programme pilote « Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé » (PMSA), porté par la Haute

Autorité de Santé (HAS), et mené de 2006 a 2013 et a destination du médecin généraliste [6-7].

Enfin, ce travail souligne un autre point important : comment faire prendre conscience au patient lui-
méme, agé et fragile, qu’il est le pivot de cette prise en charge, et que sa bonne adhésion et
compréhension de son traitement sont fondamentales dans la prévention de la iatrogénie
médicamenteuse et de son caractere évitable ? Par exemple, le programme d’éducation thérapeutique
OMAGE destiné aux patients agés hospitalisés vise a prévenir les passages aux Urgences et les ré-
hospitalisations apres le retour a domicile [8]. Le Bilan Partagé de Médication en ville est également
un outil récent dont le patient agé est un acteur a part entiere [114-116]. Mais il reste a la charge des
acteurs de santé en ville de veiller au quotidien a la bonne éducation thérapeutique du patient agé

fragile et de son entourage afin de préserver son bon état de santé.
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CONCLUSION

Le risque iatrogene médicamenteux chez la personne agée est un enjeu majeur et incontestable de
santé publique. Au cours des trente derniéres années, les données de la littérature s’accordent a dire
que 10 a 30 % des hospitalisations chez les patients de plus de 65 ans sont imputables au moins en
partie a un événement iatrogene médicamenteux. Pres de la moitié de ces évenements serait évitable.
Ces considérations placent le médecin généraliste comme I'acteur clé de la prévention du risque

iatrogene médicamenteux chez le sujet agé.

Grace a la conciliation des traitements médicamenteux, et a la double lecture des dossiers par le
binbme médecin-pharmacien, notre travail s’est attaché a déterminer le taux d’hospitalisation en
gériatrie a cause d’un évenement iatrogéne médicamenteux avéré. Nous avons pu établir que 31 %
des hospitalisations dans notre service de Court Séjour Gériatrique était di a un évenement iatrogéne
médicamenteux avéré et que pres de 65 % de ces événements auraient pu étre évités, rapportant ainsi
la proportion des hospitalisations liées a un événement iatrogene médicamenteux évitable a 20 % des
patients hospitalisés. Nous avons également souligné le réle prépondérant de la polymédication (8,05
+ 3,39 médicaments par patient) dans la survenue de ces EIM et la part non négligeable d’EIM en lien

avec une prescription inappropriée (30%).

Ces résultats dépassent le cadre hospitalier et questionnent notre pratique en tant que médecin
généraliste. Quel est I'impact de ma prescription en termes de iatrogénie chez mon patient agé
fragile ? Quel est mon vécu de prescripteur face au risque iatrogene médicamenteux ? Comment puis-
je améliorer ma pratique en termes de qualité et de prévention de ce risque ? Des outils existent afin
d’épauler le prescripteur dans sa pratique quotidienne (criteres STOPP and START, programme PMSA)

et mériteraient d’étre plus largement utilisés.
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Notre travail souhaite mettre I'accent sur 'importance de la prise en charge pluridisciplinaire (médecin
généraliste-pharmacien-IDE) dans la gestion du risque iatrogéne médicamenteux. La diffusion et |a
mise en ceuvre de la conciliation des traitements médicamenteux et du bilan partagé de médication
en ville constituent les pistes a privilégier en France dans la prévention de la iatrogénie

meédicamenteuse.

VU

Strasbourg,le 2 J. //{& /‘Z[Z,O

Le Président du Jury de These

Professeur Thomas Vogel

VU et approuvé
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RESUME :

Introduction : Depuis une trentaine d’années, le risque iatrogéne médicamenteux a été identifié
comme un enjeu de santé essentiel dans la prise en charge de la personne agée. Les études rapportent
entre 10 et 30% d'admissions a I'h6pital dues a un EIM chez les plus de 65 ans dont 40 a 70 % seraient
évitables. Le but de notre étude est d’établir la proportion d’événements iatrogenes médicamenteux
avérés (EIMA) ayant été la cause de I’hospitalisation du patient, et de leur évitabilité. Méthode : I
s’agit d’'une étude rétrospective descriptive quantitative monocentrique réalisée au Court Séjour
Gériatrique de la Clinique Sainte Barbe. Les données étaient recueillies a partir des dossiers médicaux
informatisés, de la conciliation des traitements médicamenteux a I'admission, et analysés en double
lecture par un médecin et un pharmacien. Résultats : 121 patients ont été inclus de mai a septembre
2017. 31 % des hospitalisations sont liées a un EIMA, et 65 % ont été jugées évitables. Le taux
d’hospitalisation lié a un EIMA évitable est de 20 %. Les EIMA sont représentés principalement par les
effets indésirables (46%), le sous-dosage (16%) et le surdosage des médicaments (14%). Les principales
classes thérapeutiques impliquées sont les antihypertenseurs (25%), les médicaments du systéeme
nerveux central (23%) et les anticoagulants/antiagrégants plaquettaires (23%). Les principales causes
d’hospitalisations retrouvées sont I’hypotension artérielle, la surconsommation de benzodiazépines
compliquées d’une chute et les syndromes confusionnels. Chaque rajout sur une prescription d’un
médicament augmente le risque d’EIMA de 10%. Conclusion : Un tiers des hospitalisations en gériatrie
est lié a un EIM et pres de la moitié serait évitable. La polymédication et la prescription

médicamenteuse inappropriée en sont les principales causes.
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