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INTRODUCTION 
 

 

1. Préambule 

 

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

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

Les premières études chez le sujet âgé ont montré un lien entre âge avancé et la survenue d’un 

évènement iatrogène 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, l’altération de la pharmacodynamie ou 

de la pharmacocinétique des médicaments dans le grand âge. Ainsi en Europe, entre 6 et 20% des 

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

Dans les années 2000, les premières méta-analyses indiquent que pour une personne âgée, le risque 

d'être hospitalisée à cause d'un EIM est quatre fois supérieur à une population jeune (16,6% contre 

4,1%) et qu’une part importante de ces hospitalisations pourraient être évitées (88% dans le groupe 

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

En France, ces considérations ont mené à l’élaboration de programmes pour l’amélioration de la 

prescription médicamenteuse chez le sujet âgé, reconnue comme un enjeu majeur de santé publique. 

On citera le programme pilote « Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Âgé » (PMSA), porté par 

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

Le patient âgé lui-même est reconnu comme acteur clé du risque médicamenteux et de son caractère 

évitable. C’est l’objectif fixé par le programme d’éducation thérapeutique OMAGE destiné aux patients 

âgés hospitalisés qui vise à prévenir les passages aux Urgences et les ré-hospitalisations après le retour 

à domicile [8]. 
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Différents programmes de recherche de détection et de prise en charge du risque iatrogène 

médicamenteux ont été développés. On citera l’enquête nationale sur les évènements indésirables 

graves liés aux soins (ENEIS 2004 et 2009) et le projet Med’Rec [9,10]. Ce dernier vise à développer la 

conciliation médicamenteuse dans les établissements de santé français. Il témoigne de l’enjeu 

important de la prise en compte du risque iatrogène médicamenteux et de l’implication croissante des 

pharmaciens hospitaliers aux côtés 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, 

Hôpitaux 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 à Strasbourg), avait pour but de coordonner la prévention, la détection et la 

prise en charge du risque iatrogène médicamenteux chez les patients hospitalisés aux Urgences [11-

13] 

En mai 2017, URGE-MED.V2 a vu le jour, le but était d’ouvrir l’étude aux autres services de médecine 

hospitalière, dont le service de médecine gérontologique de la Clinique Sainte Barbe en mai 2017. 

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

 

2. Problématiques 

Notre travail s’est attaché à approfondir les questions suivantes : 

- Quelle définition de l’EIM ? 

- Comment caractériser un EIM ? Il est important de s’appuyer sur des éléments tangibles pour 

définir un EIM : ses caractéristiques, son caractère avéré ou potentiel, son caractère évitable 

ou non évitable. 
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- Comment diagnostiquer un EIM comme cause d’hospitalisation ? Le motif d’hospitalisation 

d’une personne âgée est souvent diffus et mal défini : quelle méthode choisir pour décider de 

l’imputabilité du médicament dans le recours à l’hospitalisation ? 

- Quels sont les facteurs de risque liés à l’EIM ? 

- Peut-on prédire à partir de certaines caractéristiques le risque de survenue d’un évènement 

médical en lien avec le médicament ? 

- Quel est le retentissement médico-économique attendu de l’EIM ? 

 

 

3. Objectifs de l’étude 

 

3.1. Objectif principal 

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

l’hospitalisation du patient, et leur caractère évitable ou non. 

 

3.2. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires sont : 

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

- D’identifier les facteurs de risque de survenue d’un EIM (âge, fragilité, insuffisance rénale, 

automédication, allergies, polymédication) 

- D’évaluer l’imputabilité du médicament dans le recours à l’hospitalisation 

- De qualifier l’acceptation des propositions pharmaceutiques et les interventions correctives 

du prescripteur hospitalier 

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

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

- Un état des connaissances sur les données physiologiques et physiopathologiques 

caractérisant le patient âgé et sa vulnérabilité vis-à-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 troisième partie. 

Enfin, la discussion fera l’objet de la dernière partie et nos résultats seront comparés aux données de 

la littérature.  
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I. REVUE DE LA LITTÉRATURE 

 

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

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), à l’heure actuelle et pour la première fois dans 

l’histoire, la majorité de la population mondiale a une espérance de vie supérieure à 60 ans [14]. Entre 

2015 et 2050, la proportion des 60 ans et plus dans la population mondiale va presque doubler, passant 

de 12% à 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 l’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 systèmes de santé 

s’éloignant des modèles curatifs basés sur la maladie pour préconiser la prestation de soins intégrés 

et centrés sur la personne âgée. 

 

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

L’Organisation Mondiale de la Santé désigne la personne âgée comme toute personne dont l’âge a 

dépassé l ’espérance de vie moyenne à la naissance, équivalente à 60 ans et plus [14]. 

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

différentes régions du globe.  

En effet, selon le rapport mondial du Vieillissement et de la Santé de l’OMS, en moyenne les 

populations à travers le monde vivent de plus en plus longtemps. Bien qu’une infime partie de cette 

croissance globale soit due à l’amélioration de la survie des personnes âgées, la majeure partie reflète 
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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 dernières années.  

À mesure que les pays se développent économiquement, plus de gens atteignent l’âge adulte, et par 

conséquent, l’espérance de vie à la naissance augmente. La part prépondérante de l’accroissement de 

l’espérance de vie observée à travers le monde au cours des cent dernières années reflète cette 

réduction de la mortalité en bas âge, plutôt que le fait que les personnes âgées vivent plus longtemps. 

Plus récemment, une autre tendance a contribué de manière significative à l’augmentation de 

l’espérance de vie, en particulier dans les pays à revenu élevé : il s’agit de l’accroissement du taux de 

survie des personnes âgées. Ainsi, en 1985, une femme de 60 ans au Japon pouvait espérer vivre 

encore 23 ans. En 2015, ce gain en années est passé à près de trente ans. Cette progression pourrait 

provenir d’une combinaison de meilleurs soins de santé, d’initiatives de santé publique, et de 

l’adoption d’un mode de vie adapté. Toutefois, le rythme de cette croissance varie à travers le monde. 

L’espérance de vie à un âge avancé augmente à un rythme beaucoup plus rapide dans les pays à revenu 

élevé que dans les milieux à faibles ressources, même si cela varie selon les pays, ainsi qu’entre 

hommes et femmes [14].  

En France, la Haute Autorité de Santé estime qu’en 2011, l'espérance de vie à la naissance continue de 

progresser sur le même rythme que depuis le début des années 1970. Elle s'établit à 84,8 ans pour les 

femmes et à 78,2 ans pour les hommes (données INSEE). En outre, en 2011, une femme âgée de 60 

ans a encore une espérance de vie de plus de 27 ans, tandis que celle d'un homme du même âge atteint 

22 ans et demi (soit respectivement 1,7 ans et 2,1 ans de plus qu'en 2000). En 2060, l'espérance de vie 

à la naissance des hommes augmenterait de 8,2 ans, contre 6,6 ans pour celle des femmes (données 

INSEE) [15]. 

Si l’OMS définit la personne âgée comme toute personne âgée de 65 ans ou plus, la notion de 

« personne âgée » revêt d’autres dimensions que l’âge. En effet celui-ci n’est qu’un indicateur partiel 

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

définis à travers un croisement des critères d’état de santé et d’âge [16]. 

 

Concernant les « personnes âgées », c’est autour de l’âge 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 à s’observer. Un « sous-groupe » mérite toutefois d’être distingué : les personnes 

âgées de 75 à 85 ans qui, malgré la dégradation de leur état de santé, restent autonomes (désignés 

dans le langage courant sous le terme de « troisième âge »).  Au-delà de 85 ans (« grand âge »), le 

risque de perte d’autonomie pour les activités de la vie quotidienne s’accroît très fortement. Il est 

intéressant de souligner que l’âge moyen d’entrée en institution est de 80 ans. 

La définition de la personne âgée peut aussi intégrer la dimension sociale. Ainsi, l’âge de 60 ans, en 

lien avec l’âge moyen de cessation d’activité professionnelle, peut en délimiter le commencement. 

Enfin, la majorité des publications médicales prennent l’âge de 65 ans comme âge limite.  Nonobstant, 

l’expérience clinique montre que le seuil pourrait être plutôt placé à 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 à l’ensemble des processus physiologiques qui modifient 

la structure et fonctions de l’organisme à partir de l’âge mûr. Il est la conséquence des effets intriqués 

de facteurs génétiques et de facteurs environnementaux auxquels est soumis l’organisme tout au long 

de sa vie. C’est un processus lent et progressif qui doit être différencié des manifestations des maladies 

[17]. 
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Le vieillissement s'accompagne d'une diminution des capacités fonctionnelles de l'organisme. Cette 

altération est la plus manifeste dans les situations qui mettent en jeu les réserves fonctionnelles 

(effort, stress, maladies aiguës). La diminution des réserves fonctionnelles induit une réduction de la 

capacité de l'organisme à s'adapter aux situations d’agression.  

De même, plusieurs systèmes de régulation des paramètres physiologiques s’avèrent moins efficaces 

chez le sujet âgé. Cette réduction fonctionnelle liée au vieillissement est très variable d'un organe à 

l'autre (vieillissement différentiel inter-organe). En outre, à âge égal, l'altération d'une fonction 

donnée varie fortement d'un individu âgé à l'autre (vieillissement inter-individuel). Ainsi, la spécificité 

de la population âgée est qu’elle est marquée par une grande hétérogénéité. En effet, les 

conséquences du vieillissement peuvent être très importantes chez certains sujets âgés et être 

minimes voire absentes chez d'autres individus du même âge [17-18]. 

Il n’existe pas de définition précise du vieillissement pathologique. Le vieillissement est par définition 

un processus physiologique et ne peut pas être pathologique par conséquent. On désigne sous le terme 

de « vieillissement pathologique » à la fois le concept de « vieillissement accéléré », et, celui des 

phénomènes 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 même âge. 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 âgée 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 aiguës). 
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1.3. Effets du vieillissement sur l’organisme [17 - 19] 

La composition corporelle de l’organisme se modifie au cours du vieillissement. À 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. 

· Sur le système nerveux 

Au niveau du système 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 à court terme), et une réduction 

également des capacités attentionnelles (notamment dans la réalisation de doubles tâches). 

Sur le plan du sommeil, la diminution de sécrétion de mélatonine par l’épiphyse entraine une 

désorganisation des rythmes circadiens souvent à l’origine d’une surconsommation d’hypnotiques 

chez le sujet âgé. 

Il existe également une diminution de la sensation de soif chez la personne âgée, liée à la réduction de 

la sensibilité des récepteurs de la soif (osmorécepteurs) et aux modifications du métabolisme de 

l’arginine vasopressine. 

Ainsi, ces altérations liées au vieillissement physiologique du système nerveux central accroissent la 

vulnérabilité cérébrale des personnes âgées face aux agressions. En témoigne le syndrome 

confusionnel, principale manifestation clinique chez le sujet âgé lors de la survenue de maladies aigües 

(infection, constipation, rétention aiguë d’urine). 
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Au niveau du système nerveux périphérique, il existe une diminution de la sensibilité proprioceptive 

qui favorise l’instabilité 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 système nerveux autonome, le vieillissement induit une hyperactivité sympathique 

(augmentation des taux plasmatiques des catécholamines et de l’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 à l’effort moins marquée chez le sujet 

âgé que chez l’adulte plus jeune. 

· Sur le système cardiovasculaire 

Le débit cardiaque de repos reste stable au cours du vieillissement. Pour le même effort, le débit 

cardiaque augmente de la même façon chez les sujets jeunes et âgés, même si l’effort maximal atteint 

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

Le vieillissement induit une diminution de la compliance ventriculaire liée à une augmentation de la 

masse cardiaque et de l’épaisseur pariétale du ventricule gauche, ainsi qu’à des transformations de la 

matrice extracellulaire (fibrose, glycation du collagène) 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 phénomènes de fibrose ont aussi pour conséquence de favoriser la survenue de 

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

Avec l’âge, la paroi artérielle se « rigidifie » suite aux modifications de la structure de l’élastine et au 

pontage des fibres de collagène. Il en résulte une diminution de la compliance des gros troncs artériels, 
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avec diminution de l’amortissement de la pression aortique et du flux sanguin au cours de la systole, 

et une augmentation de la pression artérielle systolique du sujet âgé. Le vieillissement modifie 

également les fonctions de l’endothélium vasculaire : diminution de production d’oxyde nitrique (NO), 

de prostacycline, augmentation de production des molécules d’adhésion, augmentation de la 

perméabilité endothéliale. 

· Sur l’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 l’oxygène et pression partielle 

en oxygène du sang artériel (PaO2) diminue progressivement avec l’âge. 

· Sur l’appareil digestif 

Avec l’âge, des modifications importantes du système digestif apparaissent : modifications de 

l’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 manière globale une réduction de la clairance métabolique liée au vieillissement, et celle-ci peut 

être en plus diminuée pour certains médicaments ayant une clairance hépatique élevée. 
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· Sur l’appareil locomoteur 

On constate une diminution de la densité en fibres musculaires (principalement de type II) chez le sujet 

âgé, 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 la femme suite à la carence 

œstrogénique liée à la ménopause) et par une diminution de la résistance mécanique de l’os. 

· Sur l’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 l’homme), qui touche essentiellement le cortex rénal. Le 

vieillissement rénal correspond essentiellement à une réduction néphronique, c’est-à-dire une 

diminution du nombre de glomérules fonctionnels, pour atteindre 20 à 40 % des glomérules à 70 ans. 

Par conséquent, à partir de 50 ans, le débit de filtration glomérulaire baisse en moyenne de 0,5 à 1 

mL/min/1,73 m2 par an.  

Avec le vieillissement rénal, des troubles ioniques liés aux modifications tubulaires et aux difficultés du 

rein à concentrer ou à diluer les urines peuvent se manifester : hypernatrémie sur déshydratation 

intracellulaire (favorisée par la diminution de sensation de soif ou une limitation de l’accès à l’eau) ; 

ou une hyponatrémie (suite à 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 âgée 

 

 

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 paramètres 

pharmacocinétiques d'une substance active permet de choisir la voie d'administration, la forme 

galénique, et d'adapter les posologies pour l’utilisation future de la molécule. 

La pharmacodynamie décrit l’effet du médicament sur l’organisme. Elle étudie l'interaction récepteur-

substance active. Cette réponse est une composante de l'effet thérapeutique recherché. Lors de cette 

étape, la substance active quitte le système sanguin pour diffuser jusqu'au site d'action dans l'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 à l’âge [19] 

Les modifications de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie des médicaments induites par 

le vieillissement expliquent en partie l’incidence plus élevée des effets indésirables des médicaments 

chez la personne âgée. 

Afin de déterminer les effets du vieillissement sur la pharmacocinétique, il est nécessaire de comparer 

les courbes de concentration dans le temps et des paramètres qui en sont dérivés (Tmax, Cmax, aire 

sous la courbe, demi-vie et clairance plasmatique, volume apparent de distribution) entre sujets âgés 

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 l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'excrétion des 

médicaments. 

 

· Modifications de l’absorption 

Elles sont la conséquence d’un allongement du temps de la vidange gastrique, de l'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 l’efficacité de certains systèmes de 

transport actifs.  

Ce qui est intéressant de noter est l'absence de modification de la biodisponibilité de la majorité des 

médicaments chez le sujet âgé, le vieillissement de l’appareil digestif interférant assez peu avec 

l’absorption des médicaments. 

 

· Modifications de la distribution et des transports 

Les retentissements du vieillissement en terme de distribution des substances actives dans l’organisme 

sont liés d’une part à la diminution de l’eau totale et de la masse maigre de l’organisme qui augmentent 

le risque de surdosage pour les drogues hydrosolubles. Et d’autre part, à 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 à 30 heures chez le sujet jeune et qui s’allonge à 85 heures chez le 

sujet âgé (arrêt 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 dû à une diminution du taux d’albumine plasmatique et 

une réduction du nombre de ses sites de fixation. 
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· Modifications du métabolisme hépatique 

Le vieillissement hépatique se traduit par une diminution du métabolisme hépatique. Les capacités du 

foie à métaboliser un grand nombre de médicaments diminuent, et celui-ci va être 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 âgés.  

 

À noter que les activités enzymatiques de conjugaison sont peu affectées par l'âge chez l'animal et 

probablement aussi chez l'homme.  La notion de « vieillissement hépatique » ne justifie pas à elle seule 

de modifications de la posologie des médicaments. 

 

· Modifications de l’excrétion rénale  

Le vieillissement rénal résulte de mécanismes intrinsèques (principalement génétiques) et 

extrinsèques. Les mécanismes extrinsèques sont liés aux facteurs environnementaux (charge 

protéique, exposition aux métaux lourds, rayonnements ionisants...) et aux comorbidités (obésité, 

hypertension, diabète, traitements néphrotoxiques, lithiase...). Ce vieillissement touche l’ensemble 

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

 

Avec l’âge, 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 l’âge. Les modifications rénales structurelles et fonctionnelles du sujet âgé 
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limitent les capacités d’autorégulation des reins et majorent les risques de survenue d’une insuffisance 

rénale aiguë. 

La diminution de la filtration glomérulaire chez le sujet âgé se traduit par une modification de la 

pharmacocinétique du médicament (augmentation de la demi-vie, diminution de la clairance 

plasmatique des médicaments à élimination rénale). Il est donc indispensable pour les médicaments à 

élimination rénale ou dont le métabolite actif est éliminé par le rein (exemples : fluoxétine, morphine), 

d’adapter les posologies à la fonction rénale.  

 

Ainsi, les modifications pharmacocinétiques liées au vieillissement ne concernent pas tous les 

médicaments, ces paramètres étant soumis à d’importantes variations inter-individuelles avec un 

retentissement clinique incertain. 

 

· Modifications de la pharmacodynamie 

Les modifications de la pharmacodynamie du médicament liée à l’âge vont dépendre essentiellement 

des variations du nombre de récepteurs ou des variations de l’effet au niveau du récepteur ou de 

l’effecteur (réponse post-récepteur). Certains organes sont plus sensibles à certains principes actifs 

avec un plus fort retentissement clinique : le cerveau aux psychotropes, la vessie aux 

anticholinergiques (rétention aiguë d’urines) ou encore, le système 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 l’âge. La polypathologie est l’une des 

caractéristiques de l’état de santé du sujet âgé qui présente en moyenne quatre à 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 manière significative à 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 à 20 % des effets indésirables [21]. 

Ces interactions proviennent de l’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 à l’origine d’un accident iatrogène ayant conduit à une 

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

Dans une autre étude portant sur les interactions médicamenteuses, Pérodeau et al. ont montré que 

les sujets âgés consomment en moyenne 4,3 médicaments par jour (N = 199, âgés entre 64 et 98 ans). 

Les auteurs identifient 234 interactions parmi lesquelles 48 étaient potentiellement dangereuses, 

exposant ainsi 20 % des sujets à des complications médicales. Les consommateurs de psychotropes 

ont été identifiés comme une catégorie de patients particulièrement à 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 âgé [25]. Les patients 

de plus de 65-70 ans prennent en moyenne 4 à 5 médicaments par jour qu’ils soient à 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 âgé. 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 à prendre en compte : le nomadisme médical avec le risque de 

prescripteurs multiples, la difficulté diagnostique chez le patient âgé (avec souvent une 

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

 

De plus on peut évoquer le rôle du patient lui-même dans cette polymédication, qui sollicite parfois le 

prescripteur avec des demandes insistantes de médications, soit pour des raisons physiques 

(dépendance à certaines classes thérapeutiques comme les benzodiazépines), soit même psychiques 

(l’angoisse face à la dépendance et la mort se traduisant par des manifestations somatiques à l’origine 

de prescriptions multiples), et sociales (le médicament et la maladie sont souvent au centre des 

conversations chez le sujet âgé et jouent un rôle important sur le plan social). La polymédication peut 

également être à l’origine d’une mauvaise observance : le patient va alors choisir de manière 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 coût économique du fait des dépenses 

pharmaceutiques qu'elle engendre. En effet, Auvray et al. en 2002 concluent dans leur étude que les 

personnes âgées ont « une dépense annuelle près de quatre fois supérieure à celle des adultes plus 

jeunes » [27].  Cet impact en terme de coût se manifeste encore plus par les conséquences de cette 

polymédication liées aux complications et notamment avec le risque d’hospitalisations liées aux 

complications iatrogènes 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 manière exponentielle en 

fonction du nombre de médicaments administrés et la prise de plus de quatre médicaments est 

associée à 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 

réfèrent à la prise régulière d’au moins cinq 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 régulière 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 âgée fragile, « frail elderly » 

Selon l’OMS, on peut définir la fragilité comme une régression progressive des systèmes 

physiologiques liée à l’âge, qui entraîne une diminution des réserves des capacités intrinsèques, ce qui 

confère une extrême 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 à un risque 

permanent de décompensation fonctionnelle, à une instabilité physiologique, conduisant à une 

aggravation de l’état de santé et à la dépendance [28,31]. Les concepts de décompensation et de 

fragilité du sujet âgé peuvent être expliqués par un schéma (figure 1) prenant en considération 3 

éléments qui se cumulent pour aboutir à 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 à 

eux seuls entraîner la décompensation. 

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

affections médicales aiguës, pathologie iatrogène et stress psychologique. 

 

Figure 1 : Modèle de Bouchon selon le Collège National des Enseignants en Gériatrie [56] 

      

 

Ces patients, qui sont dans l’incapacité de s’adapter à un stress même minime, sont particulièrement 

exposés au risque de pathologies en cascade.  

La chute, l’incontinence et le syndrome confusionnel correspondent à des marqueurs cliniques 

attestant d’un état de fragilité et de diminution de la réserve adaptative. D’autres paramètres 

permettent d’évaluer cette notion de fragilité : la fonction musculaire, la capacité aérobie, l’état 

nutritionnel, les fonctions cognitives et les aptitudes psychomotrices, notamment posturales, de 

l’individu [19]. 

Ainsi plus que la prise en charge du sujet dit « âgé », dont la définition n’est pas uniciste car variable 

d’un individu à l’autre, c’est la prise en charge des sujets dit « fragiles » qui représente l'un des enjeux 

essentiels de la prise en charge gériatrique à l’heure actuelle et à l’avenir. 
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5. Evaluation de la fonction rénale et estimation du Débit de Filtration 

Glomérulaire (DFG) chez le sujet âgé, choix de la formule CKD-EPI [32-

34] 

En pratique clinique, la fonction rénale est évaluée à partir de la créatinine sérique à l’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 l’adulte ne 

reposent pas sur une valeur de la créatininémie mais sur l’estimation du DFG par une équation validée. 

Parmi les différentes équations (Cockcroft et Gault, MDRD et CKD-EPI), l’équation de Cockcroft et Gault 

ne doit plus être utilisée puisqu’elle ne reflète que la clairance de la créatinine et non le DFG ; de plus, 

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

 

Selon la HAS, c’est l’équation CKD-EPI qui présente les meilleures performances (biais, précision, 

exactitude) quel que soit le niveau de la fonction rénale et doit donc être utilisée préférentiellement. 

Le résultat, étant déjà indexé à la surface corporelle, ne doit pas être réadapté à la surface corporelle 

du patient et doit être donné en mL/min/1,73 m² [32]. 

Selon la HAS encore, l’équation CKD-EPI (comme les autres modes d’estimation du DFG) n’est pas 

encore complètement validée dans certaines populations de patients [33] : 

- patients de type non caucasien (le facteur de correction ethnique fourni pour l’équation n’est 

validé que pour la population afro-américaine) ; 

- patients âgés de plus de 75 ans ; 

- patients de poids extrême 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 être à interpréter prudemment, en confrontant la clinique avec 

le résultat d’autres examens complémentaires. Des techniques plus spécialisées pourront être utilisées 

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

Il existe une régression de la masse musculaire chez le sujet âgé. Par conséquent, le dosage de la 

créatininémie ne mesure pas correctement la fonction rénale, et conduit le plus souvent à sous-

estimer la sévérité de l’insuffisance rénale. Même 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 âgée 

actuellement. 

Cependant, la formule CKD-EPI est inadaptée pour le calcul des posologies des médicaments qui se fait 

à l’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 à partir de la formule de Cockroft et Gault. Ainsi, « une révision de ces RCP permettant 

d’adapter les posologies selon le DFG estimé par l’équation CKD-EPI est souhaitable » selon la HAS 

[34]. 

 

6. Définition de la iatrogénie et de l’évènement iatrogène 

médicamenteux 

 

· Iatrogénèse et iatrogénie médicamenteuse 

Le terme « iatrogénèse » provient du grec iatros = médecin et genos = origine, causes / radical du verbe 

gennan = engendrer. Il signifie littéralement « qui est provoqué par le médecin », au sens de ce qui est 

produit, engendré ou déterminé par l’activité médicale et plus généralement par toute activité de soin 

[35]. 
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De plus, la iatrogénèse (équivalent anglo-saxon : iatrogenic disease, synonyme : iatrogénie) 

correspond à l’épidémiologie et à la morbi-mortalité des conséquences indésirables ou négatives sur 

l'état de santé d’une population de tout acte ou mesure pratiqué ou prescrit par un professionnel de 

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

 

Par extension, on parle de « iatrogénèse 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'à cause du contexte et des modalités de leur utilisation. 

En résumé, elle correspond à la pathologie ou toute manifestation clinique indésirable pour le patient 

et induite par l'administration d'un ou plusieurs médicaments. [36] 

On définit comme « iatrogène » (équivalent anglo-saxon : iatrogenic) : toute conséquence indésirable 

ou négative sur l'état de santé individuel ou collectif de tout acte ou mesure pratiqué ou prescrit par 

un professionnel de santé et qui vise à préserver, améliorer ou rétablir la santé [35].  

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

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

 

 

· Définition de l’évènement iatrogène médicamenteux (EIM) 

 

L’évènement iatrogène médicamenteux (synonyme : évènement indésirable médicamenteux, terme 

anglo-saxon - Adverse Drug Event) est défini comme « tout dommage résultant de l'utilisation d'un 

médicament ou de l'intervention d'un professionnel de santé relative à 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 : l’aggravation de la pathologie existante, l’absence d’amélioration attendue de 

l’état de santé, la survenue d’une pathologie nouvelle ou prévenue, l’altération d’une fonction de 

l’organisme, une réaction nocive due à 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 à la prescription (« overuse », « misuse », 

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

L’effet indésirable est défini comme une « réaction nocive et non voulue à un médicament, se 

produisant aux posologies normalement utilisées chez l'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 française (article R. 

5121-153 du Code français de la santé publique, décret n°2004-99 du 29 janvier 2004 relatif à la 

pharmacovigilance) [35,39]. 

 

7. Définition de l’imputabilité [40-46] 

 

En pharmacovigilance, l’imputabilité est l’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 à évaluer la probabilité qu’un ou plusieurs médicaments soient 

incriminés dans la survenue d’un événement indésirable. Plusieurs méthodes d’imputabilité co-

existent à l’heure actuelle, mais deux principales méthodes retiennent notre attention : la méthode 

proposée par l’OMS, dite plus « globale » ; et la méthode française, 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 française [43, 44] : 

Elle a été développée en 1978 et réactualisée en 1985. Elle se base sur l’imputabilité intrinsèque et 

extrinsèque du médicament.  

· Imputabilité intrinsèque 

A partir des données de l’observation du patient, elle établit la relation de cause à effet entre chaque 

médicament pris par un malade donné et la survenue d’un événement clinique ou para clinique 

déterminé. Elle doit être établie de manière indépendante pour chaque médicament pris par le malade 

avant la survenue de l’événement et n’est pas influencée par le degré d’imputabilité des médicaments 

associés. 

Elle repose sur des critères chronologiques et séméiologiques. 

Les critères chronologiques prennent en compte la question de comment apparaît, évolue et disparaît 

la pathologie en fonction de la prise et de l’arrêt du médicament :  

- Délai d’apparition des symptômes après introduction du médicament,  

- Évolution après arrêt du médicament (Dechallenge),  

- Évolution après (éventuelle) ré-administration du médicament (Rechallenge) 

Les critères 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 critères chronologiques et sémiologiques permet de déterminer le score 

d'imputabilité intrinsèque I : imputabilité très vraisemblable (I4), imputabilité vraisemblable (I3), 

imputabilité plausible (I2), imputabilité douteuse (I1), imputabilité incompatible (I0) 

 

· Imputabilité extrinsèque 

L’imputabilité extrinsèque se base sur des critères 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 

nommément pour qualifier B3 

- B0  -  Effet paraissant tout à fait nouveau après une recherche exhaustive 

 

 

7.2. La méthode d’imputabilité proposée par l’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 critères bibliographiques. 

Cette méthode est en grande partie basée sur 3 considérations : 

- La relation chronologique entre l’administration du médicament et l’événement indésirable 

- La probabilité médicale ou pharmacologique (signes et symptômes, 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 être expliqué par la maladie intercurrente ou par la prise 

concomitante d’une substance médicamenteuse ou chimique. La régression de l’effet doit 

coïncider avec l’arrêt du médicament (dechallenge). L’événement doit être expliqué par un 

mécanisme pharmacologique, ou répondre logiquement à une ré-administration si nécessaire. 

- Probable : un événement clinique ou biologique survenant dans un délai raisonnable après la 

prise du médicament, ne pouvant être expliqué par la maladie intercurrente ou par la prise 

concomitante d’une substance médicamenteuse ou chimique. L’évolution clinique est 

favorable à l’arrêt du médicament (dechallenge). L’information sur la ré-administration 

(rechallenge) n’est pas nécessaire pour répondre à la définition. 

- Possible : un événement clinique ou biologique survenant dans un délai raisonnable après la 

prise du médicament, pouvant être expliqué par la maladie intercurrente ou par la prise 

concomitante d’une substance médicamenteuse ou chimique. L’information se rapportant à 

l’arrêt du médicament manque ou bien elle est peu claire. 

- Improbable : le délai d’apparition de l’événement clinique ou biologique après la prise du 

médicament rend la relation de cause à effet improbable. Par ailleurs, l’implication de la 

maladie sous-jacente ou la prise concomitante d’une substance médicamenteuse ou chimique 

est à l’origine d’une explication plausible. 

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

effet indésirable, nécessitant plus d’informations pour être imputé ou bien les données 

supplémentaires sont à l’étude.  

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

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

peuvent être ni complétées ni vérifiées. 
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Un autre critère de jugement nécessaire est la confirmation de l’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 

l’étiologie médicamenteuse. 

 

 

8. Caractéristiques de l’EIM 

 

8.1. Epidémiologie de l’EIM 

 

· Premières études dans les années 80-90 

Dans la population générale, les premières études sur le taux d’hospitalisations en lien avec un 

évènement iatrogène 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 à un EIM [47]. Hallas et al. rapportent 10,8% des hospitalisations à cause d’un 

EIM, et 8% de ces hospitalisations seraient secondaires à un effet indésirable d’un médicament [48]. 

En 1991, Leape et al. sont les premiers à 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 à un accident iatrogène [49]. 

Les premières études chez le sujet âgé interviennent également dans les années 90. Beard et al. en 

1992 évoque ce lien entre âge avancé et la proportion d’hospitalisations due à un EIM qui serait sept 

fois plus fréquente entre 70-79 ans qu'entre 20-29 ans. Pour les auteurs, plus que l’âge avancé seul, 
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la polymédication, l’altération de la pharmacodynamie et de la pharmacocinétique liées au grand âge 

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 à 

l’hôpital chez le sujet âgé (Court Séjour Gériatrique, service de médecine conventionnelle ou Urgences) 

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

 

· Dans les années 2000 

Les études rapportent entre 3 et 30% d'admissions à l'hôpital liées aux EIM chez les plus de 65 ans [53-

57], et jusqu’à 50% de ces hospitalisations seraient liées à 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 à 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 à un EIM, dont 53,4 % auraient pu être évitées [53]. Dans une étude 

australienne, ce sont 31% des hospitalisations qui sont rapportées et entre 32 et 77% d’entre elles 

imputées à un EIM évitable [55].  

Beijer et de Blaey, dans une méta-analyse en 2002 estiment que pour une personne âgée, le risque 

d'être hospitalisée à cause d'un effet indésirable médicamenteux est quatre fois supérieur à une 

population jeune (16,6% contre 4,1%) ; et surtout qu’une part importante de ces hospitalisations 

pourrait être évitée (88% dans le groupe âgé 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 à cause d’un EIM et que 17,2 % des patients avaient présenté 

un EIM à l’admission mais non relié à la cause de l’hospitalisation [56]. 

Franceschi et al. en 2008 (Italie) font part de 7% d’hospitalisations en Court Séjour Gériatrique (65-93 

ans) liées à un effet indésirable médicamenteux, et 45,1 % étaient définies comme complètement 

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

Une contribution importante de l’analyse du risque iatrogène médicamenteux a été faite grâce à la 

méta-analyse d’Oscanoa et al. en 2017 [59]. Dans leur revue de la littérature s’étendant de 1988 à 

2015, ils répertorient 42 études portant sur les hospitalisations des patients de plus de 60 ans dues à 

un effet indésirable médicamenteux. Ils rapportent ainsi qu’une hospitalisation sur dix est 

directement liée à un effet indésirable d’un médicament. Dans les facteurs de risque évoqués, la 

polymédication semble jouer un rôle prépondérant ; et certaines classes médicamenteuses restent 

particulièrement favorisantes (anti-inflammatoires non stéroïdiens). La plupart des études estiment 

que ces hospitalisations pourraient être 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 âgés (plus de 65 ans) en unité 

de médecine aigue conventionnelle sont liées à un effet indésirable médicamenteux ; et que la 

polymédication, le sexe féminin et la présence de nombreuses comorbidités étaient tous 

significativement associés à 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 âgé dues à une iatrogénie médicamenteuse. Somers et al. en 2010 

(Belgique), estiment à 12,7% le nombre d’hospitalisations en Court Séjour Gériatrique [61]. Pour 

Wierenga et al. (2012) aux Pays-Bas, c’est près de 25% des admissions en gériatrie lié à une iatrogénie 

avec dans 26% des cas une chute précédent l’admission et pour 12% un syndrome confusionnel en lien 

avec cette iatrogénie médicamenteuse [62]. En Suède, 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 à 

une iatrogénie médicamenteuse [63]. 

Dans le cadre de notre recherche bibliographique, nous n’avons malheureusement pas pu nous 

appuyer sur d’autres études françaises spécifiques sur la part de l’EIM parmi les causes directes 

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

 

Au travers de cette revue de la littérature des trente dernières années, il est incontestable que le risque 

iatrogène médicamenteux implique principalement le prescripteur ; puisque la prescription 

médicamenteuse inappropriée demeure l’un des principaux facteurs pourvoyeurs d’EIM [64]. Ces 

considérations ont mené des consensus d’experts à développer des outils d’aide à la prescription 

médicamenteuse.  

Les objectifs de ces recommandations sont d’identifier le risque iatrogène dans la prescription et de 

réduire les EIM chez le sujet âgé 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 critères de Beers ; avec plusieurs mises à jour depuis 

en 1997, 2003, 2012 et 2015 [65-69]. 

Ils correspondent à une liste de médicaments inappropriés chez les personnes de plus de 65 ans, et 

contiennent 53 critères (après la mise à jour de 2012). La classification s’établit selon la classe 

médicamenteuse, le système physiologique ou le nom du médicament. Elle est divisée en trois 

catégories : à proscrire, à éviter selon certaines comorbidités (risque exacerbation des pathologies 

sous-jacentes), à utiliser avec précaution. 

 

En 2008 est créé l’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 à arrêter (critères STOPP) et de 

médicaments à initier en cas d’omission (critères 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 (critères 

STOPP) et l’omission de prescriptions considérées comme appropriées (critères 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 très bon outil dans la pratique quotidienne. De plus, comparativement 

aux critères de Beers, elle regroupe les médicaments les plus utilisés de manière courante, se résumant 

en une liste plus concise de médicaments, tout en incluant des classes médicamenteuses omises dans 

les critères de Beers.  

Enfin, les critères STOPP and START permettent une meilleure détection des EIM liés à la prescription 

médicamenteuse inappropriée à l'origine d'hospitalisations en Court Séjour Gériatrique, qui est 2,8 

fois supérieure à ceux de Beers [73]. 

 

 

8.3. Nature de l’EIM 

 

La nature de l’EIM est classée selon les critères de la classification de la Société Française de Pharmacie 

Clinique (SFPC). Ils sont présentés dans le tableau 1 [11,77]. 
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Tableau 1 : Nature de l’Evènement Iatrogène Médicamenteux selon la Société Française de 

Pharmacie Clinique 

Nature du problème 

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 après transfert 

2,3 Absence de prophylaxie ou prémédication 

2,4 Médicament synergique ou correcteur à 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 Même 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 même 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 à efficacité équivalente 

8,2 méthode d'administration non adéquate 

8,3 mauvais choix de galénique 

8,4 libellé incomplet 

8,5 plan de prise non optimal 

9 Traitement non reçu (tout type) 

9,1 incompatibilité physico-chimique entre médicaments injectables 

9,2 Problème d'observance 

10 Monitorage à suivre 
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8.4. Définition du caractère avéré ou potentiel de l’EIM 

 

 

L’évènement iatrogène médicamenteux objectivé à l’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 l’INR à l’admission 

(INR > 3) dont l’INR cible connu est entre 2 et 3. 

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

sur thyroïdite 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 à répétition avec syndrome confusionnel et 

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

seulement au MODOPAR. Donc le caractère avéré de l’EIM n’est pas retenu. 

 

8.5. Définition du caractère évitable de l’EIM  

 

L’EIM est considéré comme évitable s’il avait pu être évité par des soins conformes aux référentiels de 

la prise en charge au moment de sa survenue. Le caractère évitable est apprécié à l’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 critères 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 l’EIM était défini comme évitable s’il présentait au moins un des critères d’évitabilité établis ci-

dessus. Nous pouvions retenir plusieurs critères d’évitabilité selon la nature de l’EIMA. 

Pour faciliter l’analyse, nous avons étudié le critère d’évitabilité uniquement sur les EIM avérés 

identifiés comme cause de l’hospitalisation. 

 

Exemples d’EIM considérés comme évitables :  

-    découverte d’une hyponatrémie sévère à 130 mmol/L chez un patient admis pour syndrome 

confusionnel sous inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine. Critère d’évitabilité retenu : 

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

-      patient insuffisant cardiaque chronique, hospitalisé pour une décompensation cardiaque aigüe 

avec des faibles doses de LASILIX prescrites en ambulatoire dans ce contexte aigu. Critère d’évitabilité 

retenu : dose prescrite inadéquate. 
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8.6.  Définition du caractère de gravité de l’EIM 

 

Le code de la Santé publique définit l’effet indésirable grave qui s’établit comme tout effet indésirable 

létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entraînant 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 évènement iatrogène 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.   Effet indésirable symptomatique : symptômes ressentis par le patient mais n’entraînant 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 / État nécessitant un soutien intensif des fonctions vitales 

5.  Décès 

 

Exemple :  patient insuffisant cardiaque chronique, hospitalisé pour une décompensation cardiaque 

aigüe avec des faibles doses de LASILIX prescrites en ambulatoire dans ce contexte aigu, le score de 

gravité appliqué était de 3. L’insuffisance cardiaque aigüe 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], à un processus formalisé qui prend en compte lors 

d’une nouvelle prescription tous les médicaments pris et à prendre par le patient. C’est une démarche 

de prévention et d’interception des erreurs médicamenteuses qui structure l’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 à 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 

complètes et exactes sur les médicaments du patient, entre professionnels de santé aux points de 

transition que sont l’admission, la sortie et les transferts [79]. 

 

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

médecin-pharmacien [36, 80-92] 

 

· Rôle prépondérant du pharmacien dans la prise en charge thérapeutique du patient 

 

Le rôle 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 « l’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 iatrogénèse médicamenteuse et d’en 

améliorer la tolérance et l’efficacité » [36].  

La réduction de la mortalité liée au médicament est le critère le plus pertinent pour évaluer l’impact 

de ces différents services de pharmacie clinique. Ainsi Bedouch et al. dans leur article démontrent que 

l’intervention du pharmacien clinicien permet une réduction de la morbi-mortalité liée à la iatrogénèse 

avec une réduction des erreurs médicamenteuses, et avec un impact clinique prouvé en matière de 

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

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

et peut accompagner le médecin et l’infirmière 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, l’impact des consultations 

pharmaceutiques sur la survenue d’EIM. Les résultats estiment que les consultations pharmaceutiques 

ont permis de diviser par près de 3 le nombre moyen d’EIM par patient entre l’admission et la sortie 

d’hospitalisation, avec un risque d’EIM réduit de 24% après chaque consultation pharmaceutique. Ils 

rapportent également que l’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 l’équipe de Phansalkar et concluent 

que la mise en place au cours d’un même séjour hospitalier de plusieurs consultations 

pharmaceutiques permet de réduire de façon 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 à 2012 en milieu hospitalier, se basant 
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soit sur l’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 à retenir 

est que les principaux aspects des interventions réussies résident dans la participation intensive du 

personnel de pharmacie clinique et dans le ciblage de l’intervention pharmaceutique sur une 

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

D’autres études réalisées aux Urgences montrent toujours cet impact positif de l’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, l’intervention d’un pharmacien expérimenté contribue de manière 

significative à diminuer le nombre de médicaments et de maintenir un bon état de santé chez le sujet 

âgé polymédiqué [84]. 

 

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

de soins du patient entre la ville et l’hôpital 

En 2006, Kaboli et al. réalisent une méta-analyse sur le rôle des pharmaciens cliniciens en terme de 

bénéfices sur le parcours de soins du patient hospitalisé. Ils démontrent une amélioration nette dans 

la prise en charge du patient principalement par la conciliation du traitement médicamenteux [85]. 

D’autres études appuient ce rôle 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 suggèrent que la CTM améliorent la coordination, 

la continuité des traitements médicamenteux et la réduction des EIM, en particulier à l’interface ville-

hôpital [82,86]. 

Les EIM se manifestent particulièrement aux points de transition que sont l’admission et la sortie 

d’hospitalisation [87]. 
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Ainsi, aux Etats-Unis, l’American Pharmacists Association (APhA) a mené une étude en 2012 

concernant l’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 à l’admission des patients, une variété de 

problèmes liés aux médicaments (termes anglo-saxons Drug-Related ou Medication-Related Problems 

respectivement « DRP » ou « MRP ») surviennent. De nombreuses études répertoriées par l’APhA ces 

dernières 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 l’APhA, environ 1,5 millions d’EIM évitables surviennent annuellement aux Etats-Unis à la suite 

d’une erreur médicamenteuse avec un coût s’élevant à plus de 3 milliards de dollars. Environ la moitié 

de ces hospitalisations sont liées à des erreurs médicamenteuses et 20 % de ces EIM peuvent être 

attribués à une mauvaise communication aux points de transition (admission/sortie d’hospitalisation) 

entre la ville et l’hôpital. Le patient hospitalisé est en moyenne soumis à une erreur médicamenteuse 

par jour. Et les EIM représentent 2,5% des consultations aux Urgences et 6,7% de celles-ci conduisent 

à une hospitalisation. 

 

En France, ces considérations ont mené la HAS en 2018 à vouloir favoriser le lien ville-hôpital autour 

du patient grâce à 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 à destination des professionnels de santé intervenant en ville et à l’hôpital, mais dont le 

patient et son entourage sont également bénéficiaires [89].  

 

 

 



64 
 

· La clé de la prévention du risque iatrogène médicamenteux : la collaboration médecin - 

pharmacien 

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

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

Le pharmacien d’officine joue un rôle majeur dans l’identification et la prévention de l’occurrence de 

ces EIM en ambulatoire. De plus, ces EIM sont associés avec un risque important de réadmissions à 

l’hôpital, 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 iatrogène 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 l’admission et la sortie d’hospitalisation. 

Ces considérations essentielles dans la prise en charge du patient âgé démontrent l’importance de 

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

 

11.   Évaluation médico-économique des séjours hospitaliers 

 

11.1. Définition de l’IP-DMS [93] 

Depuis 2005 et la modification du financement des hôpitaux liés à l’activité, l’efficience de la prise en 

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

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

à être remplacée par l’IP-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 Homogènes de Malades) et consiste en une comparaison des durées observées dans 

l’établissement à 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 l’établissement avaient eu comme durée la DMS nationale du GHM (= 

DMS de référence) 

Le but de l’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 hospitalière et est désormais inclus dans la 

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

 

Globalement, si l’IP-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 français. L’établissement est donc 

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

 

Et à l’inverse, si l’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 

l’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 système de dotation globale où les budgets alloués aux établissements étaient 

reconduits d’année en année par rapport au budget de l’année précédente, ce sont désormais les 

activités de l’hôpital décrites par Groupe Homogène de Séjour (GHS) qui déterminent directement les 

ressources hospitalières, c’est ce qu’on appelle la Tarification à l’Activité (« T2A »). Le principe est de 

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

 

Le GHS correspond au tarif qui vise à couvrir l’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 coûts de structure (administration, bâtiments). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

II. MATERIEL ET METHODES  

 

 
1. Population 

La population était composée des patients admis au service de Médecine Gérontologique de la 

Clinique Sainte Barbe à Strasbourg, au sein du Groupe Hospitalier Saint Vincent (GHSV), entre mai et 

septembre 2017.  

 

2.  Critères 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 à 

l’admission ont été inclus. 

 

3. Critères d’exclusion 

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

l’absence de conciliation des traitements médicamenteux à l’admission. 

 

4. Schéma de l’étude 

Nous avons effectué une étude quantitative descriptive rétrospective monocentrique. Les données 

étaient recueillies sur un questionnaire standardisé à 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 binôme médecin-pharmacien), d’une analyse de 

l’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 l’étude 

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

La CTM est réalisée dans les 24 à 48 premières heures de l’hospitalisation par un pharmacien.  

 Elle permet de mettre en œuvre : 

- Une revue des prescriptions : analyse réglementaire de la prescription (art R.4235-48 du Code 

de Santé Publique) à partir des données des patients (âge, poids, sexe). 

- Une analyse documentée à partir des résultats d’analyses biologiques (fonction rénale, 

hépatique, ionogramme sanguin…) mettant en relation les médicaments et l’état 

physiopathologique du patient. La fonction rénale a été évaluée à partir de l’estimation du 

Débit de Filtration Glomérulaire calculé selon la formule CKD-EPI et exprimé en 

mL/min/1,73m2. Une insuffisance hépatique était identifiée sur la base d’une 

hypoalbuminémie associée à des troubles de la coagulation. 

- Une analyse avec suivi clinique effectuée après 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 

- Le lieu de provenance (établissements de santé, domicile) 

- Le Bilan Médicamenteux (BM) 

- Les résultats de l’analyse du pharmacien sur l’automédication, l’autonomie du patient, la 

présence de troubles cognitifs, des prescriptions médicamenteuses récentes et ne figurant pas 

sur les ordonnances habituelles du patient, l’instauration d’un nouveau traitement aux 

Urgences. 

 

6.1.1.  Le Bilan Médicamenteux (BM)  

Le Bilan Médicamenteux est une étape particulière de la CTM qui consiste à recueillir les traitements 

pris habituellement par le patient (substances prescrites ou prises en automédication, médecines 

alternatives inclues telles que l’homéopathie ou les huiles essentielles), l’observance à son traitement, 

la gestion de ses médicaments et ses allergies notamment, au moment de son admission à l’hôpital.  

Il est effectué au Groupe Hospitalier Saint Vincent par les préparateurs en pharmacie à l’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 à la pharmacie, recueil auprès 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’anamnèse du traitement médicamenteux (quand a été débutée la prise, sa durée, s’il a été 

interrompu ou arrêté avant l’hospitalisation) 

-    La notion d’automédication 

 

6.1.2. Divergences lors du bilan médicamenteux 

Étaient également inscrits, à 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 l’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’âge, le sexe, le poids, la taille 

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

- La fonction 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 

impliquée et la source de cette information (patient lui-même, entourage, IDE, médecin traitant), 

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

- La durée de l’hospitalisation 

 

6.3. Caractéristiques de l’évènement iatrogène médicamenteux (EIM) 

Les EIM à l’admission étaient recherchés à partir du bilan médicamenteux et de la conciliation 

médicamenteuse par le binôme médecin-pharmacien. 

Chaque EIM était alors répertorié et caractérisé selon : 

- Sa nature 

- Son caractère avéré ou potentiel 

- Son caractère évitable ou non 

- Son critère de gravité 

 

L’imputabilité des symptômes identifiés à l’admission à un médicament a été conclus selon la méthode 

d’imputabilité française [43-44]. 

Ainsi, le nombre d’évènements iatrogènes médicamenteux (EIM) au sein de la population étudiée 

correspond à la somme des évènements iatrogènes médicamenteux avérés (EIMA) et des évènements 

iatrogènes médicamenteux potentiels (EIMP).  

Les EIM survenus pendant la prise en charge hospitalière n’ont pas été retenus dans notre étude. 
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La figure 2 récapitule la stratégie d’identification et de caractérisation de l’EIM à l’admission du patient 

en Court Séjour Gériatrique. 

Figure 2 :  Stratégie d’identification et de caractérisation de l’EIM à l’admission du patient en Médecine 

Gérontologique, d’après Santucci et al. [81] 

 

  Recherche d’EIM : conciliation des traitement médicamenteux (pharmacien) 

- Analyse de la prescription : Bilan Médicamenteux = analyse pharmaceutique des médicaments 
pris par le patient (prescrits/automédication) 

- Analyse des données cliniques et biologiques du patient (âge, sexe, poids, fonction rénale, 
allergies médicamenteuses) 

Identification de l’EIM (médecin-pharmacien) 

               détermination de la nature de l’EIM 

POTENTIEL 

Pas de conséquences 

cliniques ou biologiques 

AVERE 

Conséquence clinique et/ou 

biologique 

EVITABLE 

L’EIM présente au moins un 
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73 
 

6.4. La double lecture des données par le binôme médecin-pharmacien : une 

analyse en deux temps 

 

Au moment de l’admission et à partir des données disponibles (CTM, anamnèse, courrier médical du 

médecin traitant ou des Urgences où figurait le motif d’hospitalisation), chaque dossier a bénéficié 

d’une analyse par le binôme médecin-pharmacien afin de rechercher un évènement iatrogène 

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 deuxième lecture tenait compte des 

résultats des différentes analyses effectuées lors du séjour hospitalier et de l’exclusion de diagnostics 

différentiels. 

 

6.4.1. Première lecture des données à l’admission par le binôme médecin - pharmacien 

Au moment de l’admission et à partir des données disponibles (CTM, motif d’hospitalisation, 

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

- La nature de l’EIM 

- Le critère avéré ou potentiel de chaque EIM,  

- Son caractère évitable ou non 

- Le score de gravité 

- La classe ATC du médicament (tableau 2) 

- Le mode d’intervention du prescripteur (médecin en charge du patient pendant l’hospitalisation) 

sur cet EIM : ajout d’un médicament, arrêt 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 binôme médecin-pharmacien a déterminé si l’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 

A Voies digestives / Métabolisme 

B Sang / Organes hématopoiétiques 

C Système cardiovasculaire 

D Médicaments dermatologiques 

G Système génito-urinaires hormones sexuelles 

H Hormones systémiques 

J Anti-infectieux systémiques 

L Antinéoplasiques / immunomodualteurs 

M Muscle et squelette 

N Système nerveux 

P Antiparasitaires, insecticides 

R Système respiratoire 

S Organes sensoriels 

V Divers 

 

 

 

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

Proposition 

1 Ajout (prescription nouvelle) 

2 Arrêt 

3 Substitution / Echange 

4 Choix voie d'administration 

5 Suivi thérapeutique 

6 Optimisation modalités d'administration 

7 Adaptation posologique 
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6.4.2. Relecture des dossiers au décours de l’hospitalisation  

 

Lors du deuxième temps de lecture des dossiers, réalisée par le médecin seul, l’analyse a été menée 

en prenant en compte les conclusions du compte-rendu d’hospitalisation établies à la sortie du patient, 

et en reprenant les mêmes caractéristiques de l’EIM que décrit ci-dessus : la nature, la classe ATC, le 

caractère 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 l’analyse, mettant en évidence les EIM véritablement considérés comme avérés à 

l’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 l’analyse du dossier à partir de la CTM à l’admission, et le caractère avéré de l’EIM après clôture 

du séjour hospitalier et lecture du dossier au décours de l’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 à l’admission. 

 

La figure 3 récapitule la démarche décisionnelle dans la caractérisation de l’EIM à l’admission et au 

décours de l’hospitalisation en Court Séjour Gériatrique. 

  



76 
 

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

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

population de l’étude.  

 

 

7.  Notion de sensibilité et de spécificité de l’étude 

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

Tableau 4 : Validité intrinsèque 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 dernière 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 l’étude 

 

Les données recueillies ont été comparées à l’aide d’un test de comparaison de deux moyennes 

expérimentales, de pourcentages, du test du c², de Fisher-Snedecor.  

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

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

Le coefficient de détermination ou risque attribuable (R2), représentant le pourcentage de la variance 

de l’EIM pouvant être expliqué par la régression, a été calculé pour les facteurs de risque suivants : le 

nombre de médicaments, l’âge et la fonction rénale. 

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

corrélation lue dans la table Student à 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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III. RÉSULTATS 
 

 

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’âge 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 l’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 l’étude 
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Tableau 5 : Données générales de la population étudiée et Bilan Médicamenteux 

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 ± 3,41 [6,7 ; 7,9] 

Nombre de médicaments signalés par le patient ou IDE 7,44 ± 3,57 [6,8 ; 8,1] 

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) 

(moyenne/écart-type) 
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 diplômé d’État 
         * p non significatif ; ** p < 0,05 (significatif) 

 

· Bilan médicamenteux 

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

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. 

 

· Résultats concernant les divergences dans le nombre de médicaments signalés par le 

pharmacien d’officine et le patient ou l’IDE 

Si le pharmacien d’officine et le patient ou l’IDE à domicile signalent en moyenne le même 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 auprès 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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· Résultats concernant les divergences dans le nombre de médicaments signalés par le médecin 

traitant et le pharmacien d’officine ou le patient ou l’IDE 

De la même manière, 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 l’IDE ou le patient, avec 3,08 

médicaments signalés en plus par l’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 iatrogène médicamenteux  

 

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

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

Tableau 6 : Répartition de l’ensemble des évènements iatrogènes 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 à n’analyser que les évènements iatrogènes médicamenteux 

avérés. 

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

 

 EIMA identifié en sortie 
d’hospitalisation 

(nombre de patients) 

Absence d’EIMA identifié en 

sortie d’hospitalisation 
(nombre de patients) 

TOTAL 
PATIENTS 

EIMA identifié à l’admission 

(nombre de patients) 
55 6 61 

Absence d’EIMA identifié à 

l’admission  
(nombre de patients) 

4 56 60 

TOTAL PATIENTS 59 62 121 

 

Le nombre de patients ayant présenté au moins un EIMA identifié à l’admission par le binôme médecin-

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

Le nombre de patients ayant présenté au moins un EIMA identifié après relecture du dossier à 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 à 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 l’évènement iatrogène médicamenteux avéré 

La nature de l’EIMA est présentée dans la figure 6.  

Figure 6 : Nature de l’EIMA     

 

 

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 l’évènement iatrogène médicamenteux avéré 

Les résultats concernant le mode d’intervention choisi par le prescripteur sur l’évènement iatrogène 

médicamenteux sont résumés dans la figure 7. 

 

Figure 7 : Modes d’intervention sur l’évènement iatrogène médicamenteux avéré 

 

Le nombre total d’intervention du prescripteur s’élève à 110. 

L’arrêt du traitement par le prescripteur (58% des interventions) et l’adaptation de la posologie (26% 

des interventions) représentent les deux principaux modes d’intervention médicale devant un EIMA. 
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iatrogènes médicamenteux avérés sont rapportés dans la figure 8. 
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Figure 8 : Classes thérapeutiques impliquées dans l’EIMA 
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Tableau 8 : Analyse du risque iatrogène médicamenteux 

 

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

évènement iatrogène médicamenteux avéré (EIMA) à l’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 l’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 
l’hospitalisation 

 

 EIMA identifié en sortie 
d’hospitalisation  

(nombre de patients) 

Absence d’EIMA identifié en 
sortie d’hospitalisation 
(nombre de patients) 

TOTAL 

EIMA identifié à l’admission 

(nombre de patients) 
32 6 38 

Absence d’EIMA identifié à 

l’admission  
(nombre de patients) 

6 77 83 

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 excès du 

médicament pour une pathologie ayant conduit à l’hospitalisation. 

Risque iatrogène médicamenteux 

Nombre de patients inclus dans l’étude 121 

Nombre de patients ayant présentés au moins un EIMA 59 

Nombre d’interventions = nombre d’EIMA au total identifié au 
sein de la population étudiée 

110 

Taux de patients présentant un évènement iatrogène 
médicamenteux (EIMA) à l’admission 

49% 

Nombre d'EIMA par patient (moyenne ± écart-type) 0,91 ± 1,20  
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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 à l’admission dans la pathologie ayant conduit à l’hospitalisation. 

Le nombre total de patients ayant présenté au moins un EIM avéré déterminé comme la cause de 

l’hospitalisation correspond à la somme des vrais positifs (N = 32) et des faux négatifs (N = 6). Soit un 

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

 

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

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

 

 

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

clinico-biologiques des EIMA (figure 9) 

 

Le nombre total d’EIMA identifiés comme la cause de l’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 à l’admission sont : 

-     Une hypotension artérielle sous antihypertenseurs (bêta-bloquants (BB), inhibiteurs calciques (ICa), 

diurétiques de l’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 à l’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 l’enzyme de 

conversion (IEC) ou médicaments antagonistes du récepteur de l’angiotensine II (ARA2) ou anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

 

La figure 9 résume l’ensemble des motifs d’hospitalisations selon les EIMA identifiés à l’admission. 
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Figure 9 : Nombre d’EIMA selon le motif d’hospitalisation mis en lien avec l’EIMA à l’admission 
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chronique avec décompensation respiratoire aigue

Fracture (bassin, hanche) compliquant une chute avec
antalgie inadaptée (TRAMADOL insuffisant et mal toléré)

Sepsis à S.Aureus sur abcès péri-prothétique (PTH) sous
corticothérapie orale

Tuberculose ganglionnaire insuffisamment traitée
(trithérapie uniquement)

EP sous AVK, contexte de néoplasie sous-jacente

Troubles ioniques (hypokaliémie sous diurétiques de
l'anse/hyponatrémie sous IRS et IPP)

Saignement spontané sous ELIQUIS (métrorragies /
hématurie)

Décompensation cardiaque aigue chez insuffisant
chronique avec posologie LASILIX infra-thérapeutique

Rhabdomyolyse sous statines

Hypoglycémie sous insulinothérapie

Infection digestive (entérite/colite) sous IPP

Epigastralgies

Hématome sur surdosage en AVK ou AAP

Anémie ferriprive avec supplémentation orale
insuffisante ou inexistante

IRA avec poursuite ARA2/ADO/AINS

Syndrome confusionnel sous morphiniques ou BZD

Surconsommation BZD ou hypnotiques compliquée de
chutes

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

Motifs d'hospitalisations

Nombre d’EIMA (total = 57) 

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

 

 

· Analyse de la population dont le motif d’hospitalisation est lié à un EIMA évitable  

En premier lieu, nous avons établi que le nombre de patients ayant présenté au moins un EIMA à 

l’admission est de 59 patients. 

Puis nous avons déterminé que le nombre de patients ayant présenté un EIMA considéré comme la 

cause de l’hospitalisation à l’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 l’hospitalisation et défini comme évitable est de 25 patients, sur les 121 patients 

inclus. 

 

· Recherche des EIMA évitables 

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

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 à l’admission). 

 

L’analyse des causes d’hospitalisations révèle que 46% (N = 37/80) des EIMA évitables ont provoqué 

l’hospitalisation du patient.    

Le nombre moyen de critères d’évitabilité par EIMA cause d’hospitalisation est de 2,6 ± 1,58 (65 

critères retrouvés pour les 37 EIMA identifiés comme cause de l’hospitalisation). 

 

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

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

 

 

Les principaux critères 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 inadéquate » : 

surdosage en AVK suite à une absence de surveillance régulière de l’INR. 

 

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

chutes à répétition dans un contexte d’hypoglycémie, sous insulinothérapie lente. Les deux critères 

d’évitabilité retenus étaient : « signes annonciateurs non pris en compte » et une « surveillance 

thérapeutique inadéquate »  
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Ainsi : 

- Le taux d’hospitalisation dû à un EIMA évitable s’élève à 20,66% (25 / 121 patients). 

- La part de patients hospitalisés pour un EIMA évitable sur le nombre total des patients 

hospitalisés à cause au moins d’un EIMA est de 65 % (25 / 38 patients). 

- Par conséquent, le taux d’hospitalisation dû à un EIMA non évitable est de 10,74 % (13 / 121 

patients inclus). 

 

 

2.9. EIMA et critère 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 l’EIMA (%) d’après la classification de Livio [78] 
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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-à-dire l’apparition isolée de signes cliniques ou biologiques anormaux. 

- 31 % des EIMA sont classés de niveau 2, correspondant à un effet indésirable symptomatique : 

symptômes ressentis par le patient mais n’entraînant ni handicap durable ni insuffisance d’organe, 

ni menace pour la vie 

- 35% des EIMA sont de niveau 3, c’est-à-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 décès n’a été rapporté (niveau 

5). 

 

 

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

 

L’âge, la fragilité, le débit de filtration glomérulaire (en mL/min/1,73m2), le nombre de médicaments 

pris par le patient, l’autonomie et les allergies ont été comparés entre les deux populations identifiées, 

c’est-dire les patients présentant un EIMA à l’admission et ceux ne présentant pas d’EIMA à 

l’admission. 

 

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

 
Données de la 

population 
générale 

Patients inclus ayant 
présenté un EIMA à 

l’admission  
(cause ou non 

d’hospitalisation) 
(EIMA+) 

Patients inclus n’ayant 
pas présenté d’EIMA à 

l’admission  
(EIMA-) 

p  
(EIMA+ VS 

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 
médicamenteuse 

19,0% 20,3% 17,7% NS 

Nombre moyen de 
médicament 

8,05 ± 3,39 8,8 ± 3,2 7,4 ± 3,4 0,0078 

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 l’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 l’âge, 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’évènements iatrogènes médicamenteux avérés (EIMA) en fonction du nombre 
de médicaments pris par patient (A), de l’âge (B), du Débit de Filtration Glomérulaire (formule CKD-
EPI, en mL/min/1,73m2) (C), tableau d’imputabilité (D) 

(Données : ¾ Courbe de tendance, l Nombre d’EIMA par facteur de risque) 

 

A                                                                                             B 

       

C 

 

 

D 

Facteur de risque 
Imputabilité d’un EIMA au facteur 

de risque en % (R²) 

Evolution du risque d’EIMA après 

augmentation du facteur de 
risque de 1 unité en % (pente de 

la courbe de tendance) 

Médicaments pris par le patient 
(nombre) 

8,1% (0,0807) 10% (0,0999) 

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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R² représente le coefficient de corrélation. Il traduit le taux d’imputation d’un EIMA à 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 l’évolution du risque d’EIMA par l’augmentation 

d’une unité de chaque facteur de risque étudié (respectivement le nombre de médicaments, l’âge et 

la fonction rénale). Le tableau D résume l’étude de l’imputabilité d’un EIMA aux facteurs de risque 

(nombre de médicaments, âge et fonction rénale) et l’évolution du risque d’EIMA après augmentation 

du facteur de risque d’une unité en pourcentage. 

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

spécialité augmente le risque d’EIMA de 10%.  

On observe une absence de corrélation entre l’EIMA et l’âge (figure B) ou le débit de filtration 

glomérulaire (figure C). 

 

4. Impact médico-économique de l’hospitalisation en gériatrie liée à un EIMA 

Les résultats concernant l’IP-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 l’étude  

 
Données population 

générale 
Patients ayant présenté 

un EIMA (EIMA+) 

Patients n’ayant pas 
présenté d’EIMA  

(EIMA-) 

p  
(EIMA+ vs 

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 
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Il n’existe pas de différence significative pour les GHS entre la population ayant présenté un EIM avéré 

à l’admission comparée à la population hospitalisée pendant la même période et n’ayant pas présenté 

d’EIMA à l’admission. En revanche, l’IP-DMS moyen est significativement plus élevé chez les patients 

présentant un EIMA à l’admission (p<0,0057) avec un IP-DMS à 1,26. 
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IV. DISCUSSION 
 

 

1. Principaux éléments de l’étude 

 

· Données de la population générale et bilan médicamenteux : rôle de la polymédication 

Les données de notre population révèlent une proportion plus importante de femmes avec un sexe 

ratio à 0,36 et une moyenne d’âge des patients à 85 ans. Dans la littérature, on retrouve la notion que 

les femmes âgées de plus de 80 ans seraient plus à risque de développer de manière générale un EIM 

que les hommes [95-97].  

Avec une moyenne de 8 médicaments par patient, il existe une tendance nette à la polymédication 

dans notre population. La revue de la littérature des trente dernières 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’évènements indésirables médicamenteux. Le 

risque d’effets indésirables augmente de manière significative en fonction du nombre de médicaments 

administrés. La prise de plus de quatre médicaments est associée à 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 soulève la question de notre 

pratique en tant que médecin sur l’impact de nos prescriptions chez les sujets fragiles.  
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· Autres déterminants :  l’âge et la fonction rénale 

Dans notre étude, on observe une absence de corrélation entre l’EIMA et l’âge ou le débit de filtration 

glomérulaire.  

La revue de la littérature fait état d’un lien certain entre l’âge et la survenue des effets indésirables 

médicamenteux, en rendant compte principalement des altérations physiologiques en termes de 

pharmacodynamie et de pharmacocinétique. Les personnes âgées constituent un groupe 

particulièrement hétérogène à la vue de la variabilité individuelle quant au vieillissement 

physiologique. Ainsi, l’âge en soi n’est pas le facteur de risque essentiel de iatrogénie.  

Une enquête de la pharmacovigilance de Bordeaux avait montré que la fréquence des effets 

indésirables augmentait avec l’âge. Cette courbe était superposable à celle de la consommation 

médicamenteuse selon l’âge. Aussi en ajustant la prévalence de ces effets indésirables sur la 

consommation médicamenteuse, les auteurs ont montré une courbe où l’effet de l’âge disparaissait 

[30].  De même, Grymonpre et al. font état que l’âge ne constitue plus à lui seul un facteur de risque 

indépendant dans la survenue d’évènements 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 à considérer la fragilité du sujet plus que l’âge. Cependant cette notion de 

sujet fragile pose le problème 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 manière systématique dans le dossier médical, les données ont été considérées comme non 

exploitables pour notre étude. 
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· 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 l’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 l’IDE), la différence du nombre de 

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

En 2013, Bonhomme et al. ont mené une étude de 115 patients conciliés à leur admission à l’hôpital, 

leur but était de « comparer les différentes sources d’informations pour établir la juste liste des 

médicaments à l’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 

à 94,1 %. » [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 l’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-même. 
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Au-delà des chiffres, cette observation est utile dans une démarche d’information et de sensibilisation 

sur le risque iatrogène médicamenteux des professionnels de santé du secteur hospitalier et 

ambulatoire. Ce constat conforte l’idée d’avoir un outil qualitatif et collaboratif à destination des 

professionnels de santé en ville et à l’hôpital, et du patient lui-même. Suite à notre travail, une 

perspective envisagée serait d’implanter de manière systématique la démarche de conciliation 

médicamenteuse à l’admission en Court Séjour Gériatrique et d’étendre sa pratique en ambulatoire. 

 

· Évaluation du risque iatrogène médicamenteux      

Le risque iatrogène médicamenteux a été déterminé comme le taux de patients ayant présenté un 

évènement iatrogène médicamenteux avéré constaté à l’admission, et correspond à 49 % des patients 

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

Dans son étude rétrospective en 1997, Hanlon et al. établissent que 35 % des patients âgés avaient 

présenté un EIM en ambulatoire, et 95% de ces évènements 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 âgés hospitalisés consécutivement dans un service de post-

urgences, mettent en évidence une iatrogénie médicamenteuse dans 29 % des cas et 17 % sont à 

l’origine de l’hospitalisation, et l’EIM aurait pu être 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 être évoquées à ces différences de résultats avec notre étude.  

La fréquence de la iatrogénie médicamenteuse est diversement appréciée selon la méthodologie 

choisie, le lieu où elle est explorée (ambulatoire, milieu hospitalier, établissements pour personnes 

âgées) et la population ciblée. Le problème soulevé, en faisant état de la littérature actuelle, est le 

manque important d’essais cliniques incluant les personnes de plus de 65 ans et encore moins pour 

les plus de 85 ans. Déjà 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 1er juin 1996 et le 1er juin 1997 avaient exclu de 

manière injustifiée les personnes âgées de leur champ et que seuls 4 % de ces travaux étaient 

spécifiquement ciblés sur la personne âgée [101]. 

Beijer et de Blaey, dans leur méta-analyse menée en 2002, font la constatation que les données de la 

littérature sont inhomogènes concernant la proportion des hospitalisations liées à un effet indésirable 

médicamenteux : les études avec une large cohorte feront part d’un plus petit pourcentage 

d’hospitalisations à 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 à l’hôpital à 

cause d’un EIM (principalement au service des Urgences ou dans d’autres services hospitaliers). La 

population étudiée inclut différents groupes d’âges : enfants (0 à 18 ans), adultes (19 à 64 ans), 

patients âgés (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 âgés et de 13,6 % chez les adultes [2,8%-24,5%]. La proportion d’EIM évitables (toutes 
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catégories d’âge confondues) survenus en ambulatoire était comprise entre 11 % et 27,5% avec une 

médiane à 16,5% [12-23,8%]. Pour les trente-sept études menées à l’hôpital, la prévalence médiane 

de survenue de l’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’âges confondues) était comprise entre 5 % et 85,4% avec une médiane à 52,9% [28-71%]. Pour 

l’analyse de la prévalence des EIM à l’origine d’une hospitalisation par catégories d’âge n’ont été 

retenues que les études prospectives. Elle était de 22,6% [18,9%-30,6%] pour les sujets âgés contre 

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

 

Chan et al. rapportent un taux d’admission chez les sujets âgés lié à un EIM à 30,4% dont 53,4% 

considérés comme évitables [53]. Livio établit lui un taux d’évitabilité à 56% [78], comme pour Thomas 

et Brennan en 2000 où 30,4% admissions seraient dues à un EIM dont 53,4% considérées comme 

évitables [93]. Pour Beijer et de Blaey c’est 88% des hospitalisations dans le groupe âgé qui auraient 

pu être évitées [3]. 

 

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

liées à 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 dû à un EIMA à 31% avec un taux 

d’hospitalisation lié à un EIMA évitable de 20,66 %. La part de ces patients hospitalisés pour un EIMA 

évitable sur le nombre total des patients hospitalisés à 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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· Nature de l’EIM 

Concernant la nature de l’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 où 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]. 

 

· Classes thérapeutiques impliquées 

Dans notre étude, les principales classes thérapeutiques impliquées dans les EIM se répartissent en 

trois grandes catégories : les médicaments du système nerveux central pour 25 % (anxiolytiques type 

benzodiazépines, neuroleptiques, hypnotiques, etc.), les médicaments du système cardio-vasculaire 

pour 23 %  (représentés majoritairement par les antihypertenseurs tels que les diurétiques thiazidiques 

et de l’anse et les bêta-bloquants), et également pour 23 % les médicaments du sang/organes 

hématopoïétiques (principalement anticoagulants oraux et antiagrégants plaquettaires). Ces données 

sont similaires à ce que l’on retrouve dans la revue de la littérature [23,51,97,98,105-110,113]. 

 

· Score de gravité 

Dans notre étude, un tiers des EIMA identifiés n’a eu aucune conséquence clinique ; un deuxième tiers 

a présenté des symptômes cliniques légers (ressentis par le patient mais n’entraînant 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 décès n’a été rapporté. 
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Les données de la littérature concernant la gravité des EIM sont très disparates. Le problème se pose 

de la définition des critères de gravité choisis dans chaque étude du fait de l’absence de critères de 

gravité « gold-standard » référencés. De plus, il existe peu de données sur la survenue d’EIM graves 

chez les sujets âgés ou leurs natures exactes conduisant à leur hospitalisation. L’étude ENEIS en 2004 

fait état qu’un tiers des EIM sont considérés comme graves et liés à la prise d’anticoagulants [29]. Livio 

décrit une proportion d’EIM dont la gravité s’échelonne sur les critères 2 et 3 de manière superposable 

à notre étude [78].  McDonnell en 2002 estime à 25% le taux d’EIM sévères à « menace vitale » [111]. 

Mannesse en 2000 évoque lui 24 % d’EIM sévères responsables de l’hospitalisation du sujet âgé [103]. 

Pour Gurwitz, c’est 38 % des EIM rapportés qui sont considérés comme « graves », « sérieux » à 

« 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 à 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 

l’identification des événements iatrogènes graves [112]. 
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· 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 : 

l’hypotension artérielle sous antihypertenseurs (bêta-bloquants, inhibiteurs calciques, diurétiques de 

l’anse ou thiazidiques) compliquée de chutes, un syndrome confusionnel/troubles du comportement 

sous morphiniques ou benzodiazépines, et une surconsommation de benzodiazépines ou 

d’hypnotiques à l’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 particulièrement de 

l’hypotension orthostatique chez la personne âgée, entre 15 et 30% de la proportion de ces EIM. Il en 

est de même pour les manifestations neurologiques telles que les troubles confusionnels, les troubles 

de la vigilance, tendant vers les mêmes 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 à 15,9 % de complications hémorragiques [38]. 

Cependant dans l’étude ENEIS, un tiers des EIM graves sont représentés par les anticoagulants oraux 

[29].  

 

· Réflexion autour de l’impact médico-économique des hospitalisations liées aux EIM  

L’analyse de l’IP-DMS révèle que la durée d’hospitalisation mise en lien avec un évènement iatrogène 

médicamenteux est plus longue que celle non liée à un EIM (1,26±0,58 vs 1,00±0,50 ; p < 0,0057). Elle 

interroge sur la prise en charge du risque iatrogène médicamenteux pendant l’hospitalisation par 

l’équipe médicale. Il apparaît que les EIM sont associés à des hospitalisations plus délétères pour le 

patient.  
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Aussi, cela illustre l’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 système de codage actuel. 

De plus, l’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 l’impact médico-économique de la iatrogénie médicamenteuse. 

Il nous paraît pertinent de pouvoir faire figurer dans le codage d’un séjour le lien avec une iatrogénie 

médicamenteuse avérée, consommatrice de moyens pour l’identifier et la corriger, et, génératrice de 

séjours prolongés. La question du coût, pour la société, du médicament en termes de morbidité 

associée, et d’hospitalisation indues reste ouverte. La question de l’évitabilité est au cœur 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 rôle des acteurs environnant (proches, professionnels de santé…) sont autant de champs 

d’explorations pour la recherche. 

À l’heure actuelle, la ressource d’équipes de pharmacie clinique aux côtés de l’équipe médicale au sein 

des services hospitaliers est précieuse, et doit être défendue malgré le contexte financier difficile des 

hôpitaux. Pourtant, l’enjeu visant à identifier et mieux prendre en charge l’événement indésirable 

médicamenteux ayant conduit ou pouvant conduire le patient à l’hôpital est de taille. 
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2. Forces et faiblesses de l’étude  
 

Dans la littérature on retrouve peu d’études françaises faisant état de manière exhaustive de la 

proportion des hospitalisations en gériatrie à cause d’un évènement iatrogène médicamenteux et de 

son caractère évitable. Les résultats de notre étude nous amènent à défendre la place indispensable 

de la pluridisciplinarité dans la prise en charge du patient avec la mise en exergue de la place centrale 

du binôme médecin-pharmacien dans la prévention du risque iatrogène médicamenteux. 

De plus, la taille de l’échantillon, la bonne spécificité et sensibilité de l’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 l’existence de méta-analyses récentes, il manque également des données comparatives dans 

la littérature. Plusieurs explications peuvent être citées : l’absence d’études comparatives chez les plus 

de 85 ans, mais également la difficulté en termes de séméiologie entre évènement 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 l’interprétation de ces études. 

 

De plus, la revue de la littérature des vingt dernières années sur le risque iatrogène médicamenteux 

chez le sujet âgé, ou même 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 déjà hospitalisés en unités de médecine conventionnelle [4,93] et non sur la proportion 

de patients admis à cause d’un EIM (et par extension sur la proportion de survenue d’EIM en 

ambulatoire). Nous manquons donc de données comparatives à l’admission dans ces unités.  
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3. La prévention du risque iatrogène 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 à un EIMA évitable à 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 rôle prépondérant du médecin généraliste comme acteur principal dans la 

prévention du risque iatrogène médicamenteux. Et soulève plusieurs questions relatives notamment 

à l’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 auprès 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-hôpital autour du parcours du 

patient apparait comme le poste à privilégier pour les médecins et les pharmaciens autour du risque 

iatrogène médicamenteux. Notre travail montre que ce lien serait permis grâce à un outil pivot entre 

la médecine de ville et l’hôpital : la conciliation des traitements médicamenteux, qui mériterait d’être 

diffusée en soins ambulatoires.  

Pour preuve, cette CTM peut être 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 l'objectif d'établir un consensus avec le patient concernant son 
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traitement ». Le Bilan Partagé de Médication (BPM) vise la population âgée polymédiquée et se base 

sur « un entretien structuré avec le patient ayant pour objectif de réduire le risque iatrogène, 

d'améliorer l'adhésion au traitement et de réduire le gaspillage de médicaments. Il repose sur 

l'expertise et les compétences du pharmacien, sur le partage d'informations et sur une coordination 

pluri-professionnelle tout particulièrement avec le médecin » [114-116]. Les pouvoirs publics semblent 

déployer les moyens de créer un lien ville-hôpital 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 

l’amélioration de la prescription médicamenteuse chez le sujet âgé à destination des médecins 

généralistes. L’objectif de ces outils d’aide à la prescription médicamenteuse est d’identifier le risque 

iatrogène 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 critères STOPP and START (2008, et mise à jour en 2014). Cet outil concis 

est dédié à un usage quotidien et facile d’accès pour le prescripteur [70-72]. On pourra également citer 

le programme pilote « Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Âgé » (PMSA), porté par la Haute 

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

Enfin, ce travail souligne un autre point important : comment faire prendre conscience au patient lui-

même, âgé 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 caractère évitable ? Par exemple, le programme d’éducation thérapeutique 

OMAGE destiné aux patients âgés hospitalisés vise à prévenir les passages aux Urgences et les ré-

hospitalisations après le retour à domicile [8]. Le Bilan Partagé de Médication en ville est également 

un outil récent dont le patient âgé est un acteur à part entière [114-116]. Mais il reste à la charge des 

acteurs de santé en ville de veiller au quotidien à la bonne éducation thérapeutique du patient âgé 

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

Le risque iatrogène médicamenteux chez la personne âgée est un enjeu majeur et incontestable de 

santé publique. Au cours des trente dernières années, les données de la littérature s’accordent à dire 

que 10 à 30 % des hospitalisations chez les patients de plus de 65 ans sont imputables au moins en 

partie à un évènement iatrogène médicamenteux. Près de la moitié de ces évènements serait évitable. 

Ces considérations placent le médecin généraliste comme l’acteur clé de la prévention du risque 

iatrogène médicamenteux chez le sujet âgé. 

 

Grâce à la conciliation des traitements médicamenteux, et à la double lecture des dossiers par le 

binôme médecin-pharmacien, notre travail s’est attaché à déterminer le taux d’hospitalisation en 

gériatrie à cause d’un évènement iatrogène médicamenteux avéré.  Nous avons pu établir que 31 % 

des hospitalisations dans notre service de Court Séjour Gériatrique était dû à un évènement iatrogène 

médicamenteux avéré et que près de 65 % de ces évènements auraient pu être évités, rapportant ainsi 

la proportion des hospitalisations liées à un évènement iatrogène médicamenteux évitable à 20 % des 

patients hospitalisés. Nous avons également souligné le rôle 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 l’impact de ma prescription en termes de iatrogénie chez mon patient âgé 

fragile ? Quel est mon vécu de prescripteur face au risque iatrogène 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 (critères STOPP and START, programme PMSA) 

et mériteraient d’être plus largement utilisés.  
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ANNEXES 
 

ANNEXE 1 : Exemple d’un tableau de conciliation des traitements médicamenteux 
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___________________________________________________________________________ 

RESUME : 

Introduction : Depuis une trentaine d’années, le risque iatrogène médicamenteux a été identifié 

comme un enjeu de santé essentiel dans la prise en charge de la personne âgée. Les études rapportent 

entre 10 et 30% d'admissions à l'hôpital dues à un EIM chez les plus de 65 ans dont 40 à 70 % seraient 

évitables. Le but de notre étude est d’établir la proportion d’évènements iatrogènes médicamenteux 

avérés (EIMA) ayant été la cause de l’hospitalisation du patient, et de leur évitabilité. Méthode : Il 

s’agit d’une étude rétrospective descriptive quantitative monocentrique réalisée au Court Séjour 

Gériatrique de la Clinique Sainte Barbe. Les données étaient recueillies à partir des dossiers médicaux 

informatisés, de la conciliation des traitements médicamenteux à l’admission, et analysés en double 

lecture par un médecin et un pharmacien. Résultats : 121 patients ont été inclus de mai à septembre 

2017. 31 % des hospitalisations sont liées à un EIMA, et 65 % ont été jugées évitables. Le taux 

d’hospitalisation lié à 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 système 

nerveux central (23%) et les anticoagulants/antiagrégants plaquettaires (23%). Les principales causes 

d’hospitalisations retrouvées sont l’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 à un EIM et près de la moitié serait évitable. La polymédication et la prescription 

médicamenteuse inappropriée en sont les principales causes. 
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