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INTRODUCTION

Nous sommes tous amenés, au cours de notre vie, a prendre des médicaments. Si les
médicaments sont utilisés pour prévenir ou guérir des maladies, ils peuvent également avoir des
effets nocifs, potentiellement graves sur la santé.

Dans de nombreuses situations, les effets indésirables sont liés au médicament lui-méme
et ne peuvent étre évités. Cependant, dans de trop nombreuses situations encore, les effets
indésirables font suite a une utilisation inappropriée des médicaments. On parle alors de
mauvais usage des médicaments. C’est notamment le cas lorsqu’ils ne sont pas pris selon leurs
recommandations, lorsque le traitement est mal contrélé ou encore en cas d’erreur au moment
de I’administration.

Le bon usage des médicaments est donc devenu une préoccupation majeure de Santé
Publique en France et dans le monde entier. En effet, les effets indésirables liés a une utilisation
inappropriée des médicaments sont courants et peuvent avoir de graves conséquences chez les
patients alors qu’ils pourraient étre évités.

La mise en place de mesures permettant de favoriser le bon usage des médicaments
prend donc tout son sens et nombreux sont les pays qui s’investissent dans cette mission. Pour
accompagner ces mesures, la reglementation ne cesse d’évoluer. La loi du 29 décembre 2011
relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé est I’'une
des lois francaises les plus marquantes de cette evolution. Elle fait suite a une augmentation du
nombre de prescriptions non conformes a I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
inappropriées qui a fait apparaitre la nécessité de surveiller ce type d’utilisation. Par la suite,
d’autres obligations réglementaires et stratégies nationales d’amélioration de la sécurite et
qualité des soins ont vu le jour.

Par ailleurs, de nombreux pays s’investissent dans I’amélioration du bon usage des
médicaments, mettant en place des projets dont I’objectif est de favoriser et promouvoir le bon
usage des médicaments. C’est notamment le cas de la France, avec la création d’une association
agissant pour le bon usage des médicaments.

L’objectif de cette thése, aprés avoir défini les utilisations appropriées et inappropriées
des médicaments, est de mettre en évidence les consequences néfastes liées au mauvais usage
des médicaments. Puis I’évolution de la réglementation francaise sera décrite avant d’évoquer
certaines actions d’amelioration du bon usage des médicaments mises en ceuvre au niveau

national et international.
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1  Bon usage et mauvais usage des medicaments : Généralités

Si la prise d’un médicament a pour objectif de gueérir ou prévenir une maladie avant tout,
elle n’est pas sans conséquences pour le patient. Au fil du temps, I’utilisation des médicaments
a retenu I’attention des Autorités de Santé, des gouvernements et des organisations de santé. En
effet, un médicament qui n’est pas pris selon les recommandations qui lui sont associées peut

avoir des effets nefastes sur la santé des patients.

De nombreux termes sont utilisés dans le langage courant pour parler du bon et du
mauvais usage des médicaments. On entendra parler par exemple d’utilisation appropriée des
médicaments, d’usage rationnel ou, a I’inverse, d’un usage inapproprié, irrationnel ou de

mésusage des medicaments.

Il n’existe pas de définition précise ou harmonisée du bon usage d’un médicament ni du
mauvais usage. C’est I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) qui définit pour la premiere
fois I’usage rationnel des médicaments face a I’importance que prenait le bon usage des

médicaments et aux conséquences indesirables de leur mauvaise utilisation.
1.1 Définir le bon usage des médicaments

Devant I’absence de définition officielle pour le bon usage des médicaments, ’'OMS a
convenu en 1985 de la définition suivante pour I’usage rationnel des médicaments : « Prescrire
le produit le plus approprié, obtenu a temps et moyennant un prix abordable pour tous, délivré
correctement et administré selon la posologie appropriée et pendant un laps de temps
approprié »(1). Autrement dit, cela supposerait que les patients recoivent le ou les médicaments
adaptés a leur état clinique, avec des doses qui correspondent a leurs besoins individuels,
pendant une période adaptée et au colt le plus bas pour eux-mémes et pour leur collectivité.
L’OMS propose également, avec la Haute Autorité de Santé (HAS), la régle des 5B a suivre
pour favoriser une utilisation appropriée des médicaments : utilisation 1) du Bon médicament,
2) de la Bonne voie d’administration, 3) au Bon moment, 4) a la Bonne dose et 5) pour le Bon
patient(2).

Dans leur « Rapport sur la surveillance et la promotion du bon usage du médicament en
France »(3) rédigé en 2013, Bégaud et Costagliola cherchent a établir une définition pour
décrire le bon usage des médicaments en France. lls commencent par faire une différence entre

une prescription appropriée et une prescription inappropriée.
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Une prescription appropriée implique qu’elle soit justifiée, que les parameétres individuels
du patient et de sa pathologie pouvant nécessiter une surveillance particuliere ou ayant une
contre-indication aient bien été pris en compte, et que I’utilisation prévue du médicament soit
conforme aux recommandations en vigueur ou au moins, soit adaptée au contexte (schéma

d’administration, posologie, durée du traitement et surveillance de celui-ci, etc).

En faisant le paralléle avec la définition donnée par I’OMS, il ressort que le bon usage des
médicaments comprend un ensemble de conditions qui assurent, tant d’un point de vue

individuel que sociétal, des rapports bénéfice-risque et colt-efficacité optimises.

Il est important d’ajouter que le bon usage ne se limite pas a la seule prescription des
médicaments. En effet, il concerne I’utilisation des médicaments prescrits et remboursés
comme celle des produits de santé en vente libre et/ou non remboursés (automédication).
D’autre part, il implique tous les intervenants de la chaine du médicament et du parcours de
soins, c’est-a-dire les professionnels de santé, les patients, les aidants et toute autre personne
intervenant dans le parcours de soin(3). Les aidants étant les personnes qui viennent en aide a
titre non professionnel a une personne dépendante de leur entourage, dans ses activités

quotidiennes(4).

Si cette premiere définition s’entend plut6t du point de vue clinique et pharmacologique, il
en existe une autre, proposée également par Bégaud et Costagliola(3), qui répond a des criteres
reglementaires. De fait, cette définition est plus restrictive puisqu’elle décrit le bon usage
comme I’utilisation d’un médicament en conformité avec le Résumé Caractéristique du Produit
(RCP), autrement dit, une utilisation conforme a I’AMM du produit. Elle ne prend pas en
compte la possibilité d’une utilisation non conforme I’AMM, mais qui serait justifiée par

rapport a la pathologie du patient et a I’état de la Science au moment de la prescription.
1.2 Définir le mauvais usage des médicaments

Comme pour le bon usage des médicaments, il n’existe pas de définition harmonisee en
France ou a I’international pour le mauvais usage des médicaments. Pour en comprendre le
sens, il faut s’appuyer sur les définitions du bon usage et identifier ce qui n’entre pas dans ces

définitions.

Selon I’OMS, I’usage non rationnel, ou irrationnel, est un probleme majeur mondial de
Santé Publique. Elle estime par ailleurs que plus de la moitié de I’ensemble des médicaments
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prescrits, distribués ou vendus dans le monde le sont de facon inappropriée. De plus, environ la

moitié des patients ne prennent pas leurs traitements correctement.

Selon I’OMS, les utilisations médicamenteuses irrationnelles sont nombreuses et incluent
les suivantes :

- La polymédication, lorsque les patients sont traités avec un nombre trop important de
médicaments

- L’utilisation inappropriée des médicaments antibiotiques, a des posologies inadaptées
et dans la mauvaise indication, par exemple lorsque I’infection n’est pas bactérienne

- L’utilisation abusive de produit injectables dans des situations ou I’administration de
formes orales serait plus appropriée

- Les prescriptions qui ne suivent pas les recommandations thérapeutiques

- Les surdosages, sous-dosages ou mésusages des médicaments

- L’automédication inappropriée qui concerne souvent des medicaments disponibles

uniquement sur ordonnance(5).

L’Association Bon Usage du Médicament (ABUM), quant a elle, lorsqu’elle parle de
mauvais usage le décrit comme correspondant a la prise d’un médicament au mauvais dosage,
a une erreur de prise (au mauvais moment de la journée par exemple), au non-respect du
traitement prescrit (c’est-a-dire un probleme lié a I’adhérence au traitement par le patient), ou

encore a un exces de medication, a des prescriptions ou des combinaisons inappropriées, etc(6).

Le mauvais usage comprend en fait toute situation inappropriée au regard des connaissances
de la Science et des recommandations associées aux produits de santé et qui pourrait présenter

un danger pour le patient.
1.3 Quelques exemples de situations associées au mauvais usage des médicaments

La pharmacovigilance a pour but d’assurer la sécurité des médicaments en suivant leur
utilisation dans des conditions de « vie réelle ». C’est-a-dire aprés la mise sur le marché d’un
médicament, lorsque celui-ci est utilisé a I’échelle de la population, plus large que dans les
essais cliniques tant par le nombre d’individus amenés a prendre ce médicament que par leurs
caractéristiques spécifiques (&ge, pathologies sous-jacentes, traitements concomitants,

caractéristiques intra et inter-individuelles qui peuvent avoir un impact sur I’action d’un
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médicament). Ainsi, la pharmacovigilance permet de surveiller les évenements indésirables

susceptibles d’étre liés a un médicament.

En plus de ces événements, certaines situations spéciales, décrites dans les Bonnes
Pratiques de Pharmacovigilance (BPPV) et le Code de la Santé Publique (CSP) doivent
également faire I’objet d’une surveillance. Ces situations peuvent notamment s’inscrire dans le
cadre du mauvais usage des médicaments, que leur survenue soit intentionnelle ou non. En
effet, elles peuvent étre & I’origine d’évenements indésirables — graves ou non grave — et donc

impacter la sécurité des patients.

Toutes ces situations spéciales sont ciblées par les actions d’amélioration du bon usage des
médicaments, et certaines (comme les erreurs médicamenteuses) font I’objet d’une attention

particuliere dans I’action de lutte contre le mauvais usage des médicaments.
1.3.1 L’erreur médicamenteuse

L’une des situations spéciales la plus connue et la plus répandue dans le cadre de
I’utilisation inappropriée des medicaments est I’erreur médicamenteuse. Une erreur
médicamenteuse est décrite dans le CSP comme étant « une erreur non intentionnelle d'un
professionnel de santé, d'un patient ou d'un tiers, selon le cas, survenue au cours du processus
de soin impliquant un médicament ou un produit de santé mentionné a l'article R. 5121-150,
notamment lors de la prescription, de la dispensation ou de I'administration(7) ». Les BPPV la
décrivent comme une « omission ou réalisation non intentionnelle d’un acte au cours du
processus de soins impliquant un médicament, qui peut étre a I’origine d’un risque ou d’un
évenement indésirable pour le patient. L'erreur meédicamenteuse peut étre avérée ou potentielle
(interceptée avant I'administration au patient)(8) ». Les patients comme les professionnels

peuvent étre a I’origine d’une erreur médicamenteuse.

Une notion importante présente dans cette definition est le caractere non intentionnel des
erreurs médicamenteuses. Ainsi, par definition, I’erreur n’étant pas intentionnelle, elle peut
donc étre évitée. De plus, il existe plusieurs types d’erreurs médicamenteuses. Elles sont
classees en trois catégories dans les BPPV, ce qui en élargit le champ :

- les erreurs potentielles (lorsqu’il y a un risque d’erreur medicamenteuse),

- les erreurs interceptées (I’erreur a eu lieu mais a été interceptée avant administration au

patient),
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- les erreurs avérées (I’erreur a eu lieu et le médicament a été administré au patient, il y a

donc un risque d’évenement indésirable associe).
1.3.2 Le mésusage

Le meésusage, pour sa part, est une situation spéciale qui correspond a « une utilisation
intentionnelle et inappropriée d’un medicament ou d’un produit, non conforme a I’autorisation
de mise sur le marché ou a I’enregistrement ainsi qu’aux recommandations de bonnes
pratiques »(7). 1l est important de remarquer ici que la différence entre le mésusage et I’erreur
médicamenteuse se trouve dans le caractere intentionnel ou non de I’acte. De plus, il ne faut
pas confondre le mésusage décrit ici comme une situation spéciale, avec I’utilisation plus
générique qui est faite aujourd’hui de ce terme et qui traduit le mauvais usage des médicaments
dans son ensemble. Pour éviter toute confusion, c’est le terme de mauvaise usage, usage
inapproprié ou irrationnel des medicaments sera utilisé dans cette thése pour discuter du theme

géneral de la mauvaise utilisation faite des médicaments.

En 2005, la HAS, a publié un rapport(9) dans lequel I'auteur fait référence a des
« mésusages » tels que :
- I’overuse (« I’excés de traitement ») : lorsque le patient prend plus de medicament que
nécessaire et que ses prescriptions pourraient étre réévaluées et adaptées
- lemisuse (« la prescription inappropriée ») : lorsque le patient prend un médicament qui
ne correspond pas a son besoin
- et I’'underuse (« I’insuffisance de traitement ») : lorsque le patient n’est pas traité alors
qu’il pourrait bénéficier d’un traitement complémentaire.
Ce sont autant de situations qui entrent dans le cadre du mésusage et qui appuient sur
I’importance de la pertinence des prescriptions en tenant compte des antécédents du patient et

de sa condition au moment de la prescription d’un médicament.
1.3.3 L’utilisation non conforme

L’utilisation non conforme, ou hors-AMM, d’un médicament se doit également d’étre
mentionnée ici. Il s’agit d’un usage médicamenteux non conforme a I’AMM, intentionnel et
initié dans un but médical. Les utilisations hors-AMM, par définition, ne correspondent pas a
un mauvais usage du médicament. Cependant, elles peuvent le devenir, ¢’est notamment pour

cette raison gqu’elles sont réglementées.
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Le CSP encadre la prescription non conforme avec les termes suivants : « En I'absence
d'autorisation ou de cadre de prescription compassionnelle mentionnés a l'article L. 5121-12-
1 dans l'indication considérée, un médicament ne peut faire I'objet d'une prescription non
conforme a son autorisation de mise sur le marché qu'en I'absence d'alternative
medicamenteuse appropriée disposant d'une autorisation de mise sur le marché ou d'une
autorisation d'acces précoce et sous réserve que le prescripteur juge indispensable, au regard
des connaissances médicales avérées, le recours a ce médicament pour améliorer ou stabiliser

I'état clinique de son patient(10) ».

Les BPPV quant a elles, définissent I’usage hors-AMM. Ce terme fait référence a un
ensemble d’utilisations hors-AMM plus large que la prescription hors-AMM. Les BPPV
décrivent I’'usage hors-AMM comme un usage non conforme a une autorisation telles que
I’AMM, une autorisation d’importation paralléle, un accés dérogatoire (acces précoce ou
compassionnel) ou un usage non conforme a un enregistrement. Cette utilisation est

intentionnelle et doit étre jugée appropriée au regard des données acquises de la Science(8).
1.3.4 Le surdosage

Le surdosage, pour sa part, est décrit comme étant « I’administration d’une quantité de
medicament ou de produit, quantité par prise ou cumulée, supérieure a la dose maximale
recommandée par le Résumé Caractéristique du Produit (RCP). En pratique, il s’agit d’une
exposition aboutissant a des concentrations plasmatiques élevées. Il peut s’agir d’une prise

excessive (intentionnelle ou accidentelle) d’un médicament »(8).

Il peut étre la consequence de différentes situations speciales. C’est le cas, par exemple, des
erreurs d’administration a la suite de I’administration, par erreur, d’une dose de médicament
supérieure a la dose recommandée ou supérieure a une dose acceptable pour le patient. Il peut
également résulter d’un mésusage, avec I’administration intentionnelle d’une dose supérieure a

la dose recommandée ou encore d’une interaction médicamenteuse.
1.3.5 Les interactions médicamenteuses

Plusieurs médicaments associés sont susceptibles d’interagir entre eux et I’effet qui en

résulte est parfois nocif pour le patient : c’est le résultat des interactions médicamenteuses.
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Les essais cliniques ne permettent pas de détecter les associations de médicaments
déconseillées ou contre-indiquées de fagon exhaustive. C’est pour cette raison que chaque
prescription (initiale ou de renouvellement) doit faire I’objet d’une analyse pour adapter les

traitements des patients lorsque c’est nécessaire.

Le risque d’interaction medicamenteuse s’observe par exemple avec les médicaments
inhibiteurs ou inducteurs des cytochromes. Les cytochromes sont des enzymes qui
interviennent souvent dans le métabolisme des médicaments pour les transformer en
métabolites actifs ou inactifs. Un autre médicament qui induit ou inhibe ces cytochromes
pourrait étre a I’origine d’une augmentation (inhibiteurs des cytochromes) ou d’une diminution
(inducteurs des cytochromes) de la concentration du premier médicament. Dans un sens comme

dans I’autre, ces interactions peuvent entrainer des effets indésirables graves chez les patients.

Les utilisations inappropriées des médicaments ne sont donc pas sans conséquences pour

les patients. Elles ont un impact direct sur la santé et la sécurité des patients.
2 Les conséquences du mauvais usage des médicaments

Comme indiqué précédemment, I’utilisation inappropriée des médicaments constitue un
probleme majeur de Santé Publique dans le monde. C’est parce qu’elle est responsable
d’évenements indésirables parfois graves pouvant entrainer jusqu’au déces des patients. Face a
I’enjeu du risque associé a ces évenements, nombreux sont ceux qui ont cherché a rendre
compte et alerter sur les conséquences néfastes que pouvait avoir I’utilisation inappropriée des

médicaments.
2.1 latrogénie médicamenteuse
2.1.1 Définition

Pour mieux comprendre la signification de ce terme, on peut observer la construction du
mot « iatrogénie » plus en détails. Ce mot se compose de 2 termes grecs : « iatros » qui signifie
meédecin et « génie » qui signifie origine(11). On comprend donc que la iatrogénie est liée a
I’intervention des professionnels de santé, ou des médicaments, des hdpitaux, des diagnostics
ou institutions de santé. Le ministere des Solidarités et de la Santé propose une définition de la
iatrogénie qui va dans ce sens : « ensemble des conséquences néfastes pour la santé, potentielles

ou averees, résultant de I’intervention médicale (erreurs de diagnostic, prévention ou
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prescription inadaptée, complications d’un acte thérapeutique) ou de recours aux soins ou de

I’utilisation d’un produit de santé »(12).

Lorsque la iatrogénie résulte de la prise d’un médicament, il s’agira de iatrogénie
médicamenteuse qui correspond quant a elle a « I'ensemble des effets indésirables provoqués

par la prise d’un ou plusieurs médicaments »(13).

Tout individu traité par un ou plusieurs médicaments peut étre sujet a la iatrogénie
médicamenteuse et présenter des effets indésirables lors de la prise de son traitement quel que
soit son age, que le médicament ait été prescrit par un professionnel de santé ou qu’il s’agisse

d’automédication.
2.1.2 Evenements et effets indésirables

Il existe une différence entre la définition des évenements indésirables et des effets

indésirables.

Les BPPV définissent un événement indésirable comme étant « toute manifestation
nocive et non recherchée survenant chez une personne traitée par un/des médicament(s), sans

préjuger d’un lien avec le(s) médicament(s)(8) ».

L’effet indésirable quant a lui correspond a une « réaction nocive et non voulue suspectée
d’étre due a un médicament survenant dans les conditions d’utilisation conforme ou non
conforme aux termes de I’autorisation ou de I’enregistrement du médicament y compris en cas
d’usage hors-AMM, de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse,
d’interaction, lors d’une prise pendant la grossesse, I’allaitement et lors d’une exposition

professionnelle(8) ».

Un effet indésirable se différencie donc de I’événement indésirable par le lien de causalité
qui est susceptible d’exister entre le médicament et I’événement indésirable. La notion de
causalité n’est pas incluse dans la définition des evenements indésirables. Cependant, un effet
indésirable est un événement indésirable ; les effets indésirables constituent un sous-ensemble

des évenements indésirables.

Les effets indésirables graves (EIG), pour leur part, sont définis de la fagon suivante :
« effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidite

Ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation,
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ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale. Peut également étre
considéré comme grave tout effet indésirable jugé comme tel par un professionnel de santé(8) ».
Un effet indésirable non grave est donc un effet indésirable qui ne répond a aucun des critéres

de gravité listés dans cette définition.

Par ailleurs, le BPPV définissent également les évenements indésirables graves associés
aux soins (EIGS). Un «événement indésirable grave associé a des soins réalisés lors
d'investigations, de traitements, d'actes médicaux a visée esthétique ou d'actions de prévention
est un événement inattendu au regard de I'état de santé et de la pathologie de la personne et
dont les consequences sont le déces, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue probable
d'un déficit fonctionnel permanent y compris une anomalie ou une malformation
congenitale(8) ». Les EIGS incluent les événements indésirables graves associés a des produits

de santé et notamment a des médicaments.

Enfin, il est important de parler ici de la notion d’événement indésirable évitable. Un
certain nombre d’effets indésirables ne peuvent étre évités car ils dépendent du médicament de
facon intrinséque. En revanche, d’autres effets indésirables peuvent I’étre car ils résultent d’un
acte du parcours de soins qui aurait pu étre anticipé ou évité par le biais de moyens de prévention
et de connaissances adaptées(14). L arrété du 6 avril 2011 donne la définition suivante d’un
évenement indésirable jugé évitable : « événement indesirable qui ne serait pas survenu si les
soins avaient été conformes a la prise en charge considérée comme satisfaisante au moment de
sa survenue. L'appréciation du caractere évitable est fondée sur un questionnement préalable
- rapport bénéfice/ risque des soins associes a I'événement, degré de déviation des soins par
rapport a la pratique attendue définie dans la stratégie de soins individuelle, dans les
protocoles de soins et recommandations existants dans I'unité, prise en charge identique par la

plupart des meédecins ou professionnels dans un contexte identique(15) ».

L’élement-clé des actions ayant pour but d’améliorer le bon usage des medicaments et de
lutter contre la iatrogénie medicamenteuse se trouve dans le caractere évitable des événements
indésirables associés au mauvais usage des médicaments. En effet, le caractére évitable d’un

évenement nous permet d’envisager la résolution des causes de ces événements.
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2.1.3 Facteurs de risque associés a la iatrogénie médicamenteuse

La notion de iatrogénie médicamenteuse est d’autant plus complexe qu’elle ne dépend
pas uniqguement du médicament administré au patient. Il existe plusieurs facteurs de risque

pouvant favoriser I’apparition de la iatrogénie médicamenteuse.

Le facteur de risque principal est celui lié a I’age du patient. Les propriétes physiologiques
et métaboliques de I’organisme changent avec I’age et la réponse a un médicament ou sa

métabolisation par I’organisme peuvent alors étre impactes.

En effet, les changements de I’organisme liés a I’age peuvent avoir un effet sur la
pharmacocinétique des médicaments(16). Il peut y avoir, par exemple, une modification de la
fonction rénale qui nécessite que la posologie des médicaments a élimination rénale soit adaptee
puisque I’élimination de ce type de médicaments sera modifiée (en générale ralentie, avec

accumulation de molécules actives ou toxiques dans I’organisme).

De plus, certains patients sont dénutris et peuvent présenter une hypoprotidémie et/ou une
hémoconcentration avec un risque de surdosage pour les médicaments dits « fortement liés aux

protéines plasmatiques ».

Une autre caractéristique associee a I’age est la perte ostéo-musculaire et I’augmentation
des tissus adipeux chez les personnes agées. Cela entraine une modification de la distribution
des masses graisseuses et masses maigres et le volume de distribution des médicaments s’en
trouve modifié. Les médicaments lipophiles risquent alors d’étre stockés a ce niveau avant

d’étre liberés par la suite.

Enfin, et la liste n’est pas exhaustive, la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique
est parfois modifiée avec I’age et certains patients peuvent devenir plus sensibles a des

médicaments qui agissent au niveau du systéme nerveux central.

Le vieillissement de I’organisme a également un impact sur la pharmacodynamie des
médicaments(16). Par exemple, le vieillissement du cceur entraine une diminution de la quantité
de cellules nodales. Cela peut le rendre plus sensible a certains médicaments avec risque de
troubles cardiaques, blocs conductifs. La diminution de la densité osseuse chez les personnes

agées rendant les os plus fragiles nécessite, quant a elle, de surveiller de plus pres les risque
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d’hypotension orthostatique. En effet, les personnes sujettes a ce probléme sont plus a risque

de chuter et de se fracturer des os.

Un autre facteur de risque identifié — et caractéristique des patients agés — est celui de la
polymedication(9). En 2005, le professeur Sylvie Legrain propose la définition suivante pour
une personne ageée : la catégorie des « sujets ages comprend toutes les personnes ayant plus de
75 ans, ou ayant plus de 65 ans et souffrant de polypathologies ». Du fait de leur polypathologie,
les patients agés sont polymédiqués. On comprend donc en quoi cette population est
particulierement a risque de iatrogénie médicamenteuse. Bien qu’il n’existe pas de définition
universelle de la polymédication, I’OMS la décrit comme étant I’administration simultanée de
plusieurs médicaments. Elle est, par ailleurs, souvent définie comme étant I’utilisation
systématique de cing médicaments ou plus. Cette notion inclut les médicaments sur ordonnance,
les médicaments en vente libre et les médicaments de médecine traditionnelle et

complémentaire(17).

Un rapport de I’Institut de recherche et documentation en économie de la santé (Irdes)
indique qu’en 2013, les personnes de 75 ans et plus se sont vu rembourser en moyenne 9
molécules différentes par trimestre. Parmi ces patients, environ 87% avaient obtenu le
remboursement de 5 molécules différentes ou plus, et environ 40%, de 10 molécules(18). De
ce fait, ces personnes présentent également un risque plus élevé d’interactions

médicamenteuses.

Si le vieillissement a un effet direct sur I’organisme avec la modification de sa physiologie
et de son métabolisme, il a aussi un effet qui peut se répercuter sur I’administration des
médicaments. Une personne agée peut voir ses capacités physiques diminuer, rencontrer des
difficultés de communication, des troubles de la déglutition, ou encore des pathologies qui
entrainent des pertes de mémoire, des troubles de la compréhension. Ce sont autant de risques
qui sont a prendre en compte également et qui sont source de mauvais usage des médicaments
pouvant entrainer des effets indésirables. Il y a de plus un facteur de risque social et
environnemental a considérer. Les patients isolés, dépendants ou les changements des modes

de vie, par exemple, sont a risque dans le contexte du mauvais usage des médicaments(16).

Enfin, il existe un facteur de risque associé a I’utilisation-méme des médicaments par les
patients et les professionnels de santé. En effet, certains traitements peuvent avoir des

conditions d’administration complexes, d’autres traitements necessitent une surveillance ou une
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bonne connaissance des risques associés afin de pouvoir les gérer au mieux. C’est le cas des

médicaments ayant une demi-vie longue ou un intervalle thérapeutique étroit(19).

De plus, le comportement du patient constitue, lui aussi, un facteur de risque. Chaque
patient est susceptible d’accéder a I’automédication et doit adhérer a ses traitements (respecter
les recommandations d’utilisation), ce qui est d’autant plus difficile que la durée des traitements

et le nombre de médicaments sont élevés.

Par ailleurs, la prise en charge du patient par le prescripteur devient également un facteur
de risque. En effet, le prescripteur doit veiller a adapter les posologies des traitements en
fonction de I’age du patient et de ses traitements concomitants. 1l doit notamment hiérarchiser
les pathologies a traiter et réévaluer les traitements du patient réguliérement. Le prescripteur se
doit également de prendre en compte la qualité de vie du patient dans sa prise en charge(16).

Les personnes agées ne sont pas les seules a étre exposées a un usage inapproprié des
médicaments. Tout individu de la population est susceptible de rencontrer ce type de situation,
et notamment les populations fragiles comme les femmes enceintes, les nourrissons, les enfants.
Cependant, les personnes agées sont particulierement susceptibles de présenter des effets
indésirables et notamment des effets indésirables évitables, au vu des facteurs de risque qu’ils
présentent. Les causes de mauvais usage des médicaments sont multiples, la plupart du temps
non-intentionnelles et les facteurs de risques auxquels est exposée la population agée expliquent
pourquoi celle-ci constitue la cible principale des actions d’amélioration du bon usage des

médicaments.
2.2 Laiatrogénie médicamenteuse : un probléme de Santé Publique majeur

En 2005, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) publie un guide sur le
bon usage des médicaments dans lequel il est indiqué que les effets indésirables liés aux
médicaments sont deux fois plus nombreux chez les personnes de 65 ans et plus. Parmi ces
effets indésirables médicamenteux, 10 a 20% entrainent une hospitalisation : ce sont donc, par
définition, des effets indésirables graves. De plus, les études analysant les événements de
iatrogénie médicamenteuse tendent a montrer que 30 a 60% de ces effets indésirables pouvaient
étre évités(16). Cependant, le guide précise que ces chiffres sont probablement inférieurs a la
réalité du fait d’une habitude de notification encore trop peu présente a cette periode et de la

sous-identifications d’un certain nombre d’effets indésirables.
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Plus tard, en 2010, I’OMS publie un rapport sur la sécurité des patients. Ce rapport
indique qu’au sein des pays de I’Union Européenne, les erreurs médicales et les événements

indésirables liées aux soins seraient la cause de 8 a 12% des hospitalisations(20).

La iatrogénie médicamenteuse est en effet a I’origine d’un nombre important de
consultations medicales et d’hospitalisations en France. Une analyse publiée en 2016 le
confirme concluant que les médicaments seraient responsables de 20 a 25% des visites aux

urgences et interviendraient dans 40% des admissions a I’hépital(21).

Par ailleurs, ’'OMS souligne que la mise en place de stratégies de réduction des
évenements indésirables dans I’Union Européenne permettrait de prévenir 750 000 erreurs
médicamenteuses entrainant des événements indésirables, ce qui permettrait de réduire de plus
de 3,2 millions de jours d’hospitalisation, d’environ 260 000 incidents causant une invalidité

permanente et de 95 000 déces par an(20).

Ainsi, il apparait que la iatrogénie médicamenteuse constitue un réel probleme de Santé

Publique dans le monde entier avec un nombre important d’évenements évitables.
2.2.1 Les événements indésirables « évitables » associés aux soins

En France, en 2004, la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des
Statistiqgues (DREES) a pris I’initiative de mettre en place une Enquéte Nationale sur les
Evenements Indésirables liés aux Soins (ENEIS) avec I’objectif d’évaluer I’importance des
évenements indésirables graves dans les établissements de santé. La premiére version de 2004
s’inscrit dans le contexte de la nouvelle loi de Santé Publique du 9 aolt 2004. En 2009, la
réalisation d’une seconde enquéte, utilisant la méme méthodologie, a permis de mettre a jour

les données obtenues précédemment(22).

L’étude réalisée en 2009 a permis d’obtenir des données supplémentaires pour déterminer
la fréquence de évenements indésirables graves liés aux soins. De plus, la realisation des
enquétes ENEIS était en lien avec les trois objectifs de la loi de Santé Publique du 09 ao(t 2004

suivants :

- Réduire de 10 a 7 % la proportion de séjours hospitaliers au cours desquels survient un

évenement iatrogéne et ce, d’ici 2008.
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- Reduire de 130000 a 90 000, d’ici 2008 également, la fréquence des évenements
iatrogénes d’origine médicamenteuse et ceux entrainant une hospitalisation
- Réduire d’un tiers la fréquence des évenements iatrogenes évitables, a I’hépital et en

ambulatoire(22).

L’enquéte de 2009 portait sur 8269 séjours a I’hdpital sur le territoire national frangais. Il
en est ressorti que 6,2 évenements indesirables graves associés aux soins pour 1000
hospitalisations étaient survenus au cours d’une hospitalisation. Cela a permis d’estimer un
nombre d’évenements indésirables graves qui surviendrait pendant un séjour hospitalier chaque
année en France allant de 275 000 & 395 000. Parmi ces événements, prés de la moitié serait
évitable : soit entre 95 000 et 180 000 évenements indésirables graves évitables survenant au

cours d’un séjour hospitalier(22).

L’enquéte conclue également que 4,5% des séjours hospitaliers en service de médecine
ou de chirurgie étaient causés par un événement indésirable grave, soit un nombre
d’hospitalisation compris entre 330 000 et 490 000. Parmi ces hospitalisations, 160 000 & 290

000 seraient dus a des évenements indésirables graves évitables.

Il faut noter également que la plupart des évenements indésirables graves rapportés durant
cette enquéte ont été observés chez des patients dont I’age était supérieur d’environ 8 ans a la
moyenne d’&ge de I’échantillon (60,2 ans)(22).

Un autre élément qui ressort de cette enquéte est le suivant : au total, les éveénements
indésirables graves évitables ont été la cause de 2,6% des séjours hospitaliers de I’échantillon.
Et parmi ces évenements indésirables graves ayant entrainé I’hospitalisation des patients, plus
de 40% étaient dus a un médicament(23).

Depuis mars 2017, les professionnels de santé ont I’obligation de déclarer les
évenements indésirables graves associés aux soins dont ils ont connaissance aupres de I’ Agence
Régionale de Santé (ARS) a laquelle ils sont rattachés. Les déclarations recueillies entre mars
et decembre 2017 ont permis a la HAS de faire une premiére évaluation en 2018 des EIGS. Ce
rapport analyse 288 déclarations regues sur la période concernée. Parmi ces 288 déclarations, il
est préciseé que 28 font état d’erreurs médicamenteuses. La HAS rapporte également que parmi
les évenements indésirables graves analysés, dans plus d’un cas sur deux, les professionnels de

santé estimaient que I’événement était évitable.
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L’obligation de déclaration des évenements indésirables graves aupres des ARS et leur
évaluation étant encore récentes, I’étude réalisée en 2018 ne permet pas encore d’obtenir des
résultats généralisables. Elle a cependant permis d’orienter la réflexion vers certains axes, par
exemple, améliorer I’information des patients et de leur entourage(24). Un autre facteur limitant
a été mis en avant dans cette analyse : les évenements indésirables graves associés aux soins
déclarés aupres des ARS sont principalement des éveénements qui entrainent des déces, la mise
en jeu du pronostic vital ou qui entrainent un déficit fonctionnel prolongé ou permanent pour
les patients. Il y a donc encore peu de recul sur les événements indésirables liés aux soins non
graves et non graves évitables qui pourtant existent, mais ne sont pas systematiquement déclarés

aupres des Autorités de Santé, voire ne le sont pas du tout.
2.2.2 Les causes des effets indésirables « évitables »

Les causes des effets indesirables meédicamenteux sont multiples. La iatrogenie
médicamenteuse a fait I’objet de nombreuses études ayant cherché a etablir ces causes afin de
limiter I’impact de la iatrogénie sur la Santé Publique. De plus, pour prévenir la iatrogénie, les
efforts se concentrent sur les effets indésirables « évitables », qui sont ceux sur lesquels il est
possible d’agir. Cela explique que les erreurs médicamenteuses, qui, par définition sont
évitables, soient trés souvent citées dans les travaux sur la iatrogénie évitable. C’est d’autant
plus vrai que les types d’erreurs médicamenteuses possibles sont nombreux et qu’une erreur

médicamenteuse peut survenir a tout moment dans le parcours de soins.

C’est notamment ce que rapporte I’OMS en 2010, statuant que les erreurs
médicamenteuses sont une cause courante d’évenements indésirables évitables liés aux soins :
30,3 a 47% des événements indésirables liés aux médicaments seraient évitables, sachant que

les évenements indésirables les plus graves sont causés par des erreurs médicamenteuses(20).

Selon I’OMS, la plus grande partie des erreurs medicamenteuses résulterait de failles dans
I’organisation des systémes de soin et dans la coordination des soins avec parfois un nombre
important de professionnels de santé qui interviennent dans la prise en charge d’un patient. Mais
ce n’est pas la seule cause identifiée de ces erreurs. Il y a aussi la fatigues des professionnels de
santeé, I’engorgement des services dans les structures hospitalieres et de santé, le manque de
personnel ou parfois méme une insuffisance dans la formation du professionnel de santé avec

certaines lacunes dans leurs connaissances(25).
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Un article publié en 2016 a tenté de dresser une liste, non-exhaustive cependant, des
causes de la iatrogénie. En conclusion, ce sont trois causes principales qui ressortent de cette

analyse :

- les erreurs liées aux soins, incluant les erreurs médicamenteuses

- I’absence de communication aupres des patients sur le risque de iatrogénie
médicamenteuse au cours d’un traitement. Une autre étude concluait par ailleurs que
90% des patients voulaient avoir des informations complémentaires sur les effets
indésirables des médicaments qu’ils prenaient.

- la sur-médication face a certaines affections sachant qu’une guérison spontanée peut

étre possible(11).

La HAS, pour sa part, a identifié plusieurs causes également. Il y a la diversité des
maladies existantes, leur degre d’urgence et leur gravité associé a la disponibilité ou non des
médicaments, I’intervention de multiples acteurs de santé dans le parcours de soin du patient,
I’accessibilite et la mise a disposition des informations pertinentes, et enfin, I’interruption des
professionnels de santé dans la réalisation de leurs tdches quotidiennes (interruption de
tache)(26).

La iatrogenie medicamenteuse évitable a donc de nombreuses causes dont un certain
nombre de situations spéciales décrites en pharmacovigilance parmi lesquelles les erreurs
médicamenteuses sont trés fréquentes. Enfin, il faut noter que la iatrogénie médicamenteuse «

évitable » est rarement de cause unique ; elle est souvent multifactorielle.

2.3 Consommation médicamenteuse et conségquences économiques du mauvais usage

des médicaments
2.3.1 Consommation medicamenteuse dans la population francaise

En 2005, la HAS publie un rapport(9) qui fournit des données de consommation
médicamenteuse chez les personnes agées. Ce rapport montre qu’en 2000, la consommation de
médicaments chez les personnes agées vivant a domicile en France augmente avec I’age avec
une moyenne de 3,6 médicaments par patient de plus de 65 ans ; 67% des personnes appartenant
a cette tranche d’age ont acquis au moins un produit pharmaceutique en un mois avec une
dépense moyenne de 850 euros sur I’année 2000. Il semblerait, par ailleurs, que la

consommation des médicaments varie selon le sexe (les femmes consommeraient plus de
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médicaments que les hommes), I’état de santé (les polypathologies entrainent une
polymédication) et la situation socio-économique des personnes (la situation socio-économique

peut influencer I’achat ou la prise d’un médicament).

En 2010, plus de 80% des personnes agée de 65 ans et plus déclaraient avoir consomme des
médicaments prescrits au cours des derniére 24 heures contre 12,6% pour les personnes de
moins de 16 ans, 26,7% pour les personnes de 16 a 39 ans et 48,9% pour les personnes agées
de 40 a 64 ans. En revanche, il faut noter que la consommation de médicaments non prescrits
dans les dernieres 24 heures reste assez stable quel que soit I’age (environ 6% pour les
personnes de moins de 65 ans) et décroit a partir de 65 ans (avec 2,3% de personnes de 65 ans
et plus qui déclarent avoir consommé des médicaments non prescrits au cours des derniéres 24
heures)(18).

L’augmentation du nombre de médicaments chez les personnes agées peut s’expliquer par
le fait que la proportion de patients souffrant de polypathologies augmente avec I’age. En ce
qui concerne la diminution du recours a I’automédication chez cette population, si aucune
explication n’est donnée dans le rapport, une hypothése serait que I’existence d’une
polymedication chez ces patients les inciterait a consulter leur médecin (généraliste ou
spécialiste) avant de prendre un traitement complémentaire, afin d’éviter les risques d’une

mauvaise association entre les traitements ou d’un traitement inadapté.

En mars 2020, une étude publiée par Les Entreprises du Médicaments (LEEM) indique que
52% des Francais (tous ages confondus) prennent au moins un médicament par semaine et que
82% d’entre eux ont plus de 70 ans. Par ailleurs, parmi les 44% de Francais qui prennent des
médicaments tous les jours (avec ou sans ordonnance), 76% ont plus de 70 ans et 67% souffrent
d’une affection longue durée(27).

Ces chiffres de consommation montrent bien que les populations &agees sont
particulierement a risque de iatrogenie médicamenteuse. Cela permet de comprendre pourquoi
les efforts de sécurisation du soin des patients se concentrent notamment sur la prise en charge
médicamenteuse des sujets agés. D’autant plus qu’en 2018, les personnes agées de 65 ans et
plus constituaient 19,6% de la population francaise d’ou I’impact important qu’a le mauvais

usage des médicaments dans cette population sur la Santé Publique(28).
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2.3.2 Un codt associé au mauvais usage des médicaments et a la iatrogénie médicamenteuse

En 2017, I’OMS estimait que le colt mondial des erreurs médicamenteuses s’élevait a 42
milliards de dollars américains, soit environ 1% de I’ensemble des dépenses mondiales de santé.
A titre d’exemple, aux Etats-Unis, les erreurs medicamenteuses sont responsables d’au moins
1 déces par jour et peuvent entrainer des dommages chez 1,3 millions de patients chaque
année(25). Selon I’OMS, les problémes d’accés aux médicaments et leur utilisation a des
posologies inadaptées ont des conséquences graves en termes de morbi-mortalité mais pas
seulement. L’usage inapproprié et excessif des médicaments entraine également des frais

supplémentaires pour les patients(1).

D’apres le rapport de la HAS sur la consommation médicamenteuse chez les sujets agés, la
iatrogénie médicamenteuse serait responsable de plus de 10% des hospitalisations dans cette

population, cette fréquence allant jusqu’a 20% chez les patients de plus de 80 ans(9).

Une étude réalisée entre juin 2014 et janvier 2016 analysait la iatrogénie médicamenteuse
responsable d’hospitalisation dans un service de réanimation. 10% des patients admis en
réanimation sur cette période I’ont été pour cause de iatrogénie médicamenteuse. Cela
équivalait a 154 patients inclus dans I’étude, sachant qu’un tiers des patients était déja
hospitalise (dans un autre service) avant d’entrer en réanimation. Cette étude montrait que
I’événement a I’origine de I’admission en réanimation était évitable dans 55% des cas. D’autre
part, le colt moyen de la iatrogénie médicamenteuse ayant entrainé I’hospitalisation du patient
en réanimation a été évalués a 12 315€, considérant que la durée de séjour en réanimation était

de quatre jours suivis de neuf jours dans un autre service(29).

Une méta-analyse sur les erreurs médicamenteuses donne également une estimation du colt
de la dépense causée par les erreurs médicamenteuses. En 2002, I’estimation du codt hospitalier
des effets indesirables liés aux médicaments dans les services d’accueil et d’urgence pour
I’ensemble des établissements publiques francais s’élevait a 636 millions d’euros. Ce chiffre

correspondait a 1,8% du budget de I’hospitalisation publique en France en 2002(30).

A la suite de ces analyses, et méme avant, les conséquences liées au mauvais usage des
médicaments sont entrées au cceur des préoccupations et I’amélioration et la promotion du bon
usage des médicaments sont donc devenues essentielles. Les actions qui en résultent
s’inscrivent notamment dans I’une des principales missions de la HAS(26) : I’amélioration de

la qualité et de la sécurité des soins.
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3 Lutter contre la iatrogénie médicamenteuse évitable

3.1 Prise de conscience : les scandales sanitaires liés aux médicaments

Les scandales sanitaires liés aux médicaments sont toujours une catastrophe pour la Santé
Publique. Ils sont source de graves dommages pour la santé des patients ; effets indésirables
pouvant aller jusqu’au déces du patient, malformations dues a une exposition au cours de la
grossesse, incapacité invalidante ou prolongée. Ils ont aussi un impact sur I’opinion public. Les
scandales sanitaires ont causé une perte de confiance des patients dans les médicaments.
Cependant, lorsque de tels évenements ont lieu, des mesures correctives sont prises pour éviter
qu’ils ne surviennent a nouveau. Les scandales sanitaires ont donc un impact trés fort car ils
permettent d’améliorer un systéme de santé et de surveillance des médicaments qui évolue sans

cesse.

Certains scandales sanitaires liés aux médicaments ont laissé leur trace au fil des années
et ont marqué les esprits. 1ls ont aussi permis de fagonner et de perfectionner le systéeme de

surveillance des médicaments qui assure aujourd’hui leur sécurité d’utilisation.
3.1.1 Thalidomide et ses conséquences(31), (32), (33), (34)

La thalidomide est une molécule découverte en 1953 par un laboratoire allemand et
commercialisée en 1956 en Allemagne. Au début de sa commercialisation, la thalidomide avait
comme indication le traitement de I’épilepsie. Puis, en 1957, le produit est commercialisé, sous
le nom de marque CONTERGAN®, comme hypnotique.

Par la suite, prés de 46 pays commercialiserent la thalidomide dans cette méme
indication, dont de nombreux pays européens (comme le Royaume-Unis), I’ Australie ou encore
le Canada. En 1958, le laboratoire allemand a I’origine de la commercialisation de la
thalidomide fait passer le message, aupres des professionnels de santé, que cette molécule peut
étre prescrite aux femmes enceintes souffrant de nausées et vomissements liées a la grossesse,
sans risque d’effet indésirable. C’est ainsi que les médecins ont commencé a prescrire la

thalidomide a de nombreuses femmes enceintes.

Dans les années 1960, un médecin allemand alerte sur le fait que ce médicament est
responsable de neuropathies périphériques, dont certaines sont irréversibles, chez les personnes
traitées par la thalidomide. A la suite de cette communication, il est décidé en Allemagne que
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le médicament ne serait délivré que sur présentation d’une ordonnance, ce qui n’était pas le cas
initialement. Cependant, dans les autres pays commercialisant le produit, le message affirmant
que le médicament n’entraine pas ou peu d’effets indésirables continue d’étre diffusé.

En 1961, deux médecins mettent en évidence un lien entre la prise de thalidomide au
cours de la grossesse et I’augmentation, sur un intervalle de temps court, du nombre de
naissances d’enfants ayant le méme type de malformation : la phocomélie. Il s’agit d’une
anomalie entrainant I’arrét du développement d’un ou de plusieurs membres au cours de la
grossesse. Les enfants naissent donc avec un ou plusieurs membres atrophiés. Au cours de
I’année 1961 et de celles qui vont suivre, plus de 10 000 enfants vont naitre avec cette

malformation.

En réponse a ces alertes, le laboratoire ayant commercialisé la thalidomide en
Allemagne décide en novembre 1961, de retirer ce produit du marché. Les autres pays

commercialisant ce meédicament prennent la méme décision, peu de temps apres.

En France, la thalidomide avait obtenu son AMM trés peu de temps avant la découverte
de ces effets indésirables et de son retrait du marché en Allemagne. Le médicament a donc été
immediatement retiré du marché, avant de pouvoir entrainer les dommages qu’ont connus
I’Allemagne, le Royaume-Unis et les autres pays dans lesquels ce produit était disponible. De
méme, aux Etats-Unis, I’obtention de I’AMM avait été décalée parce des données
complémentaires sur le profil de sécurité du médicament avaient été demandées au moment de
son enregistrement auprés de l’autorité compétente. Le produit n’a donc jamais éte

commercialisé dans ce pays.

Pour autant, cette crise a eu un impact au niveau mondial en entrainant la création ou le
renforcement des systemes de surveillance des médicaments dans plusieurs pays. Face a
I’absence de centralisation des effets indésirables des médicaments au niveau mondial, I’OMS
va proposer, en 1963, la création des premiers centres nationaux de pharmacovigilance pour en
faire le suivi. Ce sera notamment au Royaume-Unis que I’'un des premiers systémes de
pharmacovigilance sera mis en place, en conséquence de cette crise. De plus, il y a eu un
renforcement des mesures d’enregistrement des médicaments dans certains pays. C’est le cas
des Etats-Unis avec I’apparition d’une obligation, pour les fabricants de médicaments, de

démontrer la sécurité et I’efficacité de leurs médicaments avant de pouvoir les commercialiser.
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Enfin, les exigences des essais pré-cliniques de tératogéneése effectués sur les médicaments au

cours de leur développement ont été renforcées a la suite de ce scandale.
3.1.2 MEDIATOR® et ses conséquences(35), (36), (33)

Le MEDIATOR® est un médicament commercialisé en France entre 1976 et 2009 sous
la dénomination commune internationale (DCI) de benfluorex. Le benfluorex est une molécule
découverte en 1968 par un laboratoire francais, a la suite de la découverte de deux autres
molécules appelées la fenfluramine et la dexfenfluramine. Ces trois molécules sont des dérivés
fenfluraminiques et dérivent initialement de I’amphétamine, molécule connue pour ses effets
anorexigeénes et stimulants (perte de sommeil, accélération du rythme cardiaque, mydriase) et
pour la dépendance qu’elle entraine. C’est I’OMS qui attribuera sa DCI au benfluorex, le
classant d’emblée dans la catégorie des molécules ayant des propriétés anorexigénes, grace a
son suffixe -orex. De plus, le métabolisme des trois dérivés fenfluraminiques dans le corps
humain montre qu’ils se transforment en plusieurs métabolites dont la norfenfluramine, un
métabolite actif. La norfenfluramine posséde I’action pharmacologique anorexigene de

I’amphétamine sans ses effets centraux.

Cependant, si la fenfluramine et la dexfenfluramine étaient commercialisées pour traiter
I’obésité grace a leur propriété anorexigene, le benfluorex a été mis sur le marché pour des
indications d’adjuvant au traitement des hypertriglycéridémies et du diabete de type 2 associé
a une surcharge pondérale. Selon le laboratoire titulaire du médicament, malgré la similitude
de structure du benfluorex avec les autres dérivés fenfluraminiques, ses propriétés

pharmacologiques étaient différentes et I’activité anorexigene était tres limitée.

En 1974, le benfluorex regoit donc son AMM en France et est commercialisé en 1976,
sous le nom de marque de MEDIATOR®.

Plus tard, dans les années 1980 et 1990, des déclarations aupres de la pharmacovigilance
vont rapporter des cas d’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) et de valvulopathies

cardiaques pour les trois dérivés fenfluraminiques.

Le benfluorex, en plus d’étre concerné par ces notifications, fait I’objet de déclarations
de pharmacovigilance de mésusage. En effet, certains professionnels de santé déclarent aux
Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) avoir remarqué des prescriptions de

MEDIATOR® pour son action anorexigéne et non pour les indications de son AMM.
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En 1997, la fenfluramine et dexfenfluramine sont toutes les deux retirées du marché
devant le lien établi entre ces deux molécules (et d’autres anorexigénes) et le développement
d’HTAP et de valvulopathies cardiaques. Le benfluorex, pour sa part, n’est pas retiré du marché
car les indications de son AMM ne le placent pas dans la catégorie des molécules anorexigeénes,

bien que son mécanisme d’action et son métabolisme indiquent le contraire.

En 2007, aprés plusieurs discussions et évaluations du produit en raison de ses effets
indésirables et du mésusage connu du médicament, I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (Afssaps) decide de supprimer I’indication dans le traitement des
triglycéridéemies mais de conserver celle associee au diabéte. Par ce biais, son objectif est de
réduire le nombre de prescriptions non conformes a I’AMM. Cependant, cela n’a pas d’effet
sur les prescriptions qui, a ce moment, constituent environ 70% des prescriptions du
MEDIATOR®.

Enfin, c’est en 2009 que les signaux de pharmacovigilance vont étre pris en compte
entrainant la remise en cause du rapport bénéfice-risque du médicament. La méme année, le

médicament sera retiré du marché en raison de ses effets indésirables graves.

Les conclusions tirées de cette catastrophe sanitaire sont nombreuses et touchent la
pharmacovigilance a plusieurs niveaux. Il y a tout d’abord la responsabilité de I’ Afssaps, pour
la lenteur dans sa prise de décision causée par la multiplicité de ses instances sanitaires, le
cloisonnement de chaque instance et la complexité des fonctionnements internes. La mission
de I’Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS) conclue également sur un échec collectif
a identifier et informer les preneurs de décision, dans un délai raisonnable, sur les effets
indésirables et le mésusage lieés au benfluorex. Est aussi mise en cause la charge de travail et
I’insuffisance de personnel dans le domaine de la sécurité sanitaire alors que ce domaine
implique d’étre réactif et suffisamment disponible pour écouter les opinions minoritaires. Enfin,
un dernier élément particulierement important a également fait surface, celui des liens d’interét
des experts travaillant a la fois pour les Autorités de Santé et pour les laboratoires
pharmaceutiques. Ce phénomene a joué un role important dans la prise de décision tardive des
Autorités de Santé pour le retrait du marché du MEDIATOR®,

L’IGAS conclu donc sur I’importance du principe de précaution (« d’abord, ne pas nuire
») qui devrait primer dans le domaine de la surveillance des médicaments et sur nécessité de

créer un systéeme de santé centré sur le patient et la Santé Publique avant tout.
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A la suite de cet événement, la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du medicament et des produits de santé a été publiée au Journal Officiel en
France. Cette loi encadre notamment la collaboration entre les professionnels de santé, les
laboratoires pharmaceutiques et les Autorités de Santé et a permis d’actualiser le dispositif de
pharmacovigilance francais avec I’obligation de mettre en place une surveillance renforcée des

prescriptions non conformes a leur AMM.
3.1.3 Valproate de sodium et ses conséquences(37), (38)

Quelques annees plus tard, en France, ce sont les spécialités a base d’acide valproique et
de valproate de sodium qui sont remises en cause. L’acide valproique est une molécule
commercialisée en France depuis 1967 pour le traitement de I’épilepsie. Plus tard, cette
molécule a également été utilisée dans le traitement des troubles bipolaires, en deuxiéme
intention aprés le lithium notamment lorsque celui-ci est contre-indiqué chez le patient. Le
valproate de sodium a d’abord été prescrit en hors-AMM dans cette deuxiéme indication, le
produit n’ayant obtenu son AMM dans cette indication que 10 ans apres, en 1977. De plus,
aujourd’hui, le produit continu d’étre prescrit pour des indications hors-AMM, par exemple
dans la prévention des crises de migraines, le traitement des névralgies ou des douleurs

cancéreuses.

Depuis le début des années 1980, les effets tératogénes de la molécule sont connus. Il
s’agit notamment de malformations entrainant des anomalies de la fermeture du tube neuronal
(appelée spina bifida) lors du développement de I’embryon. Ce risque concerne 10% des enfants
exposés au cours de la grossesse. L acide valproique présente également des risques de troubles
du développement cognitif et comportemental. Ce risque concerne 30 a 40% des enfants
exposés au cours de la grossesse. Les molécules antiépileptiques sont connues pour leurs effets
tératogenes. C’est en particulier le cas de I’acide valproiques pour lequel ce risque averé est

aussi le plus élevé.

Cependant, I’épilepsie et les troubles bipolaires sont des maladies qui peuvent s’avérer
graves pour la mere et son enfant au cours d’une grossesse si elles ne sont pas traitées. L’arrét
ou le changement brutal de traitement chez ces patientes peut étre fatal pour la mere et I’enfant,
notamment en cas d’épilepsie. Cette contrainte explique la complexité de prescription de ce

produit. Le rapport rédigé par I’IGAS sur I’enquéte faite sur ce produit indique que les signaux
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de pharmacovigilance concernant les risques tératogénes du produit auraient dd entrainer des

mesures d’information aupres des professionnels de santé dés 2004.

Pourtant, I’IGAS rapporte qu’il faut attendre 2006 pour que I’information sur ces risques
soit mentionnée dans le RCP alors que d’autres pays européens le mentionnent déja en 2003.
D’autre part, cette molécule étant commercialisée par plusieurs laboratoires différents, il
apparait que I’information du produit differe d’un laboratoire a I’autre (d’une spécialité a
I’autre) et notamment les laboratoires génériqueurs qui n’ont acces a I’information du produit

mise a jour que depuis 2015.

L’IGAS met aussi en avant le manque de réactivité de la part du principal laboratoire
ayant commercialisé ces spécialitées et des Autorités de Santé francaises et européennes
(ANSM, European Medicines Agency (EMA)) a mettre en place des mesures de restriction de
la prescription, face aux signaux de vigilance associés aux médicaments a base de valproate de

sodium.

Par conséquent, des mesures sont prises au niveau européen en 2014 avec une obligation
de mettre en place des mesures de réduction du risque. L’information associée au produit est
également actualisée : le RCP, a destination des professionnels de santé est mis a jour ainsi que
la notice, a destination des patients. Les prescripteurs et les patients sont également informes
du risque tératogene de la molécule et des restrictions de la prescription. Les restrictions liées a
la prescription du valproate de sodium comprennent notamment : la prescription initiale par un
médecin specialiste et la délivrance sur présentation d’un formulaire de consentement signé par
la patiente, attestant sa connaissance des risques liés a la prise de ce médicament durant la

grossesse.

Devant les conséquences qu’ont entrainé les nombreux évenements associés aux
médicaments, les réglementations francaise et européenne ont connu des changements majeurs

impactant directement le bon usage des médicaments.
3.2 Evolution de laréglementation francaise en faveur du Bon Usage des Médicaments

En pharmacovigilance, il existe plusieurs référentiels réglementaires. Au niveau
europeen, il y a les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance Europeennes (appelées Good

Pharmacovigilance Practices (GVP)) qui servent de réferentiel dans le domaine de la
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pharmacovigilance. En France, les deux principaux référentiels réglementaires sont le CSP et
les BPPV publiées par I’ANSM.

L’ANSM met également a dispositions des professionnels de santé, des entreprises du
médicament et des patients, des recommandations pour guider notamment les laboratoires
pharmaceutiques dans la réalisation de certaines de leurs obligations pharmaceutiques. 1l existe
par exemple une note explicative sur la fagcon de déclarer les cas de pharmacovigilance au cours
des essais cliniques, ou encore un guide de recommandation sur le signalement d’une

prescription non conforme.

De plus, le CSP constitue la reférence réglementaire dans le domaine de la Santé Publique
et réglemente le systeme de Santé Publique. Il comprend notamment un chapitre sur les
médicaments a usage humain et la pharmacovigilance et il contient les lois relatives a la Santé
Publique. Nombreuses sont les lois de Santé Publique qui portent dans leurs objectifs

I’amélioration du bon usage des médicaments et la réduction de la iatrogénie médicamenteuse.
3.2.1 Loidu9 aolt 2004 relative a la politique de Santé Publique

En 2004, une loi relative a la politique de Santé Publique en France est votée. C’est la
premiére fois depuis de nombreuses années qu’une loi comporte le terme de Santé Publique
dans son intitulé. La loi relative a la politique de Santé Publique est une loi qui fait réeférence a
la santé de la population dans son ensemble. Elle permet la reconnaissance de la santé comme
étant un « objet de politique publique ». Les enjeux majeurs de la loi du 9 aolt 2004 sont
d’améliorer la santé de la population francaise en réduisant la mortalité prématurée (et
notamment la morbidité et la mortalité évitables), en luttant contre les inégalités de santé et en

prenant en compte les déterminants de santé dans leur globalité(39).

L’objectif de cette loi est d’établir un cadre pour rassembler les différentes actions de
Santé Publique et en améliorer I’efficacité en agissant de facon coordonnée. La loi du 9 aodt
2004 définissait 100 objectifs de santé susceptibles d’étre remplis dans les 5 ans suivant la
promulgation de la loi. Ces objectifs devaient notamment permettre de rendre compte de
I’amélioration de la Santé Publique au bout de ces 5 ans et donc de I’impact de cette loi sur la
Santé Publique(39). Cette méme loi a également contribué a constituer un nouveau comité dédié
a la Santé Publique ; le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) dont I’une des activités

consistait a évaluer I’avancement des objectifs au terme des 5 ans(40).
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Parmi les 100 objectifs fixés, cing sont en lien avec les risques associés aux soins dont
quatre avec la iatrogénie. L’objectif 026 préconisait de réduire la proportion de séjours
hospitaliers au cours desquels survient un évenement iatrogéne de 10% a 7% d'ici a 2008 ;
I’objectif 027 wvisait a réduire la fréquence des évenements iatrogénes d'origine
médicamenteuse, survenant en ambulatoire et entrainant une hospitalisation, de 130 000 par an
a moins de 90 000 d'ici a 2008 ; I’objectif 028, quant a lui, préconisait de réduire d'un tiers la
fréguence des événements iatrogéniques évitables a I'népital et en ambulatoire. Enfin I’objectif
100 concernait pour sa part la consommation médicamenteuse chez le sujet agé avec un objectif

de réduction de la fréquence des prescriptions inadaptées chez les personnes agéees(41).

Chaque objectif proposé dans la loi du 9 ao(t 2004 était associé a une ou des propositions
d’indicateurs rendant son évaluation possible. Par exemple, pour les objectifs 026 et 027, ce
sont les études « Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque (EMIR) » et
« ENEIS » qui ont permis d’obtenir de premiers éléments de réponse. Cependant, pour les
objectifs 028 et 100, il n’y avait pas d’indicateur identifié au moment de la définition de
I’objectif ou alors I’indicateur établit n’a pas permis I’analyse de I’objectif(41).

En avril 2010, le HCSP a rédigé un rapport de synthése sur I’évaluation qui avait été faite
des différents objectifs annexes a la loi du 9 aolt 2004. Ce rapport a été redigé pour évaluer les
objectifs et faire de nouvelles propositions pour les prochains objectifs. Cependant, les objectifs
fixés en 2004 répondaient a des logiques différentes et hétérogenes rendant difficile leur
évaluation d’ensemble au moment de la rédaction du rapport d’évaluation en 2010, d’autant

que certains objectifs ne pouvaient étre évalués du fait de I’absence d’indicateur disponible(41).

En conclusion, I’évaluation de ces objectifs par le HCSP lui a permis de les réorganiser
de facon a en optimiser les futures analyses. Par exemple, le HCSP recommande de séparer les
évenements indésirables graves associés a des medicaments d’une part et ceux associes aux
soins (actes médicaux, actes invasifs, etc..) d’autre part. En ce qui concerne les événements
indésirables graves associés aux médicaments, le HCSP rappelle que ces événements peuvent
intervenir a tout moment dans le parcours de soin (prescription, de la dispensation, de
I’administration, etc...) et qu’une partie de ces événements indésirables sont évitables. Les
recommandations du HCSP pour fixer les objectifs suivants se basent notamment sur les
préconisations de bon usage des médicaments déeja établies par I’OMS : donner le bon
médicament, au bon patient, a la bonne dose, par la bonne voie d’administration et au bon

moment. De plus, le HCSP précise que certains de ces évenements pourraient également étre
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évités en informant les professionnels de sante et en améliorant I’éducation thérapeutique des
patients(41).

3.2.2 Obligation en matiere de Pharmacovigilance : Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance

Le bon usage des médicaments est une prioritté dans le domaine de la
pharmacovigilance. Les BPPV décrivent I’obligation des professionnels de santé et des
entreprises du médicaments, de déclarer les effets indésirables aux Autorités de Santé. Par
ailleurs, pour pouvoir suivre non seulement la tolérance des médicaments mais aussi leur
utilisation au sein de la population, I’obligation de surveillance des médicaments s’étend
également aux situations spéciales décrites dans les BPPV. La liste de ces situations spéciales
est la suivante : surdosage ; mésusage ; abus ; erreur médicamenteuse ; exposition
professionnelle (ou accidentelle) ; interaction médicamenteuse ; défaut de qualité d’un
médicament ou de médicaments falsifiés ; exposition en cours de grossesse (maternelle ou via
le sperme) avec le cas échéant, enregistrement du suivi (issue de la grossesse et suivi des enfants
exposés) ; exposition paternelle (altération potentielle des spermatozoides) ; exposition au cours
de I’allaitement ; suspicions de transmission d’agents infectieux ; suspicion d’inefficacité

thérapeutique (partielle ou totale) et I’effet bénéfique inattendu(8).

Les laboratoires pharmaceutiques ont I’obligation de surveiller ces situations spéciales
dont certaines peuvent étre a I’origine d’un risque pour les consommateurs. Cette surveillance
est également un moyen de faire évoluer les connaissances associées au produit. Par exemple,
les informations recueillies peuvent conduire a I’ajout d’une indication, a la modification de
I’information du produit, a la découverte d’un effet bénéfique jusqu’alors non identifié. Le suivi
des situations spéciales, des evenements et des effets indésirables, permet donc d’améliorer
I’information des médicaments pour la mettre a disposition des professionnels de santé et des
patients. Cela participe au bon usage des médicaments. La iatrogénie médicamenteuse peut
ainsi étre évitée au moyen d’une information plus complete des produits de santé et par la mise

en place de mesures préventives pour limiter les risques associés aux médicaments.
3.2.3 Erreurs médicamenteuses et pharmacovigilance
3.2.3.1 Suivi des erreurs médicamenteuses en France

L’erreur médicamenteuse n’a pas toujours été décrite dans la réglementation. La premiere
définition a été proposée par le National Coordinating Council for Medication Error Reporting
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and Prevention en 1995(42). En 2006 en France, la Société Francaise de Pharmacie Clinique
propose ensuite une nouvelle définition qui restera la référence pendant plusieurs années. La
définition est la suivante : « I’erreur médicamenteuse est un écart par rapport a ce qui aurait
da étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient. L erreur
medicamenteuse est I’omission ou la réalisation non intentionnelle d’un acte relatif a un
médicament, qui peut étre a I’origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient.
Par définition, I’erreur médicamenteuse est évitable car elle manifeste ce qui aurait d étre fait
et qui ne I’a pas été au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse d’un patient.
L’erreur médicamenteuse peut concerner une ou plusieurs étapes du circuit du médicament,
telles que : sélection au livret du médicament, prescription, dispensation, analyse des
ordonnances, préparation galénique, stockage, délivrance, administration, information, suivi
thérapeutique ; mais aussi ses interfaces, telles que les transmissions ou les transcriptions ».
Cette définition est tres complete et inspirera la définition actuelle présente dans les BPPV

frangaises qui s’en rapproche beaucoup mais a cependant été simplifiée(43).

Il faudra ensuite attendre le décret du 8 novembre 2012 relatif au renforcement des
dispositions en matiére de sécurité des médicaments a usage humain soumis a une AMM et a
la pharmacovigilance pour que les erreurs médicamenteuses soient intégrées dans le CSP(42).
Ce dernier donne une définition des erreurs médicamenteuses, qui se rapproche également de
celle des BPPV et de la Société Francaise de Pharmacie Clinique. De plus, aprés la publication
de ce décret, tout effet indésirable, y compris ceux faisant suite a une erreur médicamenteuse

doivent étre déclarés aupres des Autorités de Santé.

En France, comme en Europe, les erreurs médicamenteuses qui ne sont pas accompagnées
d’un effet indésirable ne sont donc pas a déclarer aupres des Autorités de Santé. Ces données
sont fournies dans le Rapport Périodique de Sécurité (Periodic Safety Update Report (PSUR))
du médicament concerne. Le suivi des erreurs médicamenteuses est particulierement important
car il peut entrainer la mise en place de mesures pour améliorer le bon usage des produits (mise
en place de mesures de réduction du risque, modification de I’information des produits, du RCP,

recommandations, modification du conditionnement du produit).

3.2.3.2 Le Guichet Erreurs Médicamenteuses

Devant les nombreuses possibilités de survenue d’une erreur médicamenteuse, ou d’un

risque d’erreur, I’Afssaps avait décidé en 2005 d’agir sur les risques d’erreurs et les erreurs
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médicamenteuse en créant le Guichet Erreurs Médicamenteuses. Cette initiative s’inscrivait
notamment dans le contexte de la loi votée le 9 aolt 2004 relative a la politique de Santé
Publique qui traduit la volonté de réduire la iatrogénie et d’améliorer la qualité des soins.
L’ objectif de cette structure était principalement de suivre les erreurs médicamenteuses liées a
la présentation des produits de santé pour identifier les causes de ces erreurs et risques d’erreurs.
L’Afssaps a décidé de mettre en place le Guichet Erreurs Médicamenteuses pour améliorer les
emballages et les conditionnements primaires des médicaments, aprés avoir remarqué qu’ils
étaient souvent a I’origine d’effets indésirables. L’analyse de ces erreurs permettrait par la suite
a I’Agence de mettre en place des mesures pour réduire la survenue des erreurs le risque

iatrogene associée en améliorant la présentation et I’information des médicaments(43).

En 2018, grace a ce suivi, I’ANSM a publié des recommandations sur I’étiquetage du
conditionnement des médicaments sous forme orale solide en rédigeant un guide a destination
des entreprises fabriquant des medicaments. Ce guide rappelle la réglementation et les
obligations des demandeurs et titulaires d’AMM. Le guide fournit des recommandations sur
I’étiquetage du conditionnement extérieur (également dit secondaire) et primaire des formes

orales solides.

En ce qui concerne le conditionnement secondaire, on trouve des informations sur la
compréhension, la lisibilité et visibilit¢ des mentions présentes sur le conditionnement
secondaire. Le guide apporte des indications sur la police a utiliser, la présence de
pictogrammes (par exemple le pictogramme grossesse), lI’ajout d’un espace réserve au

pharmacien pour apporter des précisions sur le traitement.

Pour le conditionnement primaire, le guide fait un rappel sur les conventions, la police de
I’écriture, mais également, la couleur et les matériaux du conditionnement (qui peuvent

interagir avec le médicament)(44).

Au méme moment, en 2018, I’ANSM publie un autre guide au sujet du nom des
médicaments. En effet, les noms de médicament peuvent étre a I’origine de confusion au
moment de la prescription, de la dispensation, pour les patients lorsqu’ils prennent ou achétent

leurs médicaments, etc(45).
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3.2.4 Utilisations non conformes des médicaments

3.2.4.1 Loin°2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire

du médicament et des produits de santé(46)

A la suite du scandale du MEDIATOR®, une nouvelle loi a été votée et intégrée dans le
CSP : il s’agit de la loi relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des
produits de santé. Cette loi s’inscrit dans un contexte particulier marqué par une perte de
confiance de la population vis-a-vis du systéme de santé et la nécessité de renforcer la sécurité
des médicaments, comme I’indique I’intitulé de la loi. Elle porte sur plusieurs themes comme
les prescriptions hors-AMM des medicaments, la transparence des décisions prises par les
Autorités de Santé et des activités des entreprises du medicament (encadrement de la publicite
et des relations avec les professionnels de santé), les liens d’intérét entre les acteurs de santé et
d’autres sujets qui peuvent impacter la sécurité sanitaire. Quelques exemples précis,
s’inscrivant directement dans les stratégies de bon usage des médicaments, sont décrits ci-

dessous.

La loi du 29 décembre 2011 est a I’origine d’une réforme de I’encadrement des prescriptions
hors-AMM. Avant que la loi ne soit votée, la seule obligation qui incombait aux médecins était
de préciser, sur I’ordonnance, le statut « non remboursable » des produits prescrits en hors-
AMM. Avec la mise en application de la loi de 2011, de nouvelles obligations voient le jour.
Un produit peut étre prescrit en situation hors-AMM sous deux conditions :

- gu’il n’y ait pas d’alternative thérapeutique disponible pour le patient, sous réserve que

ce produit fasse déja I’objet d’une autorisation d’acces dérogatoire établie par I’ANSM

- ou que le prescripteur juge indispensable le recours a cette spécialité pour le patient, au

regard des données de la Science au moment de la prescription.

D’autre part, le médecin prescripteur doit tenir le patient informé du caractere non conforme
de la prescription et de I’absence d’alternative thérapeutique pour le traiter. Le patient est
également tenu informé, par son médecin, des risques qu’il encoure avec cette prescription hors-
AMM, du bénefice attendu et des contraintes associées au traitement. Enfin, le médecin doit
préciser sur I’ordonnance et dans le dossier médical du patient que la prescription est hors-
AMM. En effet, un médicament prescrit dans une situation hors-AMM n’est pas remboursé par

la Sécurité Sociale.
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La responsabilité et le role de vigilance du pharmacien vis-a-vis de I’utilisation des
médicaments, y compris dans les situations de prescription hors-AMM, sont également intégrés
dans la nouvelle loi. En effet, il est de leur devoir de travailler avec le prescripteur pour s’assurer
que le choix thérapeutique est le meilleur pour le patient au regard des données scientifiques et
des alternatives thérapeutiques disponibles. En cas de dommage pour le patient, la

responsabilité du pharmacien peut étre mise en cause avec I’application de cette loi.

Une autre obligation apparue avec la loi de 2011 et liée a la prescription de médicaments
par les medecins est celle de devoir utiliser la DCI des medicaments sur I’ordonnance. Le nom
de la molécule peut cependant étre accompagnée du nom commercial de la spécialité. Cette
initiative a pour but d’améliorer le bon usage des médicaments en évitant les confusions entre
deux médicaments dont les noms de spécialité se ressemblent, ou alors, éviter la prescription
simultanée de plusieurs spécialités contenant la ou les mémes substances actives. Les
professionnels de santé et les patients auront ainsi une meilleure connaissance des traitements

prescrits et délivrés.

La loi du 29 décembre 2011 apporte également des précisions sur les obligations de
déclaration des professionnels de santé. En effet, elle intégre la transposition d’une directive
européenne publiée le 5 décembre 2010. Cette directive stipule que les professionnels de sante
ont I’obligation de déclarer tout effet indésirable présumé dont ils auraient connaissance. Pour
les pharmaciens, cela accroit le champ des déclarations puisque, jusqu’au vote de la nouvelle
loi de 2011, ils ne devaient déclarer que les effets indésirables présumés des médicaments qu’ils
avaient délivrés. Par ailleurs, la loi integre les patients et associations de patients qui peuvent
dorénavant déclarer eux-mémes les effets indésirables dont ils sont sujets, ce qui renforce leur

role d’acteurs dans le systeme de Santé Publique.

D’autre part, avant la publication de la loi relative au renforcement de la sécurité sanitaire
du médicament et des produits de santé, les laboratoires pharmaceutiques et les professionnels
de santé avaient une obligation de déclarer les effets indésirables graves et inattendus associés
a la prise d’un médicament. Apres la parution de la loi, cette obligation s’étend & déclarer tous
les effets indésirables susceptibles d’étre associés a un medicament, y compris ceux associés a

une situation spéciale dont les utilisations hors-AMM.

Par ailleurs, I’ Afssaps a été fortement impactée par cette loi qui a entrainé son remplacement

par I’ANSM. Cette modification s’accompagnait d’un changement dans les activités et les

Page 41



fonctions de I’Autorité Compétente francaise. L’ANSM s’est vue attribuer de nouvelles
missions et possibilités d’action comme, par exemple, un pouvoir de police renforcé, la
possibilité d’apporter un appui scientifique et techniques pour la création et la mise en place
des plans de Santé Publique, le devoir de rendre ses travaux publics pour assurer une meilleure
transparence, et la mise a disposition des professionnels de santé et des patients de données sur

les produits de santé.

Ainsi, les changements associés a la loi du 29 decembre 2011 étaient nombreux. Comme
indiqué dans les exemples cités ci-dessus, cette loi a constitué un réel tournant dans le monde
de la santé et notamment pour les laboratoires pharmaceutiques dont I’encadrement des activités
a été fortement consolidé. Cette loi a également joué un r6le majeur dans le renforcement de la

surveillance des produits de santé.
3.2.4.2 Guide des prescriptions non conformes

Depuis la publication de la loi du 29 décembre 2011, les entreprises exploitant des
médicaments ont I’obligation de suivre les utilisations non conformes a I’AMM des
médicaments qu’ils commercialisent. En effet, la loi stipule que : « I'entreprise qui exploite une
spécialité pharmaceutique contribue au bon usage de cette derniére en veillant notamment a
ce que la spécialité soit prescrite dans le respect de son autorisation de mise sur le marché
mentionnée a l'article L. 5121-8 et, le cas échéant, de ses autorisations ou cadres de
prescription compassionnelle mentionnés aux articles L. 5121-12 et L. 5121-12-1, de son
enregistrement mentionné aux articles L. 5121-13 ou L. 5121-14-1, de son autorisation
mentionnée a l'article L. 5121-9-1 ou de son autorisation d'importation parallele mentionnée a
I'article L. 5121-17.

Elle prend toutes les mesures d'information qu'elle juge appropriées a I'attention des
professionnels de santé relevant de la quatrieme partie du présent code lorsqu'elle constate des
prescriptions non conformes au bon usage de cette spécialité tel que défini au premier alinéa
et en avise sans délai I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé(47) ».

De plus, I’article R5121-164 stipule quant a lui que toute entreprise ou organisme
exploitant un médicament doit « [...] Fournir au directeur général de I'Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé toute autre information présentant un intérét

pour I'évaluation des risques et des bénéfices liés a un médicament ou a un produit, notamment
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les résultats tant positifs que négatifs des recherches biomédicales et des études de securité et
d'efficacité pour toutes les indications et populations, qu'elles soient mentionnées ou non dans
I'autorisation de mise sur le marché, ainsi que les données concernant toute utilisation du
medicament non conforme aux termes de l'autorisation de mise sur le marché et toute
information relative au volume des ventes et a la prescription pour le médicament ou le produit

concerné(48) ».

La mise en ceuvre de ce suivi est libre et chaque entreprise peut mettre en place les

actions qu’elle souhaite pour faire cette évaluation.

C’est dans ce cadre qu’en 2015, I’ANSM publie un guide a destination des entreprises
exploitant des medicaments pour leur fournir un référentiel sur la fagon de procéder lorsque
I’évaluation de I’usage non conforme d’un médicament méne a I’identification d’un signal. Le
laboratoire doit alors signaler cette usage « non conforme » a I’ANSM. Le type d’usage non
conforme a analyser est trés bien décrit dans le guide : il doit s’agir des utilisations non
conformes a I’AMM, intentionnelles, ayant lieu dans un but médical (et constaté sur le territoire
national frangais, comme pour tout autre enregistrement de déclaration de cas de

pharmacovigilance en France).

L’ANSM précise, dans son guide, les utilisations non conformes qui doivent étre
déclarées. 1l s’agit des usages répandus, des usages qui exposent les patients a un ou des risques

importants et des usages qui concernent une population fragile ou une maladie rare.

Ces signalements aupres de I’ANSM peuvent conduire a la mise en ceuvre de mesures
en lien avec les utilisations non conformes signalées. Il peut s’agir de mesures permettant de
limiter les usages présentant un risque pour les patients. Ou alors de développer et valider

I’usage non conforme observé.

Afin de limiter un usage non conforme, plusieurs mesures peuvent étre envisagées. Le
laboratoire pharmaceutique ou I’ANSM peuvent proposer une communication aupres des
professionnels de santé ou des patients concernés par ces utilisations. Il peut s’agir d’une
modification de I’information du produit, c’est-a-dire du RCP, de la notice et/ou de I’étiquetage
(conditionnement) pour améliorer I’information du médicament ou insister sur certaines
informations dans le but de favoriser le bon usage du médicament. D’autres moyens peuvent
également étre proposés par les entreprises qui font ce signalement aupres de I’ANSM ; par

exemple, elles peuvent proposer de développer un support de formation a destination des
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professionnels de santé ou des patients ou encore, de rédiger ou mettre a jour du Plan de Gestion
des Risques (PGR)(49).

Un PGR a pour objectif d’assurer que les bénéfices d’un médicament dépassent toujours
avec la plus grande marge possible les risques associes a celui-ci. Il permet également de decrire
le profil de sécurité du medicament et peut contenir des informations sur les usages non
conformes lorsque ceux-ci sont identifiés. Le plus souvent, les risques identifiés sont des effets
indésirables, mais il peut aussi s’agir de situations spéciales telles que les utilisations hors-
AMM et le PGR permet de mettre en place des outils visant a réduire ces risques(50). Les PGR

sont obligatoires pour toute nouvelle molécule depuis 2005 afin d’assurer un suivi renforcé(51).

Un usage non conforme signalé a I’ANSM peut également entrainer une modification
de ’AMM du produit ou conduire a I’obtention d’une nouvelle AMM. Le plus souvent, des
études complémentaires sont realisees pour documenter le profil de sécurité du médicament et

rendre conforme I’utilisation signalée a I’ANSM(49).

La surveillance des utilisations hors-AMM joue un réle particulierement important dans
le bon usage des médicaments, d’ou le suivi rigoureux demandé par les Autorités de Santé et

réalisé par les laboratoires.

3.3 Le management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse dans les

établissements de santé

Le 21 juillet 2009, la loi Hopital, Patient, Santé, Territoire (HPST) est votée, inscrivant
une fois de plus la sécurité et la qualité des soins dans les priorités de la Santé Publique. Apres
la publication de cette loi, de nouvelles dispositions réglementaires ont été mises en place, les
risques associés aux médicaments ont été identifiés et des dispositifs de vigilance et de
certification ont éte définis pour s’aligner aux requis de cette loi. Cependant, la Direction
Générale de I’Offre des Soins (DGOS) a souhaité proposer aux acteurs concernés des outils afin

de faciliter la mise en ceuvre du nouveau systéeme proposé par la loi HPST(52).

C’est ainsi que, pour assurer la qualité de prise en charge médicamenteuse dans les
établissements de santé, la DGOS a créé un reférentiel constitué d’un arrété (arrété du 6 avril

2011), d’une circulaire (circulaire du 14 fevrier 2012) et d’un guide.
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3.3.1 Arrété du 6 avril 2011

L’arrété du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé commence par définir la
prise en charge médicamenteuse. Il s’agit d’un «processus combinant des étapes
pluridisciplinaires et interdépendantes [...] visant un objectif commun : I'utilisation sécurisée,
appropriée et efficiente du médicament chez le patient pris en charge par un établissement de
santé ». L’arrété comprend au total 17 articles dont certains ont été modifiés ou abrogés depuis
son entrée en vigueur. Cependant, il est a I’origine de la création d’un systéme de management

de la qualité de la prise en charge médicamenteuse dans les établissements de santé.

Ce systéme se base sur trois éléments clés que sont I’amélioration continue de la qualité,

la sécurité des soins et la gestion des risques. Chaque établissement doit donc :

s’assurer d’avoir un processus de prise en charge meédicamenteuse identifié et analysé ;

- s’engager dans cette démarche en nommant un «responsable du systéme de
management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse » ;

- mettre en place un systeme documentaire, si ce n’est pas déja le cas, relatif a I’assurance
qualité de la prise en charge médicamenteuse des patients;

- faire I’étude et I’analyse des risques encourus par les patients dans le cadre de leur prise
en charge ;

- s’assurer de la bonne communication de la mise en place de systéme et des obligation

qui en découlent aupres de ses équipes ;

- former ses équipes régulierement.

L’arrété s’accompagne d’un calendrier indiquant les deélais a I’issue desquels les
établissements de santé doivent s’aligner aux obligations de cet arrété(15).

Un certain nombre de définitions est également disponible pour mieux identifier et
comprendre le systeme a mettre en place. C’est notamment I’arrété du 6 avril 2011 qui fournit

une définition pour les événements indésirables jugés évitables(15).
3.3.2 Circulaire du 14 février 2012

En complément de la publication de I’article du 6 avril 2011, la DGOS a publié une
circulaire le 14 février 2012 relative au management de la qualité de la prise en charge

médicamenteuse dans les établissements de santé. Elle décrit un processus permettant aux
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établissements de santé de mettre en place le systeme de management de la qualité mentionne
dans la circulaire du 6 avril 2011. La circulaire fixe des exigences adaptables a tous les
établissements de santé. Chaque établissement est ensuite responsable d’organiser le
programme de mise en ceuvre du systeme de management de la qualité qui convient le mieux a
son organisation. Pour ce faire, I’établissement doit s’aider d’un état des lieux résumant ce qui
existe déja et ce qui doit étre fait dans I’établissement. Une analyse de risque doit étre réalisée
pour mieux identifier les axes de travail a développer. Les acteurs de ce systeme doivent étre

identifiés et le personnel formé a la mise en ceuvre du systéme.

En complément de ce processus, la circulaire fait état de certaines priorités pour les
établissements de santé dont une liste d’événements « qui ne devraient jamais arriver ». C’est
en collaboration avec I’ANSM, a I’appui des données issues du Guichet Erreurs
Médicamenteuses et en se basant sur la liste des « Never Events » publiée par le National Health
Service en Grande-Bretagne, que la DGOS propose cette liste afin de sécuriser le circuit des
médicaments dans les établissements de santé. Cette liste contient douze types d’erreurs
médicamenteuses sur lesquels les établissements de santé doivent s’efforcer de travailler pour
en eviter la survenue :

« 1. Erreur lors de la prise en charge des patients traités avec des meédicaments anticoagulants
2. Erreur lors de I’administration du chlorure de potassium injectable

3. Erreur de préparation de spécialités injectables pour lesquelles le mode de préparation est
arisque

4. Erreur d’administration par injection intrathécale au lieu de la voie intraveineuse

5. Erreur d’administration par injection parentérale au lieu de la voie orale ou entérale

6. Surdosage en anticancéreux notamment en pédiatrie

7. Erreur de rythme d’administration du méthotrexate par voie orale (hors cancerologie)

8. Erreur d’administration d'insuline

9. Erreur d’administration de spécialités utilisées en anesthésie réanimation au bloc opératoire
10. Erreur d’administration de gaz a usage médical

11. Erreur de programmation des dispositifs d’administration (pompes a perfusion, seringues
électriques...)

12. Erreur lors de I’administration ou I’utilisation de petits conditionnements unidoses en
matiére plastique (ex : unidose de sérum physiologique, solution antiseptique...) notamment a
la maternité ou en pédiatrie(52) ».
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3.3.3 Guide d’accompagnement des établissements de santé(53)

Enfin, pour compléter I’arrété et la circulaire publiés par la DGOS, celle-ci a également
créé un guide afin d’accompagner les établissements de santé dans la mise en ceuvre de leurs
actions. Ce guide regroupe différents outils et bonnes pratiques issus d’acteurs de la santé
nationaux et internationaux qui pourraient aider les établissements de santé a mener a bien leurs

actions.

De plus, il rappelle la définition de la prise en charge médicamenteuse qui se divise en
plusieurs étapes : la prescription, la préparation, la dispensation, I’approvisionnement, le
transport, la détention et le stockage, I’administration, I’information du patient, la surveillance

du traitement.

Enfin, pour favoriser I’identification des étapes critiques dans la prise en charge des
patients, le guide comporte sept fiches décrivant les sept principales étapes de la prise en charge
médicamenteuse, analysant les risques associés a chaque étape, proposant des actions pour

maitriser ces risques et rappelant le cadre réglementaire de chacune de ces étapes.
3.4 La culture de sécurité des soins
3.4.1 Pourquoi parler de culture de sécurité des soins ?

Les pistes d’amélioration du bon usage des médicaments sont multiples et s’inscrivent
notamment dans la mission d’amélioration de la qualité et de la sécurité des soins. Un article
portant sur la méta-analyse d’études et de rapports au sujet des événements indésirables graves
associés aux soins, de la iatrogénie meédicamenteuse et des erreurs médicamenteuses
évitables(54) conclut sur le fait que pour prévenir ces évenements, il faut changer la culture
des institutions. Le caractére évitable des événements indésirables sous-entend qu’en trouvant
la cause du probléme, la survenue de ces évenements indésirables et des erreurs

médicamenteuses pourrait étre limitée.

On remarquera d’ailleurs que les autorités francaises, en faisant évoluer la réglementation
et les obligations en lien avec le bon usage des médicaments, participent a ce changement

culturel.

La HAS, pour sa part, fait un rapprochement entre la culture de sécurité qui existe dans les

entreprises de I’industrie nucléaire ou de I’aviation civile et la culture de sécurité qui existe dans
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le milieu du soin et de la santé. En effet, la frequence de catastrophes dans ces industries serait
de I’ordre de 10 alors qu’elle est de I’ordre de 107 & I’hopital. 1l s’agirait donc, selon la HAS,
de mettre en place une culture de la sécurité dans le milieu de la santé pour apprendre a réduire

la fréquence d’apparition d’évenements indésirables associés aux soins(55).
3.4.2 Qu’est-ce que la culture de sécurité des soins ?

Par culture de sécurité des soins, on entend un « ensemble de maniéres de faire et de
penser qui contribuent a la sécurité du patient et qui sont partagées au niveau de I’organisation
(équipe de professionnels, établissement de santé)(56) ». La culture de sécurité des soins repose

sur plusieurs dimensions qui, rassemblées, permettent de mieux comprendre cette notion.

La liste établie par la HAS est la suivante : attentes et actions des responsables en ce qui
concerne la sécurité des soins, réponse non-punitive a I’erreur, perception globale de la sécurité
des soins, liberté d’expression, organisation apprenante et amélioration (formation) continue,
travail d’équipe entre les services et les établissements, travail d’équipe au sein d’un méme
service, ressources humaines, fréquences de signalement des événements indésirables, soutien

du maintien pour la sécurité des soins.

On comprend donc, a la lecture de ces éléments que la culture de sécurité des soins
repose sur trois aspects principaux, qui permettent d’ailleurs de mesurer la culture de sécurité
des soins : I’aspect psychologique, qui sous-entend la prise en compte du ressentit de chaque
intervenant dans le parcours du soin ; I’aspect comportemental qui fait référence a ce que fait
la personne intervenant dans le parcours de soin et enfin ; I’aspect organisationnel qui se réfere

a I’organisation de la structure hébergeant le soin(55).
3.4.3 Laculture de sécurité des soins et la prise en charge médicamenteuse(26)

La culture de sécurité des soins vise principalement a réduire les sources pouvant
conduire a des erreurs medicamenteuses. Ceci s’explique par le fait que, par définition, une
erreur médicamenteuse est évitable. Les erreurs médicamenteuses peuvent survenir a toute
étape du circuit du médicament : de la prescription a I’administration, voir méme au suivi des
patients, en passant par la préparation du traitement (ex : traitement de chimiothérapie), le
stockage (a la pharmacie, chez les patients, a I’hdpital) et la dispensation du produit. L’étape de
la dispensation est une étape particulierement importante au cours de laquelle le pharmacien

joue un réle majeur dans la chaine du circuit du medicament puisqu’il réalise I’analyse

Page 48



pharmaceutique visant a s’assurer de la pertinence du traitement pour le patient et a détecter les

erreurs potentielles survenues en amont.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer la survenue des erreurs médicamenteuses. Il y a le
nombre élevé de pathologies qui existent ainsi que le degré d’urgence et de gravité de ces
pathologies, auxquels s’ajoutent les multiples possibilités de traitements et les facteurs
individuels des patients. 1l y a également I’accessibilité des informations permettant le bon
déroulement des soins qui peut jouer un rdle dans la survenue des erreurs médicamenteuses.
Enfin, il y a la complexité du parcours de soin qui varie d’un patient a I’autre, qui fait intervenir
un nombre parfois important d’acteurs de la santé dont les actions sont cependant
complémentaires. L’enchainement d’étapes de soins parfois nhombreuses et dans des lieux
différents doit également étre considéré comme un facteur de risque. Enfin, la HAS mentionne
que I’interruption de tache a un impact direct sur la survenue des erreurs dans le parcours de

soin, y compris des erreurs medicamenteuses.

La version 2010 de certification des établissements de santé a publié les résultats de son
analyse sur les erreurs médicamenteuses survenant le plus fréquemment a I’hdpital. Les causes
étaient variées. Il en est ressorti que les situations a risque les plus observées étaient le non-
respect des bonnes pratiques de prescription, des conditions de préparation des solutions pour
nutrition parentérale et des traitements anticancéreux, I’absence de prise en compte de tous les
traitements d’un patient au moment de I’analyse pharmaceutique, le manguement a
I’identification et a la gestion sécurisée des médicaments a risque (ex la présence d’électrolytes
concentrés dans les services), I’absence de sécurisation des conditions de stockage dans les
services hospitaliers et enfin le non-respect des bonnes pratiques d’administration telles que
I’administration par un professionnel de santé non-habilité ou encore le non-respect des régles

de tracabilite.

La culture de sécurité des soins tient une place importante dans le bon usage des
médicaments car elle permet aux différents acteurs de prendre conscience du caractere critique
de chaque étape du parcours de soin pouvant mener a une erreur médicamenteuse. Instaurer une
culture de sécurité des soins revient a prévenir la survenue des risques associés aux soins pour

les patients et a leur prise en charge médicamenteuse.
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3.5 Stratégie nationale de santé 2018-2022 : « Ma Santé 2022 »

Si les évenements passés ont déja permis de faire évoluer la réglementation pour améliorer
le systeme de santé et sécuriser les patients exposés au risque iatrogene, I’expérience et

I’évolution des connaissances nous donnent I’opportunité de les améliorer encore.

Reéduire I’apparition de la iatrogénie médicamenteuse est une priorité pour la Santé
Publique. C’est ce qui ressort de la stratégie nationale de santé prévue pour les années 2018 a
2022 (également appelée « Ma Sante 2022 »). Elle s’inscrit dans le principe de I’OMS selon
lequel la santé devrait étre parmi les objectifs de toute politique publique menée dans le monde.
Sa mise en place repose sur des critéres de Santé Publique définis d’aprés une analyse réalisée
par le HCSP et basée sur I’état de santé de la population, sur ses principaux déterminants et sur

les actions qui peuvent étre mises en place.

La stratégie de Ma Santé 2022 comporte quatre axes complémentaires les uns avec les
autres et déclinés en quarante-trois objectifs au total. Les quatre axes de la stratégie sont les
suivants :

-« Mise en place d’une politique de promotion de la santé, incluant la prévention, dans
tous les milieux »

-« Lutter contre les inégalités sociales et territoriales d’acces a la santé »

-« Garantir la qualite, la sécurité et la pertinence des prises en charge a chaque étape
du parcours de santé »

-« Innover pour transformer notre systéme de santé en réaffirmant la place des usagers »

Le troisieme axe, qui a pour objectif final de «garantir la qualité, la sécurité et la
pertinence des prises en charge a chaque étape du parcours de santé », met en avant la
nécessité de déevelopper une culture de la qualité et de la pertinence des soins et la necessite,
pour le systéeme de santé, de s’adapter aux nouveaux besoins de la population. Cela implique
notamment de développer I’accompagnement des patients vers des soins ambulatoires de plus
en plus nombreux avec une coordination hopital-ville et la communication entre les divers

intervenant du parcours de soins de chaque patient.

Améliorer la pertinence des soins permettrait dans un méme temps d’améliorer la qualité et
I’efficacité des soins et d’en limiter les dépenses évitables. Les causes des dépenses évitables
sont de plusieurs natures ; la iatrogénie médicamenteuse, et notamment celle liée a I’utilisation

inappropriée des médicaments, aux prescriptions non pertinentes (estimées comme telles dans
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20 a 30% des cas en 2017 d’apres le rapport décrivant la stratégie nationale de santé 2018-
2022), aux prolongations d’hospitalisation ou hospitalisations liées a des problémes

médicamenteux, etc...

La réussite de cet axe repose donc sur plusieurs objectifs majeurs. Tout d’abord, il y a la
promotion du bon usage des medicaments et I’adaptation de I’offre de soin aux nouveaux
besoins de la population pour assurer a chaque patient la continuité de ses soins. Ensuite, il est
important d’adapter les systémes nationaux de veille des risques sanitaires pour mieux détecter
les signaux de santé. Enfin, il convient d’assurer une formation initiale et continue adaptée pour

les professionnels de sante tout en les accompagnant dans leur pratique quotidienne.

Il existe de nombreux moyens pour améliorer la qualité, la sécurité des soins et la prise en
charge médicamenteuse. L’évolution de la réglementation et la mise en place de stratégies
nationales en constituent un. Celles-ci montrent I’enjeu majeur de Santé Publique que constitue

le bon usage des médicaments.
4 Les initiatives d’amélioration du bon usage des medicaments

Les chapitres précédents de cette these ont montré une prise de conscience croissante
quant a la nécessité d’encourager le bon usage des médicaments. L’absence de définition
réglementaire ou de cadre juridique précis pour encadrer cette notion n’a pas empéche le
développement d’actions pour limiter au maximum les accidents résultant de I’usage

inapproprié des medicaments.
4.1 Actions internationales : initiatives de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
4.1.1 Le déefi mondial de la sécurité des patients

L’OMS, depuis de nombreuses années, a inscrit dans ses priorités I’objectif de sécurité
des soins pour les patients. En effet, selon elle, la qualité des soins prodigués aux patients dans
le monde et leur amélioration continue reposent avant tout sur la securité des soins. Devant les
conséquences nefastes et avérées qu’ont des soins de mauvaise qualité dans un systéeme de sante
défaillant, ’OMS a decidé de lancer plusieurs défis. Leur finalité est d’améliorer la sécurité des

soins et la santé des patients(57).
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Faisant I’observation que les infections liées aux soins constituaient un probleme
conséquent dans la qualité des soins apportés aux patients du monde entier, I’OMS a souhaité
mettre en place un projet pour promouvoir la sécurité et la qualité des soins pour les patients.
C’est ainsi qu’en octobre 2004, I’Alliance Mondiale pour la Sécurité des Patients voit le jour.
Cette Alliance lance alors le premier défi mondial pour la Sécurité des Patients en 2005 : « First
Global Patient Safety Challenge ». L’objectif de ce projet était de réduire les infections
associées aux soins a travers le monde, en utilisant le slogan suivant : « Clean Care is Safer
Care » (« Un soin propre est un soin plus sdr »)(57). Ce projet, tout en s’appuyant sur des
arguments scientifiques établis, mettait en avant notamment le lavage des mains au cours des

soins pour lequel des recommandations ont été rédigées a cette occasion(58).

En 2008, un nouveau projet a vu le jour : « Safe Surgery Saves Lives » (« Une chirurgie
plus slre pour épargner des vies »). Cette fois-ci, il s’agissait d’établir un ensemble de
standards de sécurité qui pouvaient s’appliquer dans tous les Etats Membres de I’OMS pour
améliorer la sécurité des opérations chirurgicales. Dans cette optique, quatre grands domaines
ont été définis et devaient faire I’objet d’une amélioration drastique pour assurer la sécurité des
soins de chirurgie. Ces quatre domaines étaient les suivants : la prévention de I’infection des
sites chirurgicaux, I’anesthésie securisée, avoir des equipes chirurgicales sdres et I’évaluation
des services chirurgicaux. Une liste de contrdle a ensuite été établie listant dix-neuf items
permettant de sécuriser la chirurgie(59) en réduisant les erreurs et événements indésirables et

en améliorant le travail d’equipe et la communication dans les services de chirurgie(60).

Enfin, en 2017, c’est un troisieme projet qui voit le jour : « Medication Without Harm »
(« Les médicaments sans les méfaits »). Celui-ci avait pour but de sécuriser I’utilisation des
médicaments avec une réduction de 50%, dans les cing années suivant sa mise en place, des
dommages séveres et évitables liés aux médicaments et plus particulierement, aux erreurs
médicamenteuses. 1l s’appuie sur I’engagement de différents acteurs tels que des ministres de
la santé, des responsables des systéemes de la santé, des établissements d’enseignement, des
experts, des organismes de santé, des chercheurs venant des entreprises du médicament, des
organismes de représentation de patients et des organisation professionnelles (telles que les
ordres)(61). Pour améliorer la sécurité d’utilisation des médicaments, des actions devaient étre
mises en place pour remédier aux faiblesses des systémes de santé qui sont la source des erreurs

médicamenteuses et des événements indésirables graves evitables. Par ce biais, la prescription,
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la distribution et la consommation de médicaments seront ameliorées ainsi que la sensibilisation

des patients quant aux risques du mauvais usage des médicaments(17).

Ce défi de « Medication Without Harm » s’inscrit dans un programme divisé en trois
axes. Premierement, les pays participant a ce défi devront développer leurs actions autour de
trois sujets que sont : les situations a haut-risque, la polymédication et les transferts de soins.
Deuxiemement, les Autorités de Santé devront réunir des experts nationaux pour établir des
programmes permettant d’améliorer la sécurité dans quatre domaines : les comportements des
professionnels de santé, les systemes et pratiques associées aux médicaments, les médicaments,
et enfin, les patients et le public. Troisiemement, ce sera I’OMS qui fera des propositions
comme, par exemple, fournir des conseils et élaborer des stratégies et des outils pour que la
sécurité des patients soit au ceeur du processus de prise en charge médicamenteuse dans tous
les établissements de santé. L’OMS prevoit également d’assurer une collaboration avec les
organismes de réglementation et les acteurs internationaux pour ameéliorer la sécurité des

médicaments(61).
4.1.2 Sécuriser la prise en charge médicamenteuse des patients

Selon I’OMS, la seécurisation de la prise en charge médicamenteuse des patients doit
reposer sur plusieurs axes car la cause d’une erreur médicamenteuse n’est pas uniquement liee
a I’intervention humaine. En effet, I’OMS affirme que, pour éviter le risque de survenue d’une
erreur médicamenteuse, il faut surtout agir sur le systéme qui entoure le médicament. Autrement
dit, il faut mettre en place des contréles et trouver des solutions pour créer un systeme sans
faiblesses, qui permettra d’éviter le risque de survenue des accidents. C’est donc en améliorant

le systeme de santé que I’on peut sécuriser de fagon efficace I’ utilisation des médicaments(57).

Ainsi, I’OMS indique que cing étapes sont particulierement critiques dans la prise en
charge médicamenteuse des patients et notamment celle des patients polymediqués :

1) La prescription de medicaments appropriés et I’analyse des risques associés a la prise
de ces médicaments,

2) La double vérification de la (ou des) prescription(s) et des médicaments que prend le
patient,

3) La délivrance, la préparation et I’administration des médicaments,

4) La communication et la participation du patient a sa prise en charge médicamenteuse,
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5) La continuité des différents traitements que prend le patient au moment du passage en

ville ou a I’hdpital, ou d’une prise en charge par un autre professionnel de santé(17).
4.2 Action Européenne : initiatives de I’Agence Européenne du Médicament (EMA)
4.2.1 Les erreurs médicamenteuses associees a des changements de formulation(62)

L’EMA s’est également emparée du probleme de la iatrogénie médicamenteuse et des

risques associés aux erreurs médicamenteuses.

En 2013, un an aprés que la notion d’erreur médicamenteuse ait été ajoutée dans le
Module V des « Bonne Pratiqgues de Pharmacovigilance Européennes » (Good
Pharmacovigilance Practices - Risk Management System), ’EMA a donné son positionnement
sur les risques d’erreurs médicamenteuses liées a des médicaments qui se ressemblent, c’est-a-
dire, ceux dont la substance active est identiqgue mais dont I’indication, les modalités
d’administration, le conditionnement secondaire ou la population cible changent. Selon,
I’EMA, la commercialisation d’un nouveau médicament contenant une substance active déja
présente sur le marché mais dont une des caractéristiques citées ci-dessus differe, peut étre a
I’origine de nouveaux risques d’erreurs médicamenteuses, comme une confusion entre les deux
médicaments. Les risques associés a ces erreurs doivent étre évalués au moment de I’analyse
bénéfice-risque du produit. L’Agence propose donc quelques pistes pour mener I’évaluation
des risques et des bénéfices de ces nouveaux médicaments et les comparer aux medicaments

déja présents sur le marché.

Les bénefices liés au changement de formulation d’un médicament peuvent étre variés et
I’EMA en donne quelques exemples : I’avantage pour le patient lorsqu’un excipient notoire est
supprimé, lorsque la formulation en développement est destinée a faciliter la préparation du
produit, I’ajout d’une indication ou I’autorisation d’utilisation du produit pour une population

particuliére.

Certains risques sont également detaillés par ’EMA : le fait qu’une erreur de dosage
puisse augmenter le risque d’apparition d’événements indésirables graves ou leur incidence, ou
gu’un sous-dosage puisse entrainer un manque d’efficacité ; le fait que, pour les médicaments
a index thérapeutique étroit ou I’utilisation des médicaments chez les populations a risque, le
risque d’évenements indésirables lié a une modification de la formulation est plus élevé et les
conséquences sont plus graves.
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Les risques supplémentaires d’erreurs médicamenteuses liées au changement de
formulation d’un médicament doivent étre identifiés avant le dép6t du dossier de mise sur le
marché. Pour pouvoir les identifier au moment du développement du médicament, plusieurs
questions doivent étre posees :

a) Le medicament sera-t-il utilisé par un professionnel de santé ou par le patient
directement ?

b) Est-ce que le médicament sera utilisé dans I’urgence et dans des contextes de stress ?

c) Les personnes qui vont utiliser le médicament vont-elles bénéficier d’une formation

avant son utilisation ?

Les différences qui existent entre le nouveau médicament et celui déja présent sur le marché
devront figurer dans le PGR du nouveau médicament. Les mesures de routine de réduction de
ces risques y seront également décrites. Elles comprennent la notice et le RCP du nouveau
produit, le marquage des boites et du médicament et elles décrivent les précautions d’emploi et
contre-indications, s’il y en a. Lorsqu’un risque supplémentaire et spécifique au produit
développé est identifié, des mesures additionnelles de réduction des risques seront alors
proposeées. Il peut s’agir de la distribution d’un support de formation pour les utilisateurs, de
précisions apportées dans les informations du produit ou encore d’une communication aupres

des professionnels de santé.
4.2.2 Améliorer la déclaration des erreurs médicamenteuses(63)

En paralléle, en 2013, ’EMA organisait également un atelier de discussion autour des
erreurs médicamenteuses. Plus de deux cents participants tels que des membres des autorités
compétentes de santé nationales, des représentants de patients et de professionnels de santé ou
encore des employés d’universités ou d’entreprises pharmaceutiques, se sont regroupés pour

échanger sur ce sujet.

L’ objectif principal de cet atelier était de sensibiliser les personnes intervenant dans la
déclaration des erreurs médicamenteuses, leur évaluation et leur prévention. Il consistait de plus
a introduire la nouvelle réglementation en lien avec les erreurs médicamenteuses pour faciliter
sa mise en ceuvre. Cette nouvelle réglementation est celle qui, en juillet 2012, ajouta les erreurs
médicamenteuses dans la définition des effets indésirables a déclarer, ce qui entraina une
nouvelle obligation de suivi des erreurs médicamenteuses pour les laboratoires

pharmaceutiques.
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Les objectifs secondaires de I’atelier étaient les suivants :
- Etablir clairement ce que constituait ou non une erreur médicamenteuse et identifier les
obligations des parties prenantes vis-a-vis des erreurs medicamenteuses,
- Avoir une meilleure compréhension de la facon de gérer les erreurs méedicamenteuses
au niveau national,
- Partager les bonnes pratiques de gestion des erreur médicamenteuses

- Faire des propositions pour améliorer la coopération au niveau national et international.

Ces objectifs devaient permettre de trouver des solutions pour améliorer la déclaration
des erreurs médicamenteuses et prévenir la survenue de ces erreurs. En effet, il a été rappelé au
cours de I’atelier combien les conséquences des erreurs médicamenteuses pouvaient s’avérer

néfastes, notamment pour les populations a risque comme les enfants et les personnes agées.

Des éléments limitants ont également été discutés comme par exemple, le fait qu’il
n’existe pas de definition harmonisée de I’erreur médicamenteuse dans la réglementation de
pharmacovigilance. Cela entrainait des difficultés dans la mise en ceuvre d’une approche
commune pour la déclaration, la détection, la classification et la prévention des erreurs
médicamenteuses. De plus, il existait certains aspects du systeme de pharmacovigilance des
erreurs médicamenteuses qui pouvaient étre améliorés. Par exemple, les terminologies
disponibles dans les bases de données de pharmacovigilance pour coder les erreurs
médicamenteuses étaient insuffisantes en 2013. L’identification des erreurs médicamenteuses
lors de la détection de signal était alors plus difficile. De plus, au moment de I’atelier, seules
les erreurs avérées étaient suivies dans le cadre de la pharmacovigilance ; les erreurs
médicamenteuses n’entrainant pas d’effet indésirable n’avaient pas d’obligation de suivi dans
les systéemes de pharmacovigilance.

Finalement, a I’issu de I’atelier, plusieurs recommandations ont été formulées. Tout
d’abord, en est ressortie la nécessité d’harmoniser la definition des erreurs médicamenteuses au
niveau européen et international. Ensuite, une coopération entre les autorités compétentes
nationales et européennes devait s’établir pour améliorer la gestion des erreurs
médicamenteuses. De nouvelles méthodes pour identifier les erreurs médicamenteuses devaient
étre mises en place pour en faciliter la déclaration par les patients. Une surveillance devrait
également étre réalisée tout au long de la vie du médicament, en commengant pendant son

développement.
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Ainsi, ’TEMA montre par ces différentes actions qu’elle prend acte de I’enjeu de Santé
Publique que constituent les erreurs médicamenteuses et le mauvais usage des médicaments.
Elle participe donc, & son niveau, a améliorer I’utilisation des médicaments pour limiter la

iatrogénie associée.
4.3 Un projet d’envergure nationale : I’ Association Bon Usage du Médicament
4.3.1 Lacréation de I’Association Bon Usage du Médicament en France

En 2015, un groupe d’acteurs de la santé a décidé de se regrouper pour développer une
discussion autour de I’importance et de la gravité des effets iatrogénes évitables des
médicaments(64). Ce groupe s’est appuyé sur les données issues du « Rapport sur la
surveillance et la promotion du bon usage du médicament en France » rédigé par Bernard
Bégaud et Dominique Costagliola(3), qui quantifie la iatrogénie médicamenteuse et selon
lequel elle serait a I’origine de plus de 130 000 hospitalisations et de 10 000 déces chaque
année. Dans ce rapport, il est estimé que 45 a 70% de ces effets indésirables médicamenteux

pourraient étre évités.

En 2015, les experts se regroupent en créant le « Collectif Bon Usage du Médicament »
qui deviendra, en 2018, « I’Association Bon Usage du Médicament » ou ABUM. L’ABUM a
été créée dans le but de lutter contre la iatrogénie médicamenteuse et d’améliorer le bon usage

des médicaments(64).

Pour ce faire, elle a mise en place des programmes et des actions aupres des
professionnels de santé et du grand public. De plus, sa création a permis de développer une
réflexion autour du bon usage du médicament et I’association joue un réle important dans la
promotion des initiatives innovantes et des outils permettant de favoriser le bon usage des
médicaments. Les partenaires de I’association sont des experts dans des disciplines variées,
acteurs de la chaine du medicament tels que des ordres et syndicats de médecins, de
pharmaciens et de kinésithérapeutes, des assureurs, des acteurs medico-sociaux, des industriels

et éditeurs de logiciels, etc(64).

Ensemble, ces experts ont voulu susciter une prise de conscience chez les seniors et les
professionnels de santé vis-a-vis des risques liés a I’utilisation des médicaments. Pour ce faire,
plusieurs actions ont été mise en place entre 2015 et 2018 Au terme de ces trois premieres
années d’existence, le bilan présenté au cours d’une journée rassemblant les membres de
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I’association a conduit a I’instauration d’une « Journée Nationale du Bon Usage du
Médicament » chaque 22 Mars(65).

4.3.2 Les actions de I’ Association Bon Usage du Médicament
4.3.2.1 La campagne de sensibilisation

Les actions de I’ABUM sont aujourd’hui nombreuses. Certaines ont été marquantes
pour les professionnels de santé et pour le grand public.

Tout d’abord, une campagne de sensibilisation des professionnels de santé et des
patients a été lancée entre avril et juin 2015. Cette derniere diffusait deux messages distincts :
le premier a destination du grand public : « Les médicaments sont la pour vous aider mais... ils
ont parfois du mal a vivre ensemble » ; et le second pour les professionnels de santé « Ayez le

réflexe iatrogénique »(66).

Pour assurer le bon déroulement de cette campagne, I’association a créé, en partenariat
avec le LEEM, des affiches publicitaires a destination des patients (Annexe 1) et des
professionnels de santé ainsi qu’une fiche contenant dix conseils pratiques pour les patients

(Annexe 2). Un guide a également été créé pour les patients et les aidants(66).

Ce quide reprend certaines définitions et explique ce que sont la iatrogénie
médicamenteuse, les effets indésirables et quels peuvent étre les risques lorsque I’on est
polymédiqué. 1l donne aussi quelques conseils dont les deux messages clés sont les suivants :
informer (son entourage, ses médecins et les professionnels de santé qui nous entourent) et
s’informer (poser des questions, apprendre a connaitre nos pathologies et les médicaments que

I’on prend pour les traiter)(67).

L’affiche a destination du grand public, pour sa part, porte le message de la campagne
a faire passer chez les patients : « Les medicaments sont la pour vous aider mais... ils ont parfois
du mal a vivre ensemble ». Cette affiche était présente dans les pharmacies ou les cabinets
médicaux lors de la campagne de 2015, la ou les utilisateurs des produits de santé pouvaient la
voir. Elle incitait les patient a parler de leur traitements avec leur professionnels de santé(67).

Enfin, sur la fiche listant des conseils a destination des patients, on peut lire, entre autres,
que le patient est invité a respecter sa prescription et les posologies des traitements prescrits par

son médecin, a conserver ses medicaments dans leur emballages respectifs, le patient est invité
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a tenir ses médecins informés de tous les traitements qu’il prend pour éviter les risques
d’interaction médicamenteuse par exemple. Il est également indiqué que le patient ne doit pas
décider seul d’interrompre son traitement et qu’il doit prévenir ses médecins lorsqu’il suspecte
que ses médicaments puissent étre a I’origine d’effets indésirables et qu’il doit veiller a réaliser
des bilans de santé(67). Ce sont autant de conseils particulierement importants qui, lorsqu’ils
ne sont pas respectés, peuvent étre a I’origine de iatrogénie médicamenteuse évitable. lls
incitent en fait le patient a étre observant vis-a-vis de ses traitements, a étre attentifs a sa santé

et a agir pour sa sante.

De plus, pour les professionnels de santé, une affiche avait également été créé, portant
le slogan suivant « Ayez le réflexe iatrogénie » afin de les inciter a avoir le réflexe de penser a
la iatrogénie médicamenteuse face a des symptomes évocateurs que pourraient mentionner leurs
patients. Un site internet avait egalement été developpé, mettant a disposition des professionnels
de santé des outils d’aide pour identifier et prévenir ce risque. Les professionnels de santé
avaient donc acces a des propositions de développement professionnel continu, des
informations sur la iatrogénie ainsi qu’aux outils développés pour les patients(66). Ce site
aujourd’hui est celui de I’ABUM.

Cette campagne de sensibilisation de I’ABUM fait ainsi ressortir un élément d’une
importance capitale dans la prise en charge médicamenteuse des patients et dans les parcours
de soin : la communication. En effet, un des axes majeurs dans le bon usage des medicaments
et qui joue un rdle dans la sécurité et la qualité des soins est celui du partage des informations
pour pouvoir adapter les soins a chaque patient. En effet, chaque patient est unique et le parcours
de soin doit s’adapter & chaque individu. Ainsi, un autre élément a prendre en compte dans le
bon usage des médicaments est celui de la collaboration. Les professionnels de santé, les
structures de soin en ville ou a I’hépital doivent pouvoir communiquer et collaborer pour

proposer aux patients d’accéder a des soins adaptés.
4.3.2.2 Le résultat de la campagne de sensibilisation

A I’issue de la campagne, en juillet 2015, une étude qualitative(68) a été réalisée a la
demande du LEEM par I’ Institut Frangais des Seniors, pour évaluer son efficacité. Il s’agissait
d’un sondage réalisé par courrier sur une période d’un mois auprés de 1500 personnes agées de
plus de 62 ans. Les conclusions de I’étude montrent que la campagne de sensibilisation et les

actions mises en place jusqu’en 2015 ont eu un effet positif sur les consommateurs de
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médicaments. L’analyse a montré que les seniors étaient treés intéressés par le sujet et qu’ils
étaient prét a changer leur comportement vis-a-vis des medicaments. En effet, plus de 8
personnes sur 10 ont jugé que la campagne était intéressante, environ 7 personnes sur 10 I’ont
jugeé utile et 62% des personnes interrogées ont indiqué vouloir conserver le guide I’ABUM
chez eux. L’analyse montrait également que la campagne avait eu un effet positif sur la prise
de conscience de I’importance de bien maitriser son traitement. Ainsi, plus de deux tiers des

personnes interrogées ont déclaré vouloir en parler avec un professionnel de santeé.

Un peu plus tard, début 2016, c’est une étude quantitative qui a été faite(68). L’ objectif
de cette étude était alors de comparer les chiffres issus du second semestre de I’année 2015 a
ceux issus du second semestre de I’année 2014. Deux indicateurs ont été évalués. Le premier
était un indicateur de la consommation medicamenteuse, et le second rassemblait des
indicateurs spécifiques en termes d’associations médicamenteuses choisis au préalable par des
experts indépendants. Cette analyse a montré une diminution des quantités de médicaments
consommés chez les personnes agées de plus de 65 ans en 2015 qui équivalait a une économie
de 74 milliards d’euros(69) pour I’ Assurance Maladie par rapport au second semestre de 2014.
L’étude a également permis de conclure a une amélioration de la qualité des prescriptions, car

les associations médicamenteuses présentant des risques avaient diminué.

En septembre 2016, une nouvelle analyse a été réalisée pour confirmer ces résultats.
Celle-ci a montré une nouvelle fois que le nombre moyen de médicaments différents prescrits
pour une personne de plus de 65 ans avait diminue passant de 10,5 boftes au cours du premier
semestre de 2014 a 9,4 au premier semestre en 2016. De plus, le nombre moyen de boites
délivrées pour une personnes de plus de 65 ans avait diminué de 1,9 en moyenne entre 2015 et
2016. Enfin, I’analyse a montre que les économies réalisées par I’ Assurance Maladie s’élevaient

a 185 millions d’euros entre le premier semestre de 2015 et celui de 2016(69).
4.3.2.3 Changer le comportement des consommateurs

Ainsi, en 2016, encouragée par les résultats positifs de cette premiére campagne,
I’ABUM a décidé de continuer ses actions et s’est fixé un nouvel objectif pour les actions
suivantes : faire changer les comportements des patients et des professionnels de santé. Pour ce

faire, les experts de I’association ont pensé a un programme en plusieurs étapes(68).

Page 60



Tout d’abord, il s’agissait de continuer a sensibiliser et mobiliser les personnes les plus
concernées par ce sujet, c’est-a-dire, les personnes agées. Pour cela, I’association a souhaité
multiplier les voies de diffusion des messages de bon usage et pousser les patients au dialogue

avec les professionnels de sante.

L’association cherchait également un moyen de sécuriser les prescriptions. Ainsi, des
outils d’aide a la prescription ont été mis a jour pour alerter les médecins de risques de
redondance dans les prescriptions, de contre-indication, de précaution d’emploi, d’effets

indésirables ou d’interactions médicamenteuses.

Le troisieme axe de travail était de renforcer le conseil pharmaceutique. Pour ce faire,
le collectif propose notamment des outils pratiques aux officine pour les aider a détecter les

signaux de iatrogénie médicamenteuse, a I’aide de formations en e-learning, par exemple.

L’amélioration de la collaboration entre les médecins géneéralistes et les pharmaciens
d’officine faisait également partie des actions prévues. Pour cela, I’association a propose la
création de réunions collaboratives de proximité entre les médecins et les pharmaciens étant au

contact des patients.

De plus, I’association a placé dans ses objectif I’évolution des pratiques de soin dans les
Etablissements d'Hébergement pour Personnes Agees Dependantes (EHPAD) en faisant

travailler les équipes de soin d’une maniére collaborative autour du médicament.

Pour finir, elle souhaitait développer un projet qui permettrait aux médecins et
pharmaciens de pouvoir faire appel, si nécessaire, a I’expertise d’un gériatre par le biais de la

télé-expertise.
4.3.3 Les dix préconisations de I’ Association Bon Usage du Médicament

Toutes ces actions ont été présentée en 2018 lors d’une tribune organisée par I’ABUM.
A cette occasion, I’association a également introduit ses dix préconisations visant a réduire le
risque iatrogenique lié aux médicaments et dont la mise en place repose notamment sur les
résultats des actions passeées. Ces préconisations se basent principalement sur la collaboration
des différents professionnels de santé, sur le développement de la formation des acteurs de la

sante, sur I’expertise des professionnels de santé et sur I’information du grand public.
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Les dix preconisations proposées par I’ABUM en 2018 sont les suivantes(65) :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

« Fixer un objectif de réduction des déces et des hospitalisations dus au mauvais usage

du médicament a 5 ans »

« Creer un observatoire du bon usage » pour avoir de meilleures connaissances sur les
conséquences de la iatrogénie medicamenteuse et sur les causes de la iatrogénie

médicamenteuse.

« Renforcer la formation de tous les professionnels de santé au bon usage du

médicament »

« Encourager la coopération médecins-pharmaciens au travers du developpement

professionnel continu »

« Sensibiliser les jeunes et les salariés au bon usage du médicament via le service

sanitaire »

« Relancer les campagnes d’information grand public sur le bon usage porté par les

Autorités de Santé »

« Généraliser, dans les logiciels d’aide a la prescription, la détection des interactions

medicamenteuses quelle que soit la source de ma prescription »

« Accélérer, via le dossier médical partagé, la mise a disposition des outils de partage

des données patients entre professionnels de santé et ceuvrer a leur bonne utilisation »

« Rendre inter-opérables les messageries sécurisées entre professionnels de santé »

10) « Mettre en place un numéro vert a destination des médecins et pharmaciens pour leur

permettre de contacter un référent médicament dans les situations complexes »

Enfin, depuis cette premiere tribune qui a eu lieu en 2018 et qui a présenté les grandes lignes

de travail de ’ABUM pour les années a venir, I’association organise régulierement des
évenements pour discuter des actions qui continuent d’étre lancées, pour mettre en avant des
outils développés pour améliorer le bon usage des médicaments et pour discuter de sujet en lien
avec les médicaments. En 2021, par exemple, la tribune de I’ABUM portait sur

I’automédication.
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4.4 Quelques exemples d’outils pour réduire la iatrogénie médicamenteuse

En paralléle de ces initiatives et des stratégies mises en place, des outils sont développés
pour accompagner ces actions. Il existe de nombreux exemples d’outils qui sont imaginés. Il
peut s’agir d’innovations ; numériques, technologiques, de diagnostic et thérapeutiques ou
encore d’innovations organisationnelles et comportementales. Les outils qui en découlent sont
a destination des patients et des professionnels de santé et ont tous pour but de favoriser le bon

usage des médicaments.
4.4.1 EXACTCURE : le jumeau numérique(70)

ExactCure est une plateforme de santé personnalisée a destination des professionnels de
santé, des patients et des industries pharmaceutiques. Cet outil a été créé pour limiter le
mésusage des medicaments en aidant ses utilisateurs a identifier les potentielles interactions

médicamenteuses, les surdosages et les sous-dosages auxquels sont exposés les patients.

A partir des données médicales du patient (bilans sanguins, hépatique, etc..), de ses
caractéristiques individuelles (age, sexe, poids, facteurs de risque, génotype, etc..) et des
traitements qui lui sont prescrits ou qu’il souhaiterait prendre, le logiciel pourra simuler

I’association de ces traitements chez le patient et détecter certains risques associes.

L’analyse du logiciel est basée sur [I’intelligence artificielle et utilise la
pharmacocinétique de population et les données issues de la littérature pour de donner un

résultat correspondant aux caractéristiques de chaque patient.

Cet outil a été créé notamment pour aider les patients souffrant de pathologies

chroniques et comorbidités.
4.4.2 POSOS : un outil d’aide a la prescription au service du bon usage des médicaments(71)

POSOS est un outil d’intelligence artificielle qui a été développé pour permettre un
meilleur accés a la connaissance médicale et apporter des réponses rapides et fiables aux
questions des professionnels de santé. Ainsi, la prise en charge des patients et la prise de

décision concernant leurs traitements s’en trouvent facilitées.

En effet, cette application a été créée pour faire face a la quantité importante de

molécules disponibles sur le marché, a I’apparition de nouvelles molécules innovantes
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entrainant une évolution constante des connaissances de santé et devant la nécessité croissante

de limiter la iatrogénie médicamenteuse.

POSOS est un moteur de recherche qui propose des réponses rapides a un professionnel
de santé qui se pose une question sur un médicament, une interaction médicamenteuse, une
pathologie, un effet indésirable. Cette réponse contient les informations issues de sources
scientifiques comme par exemple, les Autorités de Santé (ANSM, HAS, EMA), la Thériaque
ou PubMed.

Il est parfois difficile de retrouver certaines informations devant la grande diversité des
sources scientifiques qui ne sont pas regroupees sur une seule et méme plateforme.
L’application va donc permettre la centralisation des données a I’aide de I’intelligence
artificielle. Son objectif final est de faciliter la pratique quotidienne des professionnels de santé

en apportant des réponses rapides a leurs questionnements.
4.4.3 La conciliation médicamenteuse(72), (73), (74)

La conciliation médicamenteuse est une démarche dont I’objectif est de sécuriser la
prise en charge médicamenteuse des patients. C’est une fagon de prévenir la survenue d’erreurs
médicamenteuses et parfois méme de les identifier avant leur survenue. Elle est réalisée a
plusieurs étapes du parcours de soins d’un patient: a I’admission d’un patient dans un

établissement de santé, a sa sortie ou au moment d’un transfert d’établissement.

Actuellement, il n’existe pas de texte de loi qui réglemente spécifiqguement la
conciliation médicamenteuse. Cependant I’arrété du 6 avril 2011 remettait au premier plan
I’optimisation de la qualité de la prise en charge médicamenteuse. En conséquence, la

conciliation peut étre vue comme un axe d’amélioration entrant dans le cadre de cet arrété.

Cette démarche a vu le jour en réponse au parcours de soins qui fait souvent intervenir
plusieurs professionnels de santé, en ambulatoire ou en établissement de santé et qui nécessite
la coordination des soins. Elle permet d’assurer la continuité des soins et la qualité de la prise

en charge médicamenteuse.

La conciliation médicamenteuse comprend plusieurs étapes. La premiére consiste a
recueillir les informations les plus completes possible sur les traitements du patient. Pour ce

faire, plusieurs sources d’information doivent étre utilisées pour ensuite pouvoir les recouper et
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les confirmer. Parmi celles-ci, le dossier pharmaceutique ou le dossier patient, les ordonnances
ou les médicaments rapportées par le patient peuvent étre utilisés. Un entretien peut-étre réalisé
avec le patient, son entourage et les professionnels de santé qui sont intervenus dans son

parcours de soin pour compléter ou initier le recueil.

A I’aide des eléments recueillis, un bilan de médication sera établi. Celui-ci permet de
synthétiser toutes les informations obtenues. Elles sont ensuite comparées et analysées afin
d’identifier toute association inappropriée, tout médicament qui ne conviendrait pas ou plus au
patient ou d’éviter I’arrét d’un traitement qui devrait étre continué. Une fois I’analyse achevee,
le bilan de medication est partagé avec les équipes médicales du patient. Une discussion
permettra alors modifier la prise en charge médicamenteuse du patient lorsque c’est nécessaire.
Une fois la conciliation médicamenteuse réalisée, le bilan de médication finalisé est partagé

avec les différents intervenants du parcours de soin du patient.

Il apparait donc que cette démarche permet d’assurer la pertinence, la sécurité et la
qualité de la prise en charge médicamenteuse du patient. La conciliation médicamenteuse
permet également de structurer et d’améliorer I’efficacité des interactions entre les acteurs de
santé intervenant dans la prise en charge medicamenteuse. Enfin, cette démarche permet au

patient d’ameéliorer la connaissance de ses traitements et donc d’améliorer son observance.
4.4.4 Le flash « erreurs médicamenteuses » de la HAS

Depuis 2017, la HAS a parmi ses missions le recueil et I’analyse des événements
indésirables graves associés aux soins. Cette analyse permet d’identifier les causes de ces
évenements et donc de les prévenir et d’éviter la survenue des EIGS. Bien que le nombre de
remontée d’EIGS via le dispositif de la HAS soit encore trop faible pour faire des analyses
pousseées, les rapports annuels publiés par la HAS montrent que les remontées augmentent au
fur et a mesures des années(75). L augmentation des données disponibles permet de conduire

des analyses de plus en plus spécifiques et a terme, d’obtenir des resultats significatifs.

La HAS rappelle, par ailleurs, qu’il est nécessaire de mettre en place une « culture
positive de I’erreur » pour améliorer les déclarations. En effet, les analyses qui s’ensuivent

bénéficient a tous, professionnels de santé, patients, systemes de santé(75).

En parallele de ses évaluations annuelles, la HAS a décidé en 2021 de créer des fiches

d’information(76) qu’elle met a disposition des professionnels de santé pour améliorer leurs
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connaissances sur les médicaments qu’ils utilisent et pour les sensibiliser aux risques de
survenue d’erreur médicamenteuse. Ces fiches s’appellent « Flash Sécurité Patient » et ont pour
objectif final d’améliorer la sécurité des patients dans I’utilisation des médicaments.

Dans chaque fiche, la HAS choisi un theme, par exemple « Médicaments a risque —
Sous-estimer le risque, c’est risqué », puis relate des évenements associés a des erreurs,
survenus lors de I’utilisation de ces médicaments. Une analyse de chaque événement est ensuite
effectuée pour identifier la cause immédiate de I’erreur et les causes profondes qui ont conduit
a la survenue de I’erreur. Pour finir, la HAS propose des recommandations pour eviter la future

survenue de ces erreurs, sécurisant ainsi le parcours de soins.
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médicamenteuse continue d'dtre placé en priorité dans les stratégics de santd publique,
comme le montre la stratégie nationale « Ma Santd 2022 »,

C'est dans ce contexte que I*Association Bon Usage du Médicament a vu le jour.
Cette association propose des solutions & plusieurs niveaux, Tout d"abord, elle permet de
eréer une réflexion mutour du bon usage des médicaments, incluant les mombreux
pmfmdﬂnmhdnuﬁummndahﬂdﬁmﬂwuulcmmdnwin
Elufm,:ﬂnmnuﬂnmmmnmﬂuumﬂmmruﬂﬂuﬁmdnmﬂﬁmuhdlﬂmﬂ
 disposition des professionnels de santé et des patients pour en facilite I'accls. Enfin, elle
promeut des initiatives d’amélioration du bon usage des médicaments afin de les falre
connaitre et de proposer aux professionnels de santd et sux patients un ensemble d'outils
pouvant les aider i sécuriser ["utilisation des médicaments au quotidien.

Participer & I'amélioration du bon usage des médicamenis a donc une importance
primordiale pour la santé publique et doit constituer unc priorité pour chacun d'enftre nous,
susceptible d'étre amend, un jour, & utiliser des médicaments.

Le Directeur de théaa, La Président, Vu pour I"autorisation de
Soutanance
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ANNEXES

Annexe 1 : Affiche Grand Public — Association Bon Usage du Médicament(77)

Les médicaments
sont la pour vous aider mais...

...Ils ont parfois du mal a vivre ensemble.

Votre médecin et votre pharmacien peuvent adapter votre
traitement pour renforcer son efficacité et préserver votre sante.
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Annexe 2 : Fiche des 10 conseils pour un bon usage des médicaments —

Association Bon Usage des Médicaments(78)
2):_"
- —_— = — — — =
-
| 10 CONSETLS |
| pour un bon usage des médicaments
| “ Je respecte la posologie et la prescription :

le nombre de cachets ou de gouttes par prise, le nombre |
| de prises, I'horaire des prises, la durée du traitement.

| ﬂ A l'occasion de chaque consultation, j'informe

mon ou mes meédecins de tous les médicaments que |

| je prends et n’hésite pas a demander s'il existe des |
risques d'interactions.

Je ne décide jamais moi-méme d’interrompre,
| de suspendre ou d'espacer un traitement en cours. |

| “ Je signale @ mon médecin tout événement pouvant |
influencer I'efficacité ou la tolérance d'un traitement :
| hospitalisation, infection, choc émotionnel. .. |

| “ Si je soupgonne mon traitement d’étre a I'origine |
d’effets indésirables, j'avertis immédiatement mon
médecin. |

| ﬂ Je fais un bilan régulier, au moins tous les ans, de |
| mes traitements en cours, avec mon médecin traitant.

l] Je conserve mes médicaments dans leur
| emballage d’origine. |

| “ En cas de substitution par un générique, je fais |

| clairement préciser par le pharmacien a quel |
médicament inscrit sur 'ordonnance il correspond ;

| je le fais inscrire sur la boite. |

| “ Lorsque j'achéte de moi-méme un médicament |
sans ordonnance, je demande conseil au pharmacien.
|

mmmmmi&n'hﬁhmﬁiwmm
fessionnels de santé - médecins, pharmaciens, infirmiers, |

kinésithérapeutes - pour répondre a mes questions.
L e — e — e e e — = 4
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RESUME :

Le principe de précaution est fondamental dans le domaine de la santé. Un
médicament peut devenir dangereux pour la santé lorsqu’il n’est pas utilisé dans les bonnes
conditions. Depuis de nombreuses annees, la iatrogénie médicamenteuse est au cceur des
préoccupations de Santé Publique, en France et dans le monde entier.

Des études et des analyses réalisées ces dernieres années ont permis de faire un état
des lieux pour rendre compte de la gravité de la iatrogénie médicamenteuse et de ses
conséquences sur la population francaise et sur sa santé. La iatrogénie médicamenteuse est
le plus souvent liée au médicament lui-méme et ne peut étre évitée. Cependant, les études
ont montré qu’une partie des effets indésirables recensés était en fait évitable, et donc que
I’on pouvait agir sur la cause de ces effets indésirables.

Devant ce constat, il est devenu primordial d’agir sur ces évenements pour éviter leur
survenue, améliorant ainsi la sécurité des soins et la santé des patients. Les Autorités de
Santé et le gouvernement n’ont eu de cesse de faire évoluer la réglementation pour favoriser
le bon usage des médicaments et limiter ainsi la iatrogénie medicamenteuse.

En France comme a I’international, des initiatives visant a favoriser le bon usage des
médicaments ont vu le jour et continuent d’étre proposées avec un objectif commun qui est

celui de renforcer la sécurité des patients et d’améliorer la qualité des soins.

MOTS-CLES : bon usage des médicaments — iatrogénie médicamenteuse — effets

indésirables évitables — erreurs médicamenteuses — patients — sécurité — Santé Publique
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