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La sécurité médicamenteuse

De l'illusion a la réalité

David Classen, MD, MS

y importance de la sécurité médicamenteuse est reconnue depuis de
nombreuses années, mais cest seulement récemment quelle a
émergé comme un probleme majeur de santé publique sur la base
des nombreuses études récentes et la survenue au-devant de la

scene d’événements médicamenteux.! La sécurité médicamenteuse
remonte aux années 50, lorsqu’a la suite de rapports d’anémies aplastiques
secondaires au chloramphénicol, I'American Medical Association avait
établi un systeme de pharmacovigilance et la FDA avait demandé aux
laboratoires pharmaceutiques de rapporter les événements médicamen-
teux indésirables.! Cet effort pour détecter des événements indésirables
séveres, et jusque-1a inconnus lors d'une utilisation commerciale, se basait
sur le rapport volontaire, devenu également une pratique commune de la
plupart des organisations de santé.

Dans les années 60, Jick et collaborateurs’> ont commencé a
s'intéresser a la tolérance des médicaments en pratique quotidienne,
grice a une approche utilisant une étude simultanée a la place des
rapports volontaires. Les auteurs avaient trouvé que 30 % des patient
hospitalisés dans leur étude, avaient développé au moins un effet
médicamenteux indésirable au cours de leur hospitalisation et que 3 %
des hospitalisations étaient directement attribuables a des effets
médicamenteux indésirables. Ils avaient également évalué que 29 000
déces survenaient annuellement aux Etats-Unis en raison deffets
médicamenteux indésirables. Ces effets étaient cependant considérés
comme inévitables dans un traitement médical moderne. Dans une autre
publication, Jick notait que “les taux et la sévérité des réactions
indésirables aux médicaments individuels sont remarquablement faibles
compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques.™

Aujourd’hui, 30 ans plus tard, avec des moyens plus sophistiqués et
plus approfondis pour détecter les événements médicamenteux
indésirables, les études" *® révelent quils surviennent chez les patients
hospitalisés avec une fréquence comprise entre 6,5 % a plus de 20 %, et
que beaucoup d'entre eux sont évitables. Cette tolérance de l'illusion que
la sécurité médicamenteuse est aussi bonne quelle peut l'étre, a
finalement commencé a évoluer.

Dans ce numéro du JAMA francais, Gurvitz et collaborateurs®
rapportent les observations d'une nouvelle étude importante sur la
sécurité médicamenteuse chez des patients ambulatoires Medicare (dont
la plupart étaient inclus dans un plan d’une organisation professionnelle
de santé Medicare [Medicare + choix du plan]). Cette étude continue une
étude précédente de ce groupe dans le contexte de patients hospitalisés et
en maison de retraite chez lesquels ils avaient développé et testé des
méthodes solides de détection, de caractérisation et d’analyse des effets
médicamenteux indésirables.® En dépit de ce nouveau contexte, létude
actuelle confirme une grande partie des observations précédentes sur la
sécurité médicamenteuse et les erreurs,* mais avec plusieurs nouvelles
observations importantes. Les effets médicamenteux indésirables sont
survenus a une fréquence de 50,1 pour 1 000 personnes-année, parmi
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lesquels 13,8 pour 1 000 personnes-année étaient évitables. Cette étude
indique que les classes les plus fréquentes de médicaments associées a des
effets secondaires sont les agents cardio-vasculaires, les antibiotiques, les
diurétiques, les antalgiques non opiacés et les anticoagulants. Ces taux
refletent largement leur prévalence dutilisation a l'exception des
anticoagulants qui sont associés de facon disproportionnée a un taux
élevé deffets secondaires.

Comme l'ont montré les études précédentes,” la prescription des
médicaments et un suivi adapté du traitement médicamenteux restent
significatifs et offrent une large place pour une amélioration qui n'existe
pas actuellement. Il est a noter que I'absence d'observance des patients,
que Ton sait étre associée a un échec thérapeutique,” a été également
considérée comme un risque pour la tolérance.

En extrapolant les taux d’effets secondaires de I'étude de Gurvitz et
collaborateurs® a la population totale Medicare, on estime que pratique-
ment 1 900 000 effets secondaires peuvent survenir annuellement et que
pratiquement 180 000 de ces effets secondaires menacent le pronostic
vital ou sont mortels. Cependant, comme le reconnaissent les auteurs,
cette estimation peut étre conservatrice, car plusieurs facteurs dans le
schéma de leur étude, y compris une revue incomplete des observations
cliniques et labsence d'informations recueillies aupres des patients,
peuvent avoir conduit 4 une détection insuffisante des effets secondaires.
Lobtention d'une évaluation précise de 'étendue du probleme des effets
secondaires est une premiere étape pour répondre a cette question.

La plupart des efforts actuels dans ce domaine utilisent une revue
rétrospective des dossiers pour détecter les effets secondaires. Les limites
significatives de cette approche sont largement reconnues, cependant il
existe encore un débat sans fin sur cette méthode.""* Beaucoup plus
drattention devrait étre focalisée sur le besoin critique de développer de
nouvelles méthodes pour améliorer la détection des effets secondaires et
des autres effets indésirables, en particulier dans le contexte de patients
ambulatoires ot une recherche minime de ces événements est faite.® De
nombreuses nouvelles méthodes permettant de détecter les effets
indésirables, y compris des approches électroniques® et basées sur les
dossiers,*"* sont actuellement développées, essayées et mises en place a la
fois dans des contextes hospitaliers et extra-hospitaliers, et plusieurs ont
été utilisés dans I'étude de Gurvitz et collaborateurs.® Les approches
€lectroniques incluent la recherche de facteurs déclenchants, tels que des
tests biologiques anormaux et les renseignements des pharmacies,
ladministration d’antidotes connues, l'utilisation de codes diagnostiques
et une documentation structurée en relation possible aux effets
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secondaires ainsi que l'utilisation de la recherche libre d’observations
cliniques ayant pour base les mots ou les termes clés des textes ou en
utilisant des algorithmes complexes (par traitement du langage naturel).
Llnstitut pour l'amélioration de la santé en collaborant a modifié un outil
électronique pour améliorer la détection des effets secondaires en un outil
ayant pour base les dossiers utilisés pour améliorer la détection des effets
secondaires et de nombreux autres types deffets indésirables dans
différents contextes, tels que les salles hospitalisation d’hopitaux
généraux, les unités de soins intensifs, les services urgence et de
consultation.**

Les autres problemes de Iévaluation des effets secondaires
comprennent la définition et 'estimation de la possibilité de les prévenir.
Gurvitz et collaborateurs® ont trouvé que 28 % des effets secondaires
médicamenteux étaient évitables, et que 42 % des effets secondaires
séveres, menacant le pronostic vital ou mortels semblaient évitables
comparés a 18,7 % des effets considérés comme significatifs (moins
séveres). D'autres études ont montré une large capacité de prévention des
effets secondaires comprise entre 13 % et 70 %."" Dans l'étude actuelle,
les rash et les diarrhées associés a l'utilisation des antibiotiques étaient
considérés comme n'étant pas évitables. Avec les progres de la
pharmacogénomique, le traitement antibiotique pourrait étre fait a la
mesure des risques du patient et les effets indésirables pourraient étre
évités.™ De plus, si l'on s'intéresse a 'exces d'utilisation des antibiotiques,
de nombreux effets secondaires dus aux antibiotiques pourraient étre
prévenus.

Ces problemes définissant la capacité de prévention ou
“préventabilité” soulignent les limites du concept de préventabilité, dont
lorigine se trouve principalement dans une mauvaise utilisation des
médicaments et qui ne répond pas de facon adaptée a l'exces dutilisation
de certains médicaments (antibiotiques) ou a l'insuffisance d'utilisation
de traitements efficaces (tels que les hypocholestérolémiants), ce qui
représente un probleme beaucoup plus large de sécurité, en particulier
chez les patients agés.” Dans la plupart des études sur les effets
secondaires, I'accord des experts sur la survenue et la préventabilité est
largement dépendante de la perspective, du consensus et du niveau de
confiance de 'expert.*'® Des définitions rigides, subjectives et figées de la
préventabilité peuvent non seulement diminuer les chances potentielles
d’une amélioration, mais constituer également un sérieux obstacle aux
efforts pour améliorer la détection et le rapport de tous les effets
indésirables. Ainsi, si la détection et le rapport des infections
nosocomiales étaient limités a ces seules infections qui sont en définitive
évitables ou clairement associées a une erreur, beaucoup moins
d’infections seraient détectées et rapportées. La Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organizations a récemment observé ce
phénomene pour les infections nosocomiales dans son programme
Sentinel Event."

Des interventions pour diminuer les effets secondaires médicamen-
teux doivent étre mises en place. Plusieurs interventions ont démontré
pouvoir améliorer l'utilisation ambulatoire des médicaments chez les
personnes agées, y compris en diminuant I'exces d'utilisation de certains
traitements par lidentification des médicaments inappropriés et par
linterruption de leur utilisation,® ainsi quen s'intéressant a
linsuffisance d’utilisation de traitements efficaces. La non observance
du patient peut étre corrigée par son éducation, mais les approches
communément utilisées pour s'assurer de I'adhésion du patient ne sont
souvent pas efficaces,” et des méthodes nouvelles pour impliquer les
patients plus directement dans tous les aspects de leur traitement sont
nécessaires. De plus, plusieurs interventions efficaces pour diminuer les
erreurs médicamenteuses dans un contexte hospitalier pourraient étre
généralisées a un contexte extra-hospitalier. Elles comprennent la
prescription informatisée par le médecin des traitements avec une aide a
la décision (vérification des interactions médicamenteuses, vérification
des allergies, ajustements de la posologie et de sa fréquence de
distribution, et limites de durée du traitement), des services de
consultation par des pharmaciens cliniques, et des consultations pour
les traitements anticoagulants.**
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Si une prescription et un suivi adaptés sont sans conteste appropriés
pour évaluer 'amélioration du processus, la plupart des interventions ont
montré qu'elles ne réduisaient pas encore les effets secondaires
médicamenteux.'* Cette observation n'est pas inattendue, car
Pévaluation des erreurs médicamenteuses est plus facile que I'évaluation
des effets secondaires médicamenteux, en particulier si ces erreurs
médicamenteuses sont rapportées volontairement.’” De plus, la plupart
des erreurs de traitement n'entrainent pas deffets secondaires
médicamenteux.! Indépendamment de la difficulté de Iévaluation de
l'impact d'une meilleure pratique pour la sécurité du patient sur les vies
épargnées ou les dommages évités, 'absence de preuve a retardé la mise
en place de ces systemes a I'hopital et en pratique libérale.” Répondre a
cette absence de preuve sera difficile, compte tenu des problemes
méthodologiques pour mener des essais rigoureux sur une meilleure
pratique se basant sur ces procédures de sécurité du patient et I'absence
inhérente de soutien financier pour mener ce type d’essai scientifique.”
Cependant, la preuve quune meilleure pratique pour la sécurité du
patient prévient les effets indésirables, évite les lésions et épargne des vies,
sera essentielle pour convaincre les sceptiques que ces pratiques devraient
étre largement appliquées.

Etablir de meilleures preuves de lefficacité des pratiques visant la
sécurité du patient ne sera pas suffisant pour stimuler 'adoption plus
large de telles pratiques. La sécurité du patient est envisagée par beaucoup
de parieurs sur les soins de santé comme un autre mandat non financé.
Beaucoup d’organisations ont exprimé leur scepticisme concernant les
initiatives pour la sécurité du patient, sur la véritable épargne financiere
et sur ceux a qui profitent ces bénéfices. Pour répondre a ce scepticisme,
des programmes, tels que le Leapfrog Group Initiative,” utilisent des
encouragements financiers pour améliorer la performance des soins en
matiere de qualité et de sécurité. Une mesure standard Leapfrog a venir
comprendra la prescription électronique en ambulatoire de traitements
avec une aide a la décision et une revue électronique des résultats
biologiques (Arnold Milstein, MD, communication écrite, 3 février 2002).
Des encouragements sont également nécessaires pour améliorer la
détection et le rapport des effets indésirables. Une approche consisterait a
demander la documentation et le rapport des types spécifiques deffets
indésirables comme partie intégrante d’'un meilleur remboursement pour
un ensemble de diagnostics, ce qui pourrait avoir un impact considérable
sur l'insuffisance de détection et de rapport des effets indésirables.

Les efforts en faveur de la sécurité du patient demandent également
des modeles conceptuels supplémentaires. Laviation a fourni des idées
intéressantes, mais son applicabilité a la santé est clairement limitée. Le
controle d’une infection est un modele qui demande un examen
scrupuleux. Ce modele efficace a été mis au point dans les années 60 dans
des conditions non différentes de celles concernant la sécurité des
patients aujourd’hui (les infections nosocomiales sont devenues
brutalement le domaine des médecins de santé publique lors de
I'épidémie nationale massive d'infections hospitalieres par le
staphylocoque en 1957-1958), et ce modele a réussi a surmonter les
obstacles concernant la sécurité du patient.*® Ces obstacles comprennent
Pévaluation de I'étendue globale du probleme, la nécessité de définitions
et de terminologies communes, et des approches de classification, les
limites des rapports volontaires et le besoin de programmes de
surveillance, la création de systemes nationaux de référence (National
Nosocomial Infection Survey), le besoin d'une approche scientifique des
investigations (épidémiologiques plutot que I'analyse de la cause originale
pour chaque infection nosocomiale) pour fixer le niveau approprié de
Pagrégation des cas nécessaires a I'investigation et a I'analyse, le besoin
d’un organisme non régulateur pour aider a explorer les épidémies (effets
indésirables), et le besoin d’'une base scientifique rigoureuse pour évaluer
les interventions possibles. Au-dela de ces obstacles immédiats, la sécurité
du patient aura besoin en définitive de faire partie d’'une approche plus
large d’un systeme de santé dispersé , et de ne pas étre une propriété
isolée. Les priorités potentielles futures concernant la sécurité du patient
dans ce milieu plus large peuvent étre consultées dans deux nouvelles
publications de I'Institut de Médecine.”*



Létude de Gurvitz et collaborateurs® a aidé a voir plus clairement
l'llusion que nous avons de la sécurité médicamenteuse dans le contexte
extra-hospitalier. Lorsque leur travail est regroupé avec d’autres études,'*
® les traitements constituent encore un risque significatif pour les
patients lors les soins dans leur ensemble en dépit des décennies de
recherche et des progres des traitements médicamenteux. Bien qu'il existe
un potentiel pour diminuer nettement ce risque avec les interventions
existantes, I'absence de progres dans ce domaine est aggravée par la
complexité croissante des traitements médicamenteux et la vulnérabilité
croissante de ceux qui les recoivent. 1l est temps d’aller au-dela de
lillusion concernant la sécurité médicamenteuse pour faire face a la
réalité difficile de reconnaitre le risque significatif que posent les
traitements aux patients et d’appliquer des stratégies pour le diminuer.
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