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Déclaration publique d’intéréts

Je soussigné, Thomas Proboeuf, doctorant en médecine générale et auteur de cette theése,
déclare n’avoir aucun lien d’intérét de quelque nature que ce soit, direct ou indirect, a
titre personnel ou via les membres de ma famille, avec des entreprises fabriquant ou

commercialisant des produits de santé®.

& L’article L 4113-13 du code de la santé publique fait obligation aux membres des professions médicales qui
s’expriment sur les produits de santé de faire une déclaration de leurs liens avec les entreprises, établissements et
organismes qui les produisent ou les exploitent ou les conseillent.
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INTRODUCTION

La iatrogénie constitue, par son importance en termes de fréquence et de gravité, I’un des
premiers risques pour la santé'. Pour ces raisons, la réduction des accidents iatrogénes,
médicamenteux et non médicamenteux, a été considérée comme prioritaire dans les
recommandations de la conférence nationale de santé de juin 1998 puis dans la loi de santé publique
du 9 aodt 2004 relative a la politique de santé publique. Celle-ci fixait précisément trois objectifs
quantifiés pour réduire la fréquence des événements iatrogénes en milieu ambulatoire et & 1’hopital
(cf annexe n°1 p 120).

Dans ce cadre, les enquétes ENEIS de 2004 et 2009 ont été menées pour répondre aux
préoccupations des usagers, des professionnels de santé et des pouvoirs publics. Ces deux études
menées par la DREES avaient pour objectifs : d’estimer I’incidence et 1’évitabilité des événements
indésirables graves au sein des établissements de santé et d’observer leur évolution durant ces cing
années. Les résultats étaient sans équivoque : les événements indésirables graves seraient a 1’origine
de 4,5 % des admissions soit entre 330 000 et 490 000 hospitalisations par an dont pres de la moitié
pourraient étre évitables® 3,

Ces enquétes font actuellement figure de référence dans le domaine de la iatrogénie hospitaliére
frangaise mais on peut étre décu qu’elles n’aient aucun équivalent en milieu ambulatoire.

Pourtant, la nouvelle loi Hépital Patients Santé et Territoires (HPST) portant sur la réforme de
I’hépital® visait, entre autre, & reconsidérer le role du médecin généraliste. Cette loi consacre la notion
de médecine de premier recours et définit les missions du médecin généraliste comme acteur de
premier plan. Parmi ces missions, on peut noter celle de prévention, notamment dans la réduction des
évenements iatrogenes (EI).

La mise en place de stratégies de préventions efficaces reste limitée par 1’absence de données

épidemiologiques fiables a ce sujet.

® Article 36 de la Loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de I'hdpital et relative aux patients, & la santé et aux
territoires.
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C’est ce constat qui a motiveé le travail qui suit en émettant les hypotheses suivantes :

- Hypothése principale :

Les événements iatrogénes sont fréquents en médecine générale.

- Hypothése secondaire :

IIs sont suffisamment fréquents pour qu’il soit possible de déterminer des caractéristiques propres a

ces évenements.

L’étude ECOGEN (Eléments de la COnsultation en médecine GENérale), promue par le Collége
National des Généraliste Enseignants, nous donne 1’opportunité de vérifier ces hypothéses. Cette
¢tude, dont 1’objectif général est de décrire les motifs de consultation associés aux principaux
problémes de santé en médecine générale, est 1’occasion unique de caractériser la iatrogénie

ambulatoire a travers une base de données de plus de 20 000 consultations.

Les objectifs de notre travail sont plus précisément :

- Objectif principal : Déterminer la fréquence des événements iatrogénes en médecine générale.

- Objectif secondaire : Décrire ces évenements, en ce qui concerne :

-la population touchée : age, sexe, comorbidité, profession.

-la forme de la consultation : contexte, durée.

-le fond de la consultation : motifs et résultats de consultations.
-le type de iatrogeénie, les thérapeutiques mises en causes.

-les caractéristiques des médecins qui diagnostiquent des EI.
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GENERALITES

I. DEFINITIONS

La définition de la iatrogénie a considérablement évolué au cours de ces derniéres années.
Etymologiquement, l'adjectif iatrogéne est la contraction de deux mots grecs : “iatros" signifiant
"médecin” et "gennao" signifiant "je produis”. Il qualifie donc tout ce qui est provoqué par le

médecin : du diagnostic au suivi du traitement®.

latrogene (équivalent anglo-saxon : iatrogenic disease)

Selon ’OMS, (1969) : 1l s’agit de toute réponse néfaste et non recherchée a un médicament survenant

a des doses utilisées chez I’homme a des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement.

Si la iatrogénie peut étre liée au médecin qui prescrit, elle peut aussi mettre en cause le pharmacien
qui dispense, I’infirmiére qui administre, voir méme le malade qui s’administre le médicament. La
iatrogénie ne se limite pas a la thérapeutique médicale, elle inclut aussi 1’activité chirurgicale sans

oublier les matériaux prothétiques.

Evénement indésirable (équivalents anglo-saxons : adverse event)
Evenement clinique ou paraclinique, non désiré pour le patient, consécutif aux stratégies et actes de

prévention, de diagnostic, de traitement ou de surveillance relatifs & la prise en charge du patient .

Evénement indésirable grave (serious adverse event)
Dommage associé a un certain caractere de gravité, tels que déces, menace vitale, hospitalisation ou
prolongation de [’hospitalisation, entrainant un handicap ou une incapacit¢ a la fin de

I’hospitalisation®.

Evenement iatrogéne médicamenteux (EIM) (adverse drug event (ADE))

Dommage résultant de ’utilisation d’un médicament ou de I’intervention d’un professionnel de santé
relative & un médicament®. On distingue :

-Les EIM inévitables ou effets indésirables (Adverse Drug Reactions (ADR)) qui surviennent lorsque
le médicament est utilisé conformément aux référentiels.

-Les EIM évitables ou erreurs médicamenteuses (Medication errors (ME)) qui surviennent lorsque le
médicament n’est pas utilisé conformément aux référentiels.
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Effet indésirable d’un médicament (adverse drug reaction (ADR))

Selon la définition commune 4 ’OMS et a la Communauté Européenne (CE) °:

Reéaction nocive et non voulue & un médicament, se produisant aux posologies normalement utilisées
chez I'hnomme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour la
restauration, la correction ou la modification d'une fonction physiologique.

Selon le Code de la santé publique francaise °:

Reéaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez I'homme
pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour la restauration, la correction
ou la modification d'une fonction physiologique, ou résultant d'un mésusage du médicament ou

produit.

Effet indésirable grave d’un médicament (serious adverse drug reaction)
Effet indésirable 1étal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une
incapacité importante ou durable, ou provoguant ou prolongeant une hospitalisation, ou se

manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale®.

Effet indésirable inattendu d’un médicament (unexpected adverse drug reaction)
Effet indésirable dont la nature, la séveérité ou I'évolution ne correspondent pas aux informations

contenues dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) 2.

Erreur médicamenteuse (medication error, drug error)

Ecart par rapport a ce qui aurait d0 étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique
médicamenteuse du patient. L’erreur médicamenteuse est 1’omission ou la réalisation non
intentionnelle d’un acte relatif a un médicament, qui peut étre a ’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 di étre fait et qui ne 1’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 medicament, telles que : sélection au livret du medicament, prescription, dispensation,
analyse des ordonnances, préparation galénique, stockage, délivrance, administration, information,

suivi thérapeutique ; mais aussi ses interfaces, telles que les transmissions ou les transcriptions®.

¢ Directive 2000/38/CE de la Commission du 5 juin 2000 modifiant I’article 29ter au chapitre V bis (Pharmacovigilance)
de la directive 75/319/CEE du Conseil concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et
administratives relatives aux spécialités pharmaceutiques.

¢ Article R. 5144-4 du Décret n° 2004-99 du 29 janvier 2004 relatif & la pharmacovigilance et modifiant le code de la
santé publique (deuxieme partie : Décrets en Conseil d'Etat). Journal officiel de la République Frangaise n° 26 du 31
janvier 2004.

¢ Article R. 5144-4 du Code de la santé publique, mis en conformité a la Directive 2000/38/CE du 5 juin 2000 par le
décret n°2004-99 du 29 janvier 2004 relatif a la pharmacovigilance.
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Mesusage (off-label use)

Utilisation non conforme aux recommandations du RCP (article R. 5121-153 du CSP). L’usage
détourné (misuse) n’est qu’une forme de mésusage parmi d’autres. Spécifique a la réglementation
francaise, ce terme concernant le strict respect du RCP a été ajouté a la définition de I’effet
indésirable, commune a I’OMS et a la CE. L’arrété du 28 avril 2005 a ensuite étendu la définition du

“mésusage” au-dela de la référence aux données de 1’autorisation de mise sur le marché.

Nosocomial (hospital-acquired, hospital-induced)
Désigne ce qui est relatif a un établissement de santé, s’y rapporte ou s’y contracte lors d’un séjour

hospitalier”®,

Sécurité des patients (patient safety)

Selon ’OMS': Elle se définit comme 1’absence, pour un patient, d’atteinte inutile ou potentielle

associée aux soins de santé.

" The International Classification for Patient Safety. Glossary of Patient Safety Concepts and References. World Health
Organization, Geneve, 2009. Accessible sur

http://www.who.int/patientsafety/taxonomy/icps full report.pdf
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II. PHARMACOVIGILANCE (drug monitoring)

1. Objectifs

Il s’agit d’'un programme de santé publique ayant pour objet « la surveillance du risque d'effet
indésirable résultant de I'utilisation des médicaments et produits a usage humain » (article R. 5121-
150 du Code de la santé publique). La pharmacovigilance comporte : le signalement des effets
indésirables, le recueil des informations les concernant, I'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation
de ces informations dans un but de prévention. Ces informations doivent étre analysées en prenant en
compte les données disponibles concernant la vente, la délivrance et les pratiques de consommation,
de prescription et d'administration aux patients des médicaments et produits : la réalisation de toutes
études et de tous travaux concernant la sécurité d'emploi des médicaments et produits mentionnés a
l'article R. 5121-150 du Code de la santé publique®.

2. Organisation

Le systéme de pharmacovigilance francais, créé en 1973°, est constitué¢ d’un pole central national,
I’ANSM, dirigeant 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV).  Ce systeme repose
principalement sur le signalement, par les professionnels de santé et les entreprises du médicament,
des effets indésirables susceptibles d’étre dus aux médicaments ou produits a usage humain
mentionnés a ’article L.5121-1% Ces déclarations sont enregistrées, évaluées et validées par les
CRPV dans une base informatique unique. Au niveau national, le comité technique de
pharmacovigilance collecte toutes les informations recueillies et alerte la commission nationale de
pharmacovigilance. En fonction des conclusions du comité et suivant leurs gravités, la commission
donne un avis a I’ANSM et propose une ou des mesures en conséquence: lettre aux professionnels,
enquéte de pharmacovigilance, modification du RCP voir retrait, suspension ou restriction d’AMM

ou du produit®.

3. Déclarations

3.1. Avantages
La pharmacovigilance francaise est essentiellement fondée sur la déclaration de 1’ensemble des
professionnels de santé: médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes ou pharmaciens. Cette
caractéristique assure une bonne spécificité car il s’appuie sur une forte expertise clinique et
pharmacologique des déclarants. 1l s’agit par ailleurs d’une déclaration obligatoire, spontanée et peu
onéreuse (envoie par courrier postal ou électronique) de tous les malades et tous les médicaments,
quelle que soit la situation de prescription et quel que soit le prescripteur ce qui assure en théorie une

exhaustivité des données™®.

9 Article L.5121-1 modifié par I’article 5 de la loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé dans le Code de la santé publique.
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3.2. Inconvénients
Ce systeme est par contre peu sensible. 1l existe en effet une sous-déclaration connue des systemes de
vigilance qui est estimée a environ 5 a 10 %, mais ce taux est variable suivant plusieurs parametres :
nouveauté du médicament, notoriété et gravité de I’événement’. Les raisons de la sous notification

ont été largement décrites™™

, on peut citer les principales: absence d’intérét pour la
pharmacovigilance et son épidémiologie, méconnaissance des enjeux, désir de confidentialité, peur
de poursuite, manque de temps, ignorance et lourdeur des procédures, crainte de rapporter des El

inattendus peu crédibles et lassitude de rapporter des EI...

3.3. Améliorations

Afin d’améliorer I’exhaustivité et la représentativité des notifications, I’ANSM a décidé d’¢élargir le
champ des notificateurs aux patients et associations de patients. Depuis le 10 juin 2011, ceux-ci
peuvent désormais déclarer directement un effet indésirable, sans passer par un professionnel de
santé en complétant un formulaire dédié et disponible sur le site de ’ANSM". L’autre avancée est
celle de la protection des declarants qui été réaffirmeé par la loi du 16 avril 2013 : « Le travailleur qui
lance une alerte [...] bénéficie de la protection prévue a l'article L. 1351-1 du code de la santé
publique. »

L’ANSM examine actuellement des moyens de faciliter les signalements en permettant par exemple
des déclarations en ligne. La mise en place de « réseaux sentinelles » constitués par exemples de
médecins généralistes ou de pharmaciens d’officine est aussi a 1’étude. Cela permettrait d’améliorer
la représentativité des professionnelles de santé de ville et donc un meilleur recensement des effets

indésirables en soins ambulatoires®.

" http://ansm.sante.fr/Activites/Pharmacovigilance/Declarer-un-effet-indesirable-lie-a-I-utilisation-d-un-
medicament/%28o0ffset%29/4#paragraph_35657
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I1l. EPIDEMIOLOGIE

1. En milieu hospitalier

Depuis la fin des années 1980, de nombreuses études existent dans le domaine de la iatrogenie
hospitaliere. La premiére étude a été réalisee en 1984 dans 51 hopitaux de New-York en analysant de
facon rétrospective les dossiers de 30 121 patients™. Elle estimait que prés de 4% des patients
hospitalisés subissaient un EI grave au cours de leur séjour et que 14% de ses EIG étaient a I’origine
d’un décés. D’autres travaux a I’étranger ont méme montré que le risque de présenter un EIG en
cours d’hospitalisation était plutot proche des 10% dont la moitié pourrait étre évitable' *°. Ce
chiffre était confirmé dans une étude nationale francaise de 1997, menée par les CRPV aupres de 2
132 patients hospitalisés : 10 % des patients a I'h6pital, un jour donné, présentaient au moins un effet
indésirable™.

En France, trois autres études de grandes envergures ont abordé ce sujet en s’intéressant plus
particuliérement a I’incidence des hospitalisations motivées par un EIM. Celle menée par Pouyanne'’
en 1998 établissait que cela représentait 3,2% (IC 95% = 2,4-4) des patients (n=100) admis a
I’hopital (9% de déces) ; I’étude EMIR™ de 2006 montrait qu’il s’agissait de 3,6 % (IC 95% = 2,8-
4,4) des hospitalisations (n=97) ce qui permettait d’estimer que les EIM ¢étaient la cause de 144 000
hospitalisations par an dont un tiers pouvait étre évitable.

Plus récemment, I’étude ENEIS 2009°, enquéte de référence en matiére de iatrogénie en France avait
suivis 8269 séjours de patients a I’hopital. Les EIG étaient a I’origine de 4,5 % des hospitalisations
avec davantage de séjours en médecine (5,3 %) qu’en chirurgie (3,4 %). Par extrapolation, il était
permis de penser que les EIG étaient a D’origine de 330 000 a 490 000 admissions par an.
L’incidence moyenne des EIG en cours d’hospitalisations était de 6,2%o0 avec ici, a I’inverse, une
majorité en service de chirurgie (9,2 %o) par rapport aux services de médecine (4,7 %o). Ces taux
permettaient d’estimer que le nombre d’EIG survenus pendant une hospitalisation est de 275 000 a
395 000 par an. Les EIG étaient évitables une fois sur deux qu’ils soient a I’origine d’une
hospitalisation (56% d’évitabilité) ou survenus en cours de séjours (41% d’évitabilité). L’ensemble
de ces résultats était tout a fait superposable & celui d’ENEIS 2004%°.

La CE?® comme I’OMS? sont d’accord pour estimer qu’au moins 10% des admissions a 1’hdpital
entrainent des événements indésirables dont la moitié sont évitables et ce quel que soit le systeme de
santé. La derniére revue de la littérature de De Vries? & ce sujet confirmait ces chiffres et précisait

que le taux de mortalité des El hospitaliers était de 7,4%.
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2. En ambulatoire

La iatrogénie en médecine générale est plus difficile a évaluer, étant donné le nombre restreint
d’études réalisées®. La toute premiére a été menée en 1971 dans un cabinet de médecine général du
Royaume-Uni par Mulroy?*. 1l avait montré que la prévalence des El médico-chirurgicaux était de

2,6% (n=239) sur une année complete. En France, 1’étude PHARE® %

, réalisée par I’'Institut de
Recherche en Médecine Générale, avait sollicité 220 médecins genéralistes en 1994 et permis de
suivre les prescriptions de 1 854 patients. La déclaration des événements indésirables par les patients
eux-mémes étaient la grande originalité de ce travail. 18,7% des patients (n=346) déclaraient avoir
subi un EIM tandis que les médecins en signalaient 12,8% (n=238). Cette grande fluctuation des
résultats est confirmée par la récente revue de la littérature de ’OMS?’. Cette revue internationale de
2008 avait identifié les 49 études fiables et publiées a cette époque, la fréquence des EIl variait de

0,04% a 24%.
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MATERIEL ET METHODE

I. SCHEMA DE I’ETUDE

1. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude ancillaire de I’é¢tude nationale ECOGEN (cf annexe n°2 page 121:
M¢éthodologie de 1’étude ECOGEN) dont les objectifs généraux étaient de déterminer la fréquence
des événements iatrogenes survenant en cabinets de médecine générale et de décrire ces éveénements

sur différents aspects (patients, consultations et médecins).

2. Définitions iatrogénes dans ECOGEN

-Un éveénement iatrogéne était un évenement dont la nature faisait suspecter une intoxication
médicamenteuse ou un effet secondaire médicamenteux ou une complication d’un traitement médical
ou un effet secondaire d’un matériel prothétique. Aucun score d’imputabilité n’était exigé pour
valider ces événements. L’ensemble de ces quatre types de iatrogénie étaient définis dans le glossaire
de la CISP-2:

Intoxication par une substance médicinale (code CISP-2 : A84): Effet toxique ou altération produite

par un surdosage délibéré ou accidentel d’un produit qui a des propriétés curatives en dosage normal,

a I’exclusion des abus de médicaments, des tentatives de suicide et des comas insuliniques.

Effet secondaire d’une substance médicinale (A85): Symptome et plainte attribués a I’usage correct

du médicament lui-méme plutot qu’a la maladie. Cela comprend les effets secondaires, les allergies,
les anaphylaxies dus & un médicament utilisé a dose correcte, a I’exclusion des empoisonnements par
une substance medicinale, des réactions & une immunisation ou & une transfusion, des
parkinsonismes, des abus de médicaments, des dermatites de contact, des comas insuliniques et des

néphropathies due aux analgésiques.

Complication de traitement médical (A87): Probleme imprévu consécutif a un traitement chirurgical,

médical, radiothérapeutique ou a toute autre activitt medicale. Cela comprend les chocs
anesthésiques, les réactions a une immunisation ou a une transfusion, les ouvertures, infections,
hémorragies post-opératoire d’une plaie, les problémes consécutifs a une irradiation diagnostique ou
thérapeutique, a I’exclusion des empoisonnements par substances médicinales, des effets secondaires

de médicaments, des hernies abdominales et des hypoglycémies.
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Effet secondaire de matériel prothétique (A89): Inconfort, handicap, douleur ou limitation de la

fonction résultant de I’ajustement ou du port de matériel pour remplacement ou correction supplétive.
Cela comprend les colostomies, les gastrostomies, les cathéters, les valves cardiaques, les protheses

articulaires, les transplantations d’organe, a I’exclusion des prothéses dentaires et des fausses dents.

-Une consultation était appelée iatrogene lorsqu’elle comprenait au moins de ces EI.

3. Population
La population cible était constituée par 1’ensemble des consultations incluses au cours des 5 mois de

I’étude et mises a disposition par le comité de pilotage de I’étude sous forme de fichier Excel.

4. Critéres d’éligibilité
4.1. Critére d’inclusion

Il s’agissait de I’ensemble des consultations contenant au moins un événement iatrogene comme
défini dans la CISP-2.

4.2. Critéres d’exclusion
Lors de I’analyse du type de iatrogénie et du fond de la consultation (motifs, résultats et
thérapeutiques), les évenements iatrogénes n’étaient pas conservés lorsque :
-Le code alphanumérique de la CISP-2 correspondant a un El (A84, A85, A87, A89) n’était pas
préciseé.

-Ce code n’¢tait pas rapporté a un EL

5. Extraction des données iatrogenes

5.1. Evénements iatrogénes
L’ensemble des EI a été obtenu en filtrant, dans la base de données nationale, les résultats de
consultations ou un événement iatrogéne avait été précisé.
L’image qui suit permet de comprendre comment cette sélection a été réalisée. Il s’agit ici des
résultats de consultations iatrogenes (RCiatro) du premier panier (P1) qui sont sélectionnés grace au
filtre du logiciel Excel («Y » pour oui). L’opération a été renouvelée pour chacun des paniers

(résultats de consultations) soit douze fois.
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Figure 1: Capture d'écran n°1: sélection des El.

5.2. Consultations iatrogénes

Pensant qu’il pouvait y avoir plus d’un EI par consultation, pour obtenir I’ensemble des consultations

iatrogenes, il suffisait de supprimer les doublons depuis la base de données de tous les EI répertoriés.

Cette opération était possible a I’aide de la fonction « supprimer les doublons » en plagant la zone de

sélection dans la colonne des numéros de questionnaires (cf image ci-dessous). Nous rappelons que

ces numéros de questionnaires étaient uniques a chacune des consultations incluses durant I’étude et

permettaient notamment d’anonymyser les patients qui consultaient.

9 -T2 T Evenements IATROGEN xisx - Microsoft Excel T

m Accueil  Insertion Mise en page  Formules Dannées Révision  Affichage

N N oy ) =[] Connexions
L% & =0 o St @ =

Depuis A partir Apartir Autres | Connexions | Actualiser

M S “r
5leq =5 F= B 9w
=== 3 3 = Ll
o | Convertir| Supprimer  Validation des Consolider Analyse | Grouper Dissocier Sous-total
# Avancé les doublons|  données scénarios ~ o S

z
%| Trier | Filtrer

Access du'Web dutexte sources*  existantes | tout =% Mo
Dannées externes Connexions Trier et filtrer Outils de données Plan 5
[ Al - £ | questionnaire Supprimer les doublons -
‘ | Supprime les lignes en double dans une B
A B c D [EFGHIDKLNNGPd r s TUVVXYZAAAAA AF feuille de donnees. a AK AL B
1 |questionnairejMSU No de Panier |sexe npesnrinccfccPMCIPMClverbaFFFFFEFFFFFFPRCIPRC verba| Vous pouvez spécifier les colannes dans RC code iatro P1P1code P1P1verbati Pl
188 160s0] 21 5 H rec s89  Erytheme fessier 599 Dermite r] 1 iopen s SoUnaReR verier (3 présence gy 558 Edugation: 1R
189 1590 22 1 F MC (D20 Douleur langue/buccale A78 Mycose buctareTouTe par T A A3l ORL R
190 2096 22 1 F MAC CS06  Eruption du visage 596 Acnée localisée sous Progestatif Y Ags A3L Examen derr R
191 3062 22 1 H MAC VAO4  asthénie K88 Hypotension orthostatique Y A5 A3l Examen cliniR
192 10675 22 1 F rAC CT63 Suivi pour prise de poids TO7 Prise de poids sous ATD autre Y A85 A3l Examen clini R
193] 13803 22 1 H MC CL18 Douleur musculaire 118 Douleur musculaire sous STATINE Y AB5 A3l Examen clini P
194 14033 22 1 F MC (D02 Epigastralgie D02 Gastralgie sous AINS Y AB5 A3l Examen cliniR
193] 5155 22 2 F rEC VD09 nausée A85 Intolérance médimenteuse au tramac Y ABS D31 R
196 8030 22 2 F rEC VP06 Insomnie  FExcitation A85 Effet secondaire des corticoides Y ABS P46 Education/D R
197 8375 22 2 H rAC CT64 Initié par médecin traitant  T07 Prise de poids sous ATD tricyclique Y A85 A3l Examen clini R
198] 10744 22 2 F rAC (D11 Diarrhée  hCéphalée AB5 Effets secondaires médicalenteux soL Y A85 A58 Education:nR
193] 12400 22 2 H rMC CP06 Somnolence £ Asthénie P06 Somnolence sous ATD ISRS + BZD anxi Y AB5 P58 Education:nR
200 20312 22 2 H MC CB64  Initié par MT B84 Leucopénie & l'interféron a Y ABS B60 Lecture résu R
201 22267 22 2 F rC VA29 Chute K88 Hypotension orthostatique sous ARA Y AB> K58 Education: nR
202 23233 22 2 H rAC (D20 Bouche séche D83 Xérostomie liée & mésusage de |' ATD Y A85 Das Education:eR
203 7317 22 3 F rAC CUO5  Géne urinaire u02 Polyurie Y A85 usl Examen urin R
204 10399 22 3 F MC CF05 Trouble de lavision A84 Surdosage médicamenteux en quinin Y AB5 F31 R
205/ 20312 22 3 H MC CB64 Initié par MT B83 Thrombaopénie 4 l'interféron a Y AB5 B60 Lecture résu R
206 1291 22 4 F MAC CL18 Myalgie L18 Myalgie sous statine Y Ags L58 Education:nR
207 9502 22 4 H MAC (K04  Palpitation K04 Tachycardie sous antihistaminique Y A5 K58 Education:nR
208 20312 22 4 H rAC CP03  Tristesse de I'numeur P76 Acutisation d'un syndrome dépressif ¥ A85 P58 Education:nR
209 9249 22 5 F MC VD01 Douleur abdominale AB5 Effet secondaire d'une association hy Y AB5 D31 R
210 18173 22 5 H MC CP01  Sensation d FComportement P73 Trouble bipolaire type 3 sous IRSNA Y AB5 P58 Ecoute R
211 18173 22 6 H MC CPe4  Initié par MT P0G Insomnie sous IRSNA Y AB> P58 Education: cR
212 24475 22 6 H MAC CD09 Nausée AB85 Intolérance antiagrégant Y Ags D4s Explication: IR L
44> | EITotaux . Reésuftats  Sexe Age . El bruts . Hommes - Famimes Cs > 1EL ¢ Cs Homme 5 161 Cs Fermme ﬂ(’@“ v " - v

Pri Moyenne : 13209,01517  Nb non vides): 956  Somm,

Figure 2: Capture d'écran n°2: sélection des consultations iatrogenes.
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5.3. Type de iatrogénie
La fonction « filtrer » a aussi été utilisée lors de la classification des EI par type de iatrogénie.
Il s’agissait ici de sélectionner la colonne des codes iatrogenes (PRC code iatro) afin de :
-classifier les EI dont les codes étaient associés a un EI (A84, A85, A87 et A89).
-supprimer les EI dont les codes n’avaient aucun rapport avec un EI (ici : A86 et A88).
-supprimer les EI qui n’avaient aucun code CISP-2 (dans notre exemple : « (Vides) »).
C’est cette base de données affinée qui a été utilisee pour spécifier les motifs et résultats de

consultations iatrogénes ainsi que les traitements mis en cause dans la survenue des EI.
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Figure 3: Capture d'écran n°3: Classification des EI.

6. Analyse des données

L’analyse statistique a nécessité 1’utilisation des logiciels Excel® et BiostaTGV®. On distinguait
deux types de variables a analyser : les variables quantitatives, définies par leur moyenne et leur écart
type, et les variables qualitatives, définies par leur effectif et leur pourcentage. Le test t de Student a
été utilisé pour les variables quantitatives, le test de Chi 2 I’a été pour les variables qualitatives.

Lorsque les effectifs étaient petits (<5), le test exact de Fisher était une alternative au Chi 2.
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Il. DEFINITION DES VARIABLES ANALYSEES

1. Variable principale

Notre variable principale était la présence d’un événement iatrogéne rapport¢ a un résultat de
consultation (RC). Un événement était considéré iatrogéne s’il s’agissait d’une intoxication
médicamenteuse, d’une allergie ou d’une intolérance médicamenteuse, d’une complication de

traitement non médicamenteux ou encore d’un effet secondaire de matériel prothétique.

2. Variables explicatives

2.1. Variables concernant les patients

Variables Modalités Justifications
Sexe -Homme Description de I’échantillon
-Femme
Age moyen En années Description de 1I’échantillon
-Oui . ), )
ALD Description de 1’échantillon
-Non
-Oui . ), )
CMU -Non Description de 1’échantillon
Etudiants :IS;: Description de 1’échantillon

-1 : Agriculteur

-2 . Artisan, commercant, chef d'entrep.
-3 : Cadre sup, et profession intellect.
-4 : Profession intermédiaire

-5 : Employé

-6 : Ouvrier

-7 : Retraité

-8 : Sans activité professionnelle
Tableau 1: Variables explicatives concernant les patients.

Professions Description de 1’échantillon

2.2. Variables concernant les consultations

Variables Modalités Justifications
Contexte 'C?b_mEt Description de 1’échantillon
-Visite

Durée moyenne En minutes Description de 1’échantillon

Tableau 2: Variables explicatives concernant les consultations.
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2.3. Variables concernant les médecins

Variables Modalités Justifications
-Homme Description de 1’échantillon
Sexe
-Femme
Age moyen En années Description de I’échantillon
Lieu d’exercice Code postal Description de 1’échantillon
-Rural Description de 1’échantillon
Milieu d’exercice -Semi-rural
-Urbain
-1
Secteur -2 Description de I’échantillon
-3
-Seul

Mode d’exercice

-Groupe médical
-Groupe pluriprofessionnel
-Centre de santé

Description de 1’échantillon

Nombre de consultation/an

Données du RIAP annuel 2010

Description de 1’échantillon

-Oui
Réception des VM N Description de I’échantillon
-Non
: -Oui - .
Réception des DAM N Description de 1’échantillon
-Non
: -Oui - .
Adhésion au CAPI N Description de I’échantillon
-Non

Tableau 3: Variables explicatives concernant les médecins.

2.4. Variables concernant I’événement iatrogéne

Pour chaque RC iatrogene, 1’investigateur €tait invité a préciser s’il s’agissait :

-d’une intoxication médicamenteuse : code A84 de la CISP-2.

-d’une allergie ou intolérance médicamenteuse : code AS8S.

-d’une complication de traitement médical non medicamenteux: code A87.

-d’un effet secondaire de matériel prothétique : code A89.
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Variables Modalités

Justifications

-A84
. . -A85 . .
Type de iatrogénie Description de 1’échantillon
-A87
-A89
Motif de consultation codes exhaustifs de la CISP-2 Description de I’échantillon
Résultat de consultation codes exhaustifs de la CISP-2 Description de I’échantillon

Traitement en cause Précision non obligatoire

fournie sous forme de verbatim

Description de I’échantillon

Tableau 4: Variables explicatives concernant les événements iatrogenes.

44



RESULTATS

45




RESULTATS

I. Laiatrogenie en chiffres

1. latrogénie totale

1.1. Consultations iatrogenes
Entre le 28 novembre 2011 et le 30 avril 2012, 20781 consultations ont été incluses par les 128
médecins généralistes participants a I’étude ECOGEN.
Parmi ces 20781 consultations, 884 présentaient au moins un événement iatrogene (EI).
La fréquence de ce type de consultations était de 4,3% (1C95 =4 - 4,5%).
On pouvait dire, plus simplement, qu’une consultation sur 23 présentait au moins un EI.
Dans la suite des résultats et pour simplifier notre propos, nous nommerons « consultations

iatrogenes », les consultations caractérisées par la présence d’au moins un EI.

1.2. Evénements iatrogenes
Durant ces 5 mois, 955 évenements iatrogenes ont été signalés au sein de 884 consultations.
Sur I’ensemble des 45 642 diagnostics posés au cours des 20 781 consultations, 955 étaient donc des
diagnostics iatrogéniques ce qui représentait 2,1% des diagnostics (IC95 = 2 - 2,2%), placant la

iatrogénie parmi les 10 pathologies les plus fréquemment rencontrées au cours de I’étude.

Diagnostics n (%)
Gestion santé/médecine préventive 5000 (11)
Hypertension non compliquée 3189 (7)
Infection aigué voies respiratoires sup. 1969 (4,3)
Trouble du métabolisme des lipides 1691 (3,7)
Dépression 1216 (2,7)
Diabéte non insulino-dépendant 1093 (2,4)
latrogénie 955 (2,1)
Bronchite aigué/bronchiolite 697 (1,5)
Perturbation du sommeil 669 (1,5)
Hypothyroidie/myxcedéme 647 (1,4)
Total 45 642 (100)

Tableau 5: Etude ECOGEN : Les 10 diagnostics les plus fréquents.
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2. Nombre d’événements iatrogénes par consultation.

Le nombre d’événements iatrogéniques (EI) par consultation (Cs) variait entre 1 et 3 comme figuré
dans le tableau 6.

Nombre d’EI N de Cs (%)
1 821 (92,9)
2 55 (6,2)
3 8(09)
Total 884 (100)

Tableau 6: Nombre d'événements iatrogenes par consultation.

La grande majorité des consultations (92,9% ; n=821) ont fait 1’objet d’un seul signalement
d’événement iatrogéne. Seulement 6,2% de ces consultations (n=55) contenaient 2 EI et moins d’un

pour cent des consultations iatrogenes étaient caractérisées par la notification de 3 El.

3. latrogénie par MSU

Sur les 128 meédecins (MSU) participants a 1’étude ECOGEN, 120 (93,8%) avaient diagnostiqué au
moins 1 El au cours de I’étude. Seuls 8 MSU (6,2%) n’avait relevé aucun événement et 1’on pouvait

synthétiser le nombre de MSU suivant le nombre d’EI comme ci-dessous.

Nombre de MSU selon le nombre d'El
16

14

12

a10

=

4

v 8

=

§ 6

z

4

2

0 rl IIIIIIII 111
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 17 18 19 20 23 26 27 31 38 52

Nombre d'El

Figure 4: Nombre de MSU et nombre d'événements iatrogénes.
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Au total, le nombre d’EI par MSU variait de 0 a 52. Le nombre moyen d’EI relevé par MSU était de

7,5 pour une médiane a 5,5 événements.

De la méme maniere, il était possible d’associer le nombre de MSU suivant le nombre de
consultations iatrogénes. Le nombre de consultations iatrogenes par MSU variait de 0 a 50. La
moyenne de consultations iatrogenes par MSU est de 6,90 pour une médiane de 5 consultations.

En rapportant, pour chaque MSU, le nombre de consultations iatrogéniques (Cs 1) sur le nombre
total de consultations (Cs Totales), nous pouvions déterminer la fréquence des consultations
iatrogenes par MSU. Le tableau 7 présente ces résultats par ordre décroissant de fréquence.

La fréquence des consultations iatrogenes par MSU était comprise entre 0 et 13,6% avec une
fréguence moyenne a 4% pour une médiane a 3,2%.

En rappelant que la fréquence totale des consultations iatrogénes dans notre étude est de 4,3%, on se
rend compte qu’il y a 46 MSU (36%) pour qui la fréquence des consultations iatrogénes était
supérieure a celle-ci, 74 MSU (57,8%) pour qui elle était inférieure et 8 MSU (6,2%) pour qui elle

était nulle.

Dans mon expérience personnelle, mes 2 maitres de stage (données en rouge dans le tableau 7)
faisaient partis des MSU qui diagnostiquaient le plus d’EI (4°™ et 15°™ par ordre décroissant de
fréquence). En regroupant I’ensemble de leur données, la fréquence iatrogénique était chez eux
de 9,1% (1C95 =6,5 - 11,8%).
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Numéro du Nb Cs | Nb Cs Fréquence Numéro du Nb Cs | Nb Cs Fréquence
MSU Totales (%) MSU Totales (%)

108 188 12,8 110 4 128 3,1

22 222 10,4 73 5 166 3
125 9,6 36 3 101 3
120 9,2 2 7 239 2,9
142 9,2 3 104 2,9

137 8,8 13 465 2,8

24 23 270 8,5 109 6 219 2,7

122 10 127 7,9 40

199 2,5

167 7,2 200 25
141 7.1 203 25
114 7 259 2,3
181 6.6 135 2,2
125 6.4 139 2,2
178 6.2 97 2,1
133 6 2

166 54 19
381 53 18
173 52 18
160 5 1,7
385 4.9 16
188 48 15
262 4,6 13
117 43 12

167 4,2 1,1

58 5 122 4,1 101 1 97 1

7 177 4 47 2 209 1

95 3 79 3.8 64 2 214 0,9

33 3,7 86 1 192 0,5

11 3,4 87 0 118 0

113 3,4 97 0 46 0
49 3,3 0
13 0

Tableau 7: Fréquence des consultations iatrogénes par MSU.
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4. latrogénie par région géographique

Les 128 MSU représentaient 18 régions. Pour chacune des régions, il était possible de déterminer le

nombre d’EI et le nombre de consultations iatrogenes. Le nombre d’EI par région variait de 7 a 206.

Le nombre moyen d’EI relevé par région était de 53 pour une médiane a 34,5 événements. Le nombre

de consultations iatrogénes par région variait de 7 a 182. La moyenne de consultations iatrogenes par

région est de 49 pour une médiane de 32,5 consultations. Les 4 régions les plus représentées étaient

par ordre decroissant : la région Rhone-Alpes, I’Ile-de-France, la région Provence-Alpes-Cote-D’azur

et la Bretagne qui représentaient plus de la moitié¢ de I’ensemble des EI (53,7%).

En rapportant, pour chaque région, le nombre de consultations iatrogéniques (Cs 1) sur le nombre

total de consultations (Cs Totales), nous pouvions déterminer ici la fréquence des consultations

iatrogénes par région. Le tableau suivant présente ces résultats par ordre décroissant de fréquence.

Région Nb Cs | Nb Cs Totales Fréquence (%)
Auvergne 56 823 6,8
Bretagne 69 1216 57

Rhoéne-Alpes 182 3253 5,6

PACA 82 1570 5.2

Pays de la Loire 65 1251 5,2
Limousin 30 629 4,8
Poitou-Charentes 28 615 4,6

Alsace 36 794 45

Centre 34 815 4,2
Lorraine 31 848 3,7

Languedoc-Roussillon 11 312 3,5
Ile-de-France 138 3945 3,5
Bourgogne 31 916 34
Haute-Normandie 42 1465 2,9
Franche-Comté 7 252 2,8
Aquitaine 8 384 2,1

Picardie 13 645 2

Nord-Pas-de-Calais 21 1048 2
Total 884 20781 43

Tableau 8: Fréquence des consultations iatrogénes par région.

Concernant la fréquence des consultations iatrogenes par région, elle est comprise entre 2 et 6,8 %

avec une fréquence moyenne a 4 % pour une mediane a 3,9 %.
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5. Type de iatrogénie

Parmi les 955 événements iatrogénes répertoriés, 36 (3,8%) n’avaient pas de précision du type de

iatrogénie et 19 (2%) avaient une cotation autre qu’un des 4 codes CISP associé a un événement
iatrogénique.

Type de latrogénie (code CISP) N (%)
Intoxication medicamenteuse (A84) 31(3,2)
Allergie ou Intolérance médicamenteuse (A85) 563 (59)
Complication de traitement non médic (A87) 252 (26,4)
Effet secondaire de matériel prothétique (A89) 54 (5,6)
Absence de iatrogénie (A86, A88) 19 (2)
Absence de cotation CISP 36 (3,8)
Total 955 (100)

Tableau 9: Classification brute des types de iatrogénie.

Concernant les 36 événements imprécis, on a pu en coter, a posteriori, la moitié en analysant le fond

de la consultation notamment a I’aide du verbatim. Le tableau ci-dessous présente 1’intégration de ces

événements.
Type de latrogénie (code CISP) N (%)
Intoxication médicamenteuse (A84) 32 (3,3)
Allergie ou Intolérance médicamenteuse (A85) 571 (59,8)
Complication de traitement non médic (A87) 261 (27,3)
Effet secondaire de matériel prothétique (A89) 54 (5,7)
Absence de iatrogénie (A86, A88) 19 (2)
Absence de cotation CISP 18 (1,9)

Total 955 (100)
Tableau 10: Classification des types de iatrogénie.

Au total, on pouvait classer par type de iatrogénie 918 événements (96,1%) de 1’ensemble des
éveénements iatrogéniques.

Type de latrogénie (code CISP) N (%)

Intoxication médicamenteuse (A84) 32 (3,5)
Allergie ou Intolérance médicamenteuse (A85) 571 (62,2)
Complication de traitement non médic (A87) 261 (28,4)

Effet secondaire de matériel prothétique (A89) 54 (5,9)
Total 918 (100)

Tableau 11: Types de iatrogénie.
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Les évenements iatrogénes (EI) sont largement représentés par les intolérances médicamenteuses
(62,2%) et les complications de traitements non médicamenteux (28,4%). Les effets secondaires de
matériel prothétiques (5,9%) sont moins représentés tout comme les intoxications medicamenteuses
(3,5%).

M Allergie ou Intolérance médicamenteuse
M Complication de traitement non
médicamenteux

M Effet secondaire de matériel prothétique

M Intoxication médicamenteuse

Figure 5: Répartition des différents types de iatrogénies.

En regroupant les intolérances et les intoxications medicamenteuses, on pouvait méme dire que

les événements iatrogéniques médicamenteux (EIM) représentaient pres de 2/3 des EI (65,7%0).
En parallele, les complications de traitements non médicamenteux associées aux effets secondaires de
matériels prothétiques pouvaient étre assimilés aux évenements iatrogéniques non médicamenteux

qui représentaient 34,5% des EI.

M Evénements latrogénes Médicamenteux

M Evénements latrogénes Non
Médicamenteux

Figure 6: Répartition simplifiée des différents types d'événements iatrogenes.
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II. Caractéristiques de la population étudiée

1. Patients

Les 955 évenements iatrogéniques concernaient 884 patients issus d’une population de 20781
individus.
Par souci de clarté, nous nommerons « patients iatrogénes », les 884 patients exposés a au moins un

El et « patients non-iatrogénes » les 19897 (=20781 - 884) patients non exposes.

1.1. Sexe
Notre échantillon d’intérét était donc composé de 884 patients : 335 hommes (37,9%) et 549 femmes
(62,1%). Le sex-ratio était de 0,61.
L’effectif des individus non-iatrogénes était composé de 19897 patients : 8339 hommes (41,9%) et
11558 femmes (58,1%). Le sex-ratio était de 0,72 .
La iatrogenie était plus fréquente chez les femmes (4,5% ; IC95 = 4,2-4,9) que chez les hommes
(3,9% ; IC95 = 3,5-4,3).

Les EI touchaient donc plus particulierement les femmes (p = 0,02).

Population latrogéne Totale Fréquence de la iatrogénie (IC 95) en %
Homme 335 8674 3,9 (3,5-4,3)
Femme 549 12107 4,5 (4,2-4,9)
Total 884 20781 4,3 (4-4,5)

Tableau 12: Fréquence de la iatrogénie par sexe.

1.2. Age
1.2.1. Caractéristiques générales
La moyenne d’Age de la population iatrogéne était de 61,7 années (IC 95 = 60,4-63).
Les hommes étaient plus agés que les femmes : 63,8 (IC 95 = 61,8-65,8) contre 60,4 ans (IC 95 =
58,7-62,1) ce qui était significatif (p=0,01).

Population latrogene Homme Femme Total
N 335 549 884
Age Minima 1 0 0
Age Maxima 99 97 99
Ecart type 18,6 21 20,2
Age Moyen +/- 1C95% 63,8 +/- 2 60,4 +/- 1,7 61,7 +/-1,3
Age Médian 66 63 64

Tableau 13: Caractéristiques de I'age des patients iatrogénes.
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Dans le groupe non-iatrogéne, la population était plus jeune puisqu’en moyenne agée de 45,9 années
(IC 95 = 45,5-46,3). Les hommes étaient ici plus jeunes que les femmes : 44,4 (IC 95 = 43,8-45)

contre 47 ans (IC 95 = 46,5-47,5) (p<0,001).

Population Non-latrogéne Homme Femme Total
N 8339 11558 19897
Age Minima 0 0 0
Age Maxima 102 112 112
Ecart type 26,1 25,2 25,7
Age Moyen +/- 1C95% 44 4 +/- 0,6 47 +/- 0,5 459 +/- 0,4
Age Médian 49 48 49

Tableau 14: Caractéristiques de I'age des patients non-iatrogénes.

Les EI touchaient électivement les patients ageés et ce, quel que soit leur sexe (p<0,001).

1.2.2. Par tranche d’dage et par sexe

On pouvait répartir les patients iatrogénes et non-iatrogénes par tranche d’age.

L’histogramme ci-dessous montre bien que la répartition de chacune de ces 2 populations était bien

différente (p<0,001).

25

20

15

| |atrogéne

10 # Non-latrogene

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 > 100
ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans

Figure 7: Comparaison des populations par tranche d'age.
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Dans la population totale iatrogene, la tranche d’age la plus représentée était celle des 60-69 ans
(21,3%), suivie des 70-79 ans (18,3%), puis des 50-59 ans (16,1%) et des 80-89 ans (15,8%). Ces 4
tranches d’ages des plus de 50 ans représentaient plus de 2/3 de I’ensemble de la population iatrogeéne
(71,5%). Les tranches d’ages les moins représentées étaient les 10-19 ans (1,6%), les 0-9 ans (2,5%)
et les 20-29 ans (3,7%). Ces 3 tranches d’ages des moins de 30 ans ne représentaient méme pas

1/10°™ de la population totale iatrogéne (7,8%).

Dans la population totale non-iatrogeéne, la tranche d’age la plus représentée était aussi celle des 60-
69 ans mais dans une moins grande mesure (14,2% contre 21,3%), suivie des 50-59 ans (13,9%), puis
des 0-9 ans (12,9%) et des 40-49 ans (15,8%). Dans cette population, les plus de 50 ans
représentaient moins de la moitié de la population totale (48,9% contre 71,5% chez les iatrogenes).
Les 3 tranches d’ages les moins représentées étaient les plus de 100 ans (0,1%), les 90-99 ans (1,7%)
et les 10-19 ans (6,5%).

Tranche d'age (ans) IATROGENE (%) NON-IATROGENE (%0)

0-9 2,5 12,9
10-19 1,6 6,5
20-29 3,7 8,8
30-39 5,7 11,1
40 - 49 10,4 11,9
50-59 16,1 13,9
60 - 69 21,3 14,2
70-79 18,3 11,0
80 - 89 15,8 8,1
90 - 99 4,6 1,7
> 100 0 0,1
Total 100 100

Tableau 15: Comparaison des populations par tranche d’age.
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1.3. ALD
L’ Affection Longue Durée (ALD) est par définition' un dispositif répondant aux patients souffrant
d’une « affection comportant un traitement prolongé et une thérapeutique particulierement
codteuse ».
Par conséquent, il était particulierement intéressant d’observer leur tendance a présenter des EIL
La survenue d’un EI était ainsi sensiblement plus fréquente (p<0,001) chez les patients en ALD
que dans la population générale: 9,2% (1C95 = 8,4-10) contre 4,3% (IC95 = 4-4,5). Cette remarque

¢tait d’ailleurs valable quel que soit le sexe du patient (p<0,001).

Population ALD latrogéne Totale Fréquence de la iatrogénie (IC 95) en %
Homme 197 2233 8,8 (7,7-10)
Femme 243 2563 9,5 (8,4-10,6)
Total 440 4796 9,2 (8,4-10)

Tableau 16: Fréquence de la iatrogénie par sexe dans la population ALD.

La population iatrogéne était ainsi composée de presque la moitié de patients en ALD (n=440,
49,8%) : cette proportion de patients iatrogénes en ALD ¢tait d’ailleurs encore plus importante chez
les hommes (58,8%) que chez les femmes (44,3%) (p<0,001).

En paralléle, les patients ALD ne représentait que 1/5°™ de la population non-iatrogéne (n=4356,
21,9%). La aussi, le pourcentage d’homme en ALD était supérieur aux femmes (p<0,001).

Le tableau ci-dessous apporte davantage de précision sur la proportion de patients en ALD au sein de
chaque population.

latrogéne Non-latrogene
Nb ALD (%) Nb Total (%) Nb ALD (%) Nb Total (%)
Total 440 (49,8) 884 (100) 4356 (21,9) 19897 (100)
Homme 197 (58,8) 335 (100) 2036 (24,4) 8339 (100)
Femme 243 (44,3) 549 (100) 2320 (20,1) 11558 (100)

Tableau 17: Proportion de patients en ALD suivant ’exposition iatrogénique.

' Cette définition des affections de longue durée figure a Iarticle L 322-3 du Code de la sécurité sociale.
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1.4. CMU
Les bénéficiaires de la CMU déclarant plus de pathologies que le reste de la population®, il pouvait
étre intéressant d’observer leur proportion dans notre échantillon de patients iatrogénes

comparativement au reste de la population non-iatrogéne.

latrogene Non-latrogene
Nb CMU (%) Nb Total (%) Nb CMU (%) Nb Total (%)
Total 26 (2,9) 884 (100) 834 (4,2) 19897 (100)
Homme 9(2,7) 335 (100) 321 (3,9) 8339 (100)
Femme 17 (3,1) 549 (100) 513 (4,4) 11558 (100)

Tableau 18: Proportion de patients bénéficiant de la CMU suivant I’exposition iatrogénique.

Le tableau ci-dessus prouve au contraire que les bénéficiaires de la CMU étaient moins représentés
dans I’échantillon de patients iatrogenes que dans la population non-iatrogéne ce qui signifie qu’ils

étaient moins touchés par la iatrogénie que la population générale de 1I’étude (p=0,07).

1.5. Etudiants
Les études secondaires, souvent assimilées a une période de précarité sociale, s’averent étre une
période ou les jeunes ont moins recours aux soins de santé primaires donc davantage a
I’automédication”. Pour ces raisons, nous pensions qu’il pouvait étre intéressant de décrire leur

représentation dans notre échantillon iatrogéne.

latrogéne Non-latrogene
Nb Etudiant (%) Nb Total (%) Nb Etudiant (%) Nb Total (%)
Total 10 (1,1) 884 (100) 584 (2,9) 19897 (100)
Homme 0 335 (100) 194 (2,3) 8339 (100)
Femme 10 (1,1) 549 (100) 390 (3,4) 11558 (100)

Tableau 19: Proportion d'étudiants suivant I’exposition iatrogénique.

Les étudiants etaient prés de 3 fois moins nombreux dans notre groupe de patients iatrogenes que
dans la population non-iatrogéne (1,1% contre 2,9 %) ce qui signifie qu’eux aussi étaient moins

touchés par la iatrogénie que la population générale de 1’étude (p=0.002).
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1.6. Catégories Socio-Professionnelles

Les CSP sont réparties difféeremment suivant qu’il s’agisse d’un patient iatrogéne ou non (p<0,001).

] latrogéene Non-latrogene
Profession
N (%) N (%)
Total 1 (02) 73 (0,4)
Agriculteur Homme 0 (0) 53 (0,6)
Femme 1 (0,2 20 (0,2
Total 26 (2,9) 549 (2,8)
Artisan, commercant, chef
) Homme 8 (24) 359 (4,3)
d'entreprise
Femme 18 (3,3) 190 (1,6)
Total 24 (2,7) 1028 (5,2)
Cadre supérieur et
- Homme 14 (4,2) 470 (5,6)
profession intellectuelle
Femme 10 (1,8) 558 (4,8)
Total 39 (44) 1208 (6,1)
Profession intermédiaire Homme 17 (51) 451 (5,4)
Femme 22 (4) 757 (6,6)
Total 126 (14,3) 3888 (19,5)
Employé Homme 22 (6,6) 1235 (14,8)
Femme 104 (18,9) 2653 (23)
Total 25 (2,8) 795 (4)
Ouvrier Homme 22 (6,6) 611 (7,3)
Femme 3 (0,6) 184 (1,6)
Total 504 (57) 6297 (31,6)
Retraite Homme 206 (61,5) 2559 (30,7)
Femme 298 (54,3) 3738 (32,3)
Total 139 (15,7) 6059 (30,5)
Sans activité professionnelle  Homme 46 (13,7) 2601 (31,2)
Femme 93 (16,9) 3458 (29,9)

Tableau 20: Répartition des CSP suivant I'exposition iatrogénique.

58



60
50
40
30
20
10 M latrogéne
® Non latrogene
0 . :
& & & & & & o ¥
\‘@. Q{\" \)g\,\ b\"b} \0*\ \q\\?; (D\ (\é
Loy 2 - 2 Q 5 & o
‘\\L \S \QS" {\((\ <(/<° O Q‘ o
V“% Sé\ (\,@\; ) {5‘6 é@n’
& & -‘gf\\ ‘z,Q‘
& ° & &
" ] K& &
55 “& ) ‘b("
gp“\ © ¢ G
& &Q ,gi\
& 2 c,"
0(\‘ ‘J\}Q \}@-
nb &(’ s
;;b& S
&
ks

Figure 8 : Comparaison des populations selon la catégorie socioprofessionnelle.

Si les 3 CSP les plus représentées étaient identiques dans nos 2 populations, les retraités
représentaient plus de la moitié de la population iatrogene (57%), tandis qu’ils ne représentaient que
moins du tiers de la population non-iatrogéne (31,6%). Cette proportion de retraités dans notre
échantillon iatrogene était encore davantage représentée chez les hommes qui étaient 61,5% a étre a
la retraite.

Les 2 autres CSP les plus représentées étaient, quel que soit la sous-population étudiée, les « Autres
sans activité professionnelle » et les « Employés ».

Concernant la CSP la moins représentée, il s’agissait des « Agriculteurs » et ce, quel que soit les
groupes.

Le tableau suivant donne un classement détaillé des CSP selon 1’exposition iatrogénique et le sexe.
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latrogéne Non iatrogene \ o Non | o Non iatrogéne
Classement (%) (%) latrogéne (%) iatrogene (%) latrogene (%) (%)
s . .l Autres sans .l .
1 Retraités Retraites Retraités activité orof Retraités Retraites
(57) (31,6) (61,5) g (54,3) (32,3)
(31,2)
Autres sans Autres sans Autres sans Retraités Emolovés Autres sans
2 activité prof activité prof activité prof (30,7) (:{38 9y) activité prof
(15,7) (30,5) (13,7) ’ ’ (29,9)
2 2 p , Autres sans ,
3 Employés Employés Employés Employés activité prof Employés
14,3 19,5 6,6 14,8 23
(14,3) (19,5) (6,6) (14,8) G (23)
Profession Profession Ouvriers Profession Profession
4 intermédiaire | intermédiaire | Ouvriers (6,6) (7.3) intermédiair intermédiaire
(4,4) (6,1) ’ (4) (6,6)
Arti b Arti b
BRI Cadres sup et . Cadres sup et AEER Cadres sup et
commergants, . Profession . commergants, .
professions . . professions professions
5 chefs . intermédiaire | . chefs .
n . intellectuelles intellectuelles . . intellectuelles
d'entreprises (5.2) (5,1) (5.6) d'entreprises (4,8)
(2,9) ’ ’ (3,3) '
Arti
Cadres sup et . Cadres sup et rtisans,
rofessions Profession rofessions commercants,
6 Ouvriers (2,8) Ouvriers (4) P . intermédiaire P . chefs
intellect (5,4) intellect d'entreprises
4,2 ! 1,
(4,2) (1,8) Lo
Artisans, Artisans, Artisans,
ST commercants, | commergants, | commergants, Ouvriers Ouvriers
7 2,7) chefs chefs chefs (0,6) (1,6)
! d'entreprises | d'entreprises | d'entreprises ! !
(2,8) (2,4) (4,3)
3 Agriculteurs Agriculteurs Agriculteurs Agriculteurs Agriculteurs Agriculteurs

(0,1)

(0,4)

(0)

(0,6)

(0,2)

(0,2)

Tableau 21: Classement des CSP selon le sexe et I'exposition iatrogénique.
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2. Médecins

2.1. Généralités
2.1.1. Age et Sexe
128 médecins, maitres de stage des universités (MSU), ont participé a I’étude ECOGEN : il s’agissait
de 85 hommes (66,4%) et 43 femmes (33,6%) d’un age moyen de 52,4 (IC 95 = 51-53,8) ans.

MSU Homme Femme Total
N (%) 85 (66,4) 43 (33,6) 128 (100)
Age Minima 27 33 27
Age Maxima 70 62 70
Ecart type 8,1 8 8,2
Age Moyen +/- IC 95% 53,6 +/-1,8 50,1 +/- 2,5 52,4 +/-1,4
Age Médian 55 52 54

Tableau 22: Caractéristiques de I'age des MSU suivant le sexe.

2.1.2. Géographie
Les 128 MSU représentaient 41 départements sur 96 pour 18 régions sur 22 en France métropolitaine’.

Région Nb MSU

lle-de-France 23
Rhoéne-Alpes
Haute-Normandie
Nord-Pas-de-Calais
Pays de la Loire
Alsace
Bourgogne
Bretagne
Centre
PACA
Poitou-Charentes
Lorraine
Auvergne
Limousin
Picardie
Aquitaine
Franche-Comté
Languedoc-Roussillon

N
o

NW WS~ ool OO OO OO OO 0 00O

Total 128

Tableau 23: Répartition des MSU par région.

JLes départements concernés étaient : les Alpes-de-Haute-Provence, les Alpes-Maritimes, le Bas-Rhin, les Bouches-du-Rhne, la Charente, la Cote
d’Or, le Doubs, la Drome, I’Eure, le Finistére, le Gard, la Gironde, la Haute-Savoie, la Haute-Vienne, les Hauts-de-Seine, I’Ille-et-Vilaine, 1’Indre et
Loire, I’Isére, la Loire, la Loire-Atlantique, le Maine et Loire, la Mayenne, la Meurthe-et-Moselle, la Meuse, le Nord, Paris, le Pas de Calais, le Puy de
dome, le Rhone, la Savoie, la Seine-et-Marne, la Seine-Maritime, le Seine-Saint Denis, la Somme, le Territoire de Belfort, le Val d’Oise, le Var, la
Vendée, la Vienne, I’Yonne et les Yvelines.

Les régions concernées étaient : I’ Alsace, 1’ Aquitaine, I’ Auvergne, la Bourgogne, la Bretagne, le Centre, la Franche-Comté, la Haute-Normandie,
I’Tle-de-France, le Languedoc-Roussillon, le Limousin, la Lorraine, le Nord-Pas-de-Calais, la Provence-Alpes-Cote-d’ Azur, les Pays de la Loire, la
Picardie, le Poitou-Charentes et la région Rhone-Alpes.
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Figure 9: Etude nationale multicentrique ECOGEN : 18 régions, 41 départements, 128 MSU.

Les 5 régions les plus représentées étaient par ordre décroissant : 1’Ile-de-France, la région Rhone-
Alpes, la Haute-Normandie, le Nord-Pas-de-Calais et les Pays de la Loire qui représentaient plus de
la moitié de I’ensemble des MSU (52,4%).
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2.1.3. Caractéristiques médicales

Gréace au recueil de donneées réalisé par chaque interne auprés de son MSU (Annexe n°5 page 129 :

Questionnaire Meédecin MSU), il était possible de connaitre les caractéristiques de cette population de

MSU.
N (%)
Nb MSU 128 (100)
Hommes 85 (66,4)
Sexe
Femmes 43 (33,6)
Rural 29 (22,7)
Milieu d'exercice Semi-Rural 33 (25,8)
Urbain 66 (51,6)
1 118 (92,2)
Secteur
2 10 (7,8)
Seul 27 (21,1)
Groupe 79 (61,7)
Mode d'exercice
Pluridisciplinaire 20 (15,6)
Centre de Santé 2 (1,6)
Moyenne 5187,5
Nb Cs par an
Médiane 5000
Moyenne (min) 17,3
Durée de Cs Médiane (min) 15
Nb de Cs 20781
Réception des o i) (80)
Visiteurs Médicaux Non 58 (45,3)
Réception des Oui 102 (79,7)
Délégués de
I’Assurance Maladie Non 26 (20,3)
Oui 55 (43)
CAPI
Non 73 (57)

Tableau 24 : Caractéristiques médicales des 128 MSU participant a I'étude ECOGEN.
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2.2. Médecins et iatrogenie
Dans la premiére partie de ce chapitre, nous avions constaté que la fréquence iatrogénique était assez
variable d’un médecin a I’autre et que I’on pouvait les classer en 3 catégories dans notre étude :
-ceux qui ne déclaraient aucun EI: 11 s’agissait de 8 MSU (6,2%) que nous nommerons « MSU ElI- ».
-ceux qui déclaraient des EI mais qui avaient une fréquence iatrogénique individuelle inférieure a la
moyenne nationale (4,3%): Il s’agissait de 74 MSU (57,8%) que nous nommerons « MSU < El+ ».
-ceux qui avaient une fréquence iatrogénique individuelle supérieure a la moyenne nationale : Il
s’agissait de 46 MSU (36%) que nous nommerons « MSU > EIl + ».
Nous nommerons « MSU EIl + », en opposition aux « MSU EI- », I’ensemble des médecins (les

MSU < El+ et les MSU > EI +) qui avaient constaté au moins un EI durant I’étude.

Dans ces conditions, il pouvait étre intéressant de donner un profil type de ces 3 catégories de MSU.
-Concernant 1’age, on remarquait que les MSU qui avaient une fréquence iatrogénique élevée (MSU
> El +) étaient en moyenne plus agés (54,2 ans) que les 2 autres catégories de MSU : 52 ans chez
ceux qui ne diagnostiquaient aucun EI (MSU El-) et 51,4 ans pour les autres (MSU < EI+). L’age de
ces médecins qui diagnostiquaient davantage d’EI que la moyenne nationale était significativement
plus élevée que ceux qui en diagnostiquaient peu (p=0,07).

-Les MSU femmes étaient moins représentées lorsque la fréquence iatrogénique augmentait. Cette
observation n’était cependant pas significative (p>0,1).

-La proportion de MSU exercant a la campagne (milieu rural) diminuait avec la fréquence
iatrogénique qui augmentait (p>0,1) tout comme le secteur 2 était bien moins représenté chez les
MSU > EI + (2,2%) que chez les MSU < El+ (9,5%) et les MSU EI- (25%) (p=0,05).

-L’exercice en groupe était le mode d’exercice le plus représenté dans les 3 catégories de MSU mais
leur proportion était plus importante chez ceux qui avait une fréquence iatrogénique élevée : 69,6%
chez les MSU > EI + contre 50% chez MSU EI- (p>0,1). La proportion de MSU exercant seuls
augmentait lorsque la fréquence iatrogénique diminuait : proportion qui passait de 17,4 a 25% entre
les MSU > EI + et les MSU ElI- (p>0,1).

-En terme de durée et de quantité de consultations, ce sont les MSU qui travaillaient le plus et qui
avait les consultations les plus courtes qui diagnostiquaient le moins d’événements iatrogénes :
6602,5 consultations annuelles chez les MSU EI- contre 5071,5 chez les MSU > EI + (p>0,1) et
durée de consultation en moyenne de 16,1 minutes chez les MSU EI- contre 18,3 minutes chez les
MSU > EI + (p=0,02).

-Les MSU EI+ recevaient moins souvent les visiteurs médicaux que les MSU EI - (p>0,1). Il
n’existait pas de différence significative entre les 3 catégories de MSU concernant la réception des

délégués de 1’assurance maladie.
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-Enfin, ’adhésion au contrat d’amélioration des pratiques individuelles (CAPI) était plus faible chez
les MSU EIl+ que chez les MSU EI- (p>0,1).

Le tableau ci-derriére précise I’ensemble de ces

constats.
MSU EI - MSU < El + MSU > EI +
N (%) N (%) N (%)
Fréquence iatrogénique (%o) 0 <4,25 >4,25
Nb MSU 8 (100) 74 (100) 46 (100)
Moyenne +/- IC 52+/- 8,3 51,4+/- 1,8 54,2+/- 2,5
Age (anneées) —
Médiane 55 53 56,5
s Hommes 6 (75) 47 (63,5) 32 (69,6)
exe
Femmes 2 (25) 27 (36,5) 14 (30,4)
Rural 3 (37,5 17 (23) 9 (19,6)
Milieu d'exercice Semi-Rural 0 22 (29,7) 11 (23,9
Urbain 5 (62,5) 35 (47,3) 26 (56,5)
1 6 (75) 67 (90,5) 45 (97,8)
Secteur
2 2 (25) 7 (9,5 1 (2,2
Seul 2 (25 17 (23) 8 (17,4
Groupe 4 (50) 43 (58,1) 32 (69,6)
Mode d'exercice .
Pluridisciplinaire 2 (25) 12 (16,2) 6 (13)
Centre de Santé 0 2 (2,7) 0
Moyenne 6602,5 5106,7 5071,5
Nb Cs par an .
Médiane 6821 5000 4826,5
Moyenne 16,1 16,7 18,3
Durge de Cs Médiane 15 15 16
(minutes)
Nb de Cs 710 11810 8261
Réception des Oui 6 (75) 39 (52,7) 25 (54,3)
Visiteurs Médicaux Non 2 (25) 35 (47,3) 21 (45,7)
Réception des Oui 6 (75) 60 (81,1) 36 (78,3)
Délégués de
I'Assurance Maladie Non 2 (29) 14 (18,9) 10 (21,7)
Oui 4 (50) 31 (419) 20 (43,5)
CAPI
Non 4 (50) 43 (58,1) 26 (56,5)

Tableau 25: Caractéristiques médicales des MSU suivant la fréquence iatrogénique.




3. Consultations

3.1. Contexte

Les 955 événements iatrogéniques ont été relevés au cours de 884 consultations qui étaient réparties
comme ci-dessous.

Figure 10: Répartition des consultations iatrogénes.

Concernant le sex-ratio suivant le contexte de consultation, il n’y avait pas de différence significative
(p=0,2) comme le prouve le tableau suivant.

Consultations Au Cabinet (%) En Visite (%) Totales (%0)
Homme 292 (38,8) 43 (32,6) 335(37,9)
Femme 460 (61,2) 89 (67,4) 549 (62,1)

Total 752 (100) 132 (100) 884 (100)

Tableau 26 : Sex-Ratio selon le contexte de consultation.
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Pres de 15% des consultations avaient lieu en visite chez les patients iatrogenes. Il était intéressant

d’observer si cette tendance était la méme dans la population non-iatrogene.

latrogéne Non-latrogéne

Nb Cs au Cab Nb Cs en Visite Nb Cs au Cab Nb Cs en Visite

(%) (%) (%) (%)
Total 752 (85,1) 132 (14,9) 18754 (94,3) 1143 (5,7)
Homme 292 (87,2) 43 (12,8) 7976 (95,6) 363 (4,4)
Femme 460 (83,8) 89 (16,2) 10778 (93,3) 780 (6,7)

Tableau 27: Répartition des consultations par sexe suivant I'exposition iatrogénique.

A T’aide du tableau ci-dessus, on se rendait compte que les visites étaient plus fréquentes chez les
patients iatrogenes que chez les patients non-iatrogénes et ce, quel que soit le sexe (p<0,001).

La population iatrogéne étant composée de pres de la moitié de patient en ALD et plus de 50% de
retraités, on pouvait s’attendre a ce que les visites soient plus fréquentes chez ce type de patients.
Afin de se soustraire a ce biais de sélection, il était donc intéressant d’observer la proportion de

visites chez les patients ALD suivant I’exposition iatrogénique.

ALD latrogéne Non-latrogéne

Nb Cs au Cab Nb Cs en Visite Nb Cs au Cab Nb Cs en Visite

(%0) (%0) (%) (%)
Total 332 (75,5) 108 (24,5) 3621 (83,1) 736 (16,9)
Homme 158 (80,2) 39 (19,8) 1801 (88,4) 236 (11,6)
Femme 174 (71,6) 69 (28,4) 1820 (78,4) 500 (21,6)

Tableau 28: Répartition des consultations par sexe suivant I'exposition iatrogénique chez les patients en ALD.

Les résultats montrent la encore que les visites étaient toujours plus fréquentes chez les patients

iatrogénes que chez les patients non-iatrogénes en ALD et ce, quel que soit le sexe (p<0,001).
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3.2. Durée
On pensait qu’il serait utile de comparer la durée de consultation suivant : le contexte de consultation,
le sexe des patients et I’exposition iatrogénique. Le tableau ci-dessous synthétise 1’ensemble de ces

résultats.

latrogene Non-latrogéne Total
Contexte de
) Moyenne Médiane Moyenne  Médiane Moyenne Médiane
consultation
(minutes) (minutes) (minutes) (minutes) (minutes)  (minutes)
Total 22 18 17,2 15 17,3 18
Général Homme | 20,1 17 16,9 15 17 17
Femme | 23,1 20 17,4 15 17,6 20
Total 20,3 18 17 15 17,1 18
Cabinet Homme | 18,8 16 16,8 15 16,8 16
Femme | 21,3 19 17,2 15 17,4 19
Total 24,9 20 19,5 16 20 20
Visite Homme 22 18 19,4 16 19,7 18
Femme 26,3 20 19,5 17 20,2 20

Tableau 29: Durée de consultations selon le contexte, le sexe et I'exposition iatrogénique.

Les consultations durent en moyenne 22 minutes chez un patient exposé a un évenement iatrogene
lorsqu’une consultation standard dure 17,2 minutes.

Ces résultats démontraient donc que les consultations iatrogenes étaient toujours plus longues que les
autres consultations, quel que soit le contexte de consultation et le sexe des patients: de 2 a 6,8
minutes d’écart lorsque 1’on prend I’ensemble des consultations. Ces différences étaient toujours
statistiquement significatives (p<0,001) en dehors des temps de visites chez les hommes (p=0,2).

Les consultations qui avaient lieu en visite étaient toujours plus longues que les consultations au
cabinet (p<0,01) mais 1’écart était plus important concernant les consultations iatrogénes. Les visites
a domiciles (VAD) durent ainsi en moyenne 2,5 minutes de plus que les consultations non-iatrogénes
au cabinet lorsque les VAD iatrogenes durent en moyenne 4,5 minutes de plus que les consultations
au cabinet.

Enfin, tous contextes confondus, les durées de consultations des femmes étaient supérieures aux
durées de consultations des hommes qu’il y ait une exposition iatrogénique (p=0,006) ou pas
(p=0,03).
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Nous avons démontré que la patientéle iatrogene était agée ce qui pouvait influencer la durée des

consultations et expliquer que celles-ci soient plus longues. Pour prouver que la durée était majorée

par la pathologie iatrogénique elle-méme plutdt que par les caractéristiques propres du patient, il

fallait alors comparer les durées de consultations au sein d’une population comparable. C’est ce que

nous avons fait en analysant la durée de consultation des patients en ALD suivant 1’exposition

iatrogénique.

Contexte de latrogene Non-latrogéne Total

consultation Moyenne Médiane Moyenne Médiane Moyenne Médiane
ALD (minutes) (minutes) (minutes) (minutes) (minutes) (minutes)

Total 22,3 19 19,1 16 19,4 17

Général Homme 19,8 17 18,8 16 18,9 16

Femme 24,3 20 19,3 17 19,7 17

Total 21,5 18 18,8 16 19 17

Cabinet Homme 19,4 17 18,6 16 18,7 16

Femme 23,3 20 19 17 19,4 17

Total 24,8 20 20,3 17,5 20,9 18

Visite Homme 21 18 20,8 17,5 20,9 18

Femme 27 20 20,1 17,5 20,9 18

Tableau 30: Durée de consultations selon le contexte, le sexe et I'exposition iatrogénique chez les patients en ALD.

Les résultats ci-dessus prouvent que les consultations iatrogenes étaient toujours plus longues

que les consultations non-iatrogénes méme chez les patients en ALD (p=0,003).
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3.3. Motifs des consultations iatrogénes
3.3.1. Codage des données : la CISP-2

La CISP a été développée par 1’Organisation internationale de la médecine genérale (WONCA). Il
s’agit d’une classification bi-axiale :
-Le premier axe alphabétique est composé de 17 chapitres, chacun rapporté a un appareil (somatique
et psycho-social) et désigné par une lettre (cf tableau 31).
-Le second axe numeérique est forme de 7 rubriques (cf figure ci-dessous) et désigné par deux chiffres
(de 01 a 99). Ces 2 chiffres étaient variables d’un chapitre a I’autre sauf pour deux rubriques
(Symptdmes et Plaintes et Codes procédures).
L’utilisation de la CISP-2 débouche sur un code alphanumérique (1 lettre et 2 chiffres) et permettait
dans notre étude de coder les résultats de consultation (symptémes ou diagnostics), les motifs de
consultations (symptémes, diagnostics ou procédures) et les procédures (diagnostiques, préventives,

thérapeutiques, administratives et autres) rapportés a chacun des résultats de consultation.

17 Chapitres 7 Rubriques (chiffres)
A : Problémes généraux et non spécifiés
Symptdmes et Plaintes (01 a 29)
B : Sang, systéme hématopoiétique
D : Digestif
Codes procédures (30 a 69)
F: Eil
H : Oreille
Infections
K : Cardiovasculaire
L : Ostéo-articulaire
Néoplasmes

N : Neurologique

P : Psychologique
Traumatismes

: Respiratoire

Anomalies Congénitales

R
S : Cutané
-

: Endocrinien, métabolique

U : Urinaire

Autres diagnostics
W : Grossesse, accouchement

X : Génital féminin

Y : Génital masculin

Z : Problémes sociaux
Tableau 31: Classification bi-axial de la CISP-2.
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3.3.2. Intégration de la CISP2 aux motifs de consultation iatrogénes

En s’intéressant aux motifs de consultations, cette classification nous permettait, par son codage, de
faire la différence entre les motifs en rapport a une procédure et les motifs rapportés a un symptoéme

ou un diagnostic.

Parmi les motifs « Procédures », nous voulions distinguer le code -64 des autres codes de procédure.
La définition CISP du code -64 est une rencontre ou un probléme a I’initiative du dispensateur. En
d’autre terme, ce code devait étre utilisé en tant que motif de consultation lorsque le MSU avait fait
un diagnostic chez un patient qui n’avait manifesté aucune plainte spontanée en rapport avec ce
résultat.

La mise en valeur de ce code était le meilleur moyen de montrer I’initiative du MSU dans le
diagnostic d’événement iatrogéne passé inapercu par le patient.

Concernant les autres codes de procédure, ils étaient toujours utilisés en tant que motif de
consultation dans le cadre d’un suivi (résultat d’examen, rencontre de suivi, renouvellement

d’ordonnance...).

Parmi les motifs « Symptdmes et Diagnostics », nous voulions ici distinguer les codes sous-entendant
une iatrogénie des autres codes. Ces codes iatrogéenes étaient :

-A13 : Préoccupé par ou peur d’un traitement médical.

-A84 : Intoxication par une substance médicinale.

-A85 : Effet secondaire d’une substance médicinale.

-A87 : Complication de traitement médical.

-A89 : Effet secondaire de matériel prothétique.

-A92 : Allergie ou réaction allergique.

La mise en exergue de ces codes iatrogenes était un bon moyen de se rendre compte du rdle du

patient dans la démarche diagnostic d’une consultation iatrogene.

Cette organisation des motifs de consultations nous permettait donc de les classer en 4 grandes
catégories :

-Les motifs symptomatiques (Symptdmes et Diagnostics).

-Les motifs de suivi (autres procédures).

-Les motifs a I’initiative du patient (A13, A84, A85, A87, A89 et A92).

-Les motifs a I’initiative du MSU (procédure -64).
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3.3.3. Motifs de consultation
3.3.3.1. Motifs généraux de consultations
En adaptant cette organisation aux consultations iatrogénes, nous pouvions catégoriser ces motifs de

la facon suivante.

Catégories de motif N %
Symptémes 694 65,7
Suivi 260 24,6
Initiative du patient 27 2,5
Initiative du MSU 76 7,2
Total 1057 100

Tableau 32: Synthése des motifs de consultations.

Sur I’ensemble des consultations révélant une iatrogénie, les symptémes cliniques étaient les motifs
de consultation les plus fréquents (65,7%). On constatait par ailleurs qu’l EI sur 4 était diagnostiqué
au décours d’un suivi médical (24,6%) tandis que le médecin faisait le diagnostic fortuit d’EI dans
7,2 % des consultations iatrogénes. Enfin, 2 consultations iatrogenes sur 100 étaient motivées par le

patient qui pensait subir un événement iatrogénique (2,5% plus exactement).

3.3.3.2. Plaintes iatrogénes et diagnostics iatrogéniques
Méme si le réle du patient semblait modeste dans la démarche diagnostic iatrogénique, nous voulions
comptabiliser le nombre total de plaintes suggérant un possible événement iatrogene. Ainsi, en
comparant le nombre de plaintes aboutissant a un authentique diagnostic iatrogénique (hombre de
plaintes « iatrogénes ») au nombre total de suspicions d’EI (nombre de plaintes totales), il était

possible d’avoir une idée de la valeur prédictive positive de ce type de plaintes.

Nombre de Nombre de

Plaintes du Patient CISP plaintes plaintes V(;P

latrogenes Totales 0

Préoccupé ou peur d’un traitement médical Al3 3 25 12

Intoxication médicamenteuse A84 0 2 0
Intolérance medicamenteuse A85 13 29 44.8
Complication de traitement médical A87 3 7 42,9
Effet secondaire de matériel prothétique A89 4 6 66,7
Allergie ou réaction allergique A92 4 36 11,1
TOTAL 27 105 25,7

Tableau 33: Valeur prédictive positive des plaintes iatrogénes du patient.
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Le tableau ci-dessus montre qu’une plainte iatrogéne sur quatre (25,7%) menait a un diagnostic

iatrogénique de la part du MSU. Les sensations d’intolérances médicamenteuses et d’effets

secondaires prothétiques étaient des plaintes iatrogenes encore plus prédictives puisque prés d’une

sensation d’effet secondaire médicamenteux sur deux (44,8%), et méme 2 plaintes prothétiques sur 3

(66,7%) aboutissaient sur un véritable événement iatrogénique.

3.3.3.3. Motifs symptomatiques de consultations

Parmi les motifs de consultations cliniques, on pouvait trier les symptdémes par appareils comme ce

qui suit.

Appareil N %
Digestif 191 27,5
Peau 92 13,3
Osteo-articulaire 71 10,2
Neurologie 64 9,2
Général 63 91
Psychologie 36 5,2
Génital féminin 34 4,9
Respiratoire 34 4,9
Cardio-vasculaire 25 3,6
Endocrinologie 24 3,5

Urologie 21 3
Génital Masculin 13 1,9
(Eil 9 1,3

OPF 6 0,9
Hématologie 5 0,7
Oreille 5 0,7
Social 1 0,1
Total 694 100

Tableau 34: Motifs de consultation : Fréquence des Appareils touchés.

L’ensemble des appareils était représentés au sein des motifs cliniques mais 5 d’entre eux I’étaient

tout particuliérement, il s’agissait des systemes Digestifs, Cutanés, Ostéo-articulaires, Neurologiques

et Géneraux qui représentaient prés de 70% de 1’ensemble des symptomes.
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A D’aide de la classification CISP, on était aussi capable de préciser ces symptomes. Le tableau ci-

dessous répertorie les 10 symptomes les plus fréquents (sur 173 symptdmes en tout), toutes

consultations confondues.

Symptoémes Code CISP N %
Diarrhée D11 42 6,1
Vertige/étourdissement N17 30 4,3
Fatigue/faiblesse générale A04 26 3,8
S/P bouche/langue/levre D20 24 3,5
Douleur abdominale D02 23 3,3
Douleur/crampes abdo. gén. Do1 20 2,9
Nausée D09 20 2,9
Constipation D12 19 2,7
Douleur musculaire L18 19 2,7
Prurit S02 19 2,7
163 autres types 452 65,1
TOTAL 694 100

Tableau 35: Les 10 premiers Symptdmes.

Les 10 symptdmes les plus fréquemment rencontrés au sein des consultations iatrogenes

représentaient pres de 35% de I’ensemble des 694 symptomes comptabilisés. On pouvait citer le plus

fréquent qui était la diarrhée (6,1%).

3.3.4. Motifs de consultations par type d ’événement iatrogéne

3.3.4.1. Motifs généraux de consultations

Le tableau ci-dessous permet de comparer les motifs de consultations selon qu’il s’agissait d’un EI

médicamenteux ou non.

Evénement latrogene

Catégories de motif

Médicamenteux

Evénement latrogéene
Non médicamenteux

N (%) N (%)
Symptome 471 (69) 223 (59,6)
Suivi 139 (20,3) 121 (32,4)
Initiative du patient 19 (2,8) 8 (2,1)
Initiative du MT 54 (7,9) 22 (5,9)
Total 683 (100) 374 (100)

Tableau 36: Synthése des motifs de consultations par type d'El.
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Les EIM étaient plus symptomatiques que les EI non médicamenteux (69% contre 59,6% ; p<0,01).
Les EI non médicamenteux étaient diagnostiqués par conséquent plus freqguemment au décours du
suivi d’une pathologic (32,4% contre 20,4% ; p<0,01) et les médecins semblaient plus décisifs

lorsqu’il s’agissait d’un EIM qu’un EINM (7,9% versus 5,9%) sans que cela soit significatif (p=0,2).

3.3.4.2. Motifs symptomatiques de consultations

Evénement latrogénique Médicamenteux Evénement latrogénique Non Médicamenteux

Appareil N (%) Appareil N (%)

Digestif 141 (29,9) Digestif 50 (22,4)
Neurologie 53 (11,3) Peau 39 (17,5)

Peau 53 (11,3) Ostéo-articulaire 36 (16,2)
Général 42 (8,9) Géneral 21 (9,4)
Ostéo-articulaire 35 (7,4) Génital Féminin 17 (7,6)
Psychologie 31 (6,6) Urologie 13 (5,8)
Respiratoire 30 (6,4) Neurologie 11 (4,9)
Cardio-vasculaire 21 (4,4) Endocrinologie 7(31)
Endocrinologie 17 (3,6) Psychologique 5(2,2)
Génital féminin 17 (3,6) Cardio-vasculaire 4(1,8)
Génital Masculin 9 (1,9 Génital Masculin 4(1,8)
Urologie 8 (1,7) (Eil 4(1,8)
Eil 5(1,1) Oreille 4(1,8)
OPF 5(1,1) Respiratoire 4(1,8)
Hématologie 3(0,6) Hématologie 2 (0,9
Oreille 1(0,2) OPF 1(0,5)
Social 1(0,5)

TOTAL 471 (100) TOTAL 223 (100)

Tableau 37: Motifs de consultation : Frégquence des Appareils touchés par type d'El.
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Quel que soit le type d’EI les symptomes Digestifs, Cutanés, Ostéo-articulaires et Géneraux faisaient
partie des 5 appareils les plus symptomatiques représentant 57,5% des symptomes d’EIM contre
65,5% des symptomes d’EINM. L’appareil neurologique était le deuxiéme appareil le plus représenté

parmi les 5 premiers appareils d’EIM tandis que les symptomes génitaux féminins étaient la 5eme
catégorie de symptomes les plus fréquents chez les EINM.
Evénement latrogénique Médicamenteux Evénement latrogéniqgue Non Médicamenteux
Symptdomes CISP N (%) Symptomes CISP N (%)
Diarrhée D11 34 (7,2) Fatigue/faiblesse générale  A04 9 (4,1)
Vertige/étourdissement N17 28 (6) Douleur/crampes abdo. D01  9(4,1)
Douleur abdominale D02 19 (4) Diarrhée D11  8(3,6)
Nausée D09 19 (4) Eruption localisée S06  8(3,6)
S/P bouche/langue/lévre D20 19 (4) Ecchymose/contusion S16 6(2,7)
Douleur musculaire L18 18 (3,8) S/P bouche/langue/lévres D20  5(2,2)
Fatigue/faiblesse génerale  A04 17 (3,6) | Maladie bouche/langue/levre D83  5(2,2)
Constipation D12 15 (3,2) S/P du bras L09 5(2,2)
Perturbation du sommeil P06 14 (3) S/P de la jambe/de la cuisse ~ L14  5(2,2)
Toux RO5 14 (3) Prurit S02 5(2,2)
111 autres types 274 (58,2) 107 Autres types 158 (70,9)
TOTAL 471 (100) TOTAL 223 (100)

Tableau 38: Les 10 premiers Symptomes par type d'El.

Les 5 symptdmes les plus fréqguemment retrouves parmi les EIM étaient composés de 4 symptdémes
digestifs (Diarrhée, douleur abdominale, Nausée et symptdmes buccaux) pour 1 symptdme
neurologique (vertige).

Concernant les EINM, il y avait 1 symptdome général (Asthénie) qui était le plus fréquent, 2
symptomes digestifs (Diarrhée et douleur abdominale) et 2 symptdémes cutanés (Eruption et
Ecchymose).
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3.4. Résultats de consultations iatrogénes
De la méme maniére que pour les motifs de consultation, la CISP nous permettait d’étudier les
résultats de consultation des EIl diagnostiqués. Pour chacun des effectifs étudiés dans ce paragraphe
(effectif total et effectifs par type d’EI), nous nous intéresserons d’abord aux diagnostics par appareil

avant de les préciser grace au code CISP.

3.4.1. Résultats de l’ensemble des événements iatrogenes
Les 5 appareils les plus fréquemment diagnostiqués représentaient les 2/3 de I’ensemble des résultats
de consultations. Il s’agissait par ordre de fréquence de diagnostics digestifs, généraux,

endocrinologiques, cutanés et ostéo-articulaires.

Appareil N (%)
Digestif 215 (23,4)
Général 136 (14,8)
Endocrinologie 94 (10,2)
Peau 89 (9,7)
Ostéo-articulaire 75 (8,2)
Cardio-vasculaire 74 (8,1)
Neurologie 49 (5,3)
Urologie 42 (4,6)
Psychologie 40 (4,4)
Génital féminin 36 (3,9)
Respiratoire 32 (3,5)
Génital Masculin 13 (1,4)
Hématologie 11 (1,2)
il 7 (0,8)
Obstétrique, Planning Familial 3 (0,3)
Oreille 1 (0,1)
Social 1 (0,1)
Total 918 (100)

Tableau 39: Résultats de consultations par appareils : ensemble des EI.
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Les 10 diagnostics les plus fréquents représentaient 31,2% de ’ensemble des résultats. Parmi ces
résultats fréquents et en éliminant ceux qui étaient généraux (A85, A92) et ceux qui étaient des
symptdmes, on  pouvait conserver 4 diagnostics de pathologies iatrogénes fréquentes :
I’hypothyroidie, les pathologies buccales, I’hypotension orthostatique et d’autres pathologies

métaboliques.

Diagnostics Code CISP N (%)
Effet sec. subst. médicinale A85 52 (5,7)
Douleur abdominale/épigastrique D02 39 (4,2)
Diarrhée D11 36 (3,9)
Constipation D12 30 (3,3)
Hypothyroidie/myxoedeme T86 29 (3,2)
Maladie bouche/langue/levres D83 26 (2,8)
Hypotension orthostatique K88 20 (2,2)
Autre maladie endoc/métab./nutrit T99 19 (2,1)
Douleur musculaire L18 18 (2)
Allergie/réaction allergique NCA A92 17 (1,9)
207 autres types de diagnostics 632 (68,8)
Total 918 (100)

Tableau 40: Les 10 diagnostics iatrogénes les plus fréquents.
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3.4.2. Résultats par type d’EI
Le tableau suivant montre que la iatrogénie est majoritairement pourvoyeuse de pathologies
digestives, endocrinologiques, dermatologiques et générales, que ce soit une iatrogénie
médicamenteuse ou non médicamenteuse. Parmi les 5 appareils les plus touchés aux cours des El, la
seule différence entre ces 2 types d’EI réside dans la prépondérance de pathologies cardiovasculaires

pour les EIM lorsqu’il s’agit de pathologie ostéo-articulaires pour les EINM.

Evénement latrogénique Médicamenteux Evénement latrogénique Non Médicamenteux
Appareil N (%) Appareil N (%)
Digestif 161 (26,7) Digestif 54 (17,1)
Général 106 (17,6) Ostéo-articulaire 44 (14)

Endocrinologie 53 (8,8) Endocrinologie 41 (13)
Cardio-vasc 49 (8,1) Peau 40 (12,7)
Peau 49 (8,1) Général 30 (9,5)
Psychologie 36 (6) Urologie 28 (8,9)
Neurologie 35 (5,8) Cardio-vasc 25 (7,9)
Ostéo-artic 31 (5,1) Génital Féminin 17 (5,4)
Respiratoire 26 (4,3) Neurologie 14 (4,4)
Génital féminin 19 (3,2) Respiratoire 6 (1,9)
Urologie 14 (2,3) Génital Masculin 5 (1,6)
Génital Mascu 8 (1,3) Psychologie 4 (1,3)
Hématologie 8 (1,3) Hématologie 3 (1)
Eil 4 (0,7) Eil 3 (1)
OPF 3 (0,5 Oreille 1 (0,3)
Social 1(0,2)
Total 603 (100) Total 315 (100)

Tableau 41: Résultats de consultations par appareils : répartition par type d’événement iatrogéne.
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Parmi les 10 diagnostics les plus fréquents et apres avoir éliminé ceux qui étaient géneraux (A84, A85,
A87, A89 et A92) et ceux qui étaient des symptdmes ou des procédures, on pouvait conserver :

- 2 diagnostics d’EIM (5,5% de I’ensemble des diagnostics d’EIM) : I’hypotension orthostatique et
les pathologies buccales.

- 7 diagnostics d’EINM (17,5%) : ’hypothyroidie, les pathologies buccales, 1’infection urinaire, la
neuropathie périphérique, d’autres pathologies dermatologiques, I’hyperthyroidie et d’autres

pathologies métaboliques.

Evénement latrogénique Médicamenteux Evénement latrogénique Non Médicamenteux
Diagnostics CISP N (%) Diagnostics CISP N (%)

Effet sec. subst. médicinale =~ A85 51 (8,5) Hypothyroidie T86 18 (5,7)
Douleur abdominale/épigastriq. D02 36 (6) Complication de traitement med.  A87 10 (3,2)
Diarrhée D11 29 (4,8) | Maladie bouche/langue/levres D83 10 (3,2)
Constipation D12 27 (4,5) | Cystite/autre infection urinaire  U71 9 (2,9)
Hypotension orthostatique K88 17 (2,8) Diarrhée D11 7 (2,2
Douleur musculaire L18 17 (2,8) | Névrite/neuropathie périphérique  N94 6 (1,9)
Maladie bouche/langue/lévres D83 16 (2,7) Ecchymose/contusion S16 6 (1,9
Allergie/réaction allergique NCA  A92 14 (2,3) Autre maladie de la peau S99 6 (1,9
Toux RO5 14 (2,3) Hyperthyroidie T85 6 (1,9)
Vertige/étourdissement N17 13 (2,2) | Autre maladie endoc/métab./nutrit  T99 6 (1,9)
141 autres types de diagnostics 369 (61,2) | 134 autres types de diagnostics 231 (73,3)
Total 603 (100) Total 315 (100)

Tableau 42: Les 10 diagnostics les plus fréquents par type d’événement iatrogéne.
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3.5. Traitements
3.5.1. Représentation des traitements incriminés
L’interne pouvait préciser par verbatim le traitement incriminé dans la survenue d’un éveénement
iatrogene.

Le tableau suivant indique le nombre de situations ou cette précision avait été faite.

s : X . Preécision o
Type d'évenement iatrogene Nb d'El Thérapeutique N (%0)
Non 17 (53,1)
Intoxication par une substance médicamenteuse 32
Oui 15 (46,9)
Non 316 (55,3)
Effet secondaire d'une substance médicamenteuse 571
Oui 255 (44,7)
Non 151 (57,9)
Complication de traitement medical 261
Oui 110 (42,1)
Non 7 (13)
Effet secondaire de matériel prothétique 54
Oui 47 (87)
Non 491 (53,5)
Total 918
Oui 427 (46,5)

Tableau 43: Précision thérapeutique par type de iatrogénie.

Les traitements mis en cause dans la survenue d’un événement iatrogéne étaient plus souvent précisés
dans les effets secondaires de matériel prothétique (87%) que lors des autres types de iatrogénie.
De facon générale, les traitements incriminés étaient spécifiés dans 46,5 pour cent des cas (n=427) de

I’ensemble des EI interprétables.
3.5.2. Reépartition des traitements médicamenteux par spécialité médicale

Au sein de ces 427 EIl spécifiés, nous voulions nous intéresser uniquement aux EIM. Ceux-ci

représentaient 74,5% (318 médicaments) de I’ensemble des traitements.
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Parmi ces 318 médicaments, nous voulions mettre en évidence les spécialités les plus incriminées

dans la survenue d’événement iatrogénique.

Spécialité N %
Cardiologie 99 31,1
Psychiatrie 47 14,8

Générale (douleur) 46 14,5
Infectiologie 28 8,8
Endocrinologie 18 5,7
Gynécologie 15 4,7
Oncologie 14 4.4
Divers 13 41
Rhumatologie 9 2,8
Digestif 8 2,5
Neurologie 6 1,9
Vaccinologie 6 1,9
Pneumologie 3 0,9
Urologie 3 0,9
Dermatologie 2 0,6
Ophtalmologie 1 0,3
Total 318 100

Tableau 44: Traitements incriminés par spécialité medicale.

Les 5 spécialités médicamenteuses les plus mises en cause dans la survenue d’EIM représentaient
75% de I’ensemble des médicaments dans notre €tude. Il s’agissait largement des cardiotropes
(31,1%) puis des psychotropes (14,8%) et des antalgiques (14,5%) suivi des traitements utilisés en
infectiologie (8,8%) et des médicaments d’endocrinologie (5,7%).

Les traitements dermatologiques et ophtalmologiques étaient les médicaments les moins incriminés et

représentaient moins d’1% de 1’ensemble des traitements.
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3.5.3. Reépartition des traitements par classe pharmacologique

Classe pharmacologique N (%) Classe pharmacologique N (%)
Antibiotiques 27 (8,5) Implant contraceptif 3(0,9)
Antalgiques palier 2 et 3 23 (7,2) Interféron 3(0,9)
Antidépresseur 21 (6,6) Substitut nicotinique 3(0,9)
AINS 18 (5,7) Alpha-Bloquant 2 (0,6)
Hypolipémiant 16 (5) Anticholinergique 2 (0,6)
Chimiothérapie 14 (4,4) Anti-histaminique 2 (0,6)
IEC/ARA-II 13 (4,1) Antipaludéen 2 (0,6)
AVK 13 (4,1) Anti-parkinsonien 2 (0,6)
Antiagrégant 12 (3,8) Anti-TNFa 2 (0,6)
Antidiabétique oral 11 (3,5) Autre psychotrope 2 (0,6)
Anti-Arythmique 11 (3,5) Biphosphonate 2 (0,6)
Béta-bloquant 9 (2,8) Stérilet 2 (0,6)
Contraception orale 9 (2,8) Insuline 2 (0,6)
Inhibiteur calcique 9(2,8) Anti-migraineux 1(0,3)
Benzodiazépine 8 (2,5) Anti-spastique 1(0,3)
Anti-HTA non preécisé 7(2,2) Association BZD + ISRS 1(0,3)
Diurétique 7(2,2) B2-adrénergique LDA 1(0,3)
Neuroleptique 7(2,2) Collyre anti-glaucomateux 1(0,3)
Vaccins 6 (1,9) Contraception non précisé 1(0,3)
Corticoide 5(1,6) Corticoides inhalés 1(0,3)
Hormones thyroidiennes 5(1,6) Thymorégulateur 1(0,3)
Anti-épileptique 4 (1,3) IEC+Diurétique 1(0,3)
IPP 4 (1,3) Laxatif 1(0,3)
Anti-goutteux 3(0,9) Résine échangeuse d'ion 1(0,3)
Hypnotique 3(0,9) Divers 13 (4,1)

Total 318 (100)

Tableau 45: Traitements incriminés par classe pharmacologique.

Les 5 classes pharmacologiques les plus pourvoyeuses d’EIM représentaient un tiers de 1’ensemble
des 318 médicaments. Il s’agissait des antibiotiques (8,5%), des antalgiques de palier 2 et 3 (7,2%),
des antidépresseurs (6,6%), des AINS (5,7%) et des hypolipémiants (5%).
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DISCUSSION

I. Meéthodologie

1. Choix de P’étude

La méthodologie de notre étude (descriptive, observationnelle, transversale, multicentrique,
nationale) était parfaitement adaptée a son objectif général qui était de décrire la distribution des
motifs et résultats de consultations pris en charge dans les cabinets de medecine générale francais.
Son caractére observationnel était assuré par les internes investigateurs assistants a 1’ensemble des
consultations de leurs médecins maitres de stage.

Son caractére descriptif était garanti d’une part par le recueil des données et d’autre part par la saisie
de celle-ci sur un site web dédié a I’étude. Le recueil de données concernait aussi bien la forme de la
consultation, son fond ainsi que les caractéristiques des MSU. La mise a disposition du site internet
assurait a la fois leur conservation mais surtout leur exhaustivité.

Cette exhaustivité était d’abord quantitative en sachant par exemple qu’une consultation pouvait
contenir jusqu’a 12 résultats de consultations (12 problémes de santé¢), avec au maximum 7 motifs de
consultations différents pour chacun de ces résultats et jusqu’a 14 procédures associées a un seul
probléme médical abordé. L’exhaustivité était ensuite qualitative avec 1’apport de la CISP qui
permettait de transcrire un motif, un résultat ou une procédure en code alphanumérique. Le fond de la
consultation ne s’en retrouvait pas appauvri puisqu’il était toujours possible de spécifier ce code par
un verbatim.

Son caractére transversal était le meilleur moyen de calculer des fréquences instantanées
d’événements ce qui permettait de se rendre compte de I’'importance d’un probléeme de santé. Il
s’aveérait que ¢’était justement 1’objectif principal de notre travail a savoir de déterminer la fréquence
des évenements iatrogenes.

Enfin, la puissance de I’étude résidait dans son caractere multicentrique qui permettait d’avoir un

échantillon important tout en limitant les biais de sélection.

2. Population

L’étude nationale ECOGEN a sollicité 1’aide de 54 internes de médecine géneérale et 128 médecins
maitres de stage au sein de 27 départements universitaires ce qui a permis d’inclure un grand nombre
de consultations, plus exactement 20 781, et donc autant de patients. La taille importante de la
population associée aux qualités méthodologiques de 1’étude, a sa longue durée et aux criteres
d’¢éligibilités souples permettaient d’étudier la patientéle de médecine générale frangaise dans sa

globalité ce qui favorisait une nouvelle fois I’exhaustivité et la représentativité.
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3. Durée

L’étude s’était déroulée sur 5 mois (22 semaines et 1 jour): du lundi 28 novembre 2011 au lundi 30
avril 2012 soit trés exactement 124 jours ouvrés. Cette durée devait étre suffisante pour recouvrir
I’ensemble des pathologies rencontrées en médecine générale. Il s’agissait par ailleurs de la période
de I’année ou la saisonnalité¢ de I’activité médicale est la plus forte®. D’autre part, il avait été
demandé aux internes investigateurs de varier les jours de saisies de consultation d’une semaine a
I’autre. Il semble que cette requéte ait été bien respectée par les étudiants puisque 1’on comptabilisait
au final un nombre homogene de jours de semaines ouvrés (22 journées pour chacun des 5 jours de
semaine).

Ainsi, on peut dire que la durée suffisante de 1’étude, sa période d’activité médicale intense, la saisie
de I’ensemble des consultations d’un jour donné et la représentation homogene des jours de semaines

concourraient a limiter au maximum les biais de sélection.

1. Reésultats

1. latrogénie

1.1. latrogénie totale
Parmi les 20781 séances, 955 EI ont été recueillis au sein de 884 consultations. Nous estimions donc
que la fréquence des consultations iatrogenes dans notre étude était de 4,3%.

31, 32,33, 34

Cette fréquence était plus importante que celles de toutes les études francaises récentes que

nous avons pu recueillir, comme le montre le tableau ci-dessous.

Etudes Pattyn Fayolle Chouilly Grange Ecogen
(année) (2003) (2006) (2009) (2012) (2013)
Mode de recueil Prospectif Prospectif Rétrospectif Prospectif Prospectif
(Nb de MG) (53) (50) (112) (1) (128)
Durée 1 mois 1 semaine 35 mois 12 mois 5 mois
Nb total de Cs 8392 5150 218 080 7074 20781
Nb de Cs | 125 103 1899 135 884
Fréquence (%) 1,5 2,0 0,9 1,9 4,3

Tableau 46: Comparaison des études ambulatoires francaises.

Cette différence est assez surprenante d’autant plus que I’on pouvait plutot s’attendre a une sous-
évaluation des EI dans notre étude. Rappelons que I’étude ECOGEN avait pour objectif général de
décrire les principaux problémes de santé en médecine générale. Il ne s’agissait donc en aucun cas

d’étudier spécifiquement la iatrogénie contrairement a ces 4 études francaises.
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On peut émettre plusieurs hypotheses sur cette différence :

-L’étude de Chouilly®® était une étude descriptive transversale reprenant de facon rétrospective des
cas de iatrogénie relevés par des médecins généralistes utilisant le dictionnaire des résultats de
consultation de la SFMG. Les El étant notoirement sous-diagnostiqués par les MG (c’était d’ailleurs
un des enseignements de I’article), il n’était pas étonnant de constater qu’il s’agissait de la fréquence
iatrogénique la plus faible des 4 études sélectionnées.

-Les études de Pattyn®! et Fayolle® étaient des études descriptives prospectives non observationnelles
et de courtes durées dont les résultats étaient issus de MG relevant eux-mémes les El. Au-dela de la
faiblesse méthodologique de ces études, on pouvait donc s’attendre a des biais de mesures : absence
d’exhaustivité, données manquantes et sous-diagnostics.

-Le travail de Grange® présentait pour principal probléme que I’auteur de I’article était lui-méme le
seul investigateur de 1’étude. Il s’exposait par conséquent a 2 biais incontournables a cette situation :
un biais de sélection lié a sa patientele probablement non représentative de la population générale
(consultant en cabinet de médecine générale), et un biais de mesure lié au fait qu’il aurait d’une part,
tendance a sous-diagnostiquer les EI dont il était responsable et d’autre part, méconnaitre des El
auxquels il n’avait pas I’habitude d’étre confronté.

Pour ces raisons, nous pensions humblement que notre fréquence iatrogénique était plus proche de la
réalité ; ce que nous voulions Vérifier par une revue de la littérature.

La revue de Taché® et son équipe Autrichienne, réalisée en 2011, révélait que la prévalence des EIM
était de 3,3% (IC95 = 2,3-7,1%) pour les études rétrospectives répertoriés et de 9,65% (IC 3,3 a
17,35%) pour les études prospectives. Ces résultats était issus de 43 études dont 6 réalisées en
ambulatoire (2 rétrospectives et 4 prospectives). La prévalence des EIM en ambulatoire était plus
précisement de 12,8%.

La différence significative entre les chiffres de Taché et les notres est probablement liée a une sous-
¢valuation des EI au sein de I’étude ECOGEN dont 1’origine a déja été¢ évoquée. Cette hypothese
pouvait €tre levée en s’intéressant plus spécifiquement aux EI notifiés par mes 2 MSU, plus
concernés par ce sujet du fait de ma présence dans leur cabinet.

Pour en revenir a la fréquence des consultations iatrogénes dans notre étude, on pouvait aussi dire
plus simplement qu’une consultation sur 23 contenait au moins un EI. Le nombre moyen de

consultations par jour et par MG en France étant de 21 consultations®®

, il était licite de penser
qu’un médecin généraliste francais était confronté a une consultation iatrogéne par jour. D’autre part,
en reprenant les données de la CNAMTS issues de 1I’ensemble des relevés SNIR des médecins
généralistes de 2010, il était possible d’extrapoler nos chiffres de iatrogénie a 1’échelle nationale.
On estimait alors qu’il y avait plus de 12 millions d’éveénements iatrogénes diagnostiqués en
médecine générale chaque année. Il était inutile de comparer ce chiffre & ceux de Chouilly® ou

Grange qui avaient d’emblée des fréquences iatrogéniques bien différentes de la nétre.
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1.2. latrogénie par MSU, latrogénie par Region
L’analyse de la fréquence des consultations iatrogénes par MSU et par région avait deux finalités :
estimer I’homogénéité des diagnostics iatrogénes et prouver une sous-déclaration éventuelle de ce
type d’éveénements.
La fréquence chez les MSU était comprise entre 0 et 13,6 % avec une fréquence moyenne a 4 %
pour une médiane a 3,2 %. Concernant la fréquence des EI par région, elle était comprise entre 2 et
6,8 % avec une fréquence moyenne a 4 % pour une médiane a 3,9 %.
Ces chiffres nous aménent a tirer 2 conclusions :
-Les fréquences hautes prouvent que la iatrogénie est fréquente.
-Les variations prouvent qu’elle est signalée de fagon trés inégale et donc sous-diagnostiquée par
certains MG.
Chez mes 2 MSU, la fréquence atteignait 9,1 % des consultations (sur un total de 449 consultations),
fréquence tout & fait proche des chiffres de la littérature internationale récente®.
Ceci confirme notre hypothese selon laquelle notre étude avait tendance a sous-évaluer le
recensement des El. Cette sous-évaluation était moins importante que les autres travaux francais de
Pattyn®, Fayolle®?, Chouilly® et Grange® ce qui tend & penser que notre étude est, & ce jour, la seule

a fournir une fréquence des EI en médecine générale proche de la réalité.

1.3. Type de iatrogénie

L’exhaustivité fournie par la CISP nous permettait de classer les El par type de iatrogénie. On
retrouvait une large représentation des intolérances meédicamenteuses (62,2%) suivi des
complications de traitements non médicamenteux (28,4%). Les effets secondaires de matériel
prothétiques (5,9%) étaient moins fréquents, tout comme les intoxications médicamenteuses (3,5%).
Cette observation nous permet de prouver que la iatrogénie non médicamenteuse existe en
ambulatoire. La multiplicité des typologies iatrogéniques est a ’origine d’une complexité certaine
dans la démarche étiologique du médecin généraliste.

Cette classification iatrogénique était une des originalités de notre travail car on ne trouvait pas
d’équivalent dans la littérature. Cependant, les intoxications médicamenteuses étant a priori des
événements graves, on pouvait tenter de comparer ce chiffre a ceux des événements iatrogéniques
graves, couramment décrits dans d’autres études.

Notons par exemple que Grange** identifiait 12 EI graves parmi les 163 El colligés en une année ce
qui correspondrait a 7,4% des EIL Ailleurs, I’équipe Espagnole d’Aranaz-Andrés * et son travail
prospectif multicentrique réalisé en 2007 estimait que les EI graves representaient 7,3% (n = 81) des
1108 El répertoriés au sein de 96 047 consultations. Ces chiffres laissent penser que nos intoxications

médicamenteuses étaient probablement sous-évaluées dans notre étude.
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Pour expliquer cette différence significative, nous rappellerons que la cotation d’EI graves n’était pas
demandée dans notre travail et nous pouvons penser que quelques cas d’intoxicationsS

médicamenteuses ont été perdus au sein des 37 EI non précises (19 El mal cétés, 18 El non cotes).

2. Patients

Les femmes étaient plus représentées dans la population iatrogéne que dans la population non-
iatrogene (p = 0,02). La tendance des El a étre plus fréquents chez les femmes est largement
connue®®. Nos chiffres venaient confirmer cette tendance et étaient d’ailleurs tout & fait semblables a
ceux de Grange®* (60% de femmes ; sex ratio H/F 0,6). On peut d’ailleurs noter que la proportion de
femmes sur I’ensemble des 20 781 patients de 1’étude ECOGEN (12107 femmes soit 58,3%)
corrobore tout a fait avec les résultats de I’enquéte menée par la DREES en 2002 aupres de 922 MG
ou elles représentaient 55% de la patientéle*'. Ceci confirme la représentativité de notre population

totale en termes de sexe.

Les événements iatrogenes touchaient préférentiellement les patients agés, quel que soit leur sexe :
age moyen de 61,7 +/- 1,3 ans contre 45,9 +/- 0,4 ans dans la population non-iatrogéne (p<0,001). La
tranche d’age la plus représentée était donc celle des 60-69 ans (21,27%) suivie des 70-79 ans
(18,32%). Ces observations étaient conformes a celles de Fayolle®® ot les 60-79 ans étaient
majoritaires, et a celles de Léro-Troubet* ou il s’agissait des 70-79 ans. On notera que parmi les
patients concernes par un EIl, les hommes étaient plus agés que les femmes (p=0,01) alors qu’ils
étaient plus jeunes que celles-ci chez les patients indemnes de tout EI (p<0,001). Bien que 1’on
observait une augmentation de 1’dge moyen des patients avec le nombre d’EI présentés, ses résultats
n’étaient pas statistiguement significatifs (p>0,1). Il n’y avait pas non plus de différence significative
suivant le type de iatrogénie présentée. Les EINM touchaient par contre des hommes plus agés que
les EIM (p=0,09).

A noter que 1’4ge de notre population totale était sensiblement comparable aux 50 000 patients
étudiés par la DREES* (p=0,9) ce qui prouve une nouvelle fois que la population ECOGEN est aussi

représentative de la patientele consultant en médecine générale en France en terme d’age.

Tranches d'age (ans) DREES (%) ECOGEN (%)
0-12 11 14
13-24 8 8
25 - 44 21 22
45 - 69 32 34
>70 28 22
Total 100 100

Tableau 47: Comparaison de la population ECOGEN par tranche d'age.
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Concernant la population ALD, elle etait significativement plus représentée chez les patients
iatrogenes que les patients non-iatrogenes : 49,8% versus 21,9% (p<0,001). La fréquence des El était
ainsi plus importante dans cette catégorie de patient : 9,2% (1C95 = 8,4 - 10%).

Ce statut d’ALD ¢étant intimement li¢ a 1’age, aux comorbidités et a la médication, il semblait assez
logique de faire ces observations. Nos résultats avaient au moins le mérite d’objectiver cette intuition.
Faute de statistique a ce sujet, nous n’avons par contre pas pu comparer nos résultats a d’autres

travaux ambulatoires.

La population bénéficiant de la CMU étant réputée consommatrice de soins médicaux®®, nous
pensions trouver une surreprésentation de leur effectif au sein des patients iatrogénes. Bien au
contraire, ces patients CMU étaient moins touchés par la iatrogénie que la population générale dans
notre étude (p=0,07).Nous n’avons pas d’explications a cette observation autrement qu’une
interrogation sur la bonne observance des traitements prescrit chez ces patients. La méme remarque
était valable pour les étudiants qui ne représentaient que 1,1% des patients iatrogénes contre 2,9 %

chez les non-iatrogénes (p=0.002).

En s’intéressant aux catégories socioprofessionnelles (CSP) et connaissant 1’age moyen de notre
population iatrogéne, nous n’étions pas étonnés de constater que les retraités étaient le plus
représentés (57%). |lls étaient largement plus nombreux que les patients sans activités
professionnelles (15,7%) et les employés (14,3%). Chez les patients indemnes d’EI, les CSP les plus
représentées étaient identiques mais leur proportion était tout autre (p<0,001) : retraités (31,6%), sans
activité (30,5%) et employés (19,5%). Aucune étude ne fournissait de données dans ce domaine.
Nous voulions par ailleurs comparer la population consultant en cabinet de médecine générale a la
population générale francaise. Pour ce faire, nous avons confronté les effectifs des patients de notre
étude a ceux des francais recensés par I'INSEE* en 2010 sur le critére de la CSP.

Le tableau résumant ces résultats montre que les CSP les plus représentées dans la population
générale sont les mémes que celles retrouvées dans une patientele de médecine générale (a une
exception prés: celle des ouvriers qui sont plus représentés que les cadres dans la population
générale) mais dans des proportions bien différentes. Ces résultats nous amenent a deux conclusions.
Notre population était définitivement représentative de la patientele consultant en médecine générale
en France, ici au regard des CSP. La patientéle de MG en France est un échantillon de la population

francaise majoritairement représentée par les retraites et les mineurs (patients sans activités).
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CATEGORIES INSEE ECOGEN

SOCIOPROFESSIONNELLES N (%) N (%)
Agriculteurs exploitants 493 288 (0,9) 74 (0,4)
Artisans, commercants, chefs d'entreprise 1763 211 (3,3) 575 (2,8)
Cadres et professions intellectuelles supérieures 4 587 411 (8,7) 1052 (5,1)
Professions intermédiaires 7311485 (13,9) 1247 (6,0)
Employés 8 763 992 (16,6) 4014 (19,3)
Ouvriers 7 041 640 (13,4) 820 (3,9)
Retraités 13 787 874 (26,2) 6801 (32,7)
Sans activité professionnelle 8901 219 (16,9) 6198 (29,8)
Total 52 650 120 (100) 20 781 (100)

Tableau 48: Comparaison de la population ECOGEN par CSP.

A T’issu de ce paragraphe, on peut affirmer que la iatrogénie survient plus particulierement chez les
femmes et les patients poly-pathologiques : personnes ageées, patients en ALD, retraités. Ce terrain,
que I’on pourrait qualifier de fragile, apporte une complexité indéniable aux consultations révélant un
El

3. Médecins

3.1. Caractéristiques générales

L’ensemble des 128 MSU participant a 1’étude comprenait 85 hommes (66,4%) et 43 femmes
(33,6%) d’un age moyen de 52,4 (+/- 1,4) ans. Ces médecins étaient parfaitement représentatifs de la
démographie médicale actuelle avec pour preuves les récentes données du Conseil National de
I’Ordre des Médecins* : 54 044 MG libéraux au 1* janvier 2013 dont 36 436 hommes (67,4 %) et
17 608 femmes (32,6%) d’un age moyen de 52 ans (p=0.8).

Le secteur 2 représentait 7,8% des MSU ce qui est en accord avec les données de 2010 de la caisse
nationale d’assurance maladie® : « le secteur 2 concerne 7% des médecins généralistes sans mode
d’exercice particulier ».

Il était plus difficile d’estimer leur représentativité concernant les autres caractéristiques médicales.
Les statistiques de P'INSEE au 1* janvier 2013 se basaient sur un effectif de médecins généralistes
plus global (115 443 MG tout exercices confondus) qui étaient répartis de la facon suivante : 9,4% en
milieu rural, 11,4% en milieu semi-rural (communes de 5000 a 10 000 habitants) et une grande
majorité en zone urbaine (79,2%). Ces chiffres étaient tres différents des notres : 22,7% en rural,
25,8% en semi-rural et 51,6% en urbain. Les résultats de PINSEE*® étaient aussi discordants en ce
qui concerne la répartition des médecins suivant leur mode d’exercice : 47,7 % en individuel
lorsqu’ils étaient 21,1% dans cette situation dans notre étude ; 49,1% en groupe contre 77,3% des

MSU et 3,2% exercant dans des centre de santé contre 1,6% dans notre travail. En ce qui concerne
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I’activité médicale : nos MSU étaient au-dessus de la moyenne nationale avec 5187 actes par an
contre 4960 (C+V) d’apreés les données de P'IRDES issu des 51 040 MGX répertoriés en 2010*". Pour
finir, la durée moyenne de consultation des 128 MSU était de 17,3 minutes ce qui était trés proche
des 16 minutes des 70 000 séances analysées par la DREES auprés de 922 meédecins généralistes

libéraux*.

3.2. Médecins et iatrogénie
Les médecins (36%, n=46) qui avaient une fréquence de consultations iatrogéniques supérieure a la
moyenne générale de I’étude avaient pour caractéristiques significatives :
-d’étre plutot agés (expérimentés ?) (p=0,07) : 54,2 (+/- 2,5) ans contre 51,4 (+/- 1,8) ans pour les 74
MSU qui faisaient moins de diagnostics iatrogéniques.
-d’exercer en secteur 1 (p=0,05) : 97,8% contre 92,2% de I’ensemble des MSU.
-d’accorder plus de temps aux patients en consultation : moyenne de 18,3 minutes contre les 16,7
minutes pour les médecins qui diagnostiquaient moins d’EI (p<0,001) et contre les 16,1 minutes chez
les MSU étrangers aux EI (p=0,02).
On observait par ailleurs d’autres tendances qui n’avaient pas de significativité statistique.
Les médecins qui diagnostiquaient le plus d’EI avaient pour autres caractéristiques :
-d’étre en majorité de sexe masculin : 69,6% contre 66,4% sur ’ensemble des MSU.
-d’exercer davantage en zone urbaine (56,5%) et surtout en groupe (69,6%).
-d’avoir une activité médicale annuelle inférieure a la moyenne générale (5071 contre 5187 actes),
bien en deca des 8 MSU qui n’avaient diagnostiqué aucun EI (6602 actes).
Outre I’intérét de dresser une typologie des médecins généralistes qui diagnostiquaient le plus d’EI,
cette analyse permettait de comprendre quelless étaient les conditions propices a ces diagnostics.
Insistons d’ailleurs sur I’aspect positif que représente pour nous la capacité de savoir diagnostiquer
un événement iatrogene. Car contrairement aux idées regues ou la iatrogénie est souvent confondue a
I’erreur médicale, la faculté des MSU a associer un éveénement a une pathologie iatrogene est bien
une qualité et non un défaut. Compétence médicale car il s’agit parfois de détecter les EI liés a des
thérapeutiques dont nous ne sommes pas les prescripteurs. Prenons 1’exemple d’une consultation
retrouvée au cours de 1’étude : il s’agissait d’une sensation de malaise chez un patient agé dont
I’examen révélait une hypotension orthostatique. Cet EI était 1i¢ a 1’adjonction récente d’un alpha-
bloquant par I’Urologue a son patient qui €tait déja sous anti-hypertenseur.
Compétence humaine car il s’agit aussi de savoir se remettre en question lorsque nous sommes nous-

mémes responsables des événements iatrogeniques constatés chez nos patients.

K Cet effectif de MG correspondait aux actifs & part entiére (APE) de I’année 2010. Un MG actif & part entiére est un
professionnel qui a exercé une activité libérale normale sur une année compléte, dans un cadre conventionnel. Les
effectifs APE ne comprennent pas : les médecins qui se sont installés en cours d’année, ceux qui sont encore en activité
aprés 65 ans, ceux qui exercent a I’hdpital a temps plein et ceux qui ne sont pas conventionnés®.
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4. Consultations

4.1. Contexte et durée
La répartition des 20 781 consultations montrait qu’elle avait lieu majoritairement au cabinet (93,9%)
et rarement en visite (6,1%). Ces chiffres étaient un peu différents des données de 'IRDES en 2010%
(p=0,2): 88,5% de consultations et 11,5% de visites. Il était difficile d’émettre une hypothése sur
cette différence compte tenu de la preuve qui a été faite de la représentativité des journées réalisees,
des patients et des MSU dans notre étude. On peut se demander si le temps consacré aux internes par
les MSU limitait par consequent le nombre de visite sur une journée.
La difféerence de pourcentage de visites entre la population touchée par un EI et celle qui en était
indemne était tout a fait significative (p<0,001): 15 % de visites dans la population iatrogéne contre
5,7% au sein de la population non-iatrogéne. Rappelant que les EI étaient plus fréquents chez les
patients agés et/ou en ALD et donc a fortiori dépendants, il était prévisible de retrouver une telle
différence. Le fait de comparer la fréquence des visites a domiciles chez des patients en ALD suivant
I’exposition iatrogénique permettait de limiter ce biais de sélection. On constatait que 16,9% des
patients en ALD indemnes de tout événement iatrogénique étaient vus en visite lorsqu’ils étaient
24,5% parmi les patients exposés a un El (p<0,001). La différence entre ces 2 groupes était
suffisamment significative pour émettre I’hypothése suivante : la iatrogénie est probablement a
I’origine d’une perte d’autonomie et/ou de symptomes aigus, facteurs reconnus de visites a
domicile®.
En ce qui concerne la durée de I’ensemble des consultations de 1’étude ECOGEN, nous avons montré
que celle-ci était proche des données de la littérature frangaise*®. Notre travail prouvait par ailleurs
que la durée des consultations iatrogénes étaient toujours plus longues que celle des consultations
non-iatrogénes : moyenne de 22 minutes contre 17,2 minutes (p<0,001). En comparant ces temps de
consultations & ceux de la DREES, on se rendait compte que les consultations iatrogénes duraient
plus longtemps que les consultations les plus longues dans leur étude (18,2 minutes pour les
consultations abordant un probleme psychologique). Ces résultats témoignent de la complexité des
consultations iatrogénes : complexité liée en grande partie a la typologie des patients concernés
(forme de la consultation : patients agés, retraités, polypathologiques..) mais aussi sans doute a la
réflexion médicale et a I’information donnée au patient (fond de la consultation). Pour démontrer que
cette complexité n’avait pas pour seule origine la forme-méme de la consultation, nous avons analysé
la durée des consultations chez des personnes ayant des caractéristiques semblables : les patients en
ALD. Les consultations iatrogenes étaient la encore toujours plus longues que les consultations non-
iatrogénes chez ces patients en ALD (p=0,003). On faisait donc ici la preuve que la complexité des

consultations iatrogenes était aussi liée au fond de la consultation.
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Pour donner davantage de poids a cette conclusion et pour se prémunir des biais de sélections liés aux
caractéristiques des patients en ALD, nous avons comparé les durées de consultation des patients en
ALD dans notre étude et celles de la DREES®: la durée moyenne des consultations ALD dans
I’é¢tude ECOGEN ¢était de 19,4 minutes (médiane de 17 minutes) lorsqu’elle était de 16,8 a 18,7
minutes dans I’enquéte de la DREES. Ces différences, minimes, permettaient donc de sensibiliser la
conclusion établie plus haut. La description des durées de consultations permettait de prouver que la
iatrogénie est une pathologie complexe.

4.2. Motifs de consultations
Le diagnostic de iatrogénie ne survenaient pas seulement dans le cadre d’une plainte clinique (2 fois
sur 3), il pouvait aussi étre réalis€¢ au décours d’un suivi médical (renouvellement d’ordonnance,
résultats d’examens..) dans pres de 25% des cas ou encore étre posé a I’initiative du patient (2,5%).
Ce dernier chiffre laissait penser que le patient avait un réle tout a fait accessoire dans le diagnostic
d’EIL Nous avons prouvé au contraire que le patient avait souvent raison (25% des cas) lorsqu’il se
plaignait de iatrogénie et notamment lorsqu’il s’agissait d’une intolérance médicamenteuse (45%) ou
d’un effet secondaire prothétique (67%). Cette observation venait confirmer I’importance a accorder
aux témoignages iatrogénes des patients™ et leurs capacités & pouvoir notifier des EIM®2. Le
médecin avait aussi un réle primordial dans le diagnostic d’EI méconnu chez un patient consultant
pour un tout autre motif (7,2%).
Cette classification des motifs de consultations iatrogénes était différente suivant le type d’EI
(p<0,01) : les diagnostics d’EIM étaient plus souvent posés suite a des plaintes fonctionnelles lorsque
ceux d’EINM étaient réalisés dans prés d’un tiers des cas au cours d’un suivi médical.
Originalit¢ de 1’¢tude ECOGEN de part 'utilisation de la classification CISP, nous n’étions pas
surpris de ne retrouver aucune étude internationale décrivant les motifs de consultations iatrogenes de
cette maniéere. Dans les autres études, la description des motifs en restait uniqguement aux
manifestations cliniques.
Tout EI confondus, les appareils les plus symptomatiques étaient les systemes digestifs (27,5%),
cutanés (13,3%) et ostéoarticulaires (10,2%). On notait toutefois une différence entre les El
médicamenteux qui donnait surtout des signes digestifs (29,9%), neurologiques (11,3%) et cutanés
(11,3%) tandis que les EI non médicamenteux provoquaient des troubles digestifs (22,4%), cutanés
(17,5%) et ostéo-articulaires (16,2%). Ces résultats étaient conformes aux données de la littérature®®
34,3942+ 1es EIM les plus fréquemment retrouvés étaient toujours des troubles digestifs, cutanés et

neurologiques. La diarrhée était le symptome d’EIM le plus fréquent (7,2%) comme chez Chouilly33
(7%).
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Etudes Léro-Troubet Chouilly Aranaz-Andres Grange Ecogen

(année) (2009) (2009) (2010) (2012) (2013)
Recueil Prospectif Rétrospectif Prospectif Prospectif Prospectif
(Nb de MG) (52) (112) (452%) 1) (128)
Durée 1 semaine 35 mois 2 semaines 12 mois 5 mois
Nb total de Cs 6058 218 080 7074 7074 20781
Nb d’EI 153 2380 1108 163 955
Digestif Digestif Digestif Neurologigue Digestif
(41%) (26,9%) (13,6%) (33,1%) (29,9%)
Symptdmes Neurologique Neurologique Neurologique Digestif Neurologique
(%) (15%) (14,6%) (5%) (28,7%) (11,3%)

Dermatologique Dermatologique Dermatologique Dermatologique Dermatologique
(15%) (14,2%) (5%) (11,2%) (11,3%)

Tableau 49: Comparaison des symptomes d’EIM.

(*452 professionnels de santé dont 251 MG)

Au-dela de la forme des consultations (caractéristiques des patients), la complexité des consultations
iatrogenes est aussi liée a la présentation diagnostic qui n’est pas uniquement clinique et aux

symptdmes qui sont multiples.

4.3. Résultats de consultations

L’analyse des résultats de consultations permettait d’abord de préciser les diagnostics dont les motifs
étaient généraux (fatigue, étourdissement, évanouissement..). On avait en effet constaté que les
symptomes généraux étaient fréquents : 9,1% de I’ensemble des motifs de consultations, 4eme
appareil le plus représenté derriere ceux nommeés ci-dessus que ce soit pour les EIM et les EI non
médicamenteux, 1’asthénie était par exemple le symptome le plus fréquent des EINM (4,1%). Par
cette analyse, on avait surtout I’opportunité de connaitre les pathologies iatrogéniques les plus
fréquentes en médecine générale, informations absentes dans la littérature. Nous voulions mettre en
exergue les résultats de consultations qui n’étaient ni de simples symptomes (douleur, diarrhée..) ni
des diagnostics iatrogéniques imprécis (Intoxication et intolérance médicamenteuse, Allergie,
complication de traitement médical..).

A cOté des diagnostics digestifs (23,4%), généraux (14,8%), cutanés (9,7%) et ostéoarticulaires

(8,2%), on mettait ainsi en évidence des pathologies endocrinologiques (10,2%) et cardiovasculaires
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(8,2%). Ces diagnostics étaient inattendus compte tenu de la faible représentativite de leurs
symptomes (9°™ et 10°™ appareils les plus symptomatiques représentant chacun 3,5% de I’ensemble
des motifs). Les pathologies endocrinologiques étaient plus particulierement fréquentes dans les
complications de traitements non médicamenteux (15,7%). L’hypotension orthostatique était la
premiére (5°™ si on comptait les symptomes et diagnostics imprécis) pathologie iatrogénique
précisée au sein des EIM (2,8% de 1’ensemble des 603 diagnostics) devant les pathologies buccales
(2,7%). L’hypothyroidie (5,7%) était la premiére pathologie iatrogénique (tous diagnostics compris)
devant les pathologies buccales (3,2%), les infections urinaires (2,9%) et les neuropathies
périphériques (1,9%) au sein des 315 diagnostics d’EI non médicamenteux.

Au total, 3 diagnostics étiologiques retenaient notre attention au sein de I’ensemble des EI : les
dysthyroidies (4,6% dont 70% d’hypothyroidie), les pathologies buccales (2,8%) et I’hypotension
orthostatique (2,2%). Nous avons quand méme été surpris que les dysthyroidies, majoritairement
représentées par 1’hypothyroidie, soient une pathologie iatrogeéne aussi fréquente en médecine
générale. Selon une récente étude francaise, les hypothyroidies nouvellement diagnostiquées par des
médecins généralistes seraient secondaires & un médicament dans 8 % des cas et & un traitement
suppressif (chirurgie, iode radioactif) dans 19 % des cas>. En reprenant I’ensemble des diagnostics
d’hypothyroidie dans 1’étude  ECOGEN, nous nous sommes apergus que les pathologies
endocrinologiques étaient le 5eme appareil le plus fréquemment diagnostiqué derrieres les
pathologies geneérales, cardiovasculaires, ostéo-articulaire et respiratoire et que I’hypothyroidie
représentait méme le 10éme diagnostic le plus fréquent (1,4%, n=647). Connaissant ce nombre, nous
avions calculé que dans notre étude, I’hypothyroidie était secondaire a un traitement médicamenteux
dans 1,7% des cas (n=11) et a un traitement non médicamenteux dans 2,8% des cas (n=18). Nos
résultats prouvent, malgré leur infériorité aux données de la littérature, que 1’hypothyroidie est une
pathologie iatrogene fréquente en médecine générale, ce qui est notion nouvelle par rapports aux
précédentes études.

Ces diagnostics représentaient néanmoins a peine 10% de I’ensemble des 918 résultats de
consultations, résultats dominés par une faible majorité de diagnostics étiologiques (50,8 % dont 20
% de diagnostics généraux : A84, A85, A87, A89 et A92) contre 49,2% de symptdbmes (dont 5 % de
symptdbmes généraux). lls ne doivent donc pas masquer la prépondérance des pathologies
digestives (23,4% des diagnostics) parmi 1’ensemble des EI, premier appareil touché que ce soit pour
les EIM (26,7%) ou les EINM (17,1%). Ces diagnostics digestifs étaient essentiellement des
symptdmes dont les 5 plus fréquents étaient les douleurs abdominales, les diarrhées, les
constipations, les briilures d’estomac et les nausées qui représentaient 13,6% de 1’ensemble des

résultats de consultations iatrogenes.
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5. Traitements

On dénombrait 427 EI (46,5%) ou la thérapeutique mise en cause avait eté spécifiée. Parmi ces El, on
s’était intéressé plus particuliérement aux 318 médicaments concernés.

Les cardiotropes (31,1%), les psychotropes (14,8%), les antalgiques (14,5%) et les anti-infectieux
(8,8%) étaient les spécialités le plus souvent incriminées dans la survenue de ces EIM.

Etude Fayolle Léro-Troubet Chouilly Grange Ecogen
(année) (2006) (2009) (2009) (2012) (2013)
NDb total de
analysés
Cardiologie Cardiologie Cardiologie Générale Cardiologie
(33%) (14,6%) (28,2%) (33,1%) (31,1%)
o Métabolisme Générale Psychiatrie Cardiologie Psychiatrie
Speécialités (12%) (14,6%) (23,3%) (14,1%) (14,8%)
thérapeutiques . L . . . . .
Psychiatrie Infectiologie Infectiologie Infectiologie Générale
(9%) (14%) (12,3%) (14,1%) (14,5%)
Générale Psychiatrie Infectiologie
(10,1%) (8,6%) (8,8%)

Tableau 50: Comparaison des spécialités thérapeutiques incriminées dans les EIM.

Nos résultats étaient conformes a ceux des autres travaux francais récents® 33 34 42

, & savoir que ces 4
spécialités sont les plus pourvoyeuses d’El. En dehors de I’étude de Grange34, les traitements

cardiologiques étaient toujours la premiére spécialité iatrogénique.

Les antibiotiques (8,5%), les antalgiques de palier 2 et 3 (7,2%), les antidépresseurs (6,6%), les AINS
(5,7%) et les Hypolipémiants (5%) étaient les classes pharmacologiques a qui 1’on attribuait le plus
d’EI dans notre étude. Ces 5 classes pharmacologiques étaient aussi les plus fréquemment mis en
cause dans 1’étude de Chouilly®® : les antibiotiques étaient aussi les médicaments les plus incriminés
(9,7%), les hypolipémiants étaient plus fréquents (8,8%) puis s’en suivait les antidépresseurs (7,8%),
les antalgiques de palier 2 et 3 (7,4%) et les AINS (6,6%). Nos résultats étaient par contre différents
de Grange® qui retrouvait trés largement les antalgique de palier 2 et 3 (18,5%) devant les AINS
(9,8%), les Antihistaminique (7,4%) (qui ne representaient que 0,6% dans notre étude), les
antibiotiques de la famille des bétalactamines (5,5%) et les antidépresseurs de la famille des ISRS
(4,3%).
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On constatait que la fréquence des EI des antineoplasiques était supéerieure dans notre étude (4,4%)
par rapport & Chouilly® (2,8%) sans qu’il soit possible d’émettre une hypothése a propos de ce
constat.

Nous avons comparé nos résultats a I’étude américaine de Shah®* qui a répertorié¢ 1’ensemble des El
nationaux signalés aupres des centres anti-poisons entre 2000 et 2005. Les médicaments les plus
souvent associés a ces EIM était les antitussifs/décongestionnants, les antalgiques, les cardiotropes,
les antihistaminiques, les antidépresseurs et les antibiotiques.

L’ensemble de ces analogies thérapeutiques ne peut que nous conforter dans I’exactitude de nos
résultats. Le fait que ceux-ci soient particuliérement concordants avec I’étude frangaise de Chouilly™,
qui s’appuyait sur I’analyse des EI de 1762 médicaments, et avec celle de Shah™ qui avait répertorié

1166 116 EI peut nous rassurer sur la représentativité des traitements incriminés dans notre étude.
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I11. Limites et biais

1. Choix de I’étude

L’¢tude ECOCEN, descriptive et transversale, était d’une méthodologie appropriée & notre objectif
géneral de description de la iatrogénie. Cependant, il faut bien avouer que les études transversales
sont toujours moins efficaces que les ¢tudes prospectives notamment en raison de 1’absence de suivi
du patient. Cette absence de suivi implique une difficulté dans la certitude du diagnostic chez un
patient vu a un instant donné. Il était en 1’occurrence impossible au cours d’une consultation, d’avoir
la certitude qu’il s’agisse bien d’un événement iatrogéne et non d’un événement survenant dans
1’évolution naturelle d’une pathologie (et inversement).

D’autre part, le caractére multicentrique de notre étude nationale apportait une exhaustivité utile dans
la quantité d’informations fournies mais péchait par la qualité de ces données. Pour preuve, sur les
955 EI recensés, 55 (5,8%) etaient mal définis (cotation CISP absente ou aberrante) et 37 (67%) de
ces El restaient non interprétables ce qui explique que 918 EI ont été analysés sur le fond (motifs,
résultats et traitements) de la consultation. Dans le méme esprit, nous avions recueillis 318
médicaments responsables d’EIM alors que nous étions censés en recueillir uniquement 270 (ce qui
correspondait aux 15 intoxications médicamenteuses et aux 255 intolérances medicamenteuses ou le
traitement médicamenteux mis en cause avait été précisé). Considérant que nous avions
volontairement intégré 14 antinéoplasiques et 6 vaccins qui devaient légitimement étre assimilés a
des complications de traitements médicaux, nous avions donc recensé 298 autres médicaments
(=318-14-6) ce qui restait supérieur aux 270 EIM. Ceci prouvait donc qu’il y avait des EI mal
classés : confusion notamment entre le code A85 (intolérance médicamenteuse) et le code A87

(complication de traitement médical non médicamenteux).

2. Population

Nous avons déja démontré que notre population était bien représentative de la patientéle consultant
en médecine générale que ce soit en terme de sexe, d’age ou encore de catégorie socio-
professionnelle. Notre effectif était par ailleurs suffisamment important pour que les résultats qui en
découlent soit statistiguement significatifs.

Nous devions cependant pondérer ces observations car un biais de sélection était lié au caractére
transversal de 1’é¢tude ECOGEN et surtout de 1’absence de sélectivité des critéres d’éligibilité. Les
criteres de sélections de 1’étude n’envisageaient pas, par exemple, I’exclusion des patients déja
intégrés au cours d’une précédente consultation. Le fait d’associer les 20 781 consultations & autant
de patients différents était donc partiellement faux. Ceci avait pour consequence de surévaluer la
fréquence des pathologies caractérisées par une durée d’évolution longue. Si les pathologies

iatrogéniques ont plutét tendance a avoir de faibles durées d’évolution (a condition de pouvoir
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supprimer le facteur déclenchant), on pouvait étre amené a observer plusieurs fois le méme EI chez
un patient traité pour une pathologie grave et dont le traitement n’était ni arrétable ni substituable.
C’est ce que les MG observent en pratique quasi-quotidienne chez par exemple les patients aux
antécédents cardio-vasculaires qui présentent régulierement des surdosages en AVK et/ou des
dyskaliémies sous diurétiques. La méme remarque peut étre faite chez les patients psychiatriques qui
se plaignent réguliérement de prise de poids et/ou de trouble du sommeil et/ou de trouble de la
mémoire sous l’association antidépresseur-benzodiazépine. Ces exemples expliquent d’ailleurs en
partie la prépondérance des traitements cardiotropes et psychotropes dans la survenue d’EIM.

Méme s’il nous etait impossible d’estimer le nombre total et réel de patients inclus dans 1’étude
ECOGEN, I’analyse des 449 consultations de mes 2 MSU pouvait nous rassurer sur les conséquences
limitées de ce biais. Les 449 consultations représentaient en réalité 433 patients, les 41 consultations
iatrogenes étaient associées a 39 patients ce qui a donné lieu dans ce cas a une marge d’erreur
inférieure a 5%.

L’autre inconvénient de ne pas exclure des patients qui avaient déja été intégrés a 1’étude ECOGEN
est que ’on pouvait créer un biais de sélection chez les patients observant mal leur traitement et dont
I’évolution de la pathologie iatrogénique, qui impliquait de multiples consultations, était directement
liée a cette mauvaise observance. Il se trouve que le défaut d’observance serait imputé a 21,1% des
EIM survenant chez des patients agés selon une étude ambulatoire de Gurwitz™. Ayant prouvé que
notre population iatrogene était agée, on devait donc étre exposé a ce biais.

3. Durée d’étude

Si la durée suffisante et les jours ouvrés homogenes de I’étude assuraient au maximum la
représentativité quantitative de 1’activité médicale en médecine générale, on pouvait considérer que la
période de 5 mois pouvait étre une limite qualitative dans la représentation des pathologies aigues.
Ainsi, on dénombrait 92 jours ouvrés correspondant a la période automnale et hivernale lorsque la
période printanicre n’en comportait que 32 tandis que 1’été n’était pas représenté. Cette inégalité
saisonniére pouvait par exemple étre a I’origine d’une surreprésentation des pathologies infectieuses
automnales et hivernales et a une sous-estimation des pathologies allergiques printaniéres et estivales.
Si de prime abord la pathologie iatrogénique ne semble nullement affectée par la saison, on pouvait
par contre s’attendre a davantage d’EIM liés aux antibiotiques qu’aux antihistaminiques dans notre
étude. Il se trouve que c’était justement le cas: les antibiotiques (8,5%) étaient beaucoup plus
pourvoyeur d’EIM que les antihistaminiques (0,6%) contrairement a Grange* (7,4% pour les

antihistaminiques et 5,5% les antibiotiques) qui a réalisé son étude sur une année compléte.
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4. latrogénie

La principale limite de notre travail est que nos résultats sont issus d’une étude ancillaire qui n’a pas
été créée pour décrire en particulier la iatrogénie ambulatoire mais bien pour caracteriser les motifs et
résultats de consultation associés aux principaux problémes de santé en médecine générale. Cette
absence de spécificité méthodologique impliquait alors un biais de mesure incontournable a ce type
d’étude. Comme tous les MSU et internes participant a 1’étude ECOGEN n’étaient pas focalisés sur
la pathologie iatrogénique, il était prévisible que le nombre d’EI soit sous-évalué. C’est en tout cas ce
que 1’on a constaté avec une prévalence des EI dans notre étude (4,3%) bien inférieure a celle de la
revue de la littérature récente de Taché® (12,8%). La disparité de fréquences iatrogéniques relevées
chez les MSU (de 0 a 13,6%) ou en région (de 2 a 6,8%) prouvait encore davantage cette sous-
évaluation légitime.

La fréquence observée chez mes 2 MSU (9,1% ; 1C95 = 6,5 - 11,8%), plus concernés par la
iatrogénie, était une autre preuve de la sous-évaluation des EI dans notre étude. On peut d’ailleurs
imaginer que ce pourcentage est plus proche de la fréquence iatrogénique réelle que 1’on pourrait
observer avec une méthodologie plus adaptée.

A D'inverse, on pouvait imaginer que j’aurai tendance a surestimer le nombre d’EI observés lors de la
saisie des consultations chez mes maitres de stage. Pour éviter ce biais, chacun des événements
répertoriés (47 EI) avaient été validés personnellement par mes 2 MSU lorsque 1’étiologie
iatrogénique n’était pas clairement établie au cours de la consultation. Malgré cette initiative, ils
faisaient partie des médecins qui diagnostiquaient le plus d’EI : classés 4éme et 15¢me sur les 128
MSU avec une fréquence iatrogénique respective de 10,4 et 7,9%. Ces résultats prouvent qu’ils
étaient concernés par le sujet de mon travail mais on peut quand méme se demander qu’ils n’avaient
surévalué un peu le nombre d’EI ce qui a pu représenter un biais de mesure.

L’autre limite de notre étude était liée a I’absence d’imputabilité iatrogénique. Bien que le glossaire
de la CISP fit a la disposition de chacun des internes pour préciser la définition des différents types
de iatrogénie, aucun critére d’imputabilité n’était exigé pour faire un diagnostic iatrogénique.
L’imputabilité iatrogénique était faite sur I’appréciation contextuelle, clinique voir para-clinique du
médecin et de son interne confrontés a la consultation. Nous sommes donc bien loin des critéres
d’imputabilité chronologique, sémiologique et bibliographique® exigés auprés des CRPV et des
industriels, depuis le texte de loi du 24 janvier 1985, afin de prouver qu’un événement est bien
iatrogéne. Nous rappelons ici que la transversalit¢ de I’étude ne permettait aucun suivi et que par
conséquent il était impossible de connaitre 1’évolution des symptdmes a 1’arrét ou a la réintroduction
de la thérapeutique suspectée. Les événements répertories dans notre étude étaient donc davantage
des EI suspectés ou détectés que des EI scientifiguement prouveés.
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L’absence d’imputabilité iatrogénique devait donc étre a I’origine de biais de mesure. La preuve de
I’existence de ce type de biais a deja été faite plus haut: confusion entre les intolérances
médicamenteuses et les complications de traitements médicaux.

Un autre biais de mesures a pu avoir lieu. En effet, lors de la saisie des séances, il était possible de
préciser pour chaque résultat de consultation, si le diagnostic établi était ancien ou nouveau. Cette
précision pouvait étre utile dans de nombreux domaines pour distinguer le nombre de nouveaux cas
de pathologies chroniques fréquentes (ex : HTA, Diabete..). Comme la pathologie iatrogénique est,
sauf exception, une pathologie aigue, il ne nous apparaissait pas utile de préciser si ces EIl étaient
nouveaux ou pas. D’autre part, il était difficile de savoir si I’ancienneté était lié¢ a I’EI en lui-méme ou
au diagnostic qui y été rattaché. Cette imprécision est en tout cas critiquable d’autant plus que le
nombre d’El anciens n’était pas nul : 37,8% (n=347) des 918 EI analysables. Dans tous les cas, le
caractéere transversal de notre étude ne permettait pas de faire des calculs d’incidences, contrairement
a une étude longitudinale.

Malgré I’exhaustivité de I’ensemble des données recueillies, qu’elles concernent le patient ou la
consultation, on peut critiquer le fait que nous n’ayons pas pu décrire 2 caractéristiques retrouvées
dans de nombreux travaux s’intéressant a la iatrogénie : la gravité et I’évitabilité des EP. Les raisons
de cette absence étaient simples : ces 2 précisions n’existaient pas dans les questionnaires-patients
utilisés par les internes lors du recueil des consultations et il n’y avait pas de code CISP rattaché a ces
2 spécificités. Si nous avons tenté de comparer nos intoxications médicamenteuses aux El graves
d’autres études, il faut bien avouer que ces EI étaient différents de par la définition méme de ces
évenements. Pour évaluer le nombre d’El graves, nous aurions pu comptabiliser le nombre d’EI
associés a une hospitalisation, situation plus proche de la définition® et qu’il était possible de réaliser
grace a la CIPS-2 (code -67). Mais pour ne pas trop surcharger des résultats déja trés conséquents,
nous avions choisi de ne pas nous intéresser aux procedures associées aux El, ce qui est la encore une

limite de notre travail.

5. MSU

Les Maitres de Stages des Universités accueillant des internes dans leur cabinet sont des médecins
géneralistes sans mode d’exercice particulier, ayant au moins 3 ans d’expérience et des compétences
pédagogiques acquises lors des formations indispensables a I’obtention de leur agrément. Ils
participent régulierement a la formation médicale continue, acceptent I’auto et 1’hétéro-évaluation,
doivent entretenir une documentation personnelle accessible et mise a jour et participent a des

travaux de recherche en médecine générale®.
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Par conséquent, il est évident que, quand bien méme notre échantillon de MSU était comparable sur
la forme (age, sexe, secteur, nombres d’actes) a la démographie médicale actuelle, il n’était, sur le
fond (compétences médicales et pédagogiques), absolument pas représentatif de la population des
médecins généralistes frangais. Ce biais de sélection des MSU pouvait donc étre a I’origine d’un biais
de mesure des EI. Néanmoins, on peut penser que, méme si leurs compétences medicales les
amenaient a provoquer moins d’EI évitables, leurs connaissances leur permettaient de détecter
davantage d’EI que le médecin généraliste « moyen ». Cette supposition pouvait rendre negligeable
ce biais de mesure.

Nous avons insisté sur la qualité que représentait pour nous la capacité des MSU a diagnostiquer de
nombreux EIl. Nous sommes conscients que cette position ne peut &tre remise en question que si nous
faisions la preuve que la majorité¢ de nos EI était inévitables et/ou évitables mais liés a d’autres

prescripteurs, ce qui n’a pas été le cas.

6. Motifs et Résultats de Consultation

Pour ce type de résultats, nous nous étions limités a retranscrire les motifs et diagnostics les plus
fréquents en les analysant successivement : dans leur ensemble, par type de iatrogénie et par type
d’événement iatrogéne. Avec le recul, il aurait probablement été plus intéressant et plus clair de les
décrire par appareil ce qui aurait permis de connaitre par exemple 1’ensemble des motifs digestifs ou
encore I’ensemble des diagnostics cardiovasculaires par ordre de fréquence.

Si nos motifs de consultations iatrogénes suivaient les tendances actuelles de la littérature sur ce
sujet, nous n’avons pas pu comparer nos résultats de consultations, faute de données dans ce

domaine.

7. Traitements

Concernant les traitements, nous avions choisi de citer les plus fréquents par spécialité puis par classe
pharmacologique sous forme de listing. Le fait de n’avoir pas étudié les symptomes ou diagnostics
des traitements les plus iatrogéniques est une autre limite de notre travail.

Enfin, puisque nous avions décidé de ne pas analyser les procédures associés aux El répertoriés, nous

n’avons pas précisé 1’arrét ou poursuite des traitements incriminés.
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IVV. Perspectives

1. Optimisation méthodologique : ECOGEN 2 = IATROGEN ?

Notre travail avait de nombreux atouts mais péchait dans la description des El sur 2 points essentiels :
-I’absence de spécificité de 1’étude dans le domaine de la iatrogenie.
-I’absence d’imputabilité des EI relevés.
Dans ces conditions et pour sensibiliser encore davantage 1’ensemble des résultats présentés, il serait
souhaitable que le projet, porté par le CNGE, connaisse une seconde édition sous une formule
différente. Plutot que de décrire de fagon transversale I’ensemble des problémes de santé abordés en
consultation, il serait utile de réaliser une enquéte longitudinale dont I’objectif unique serait de
détecter les événements iatrogénes rencontrés en cabinet de médecine générale.
L’objectif principal de 1’étude resterait d’estimer la fréquence des événements iatrogénes en
médecine générale. Les objectifs secondaires devraient estimer notamment la gravité et I’évitabilité
de ces El. La description des El permettrait, comme dans notre travail, de préciser la typologie des
patients concernés, les manifestations cliniques et les thérapeutiques mises en causes. On tenterait en
outre d’émettre une étiologie a propos des EI graves et évitables : erreur diagnostic, erreur
thérapeutique, probléme de communication, mauvaise observance, automédication...
Pour améliorer la valeur statistique de ces résultats, différentes mesures méthodologiques
s’imposeraient :
-L’étude nationale multicentrique serait menée de fagon prospective en patientéle de médecine
générale. Elle permettrait d’inclure un nombre de consultations au moins égal a celui d’ECOGEN. Ce
suivi prospectif permettrait d’intégrer un score d’imputabilité aux EI détectés afin de confirmer ou
non la présomption iatrogéne.
-Les investigateurs seraient aussi représentés par des internes de médecine générale en stage chez le
praticien. Avant de débuter I’étude observationnelle, les internes et leurs MSU auront été sensibilisés
a la iatrogénie a I’aide d’un cour ou d’une courte session rappelant 1’épidémiologie de cette
pathologie, ses définitions récentes, ses fréquentes manifestations et les traitements les plus souvent
mis en cause.
-Le recueil, la saisie, la validation et ’analyse des données seraient réalisés de la méme maniere que
lors d’ECOGEN.
-Lors du recueil et de la saisie des données, une attention plus particuliere serait portée aux El
détectés afin de décrire les procédures associées, notamment: I’arrét ou la poursuite de la
thérapeutique mise en cause, les examens complémentaires éventuellement prescris et les avis ou

hospitalisations demandés.
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2. Lasécurité en médecine générale

Les stratégies de réduction de la iatrogénie en médecine générale doivent s’appuyer sur une
épidémiologie fiable dans ce domaine. Les études indépendantes, aussi serieuses soient-elles, ne
peuvent étre suffisantes. Les instances dirigeantes doivent mettre en place des mesures efficientes
pour analyser et comprendre ces incidents.

Les ¢tudes actuelles a ce sujet, et la notre n’était pas une exception, sont limitées par I'utilisation de
définitions floues et multiples des événements mesurés™. 1l en découle que les résultats sont
difficilement comparables d’une étude a I’autre et qu’ils peuvent méme varier au sein d’'une méme
¢tude selon que 1’on considére ou pas un aspect de la iatrogénie. Dans notre travail par exemple, la
fréquence des événements iatrogénes aurait été bien différente si 1’on n’avait pas étudié les EI non
médicamenteux qui représentaient un tiers de I’ensemble des effets indésirables. Il se trouve
justement que la plupart des études s’intéressant a la iatrogénie générale ne mesurent en fait que les
événements iatrogénes médicamenteux®.

La premiére initiative serait donc de donner des définitions claires, précises et consensuelles des
principaux termes utilisés dans le champ de la iatrogénie comme : événements iatrogenes
(indésirables) médicamenteux ou non médicamenteux, gravité, évitabilité. ..

L’épidémiologie iatrogenique souffre par ailleurs des difficultés de recensement des incidents
médicaux. L’analyse rétrospective de dossiers patients dans les cabinets est imparfaite car ceux-ci
sont souvent incomplets surtout lorsqu’il s’agit d’effets indésirables habituels ou sans gravité. De la
méme manicre, les chiffres reprenant les déclarations spontanées d’El de la part des médecins
libéraux auprés des CRPV sont aussi particuliérement minimisés®. Enfin, la notification des El en
observationnel, comme dans notre travail, reste difficile & mettre en place au sein d’études de grandes
ampleurs compte-tenu des impératifs organisationnels que cela impose.

Pour ces raisons, il serait peut-étre justifié de récompenser les médecins libéraux déclarants des EI. Il
serait par exemple envisageable d’intégrer un indicateur « déclaration d’EI » dans I’item « Prévention
et Santé publique » de la nouvelle convention médicale du 26 juillet 2011%%. Au-dela de I’intérét
épidémiologique que cette mesure présenterait, celle-ci valoriserait les consultations iatrogénes qui se
sont révélées étre particulierement complexes et chronophages dans notre expose.

Ces propositions visant a mieux définir et mieux recenser la iatrogénie en médecine générale sont les
conditions indispensables pour fixer des objectifs adaptés a la politique de réduction des accidents
iatrogenes. Il s’agit de définir pour repérer, de repérer pour analyser et d’analyser pour mettre en
place des actions utiles a la sécurité du patient.

La sécurité du patient, notion nouvelle dans le systéme de santé francais, doit s’intégrer, dés
maintenant, dans les missions de santé publique du médecin généraliste. Selon I’OMS, la sécurité des

patients vise a réduire a un niveau acceptable le risque d’événements indésirables associés aux soins,
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qu’ils soient ou non regus. En matiere de securité, les soins sont envisagés a la fois sur le plan
diagnostique et thérapeutique mais surtout, et c’est ce qui la différencie de la iatrogénie, de
I’organisation qu’ils impliquent. Ce concept, né aux Etats-Unis dans les années 90, a pris une
envergure particuliére suite au célébre rapport de I’institute of medicine’. Ce rapport, qui chiffrait
I’ampleur de I’erreur médicale dans les hopitaux americains, révelait que les causes de ces incidents
¢taient davantage liées a des problémes organisationnels qu’a des manquements diagnostics ou
techniques. Ces conclusions marquent ainsi la naissance de la thématique dans les pays développés,
notamment en Grande-Bretagne. Le ministere de la santé britannique (NHS : National Health
Service) a ainsi créé, dés 2001, une agence nationale de la sécurité des patients (NPSA : National
Patient Safety Agency ) dont le systeme de recueil des évenements indésirables (National reporting
and learning system : NRLS) est réputé comme étant le plus complet au monde®. Cet organisme est
accessible a I’ensemble des professionnels de santé et les données relevées permettent de composer
des rapports nationaux trimestriels sur la sécurité des patients®. L’analyse de ces quantités
d’évenements a permis la mise en place de plusieurs stratégies d’amélioration de la sécurité¢ du
patient depuis 2004 : « Seven Steps to Patient Safety » dont la derniére synthése s’est plus
particuliérement portée sur la médecine générale®.

Le théme de la sécurité des soins a mis plus de temps a s’imposer en France. La premiére édition de
I’enquéte ENEIS de 2004 avait permis de faire un premier constat des risques associés aux soins mais
c’est sous I’'impulsion de POMS® ©7 % et de la CE®® qu’elle va mettre en place une véritable
politique de sécurité des soins dont les modalités sont précisées dans le décret du 12 novembre
2010".

Cette thématique, relativement nouvelle en France dans le monde hospitalier en est encore a ses
balbutiements en médecine générale. Nous espérons que le programme national pour la sécurité des
patients’?, lancé en février 2013, permettra de promouvoir la recherche en soins primaires dans ce
domaine. Il s’agit en tout d’une des 4 priorités d’action du programme pour les 5 années a venir :
renforcer le partenariat et ’information du patient en matiére de sécurité des soins, améliorer la
déclaration et I’analyse des événements indésirables, développer une véritable culture de sécurité et

donc favoriser des projets de recherche.
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CONCLUSION

Prés de 15 ans se sont écoulés depuis les conclusions du rapport américain «To err is human»' qui
ont coincidé avec I’intérét des pouvoirs publics internationaux pour la iatrogénie. Si le monde
hospitalier a su profiter des nombreuses études a ce sujet pour en dresser un panorama complet (10%

20. 21y 13 médecine de

des hospitalisations sont marquées par un EI dont la moitié sont évitables
premier recours en est encore bien loin. La médecine générale souffre en réalité d’une épidémiologie
inexistante dans ce domaine.

L’étude nationale ECOGEN nous offrait 1I’opportunité de corriger ces carences grace a 1’analyse de
20 781 consultations ayant eu lieu chez 128 médecins généralistes durant 5 mois et codées dans la
CISP. La description de ces données a donné lieu a des résultats inédits concernant la iatrogénie en
médecine générale.

Les événements iatrogénes sont fréquents en médecine générale. Pour preuve, ils touchent 4,3% des
consultations ce qui représente a peu prés une consultation par jour et par médecin généraliste en
France. Plus significatif encore, il s’agit d’un des 10 diagnostics les plus fréquemment posés dans
I’étude. Cette fréquence varie cependant d’un médecin a I’autre (de 0 a 13,6%) ou d’une région a
I’autre (de 2% dans le Nord-Pas-de-Calais a 6,8% en Auvergne) ce qui confirme la sous-déclaration
connue des EI°® ™7,

Ces évenements sont suffisamment significatifs pour les caractériser de fagon précise.

La plupart de ces consultations ne présentent qu’un seul EI (92,9%) et il s’agit 2 fois sur 3
d’évenements iatrogéniques médicamenteux dont une majorité d’intolérance (94,7%, n=571). L’une
des premicres originalités de notre étude était donc d’identifier les EI non médicamenteux (34,3%,
n=315) représentés a la fois par les complications de traitements médicaux (82,9%, n=261) et les
complications de protheses (17,1%, n=54).

Ces incidents touchent plus particulierement les femmes et les patients réputés fragiles (personnes
agées, patients en ALD, personnes consultées au domicile, retraités) mais pas davantage les patients

bénéficiant de la CMU ni les étudiants comme cela aurait pu étre pensé.
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La symptomatologie iatrogénique est essentiellement digestive, cutanée et ostéo-articulaire.

La démarche diagnostic est souvent plus complexe lorsque ces symptdmes ne sont pas au premier plan
ce qui est le cas une fois sur trois. Cela rappelle le réle essentiel du médecin généraliste dans la
recherche de iatrogénie, notamment lors du suivi des pathologies chroniques. Notons que ces
manifestations passent parfois inapercues aupres du patient (7,2%).

A T’inverse, la recherche d’authentique effet indésirable chez le patient craignant subir un évenement
iatrogéne aboutit souvent (25%) a un diagnostic iatrogénique d’ou I’intérét d’écouter attentivement
ce type de plainte et plus encore lorsqu’il s’agit d’un médicament.

Ce dernier élément confirme I’intérét que peut avoir la déclaration des EI par les patients eux-mémes,
directement auprés des autorités compétentes®* *» ™

Les spécialités médicamenteuses le plus fréquemment mises en cause dans la survenue d” EIM dans
notre étude étaient les cardiotropes, les psychotropes, les antalgiques et les anti-infectieux ce qui est
conforme aux données de la littérature internationale.

D’autre part, une des autres originalités de notre travail était de connaitre les diagnostics étiologiques
iatrogéniques les plus fréquents en médecine générale. 1 s’agissait des dysthyroidies, des pathologies
buccales et de I’hypotension orthostatique qui restaient tout de méme moins fréquents que les
diagnostics symptomatiques digestifs, généraux, cutanés et ostéoarticulaires.

Pour finir, le r6le du médecin traitant est essentiel mais difficile dans le dépistage des El : il doit
savoir remettre en cause ses compétences et ses prescriptions mais aussi celles de ses confréres.
Notre travail a d’ailleurs permis de décrire un profil des médecins généralistes ayant ces qualités.
Nous mettrons de coté les critéres non modifiables (age, sexe, milieu d’exercice...) pour se focaliser
sur les qualités qui peuvent devenir celles de I’ensemble des médecins libéraux : accorder davantage
de temps au patient en consultation et réaliser moins d’actes étaient les caractéristiques des médecins
qui passaient le moins souvent a coté d’incidents iatrogenes.

La méthodologie observationnelle et multicentrique de notre étude et 1’utilisation de la CISP sont les
grandes originalités qualitatives de notre travail qui a bénéficié de la puissance quantitative de
I’ensemble des consultations analysées pour produire des résultats tout a fait inédits. L’absence
d’imputabilité des EI relevés et I’absence de spécificité de 1’étude dans le domaine de la iatrogénie
ont néanmoins ¢été a I’origine de biais de mesures certains. Le manque de description des EI graves
et/ou évitables ne permettait pas non plus de connaitre la mise en cause du médecin généraliste dans

la sécurité de ses patients.

109



Cette thématique est plus que jamais d’actualité avec le programme national pour la sécurité des
patients’® qui a été lancé en février 2013 par la ministre de la santé. Ce programme a 1’ambition
d’inculquer une véritable culture de sécurité au systeme de santé francais, a associer le patient a ce
concept, a améliorer la déclaration des EI et a promouvoir la recherche sur la sécurité des soins.

Cette initiative est une formidable occasion pour la médecine générale de rattraper un retard

conséquent dans ce domaine et de se retrouver face a ses fondamentaux : « Primum non nocere' ».
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ANNEXES

Annexe n°1 : Objectifs en termes de iatrogénie de la Loi n° 2004-806 du 9 ao(t 2004
relative a la politique de santé publique.

OBJECTIF

Reduire la proportion de
séjours hospitaliers au cours
desquels survient un
événement iatrogene (1) de
10 % & 7 % d'ici a 2008.
Réduire la fréquence des
événements iatrogenes
d'origine médicamenteuse,
survenant en ambulatoire
et entrainant une
hospitalisation, de 130 000
par an & moins de 90 000
d'ici a 2008.

Réduire d'un tiers la
fréquence des événements
iatrogéniques évitables a
I'hdpital et en ambulatoire.

Reduire les doses
d'irradiation individuelles et
collectives liées aux
expositions médicales a
visée diagnostique, en
renforgant la justification
des indications et
I'optimisation des pratiques.

OBJECTIF
PREALABLE

Disposer des données
épidémiologiques
nationales sur la
iatrogénie globale
par la mise en ceuvre

INDICATEURS

* Proportion de séjours
hospitaliers au cours
desquels survient un
événement iatrogene.

* Fréquence des
hospitalisations pour
événements
iatrogenes d'origine
médicamenteuse chez
les personnes prises
en charge en
médecine de ville.

* Nombre de séjours
hospitaliers avec un
événement iatrogéne
évitable.

* Nombre annuel

a intervalles réguliers d'hospitalisations dues

d'une étude portant
sur le risque
iatrogéne global.

Actualiser les
connaissances sur le

a un événement
iatrogene.

* Nombre de déces
ayant la iatrogénie
comme cause
principale.

* Suivi des doses
délivrées lors

nombre et la fréquence d'irradiations

des examens

médicales a visée

radiologiques et sur les|diagnostique.

doses délivrées aux
personnes exposees.

(1) Ensemble des evénements indésirables consécutifs a I'action médicale : accidents médicaux,
événements indésirables secondaires a lI'usage de médicaments ou de dispositifs médicaux, infections

nosocomiales...
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Annexe n°2 : Méthodologie de I’étude ECOGEN

| OBJECTIFS

- Obijectif principal : Décrire la distribution des motifs de consultation associés aux principaux

problémes de santé (résultats de consultation) pris en charge en médecine générale en France.

- Objectif secondaire : Décrire les procédures de soins (réalisées et programmees) associees aux

principaux problémes de santé et évaluer leur transférabilité a d’autres professionnels de santé
(infirmieres, pharmaciens, autres professionnels)
Evaluer les déterminants de la durée de la consultation en termes de motifs

de consultation, de résultats de consultation, et de procédures de soins

Il SCHEMA GENERAL

1. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude descriptive transversale nationale multicentrique promue par le comité

scientifique™ du College National des Généralistes Enseignants (CNGE).

2. Protocole d’étude

Cette étude, nommée ECOGEN (Eléments de COnsultation en médecine GENérale), s’est déroulée

durant 5 mois, du 28 novembre 2011 au 30 avril 2012, en cabinets de médecine générale francais.

3. Investigateurs

L’étude a été réalisée par 54 internes de médecine générale chez 128 médecins généralistes, maitres
de stage de niveau 1, rattachés a 27 départements universitaires". Elle a été coordonnée localement
par les chefs de clinique (ou des enseignants associés) de ces départements et nationalement par le
comité scientifique du CNGE.

™ Comité scientifiqgue composé : Dr Laurent Letrilliart, MCA, DMG de I’Université de Lyon ; Pr Alain Mercier, PA,
DMG de I’Université de Rouen ; Pr Bernard Gay, PU, DMG de I’Université de Bordeaux ; Dr Denis Pouchain, UFR
Paris-Ouest ; Dr Eric Van Ganse, MCU-PH, Unité de pharmaco-épidémiologie de I’Université de Lyon .

"1l s’agit des Universités suivantes : Amiens, Angers, Besangon, Bordeaux, Brest, Clermont-Ferrand, Dijon, Grenable,

Lille, Limoges, Lyon, Marseille, Montpellier, Nancy, Nantes, Nice, Paris 5, Paris 6, Paris 7, Paris 12, Paris lle-de-France
Ouest, Poitiers, Rennes, Rouen, Saint-Etienne, Strasbourg et Tours.
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3.1. Définition et sélection des investigateurs
Les investigateurs étaient tous des internes de médecine générale effectuant leur semestre en stage
chez le praticien durant 1’étude. Ils ont tous été recrutés par appel d’offre de leurs départements de
médecine générale respectifs entre septembre et octobre 2011 : un mail présentant 1’étude et ses
objectifs était envoyé a chacun des internes qui devaient étre en stage chez le praticien au cours du
semestre d’hiver 2011.
Outre le fait d’étre en stage chez le praticien de niveau 1 durant 1’étude, les 2 autres conditions pour
pouvoir participer a ce projet étaient :
- d’avoir l'accord de leurs maitres de stage des universités (MSU) pour le recueil des données dans
leur cabinet.
- d’étre disponible pour une session de formation spécifique a I’étude durant une journée et demie.
Suivant les universités, les départements avaient le loisir de sélectionner 1 a 4 internes par faculté.
Lorsque le nombre de candidats était supérieur au nombre de places offertes, les plus motiveés étaient
sélectionnés par leur département respectifs. Chacun des departements restait libre dans la méthode
de sélection. Tous les investigateurs sélectionnés auraient 1’opportunité d’accéder a I’ensemble des

résultats de I’étude ECOGEN pour travailler un sujet de thése qu’ils auront défini au préalable.

3.2. Role des investigateurs
Les internes de médecine générale avaient un role d’investigateur dans un a trois cabinets ou ils
étaient en stage supervisé chez le praticien (niveau 1). Une journée et demie de formation avait été
réalisée avant le début de 1’étude pour former les internes investigateurs et leur directeur de thése au
recueil des données, a 1’utilisation de la Classification Internationale des Soins Primaires (CISP-2),

ainsi qu’a I’analyse des données (BiostaTGV).

4. Population étudiée et critéres d’éligibilité

La population cible était constituée par 1’ensemble des patients consultants leur médecin MSU en

présence de I’interne investigateur lors des 20 jours ouvrés de I’étude.

4.1. Critére d’inclusion
Il s’agissait de ’ensemble des patients vus au cabinet ou en visite quelques soient leurs ages et leur

sexe lors des 20 jours de I’étude.

4.2. Critéres d’exclusion
Les données n’étaient pas recueillies lorsque :
-Le patient refusait oralement de participer a 1’étude et ce quel que soit ses motivations.
-Les problemes abordés lors de la consultation concernaient un patient non présent physiquement au

cabinet ou en visite.
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5. Recueil des données

5.1. Elaboration des questionnaires

Les questionnaires ont été établis par le comité de pilotage de 1’étude ECOGEN®.

5.2. Etude pilote
Une enquéte pilote avait été menée en mars 2011 et en avril 2011 chez 2 maitres de stage’. Cette
¢tude pilote a permis d’évaluer la faisabilité de 1’é¢tude, de tester le recueil des données et leur saisie

et de corriger les erreurs dans les questionnaires.

5.3. Modalités du recueil des données
Chaque Interne-Investigateur devait relever les données des consultations auxquelles il assistait apres
I’accord préalable oral du patient informé (Cf annexe n°3 p 127 : Information aux patients).
Ce recueil était réalisé sur I’ensemble des consultations (au cabinet et en visite) d’une journée durant
20 jours ouvrés répartis a raison d’un par semaine (ou 2 demi-journées par semaine) durant ses 5
mois de stage chez le praticien.
Il était demandé d’alterner ces journées entre les différent MSU et dans la mesure du possible de
changer de jour de semaine d’une semaine a 1’autre afin que les données soient le plus représentatives
possibles de ’activité moyenne des médecins généralistes.
Dans I’hypothése d’une consultation moyenne de 20 patients par jour ouvré par cabinet, ce relevé
devait permettre d’inclure prés de 400 consultations par interne soit un effectif total de plus de

20 000 consultations.

5.4. Données recueillies
Ce recueil était réalisé de fagon directe (observationnelle) par 1’interne, spectateur de la consultation
dirigée par son MSU, en notant pour chacun des patients, ’ensemble des données sur un
questionnaire patient anonyme et numéroté (Cf annexe n°4 p 128 : Questionnaire patient).
Ce questionnaire papier précisait :

e Concernant le patient :

-sa date de naissance.

-S0N Sexe.

-sa catégorie socio-professionnelle.

-son statut assuré social : ALD, AME, AT, CMU, Invalidité et MP.

° Comité de pilotage composé : Dr Laurent Letrilliart, MCA, DMG de I’Université de Lyon ; Pr Alain Mercier, PA,
DMG de I’Université de Rouen ; Dr Iréne Supper, étudiante en master 2 d’« Evaluation en santé et Recherche clinique »
de I’Université de Lyon ; Dr Matthieu Schuers, CCA, DMG de I’Université de Rouen ; Dr David Darmon, CCA, DMG
de I’Université de Nice ; Dr Pascal Boulet, CNGE ; Dr Dominique Ambros, MCA, DMG de I’Université de Reims ; Dr
Madeleine Favre, MSU, DMG de I’Université de Paris 5 ; Pr Gil Mury, PA, DMG de I’Université de Clermont-Ferrand.

P Dr Laurent Letrilliart, MCA, DMG de I’Université de Lyon ; Dr Pascal Boulet, CNGE ; Thomas Bouffet, Interne de
médecine générale.
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-précision s’il s’agissait d’un patient nouveau ou déja connu.
-précision s’il s’agissait d’un étudiant post-bac ou pas.

e Concernant la forme de la consultation :

-la date.

-le lieu (au cabinet ou en visite).

-les initiales du MSU pratiquant la consultation.
-I’heure de début et de fin de consultation.

e Concernant le fond de la consultation :

-le (les) résultat(s) de consultation (pathologie, diagnostic étiologique ou syndromique) avec pour
chacun de ses résultats :

-le (les) motif(s) de consultation (symptome, procédure). Il était possible de noter plus d’un motif
par résultat de consultation (le nombre maximum de motifs étant de 12).

-le (les) procédure(s) de soins réalisées et programmées (systématiquement précisées en texte libre
sauf pour les examens médicaux [-30, -31], les autres analyses de sang [-34], les
vaccinations/médications préventives [-44] et les médications thérapeutiques [-50]).

Pour chacune des procédures, I’interne devait évaluer sa transférabilité (possible sans condition,
possible sous condition ou impossible) a d’autres professionnels. Lorsqu’il estimait que la procédure
pouvait étre transférée, il devait préciser le (les) professionnel(s) impliqué(s) (infirmiére,
pharmacien, Kkinésithérapeute, sage-femme, psychologue, assistante sociale, secrétaire, autre
professionnel) et la ou les conditions qui s’y rattachaient le cas échéant : dossier médical partage,
protocole prédéfini, supervision du médecin généraliste, autre condition (a préciser).

Une contre-évaluation de la transférabilité des procédures sera réalisée par le MSU sur I’échantillon
de 20 consultations d’un jour donné chez chaque MSU, soit environ 5 % des consultations incluses,
durant la premiere quinzaine du mois d’avril 2012.

Pour chaque résultat de consultation, son caractére iatrogene éventuel était précisé, en distinguant
intoxication médicamenteuse (A85), allergie ou intolérance médicamenteuse (A86), complication de
traitement médical (A87) et effet secondaire de matériel prothétique (A89).

L’ensemble de ces données étaient recueillies en texte libre sur un questionnaire papier, a la fin de
chaque consultation d’un patient (cf. annexe n°4 p 128 : Questionnaire Patient). Les données de non-

inclusion des patients seront recueillies le cas échéant.

5.5. Recueil des données des maitres de stage universitaires
En parallele, chaque interne investigateur devait recueillir certaines caractéristiques de ses maitres de
stage chez qui il réalisait 1’étude. Ces données concernaient (cf annexe n°5 p 129 : Questionnaire
Médecin MSU) :
-son age.
-s0N Sexe.
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-son lieu d’exercice : code postal et ville de résidence [base ZAUERY].
-son milieu d’exercice : rural, semi-rural ou urbain.
-son secteur conventionnel : 1, 2 ou 3.
-son mode d’exercice : Seul, en Groupe medical, en Groupe pluriprofessionnel, en Centre de santé
-son nombre annuel de consultations (RIAP 2010).
-la réception ou non des visiteurs medicaux (VM).
-la réception ou non des délégués de I’assurance maladie (DAM).
-I’adhésion ou non au contrat d’amélioration des pratiques individuelles (CAPI).
Ces informations ont ensuite été transcrites par leurs internes dans la rubrique dédiée sur le site de

saisie a I’aide de I’identifiant et du mot de passe personnel des MSU.

6. Saisie des données

Chaque Interne investigateur pouvait ensuite saisir de facon différée (de préférence le méme jour, en
fin de journée) les données préalablement recueillies sur les questionnaires papier dans une base de

données centralisée accessible sur un site Web dédié : http://www.etudeecogen.fr:8080/ecogen/ .

11 le faisait a ’aide de I’identifiant et du mot de passe de son MSU concerné par ces questionnaires.

Les données concernant les motifs, les résultats de consultation et les procédures de soins étaient
saisies sous la forme de codes de la CISP-2 (cf annexe n°6 p 130: Classification internationale des
soins primaires CISP-2, WONCA), avec un systéme d’aide en ligne au codage. Une double saisie a
été réalisée par chague Interne investigateur sur un échantillon de 20 consultations du premier jour de

consultation de la semaine du 6 au 10 février 2012, soit environ 5 % des questionnaires.

7. Validation des données

Un contrdle de qualité de la description et du codage des consultations a été réalisé avec I’accord du
patient (Cf Annexe n°7 p 132 : Consentement a 1’enregistrement audio) a partir de 1’enregistrement
audio systématique par chaque Interne investigateur d’une consultation pour évaluation par un expert.
Cette consultation correspondait a la 3éme consultation du premier jour de consultation de la semaine
du 6 au 10 février 2012. La concordance entre 1’expert et I’interne sera mesurée pour le nombre et la
nature des motifs de consultation et des résultats de consultation, ainsi que pour le nombre et la
nature des procédures de soins (a I’exclusion de I’examen clinique, difficile a évaluer a partir d’un
enregistrement audio).

Une contre-évaluation de la transférabilité des procédures a été conduite par le MSU sur I’échantillon
de 20 consultations d’un jour donné chez chaque MSU, soit environ 5 % des consultations incluses,

durant la premiére quinzaine du mois d’avril 2012.
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8. Analyse des données

La base de données relationnelle, de format MySQL, a été transmise au P6le IMER des Hospices
Civils de Lyon, pour contrdle qualité des données et analyses statistiques. Celles-ci ont été réalisées
avec le logiciel SAS. Elles comportaient les étapes suivantes :

-Analyse descriptive des motifs de consultation et des procédures de soin associés aux principaux
problemes de santé.

-Analyse descriptive de la transférabilité des procédures de soins, et analyse de concordance entre
évaluation des internes et des médecins

-Analyse de la représentativité des MG participants

-Analyse descriptive de la distribution des consultations selon leur durée

-Analyse univariée des facteurs prédictifs de la durée des consultations

-Analyse multivariée des facteurs prédictifs de la durée des consultations : approche par un modele
hiérarchique pour tenir compte de la structure emboitée des données (patient =niveau 1, cabinet
=niveau 2). Un modele linéaire mixte puis un modele de régression logistique seront construits pour
modéliser la durée des consultations sous sa forme continue dans un premier temps et sous une forme
catégorielle dans un second temps.
Les internes disposaient d’une copie de la base de données globale, dans un format Excel, afin de

réaliser les analyses relatives a I’objectif spécifique de leur travail de thése de médecine.

9. Restitution des données

Une journée de restitution collective a été organisée au terme des analyses de données, lors du

Congres annuel du CNGE, a Lyon en novembre 2012.

10. Aspect éthique et réglementaire

Une déclaration a été établie au nom du CNGE auprés du Comité consultatif sur le traitement de
I'information en matiéere de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS) puis de la Commission
nationale de I’informatique et des libertés (CNIL). Bien que cette étude (d’observation) ne modifie
pas les pratiques habituelles des médecins, et n’entre pas a priori dans cadre de la loi Huriet, une
déclaration sera adressée auprés d’un Comité de protection des personnes (CPP). Une affiche
d’information des patients destinée a étre apposée dans les cabinets des MSU concernés sera éditée et
imprimée en une trentaine d’exemplaires. La base de données devrait étre hébergée par une société de
service. Une autorisation d’utilisation de la CISP-2 sera demandée auprés de la Wonca, a titre
dérogatoire compte tenu du non acquittement des droits relatifs a cette classification par la France

jusqu’a présent.
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Annexe n°3 : Information aux patients en salle d’attente

ETUDE
E C 0 G E NM Information aux patients
CNGE RECHERCHE w CNGE

Ce cabinet médical participe a 1’étude nationale ECOGEN, promue par le
College National des Geénéralistes Enseignants (CNGE Conseil). Son objectif
principal est de mieux connaitre les problemes de sante¢ des patients consultant
en médecine générale, les motifs de consultation correspondant, et leur prise en
charge diagnostique et thérapeutique.

Les données seront recueillies par I'Interne en stage dans ce cabinet avec votre
accord, seront anonymes et ne permettront pas de vous identifier (ou d’identifier
votre enfant, le cas échéant). Elles seront utilisées exclusivement par 1’équipe de
recherche a des fins scientifiques.

Cette ¢tude a requ ’avis favorable du Comité consultatif sur le traitement de

I'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS).
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lent

Questionnaire Pat

Annexe n°4

ECOGEN- Questionnaire patients N°9088
Heure de début Initiales MG Date de consultation | Consultation Patient Année de naissance Genre Etudiant
L i S - Cabinet 0 Visite O | Nouveau I Déja connu O S MO FO Ouil  NonO
Statut Invalidité 1 | Profession agriculteur [ artisan, commergant, chef d'entreprise [J employé® [ ouvriert OJ
CMU O AME OJ cadre sup., profession intellectuelle’ [ profession intermédiaire? [ retraitt  OJ autre sans activité professionnelle [
" Inclut les professions libérales, de linformation, des arts et du spectacle, les professeurs et les ingénieurs. 2 Inclut les professeurs des écoles et les instituteurs, le clergé, les techniciens,
ALD OO0 AT O MP O | les contremaitres et agents de maitrise. * Inclut les agents de service et de surveillance, et les personnels des services directs aux particuliers. 4 Inclut les ouvriers agricoles et les chauffeurs.

Motifs de consultation (symptémes, diagnostics ou procédures) n°RC n°RC

T; 6.

2 0

8, 8.

N i | 9.

5. 10.

Procédures (diagnostiques, préventives, thérapeutiques, administratives, autres) Transférabilité

R/P__|n°RC [SC/AC/I |Professionnels | Conditions (le cas échéant) : DMP / PPD / SMG / AC

!

,N.. “““““““““

3

e e
5;,

6.

7.

8.

w‘ 444444444444
10.

1. ,
12. .
0 0 o oo

14,

15.

Résultats de consultation (symptémes ou diagnostics) [RC] N/A |latro N/A |latro
1. 6.

5 B I

3 8.
T 1

5. 10.

RC : N = nouveau, A = ancien. latro : | = intoxication médicamenteuse ; Al = allergie ou intolérance médicamenteuse ; C = complication de traitement non médicamenteux ; MP = effet secondaire de matériel Heure de fin
prothétique. Procédure : R = réalisée, P = programmée.

Transférabilté : SC = sans condition, AC = avec condition, | = impossible. DMP = Dossier médical partagé, PPD = Protocole prédéfini, SMG = Supervision du médecin généraliste, AC = Autre condition (3 préciser). |/— —/ h /— _/
Professionnels concernés (plusieurs réponses possibles) : | = infirmiére, Ph = pharmacien, Ps = psychologue, S = secrétaire, K = kiné, SF = sage-femme, AS = assistante sociale, AP = autre professionnel.

1971
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Annexe n°5 : Questionnaire Médecin MSU

ECOGEN - Questionnaire médecin MSU

1. Votre age : ans

2. Sexe: Féminin O Masculin U

3. Milieu d’exercice : Rural Q Semi-rural Q Urbain QO
4. Lieu d’exercice : Code postal :

5. Secteur conventionnel : Secteur 1 4 Secteur 2 U Secteur 3 1

6. Mode d’exercice :

Ensolo O En groupe médical O

En groupe pluriprofessionnel En centre de santé O
7. Nombre annuel de consultations : (Selon les données RIAP annuel 2010)
8. Recevez-vous les visiteurs médicaux ? Oui U Non U4
Si oui, nombre moyen de visiteurs par semaine :
9. Recevez-vous les délégués de I’assurance maladie (DAM) ?

Oui Non 4

Si oui, nombre moyen de visites par an :

10. Avez-vous adhéré au CAPI ? Oui U4 Non 4
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Annexe n°6 : Classification internationale des soins primaires
(CISP-2, WONCA)

ICPC-2 - French Sang, syst. hématop/ Oeil F |Ostéo-articulaire L
I tional Classification of 1
Primary Care - 2" Edition

g

Wonca International a
Classification Committee “ v
(WICC) Wonca

Procédures
iid e

| Tumeur de I'ceil et des annexes

Neurologique
NOl Maldetéte
N03  Douleur de la

Hépatite virale
Gastro-entérite présumée infectieuse
Cancer de I'estomac

Cancer du colon/du rectum
Cancer du pancréas

Autre cancer digestif/ NCA

Cardio-vasculaire

Autre maladie infectieuse NCA
Cancer NCA

CODES PROCEDURE
SYMPTOMES ET PLAINTES
INFECTIONS

| NEOPLASMES
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EEEEEETEEE

SEETTITT

R75  Sinusite aigué/
Angine aigué

Grippe

Autre infection

Pneumonie
Pleurésie, épanchement pleural
oire

R74 Infection aigué voies respiratoire sup.
‘chronique

R77 Laryngite, trachéite aigué
R78 Bronchite aigué, bronchiolite
Bronchite chronique

Doigt/orteil infecté
Furoncle/anthrax
Infection post-traumat. de la p

Pédiculose/autre infestation peau
Dermatop!

Moniliase/candidose de la peau
Autre maladie infectieuse de la peau
Cancer de la peau

Lipome
Autre tumeur bén./indét. de la peau

Meétabol., nutrit.,

T01

”aaaaaiaazaaaazaa

01
oz

SsggREszEssEs

endocrinien

Systéme Urinaire

Cystite/autre infection urinaire

EFEEEEEE

EEENERERERED

Syst. génital masculin

Herpes génital chez 'homme

W70 Infection puerpérale, sepsis
W71 Infection compliquant la grossesse
‘W72 Tumeur maligne avec grossesse

Syst.génital féminin et sein X

g

BEEE

b
=k

Candidose génitale chez la femme
Trichomonase génitale femme

Orchite/épididymite

Balanite

Condylome acuminé chez l'homme
Cancer de la prostate

Autre cancer génital chez 'homme
homme

BEBDEEEEERBRUERERE

224
228
221
228
229 P.
Abréviations

ou

Acc. Accouchement

Anom Anomalie

Bén. Bénin (igne)

CE Corps étranger

Gén Généralisé(e)

Incap Incapacité

Indét Indéterminé(e)

Loc. Localisé(e)

Mal. Maladie

MST Maladie sexuellement
transmissible

NCA Non classé ailleurs

. Probléme

Préoc Préoccupé(e)

RAA Rhumatisme articulaire aigu

S/P Symptéme ou plainte

Sec. Secondaire

Subs Substance

Syndr Syndrome

Tum. Tumeur

Traducteurs:

| Michel Roland et

Marc Jamoulle
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Annexe n°7 : Consentement a 1’enregistrement audio

ETUDE
EGQE[QHCHGE E®M CNGE

| consel |
Je soussigne M. déclare accepter que la

consultation de ce jour soit ’objet d’un enregistrement audio, dans le cadre de
I’¢tude nationale ECOGEN. Cette ¢tude, promue par le College National des
Généralistes Enseignants (CNGE Conseil), a pour objectif principal de mieux
connaitre les problémes de santé des patients consultant en médecine générale et
leur prise en charge. Elle a re¢u I’avis favorable du Comité consultatif sur le
traitement de I'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé
(CCTIRS) et de la Commission nationale de ['informatique et des libertés
(CNIL).

L’enregistrement audio sera analysé de fagon anonyme et ne permettra pas de
vous identifier (ou d’identifier votre enfant ou la personne dont vous avez la
charge, le cas échéant). Il sera utilisé exclusivement par I’équipe de recherche a

des fins scientifiques.

Le

Signature
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PROBOEUF Thomas: LA IATROGENIE OBSERVEE EN MEDECINE GENERALE :
DESCRIPTION A L’AIDE D’UNE ETUDE NATIONALE MULTICENTRIQUE
AUPRES DE 128 MAITRES DE STAGE

135p, 10 Fig., 50 Tab. Th. Méd.: Lyon 2013 n°140.

RESUME :

La iatrogénie a souvent été étudiée a 1’hopital mais est encore mal connue en medecine
générale. Méthodes. Etude descriptive transversale nationale multicentrique réalisée durant 5
mois chez 128 médecins généralistes. L’ensemble des consultations étaient incluses lors des
20 jours ouvrés de I’étude auquel assistait 1’un des 54 internes. Les données recueillies étaient
saisies sur un site web : motifs, résultats et procédures de soins étaient codés a 1’aide de la
CISP-2. Résultats. Sur ’ensemble des 20 781 consultations relevées, 995 EI (2,1% des
diagnostics ; 1C95 = 2-2,2) ont été notifiés au sein de 884 séances (4,3% ; 1C95 = 4-4,5). La
fréquence iatrogénique variait suivant les régions et les cabinets. Chez 2 MG plus
sensibilisés, elle atteignait 9,1% (IC95 = 6,5 - 11,8%). Les MG qui notifiaient le plus d’EI
avait des caractéristiques précises comme d’accorder plus de temps en consultation (p =
0,02). 2/3 des EI étaient d’origine médicamenteuse dont une majorité¢ d’intolérance. Les EI
touchaient davantage les femmes (p = 0,02), les patients en ALD (p<0,001) et les personnes
agées (p<0,001) : la moyenne d’age était de 61,7 ans. Les consultations iatrogénes étaient
plus longues que celles des patients indemnes de tout El (p<0,001) et les visites a domicile
étaient plus fréquentes chez ces patients (p<0,001). Les plaintes symptomatiques étaient les
motifs de consultation les plus fréquents devant le suivi médical et I’initiative du MG. Les
plaintes iatrogénes du patient aboutissaient dans 25% des cas a un authentique EI et plus
encore dans les intolérances médicamenteuses (45%). Les appareils digestifs, cutanés et
ostéoarticulaires représentaient la moitié des signes cliniques. 318 médicaments ont été
suspectés. Les antibiotiques, les antalgiques de palier 2 et 3 et les antidépresseurs étaient les
classes pharmacologiques le plus souvent incriminées. Conclusion. La iatrogénie est
fréquente en médecine générale malgré le fait qu’elle soit sous-diagnostiquée par certains
MG. La démarche diagnostique est complexe compte-tenu du terrain fragile, de la
présentation clinique variable et de ses étiologies multiples. Le médecin généraliste doit
accorder plus de temps et d’écoute a son patient afin d’améliorer sa sécurité, nouveau concept
qui doit s’imposer dés maintenant en soins primaires.
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Affection latrogénique
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JURY :
Président : Monsieur le Professeur Cyrille COLIN
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