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"Tout homme est sujet à l'erreur, toute médecine est dangereuse. Mais erreur pour erreur, 
danger pour danger, je préfère encore le médecin qui nous laisse mourir au médecin qui nous 

tue." 
Citation de Madame de Girardin ; Maximes et pensées (1855) 
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Résumé de la thèse 
Les évènements indésirables médicamenteux (EIM) regroupent à la fois les effets indésirables 
des médicaments (ADR : Adverse Drug Reactions), considérés comme non évitables, et les 
erreurs médicamenteuses (EM), considérées comme évitables.  
Les EIM peuvent être responsables d’admissions hospitalières rendant nécessaire, dans 
certains cas, une admission en réanimation. L’objectif de cette thèse est d’étudier les EIM 
conduisant à une admission en réanimation. 
Dans un premier temps, nous avons conduit une revue systématique de la littérature portant 
sur l’incidence des hospitalisations en réanimation pour EIM. La recherche bibliographique a 
été effectuée sur la période de publication des articles de janvier 1982 à juillet 2014. Une 
méta-analyse a été entreprise.  
Au total, 11 études parmi les 4 311 initialement identifiées lors de la recherche 
bibliographique ont été intégrées dans la méta-analyse. L’incidence des EIM nécessitant une 
admission en réanimation variait de 0,37 à 27,4 %, la mortalité associée variait de 2,0 à 
28,1 % et la durée moyenne de séjour était comprise entre 2,3 et 6,4 jours. Au total, 17,5 à 
85,7 % de ces EIM étaient jugés évitables. Le « forest plot » analysant l’incidence des EIM 
responsables d’admissions en réanimation chez des patients adultes indiquait une forte 
hétérogénéité entre les études (I2 > 98 %). Cette hétérogénéité portait sur de nombreux points, 
notamment les populations étudiées, les évènements relevés, les méthodes d’imputabilité, les 
définitions de l’évitabilité et de la sévérité des évènements. 
Cette revue systématique, qui a permis de décrire les EIM responsables d’admissions en 
réanimation en termes d’incidence, d’évitabilité et de mortalité, a toutefois mis en évidence 
certaines limites à l’interprétation et à la comparaison des résultats des études (hétérogénéité 
des méthodes, risque de biais élevé).  
Afin de préciser et compléter les données rapportées dans la littérature, nous avons mené dans 
un second temps une étude observationnelle d’une durée d’un an dans le service de 
réanimation médicale d’un hôpital universitaire parisien. Cette étude avait pour objectif 
d’estimer l’incidence, d’évaluer l’évitabilité, la sévérité, le coût des EIM responsables 
d’admissions en réanimation et d’identifier les causes amorces à l’origine des EM. 
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Au total, 743 séjours consécutifs ont été inclus et classés en 3 groupes : séjours liés à une EM 
(groupe « EM »), séjours liés à un ADR (groupe « ADR ») et séjours non liés à une iatrogénie 
médicamenteuse (groupe « contrôle »). Parmi ces 743 séjours, 173 (23,3 %) étaient liés à un 
EIM, dont 102 (13,7 % des séjours) à une EM et 71 (9,6 % des séjours) à un ADR. Le taux 
d’évènements évitables était ainsi de 0,59 (EM/EIM).  
Le taux de mortalité intra-hospitalière, les coûts et la durée du séjour hospitalier étaient 
similaires entre le groupe « EM » et le groupe « contrôle », alors qu’ils étaient 
significativement plus élevés dans le groupe « ADR » par rapport aux deux autres groupes. Le 
taux de mortalité en réanimation, la durée et le coût du séjour en réanimation étaient 
similaires dans les 3 groupes.  
La non-observance des patients à leur traitement médicamenteux était la principale cause 
amorce des EM (n = 31/102). Les 102 séjours évitables liés à une EM représentaient un total 
de 528 journées d’hospitalisation en réanimation, occupant ainsi en moyenne 1,4 lit par jour 
sur une période d’un an pour un coût total de 747 651 €. 
Ce travail conclut sur la nécessité d’effectuer des études complémentaires afin d’évaluer les 
moyens à mettre en œuvre pour diminuer l’incidence des EIM responsables d’admissions en 
réanimation.  

 

Mots-clés : iatrogénie médicamenteuse, erreurs médicamenteuses, effets indésirables, 
réanimation, revue systématique, étude observationnelle. 
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Thesis summary 
Adverse drug events (ADE) include adverse drug reactions (ADR), considered as not 
preventable and medication errors (ME), considered as preventable. ADE can lead to hospital 
admission, and in some cases, admission to an ICU (Intensive Care Unit) is mandatory. The 
aim of this thesis is to describe ADE responsible for ICU admissions.  
First, we conducted a systematic review dealing with the incidence of ADE requiring ICU 
admission in adult patients. The period of publication for article search was from January 
1982 to July 2014.  
A total of 11 studies, out of the 4 311 identified in the initial literature search, were included 
in the meta-analysis. The reported incidences of ADE requiring ICU admission in adult 
patients ranged from 0.37 to 27.4%, with an associated mortality rate ranging from 2.0 to 
28.1% and a mean length of stay ranging from 2.3 to 6.4 days. Preventable events accounted 
for 17.5 to 85.7% of the events. The forest plot examining the incidence of ADE requiring 
ICU admission in adult patients was associated with high heterogeneity (I2 statistic > 98%). 
Heterogeneity across studies concerned many features, including studied populations, events 
considered, causality assessment methods, definitions of preventability and severity.  
This systematic review described the incidence, preventability and mortability of ADE 
responsible for ICU admissions. However, the interpretation and the comparison of the results 
was limited (methods heterogeneity, high risk of biais). 
To get more insight into this topic and to complete the published data, we performed a one-
year observational study in a medical ICU of a teaching parisian hospital. The objectives of 
the study were to estimate the incidence of ICU admissions due to ADE, to assess 
preventability, severity and costs of these ADE and to determine the leading causes of 
medication errors (preventable ADE).  
A total of 743 consecutive admissions were included and categorized into three groups: 
admissions due to medication errors (“ME” group), admissions due to ADR (“ADR” group) 
and admissions not related to ADE (“control” group). Among the 743 ICU admissions 
included during the study period, 173 (23.3%) were due to ADE, with 102 (13.7%) related to 
medication errors and 71 (9.6%) to ADR, yielding a preventability rate of ADE of 0.59. 
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Hospital mortality rate, corresponding costs and length of stay were similar in the “ME” and 
“control” groups, whereas they were significantly higher in the “ADR” group. ICU mortality, 
length of stay and the corresponding costs were similar in the three groups. Medication non-
compliance was the main leading cause of ME (n = 31/102). The 102 medication error-related 
admissions accounted for a total of 528 days of hospitalization in the ICU, requiring a mean 
of 1.4 ICU beds per day over the one-year period, with an associated total cost amounting to 
747,651 €. 
This work concludes that further studies should be performed to assess ways to reduce the 
incidence of ADE responsible for ICU admissions. 

 

Keywords: Drug-Related Side Effects And Adverse Reactions, Medication Errors, Intensive 
Care Units, Review, Observational Study. 
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1 L’iatrogénie médicamenteuse : généralités 
1.1 Définitions 

De nombreux termes relatifs à l’iatrogénie médicamenteuse et aux évènements et effets 
indésirables médicamenteux sont utilisés dans la littérature. Nous allons dans un premier 
temps les définir.  

1.1.1 Iatrogénie médicamenteuse 

Le terme « iatrogénie » provient du grec « iatros » = médecin et « génos » = origine, 
cause. Il signifie donc « qui est provoqué par le médecin ». Par extension, l’iatrogénie 
médicamenteuse correspond à toute manifestation clinique nocive relative à la prise en charge 
médicamenteuse d’un patient.  

Le terme « iatrogénie médicamenteuse » est synonyme dans la littérature française des 
termes « Evènements Indésirables Médicamenteux » (EIM) et « Evènements Iatrogènes 
Médicamenteux » et dans la littérature anglo-saxonne du terme « Adverse Drug Event » 
(ADE) définit par Nebeker et al. comme “any injury from medical intervention related to a 
drug” (1). 
 

Selon Bedouch et al. « L’évènement indésirable médicamenteux est un dommage 
survenant chez le patient, lié à sa prise en charge médicamenteuse et résultant de soins 
appropriés, de soins inadaptés ou d’un déficit de soins. L’évènement indésirable 
médicamenteux peut se traduire, notamment par : l’aggravation de la pathologie existante, 
l’absence d’amélioration attendue de l’état de santé, la survenue d’une pathologie nouvelle 
ou prévenue, l’altération d’une fonction de l’organisme, une réaction nocive due à la prise 
d’un médicament » (2). 
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Les EIM (ou ADE) regroupent deux types d’évènements : les évènements considérés 
comme non évitables, appelés effets indésirables des médicaments ou « Adverse Drug 
Reactions » (ADR) et les évènements considérés comme évitables et correspondant aux 
erreurs médicamenteuses (EM) (cf. figure n°1). Afin d’éviter toute confusion entre les 
termes « évènement » et « effet », nous utiliserons dans la suite de ce document l’abréviation 
française du terme « évènement indésirable médicamenteux » : EIM et l’abréviation 
anglophone du terme « effet indésirable médicamenteux » : ADR. 

 
Figure n°1 : Relation entre EIM, EM et ADR, adapté de Bedouch et al. (2) 

 

1.1.2 Effet indésirable médicamenteux 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), un ADR correspond à une 
« réaction nocive et non voulue à un médicament, se produisant aux posologies normalement 
utilisées chez l'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou 
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pour la restauration, la correction ou la modification d'une fonction physiologique » (3). 
Dans la littérature, les EIM et les ADR sont souvent confondus.  
 

1.1.3 Erreur médicamenteuse 

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 
définit l’erreur médicamenteuse comme étant : « l’omission ou la réalisation non 
intentionnelle d’un acte au cours du processus de soins impliquant un médicament, qui peut 
être à l’origine d’un risque ou d’un évènement indésirable pour le patient. L’erreur 
médicamenteuse peut-être avérée ou potentielle (interceptée avant l’administration au 
patient). L’analyse a posteriori de l’erreur permettra de la caractériser et de la qualifier par 
sa nature, son type, la gravité de ses conséquences cliniques pour le patient, l’étape de 
réalisation dans la chaîne de soins. L’erreur peut trouver sa source dans une mauvaise 
conception du médicament et de l’information qui lui est relative (confusion de dénomination, 
conditionnement inadapté, problème d’étiquetage ou de notice d’information, etc.), ou dans 
l’organisation systémique du processus de prise en charge thérapeutique du patient 
(organisation du circuit du médicament : prescription, dispensation, administration, facteurs 
humains, facteurs environnementaux, pratiques professionnelles, etc.) » (4). 

Il est à noter qu’une erreur médicamenteuse peut ne pas avoir d’impact sur la santé du 
patient et peut être causée par un professionnel de santé ou par le patient lui-même.  
Les erreurs médicamenteuses peuvent être subdivisées en trois catégories (5) :  

- le mésusage ou « misuse » : « Misuse occurs when an appropriate service has been 
selected but a preventable complication occurs and the patient does not receive the 
full potential benefit of the service ». 
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- la sur-utilisation ou « overuse » : « Overuse occurs when a health care service is 
provided under circumstances in which its potential for harm exceeds the possible 
benefit ». La prescription d’un traitement antibiotique en cas d’infection virale 
documentée est un exemple d’« overuse ». 

- La sous-utilisation ou « underuse » : « Underuse is the failure to provide a health 
care service when it would have produced a favorable outcome for a patient ». 
L’absence de prescription d’une prophylaxie anti-thrombotique chez un patient à 
risque de thrombose est un exemple d’« underuse ».  
 

En fonction de l’impact clinique chez un patient donné, l’EIM pourra être qualifié de 
grave ou de non grave.  
 

1.1.4 Gravité d’un évènement indésirable 

Selon l’article R5121-152 du code de la santé publique français, modifié par le décret 
n°2013-923 du 16 octobre 2013 - art. 2 (6), un évènement indésirable médicamenteux est 
défini comme grave (EIG) s’il est :  

- létal ; 
- susceptible de mettre la vie en danger ; 
- susceptible d’entraîner une invalidité ou une incapacité importante ou durable ; 
- susceptible de provoquer ou prolonger une hospitalisation ; 
- susceptible de se manifester par une anomalie ou une malformation congénitale. 
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En résumé, les évènements indésirables médicamenteux (EIM ou ADE en anglais) 
regroupent à la fois les effets indésirables des médicamenteux (ADR) considérés comme 
non évitables et les erreurs médicamenteuses (EM) considérées comme évitables. Dans la 
littérature anglo-saxonne, les termes ADE et ADR sont souvent confondus. Les EIM 
peuvent avoir divers degrés de gravité.  

 

1.2 Données épidémiologiques 
Dans la littérature, les EIM sont souvent classés en fonction de l’environnement de leur 

survenue : (I) EIM survenant chez des patients pris en charge en ville (« outpatients ») et 
n’entraînant pas d’hospitalisation, (II) EIM survenant en ville et nécessitant une consultation 
aux urgences ou une hospitalisation (dans des services de médecine, de chirurgie ou de soins 
intensifs) et (III) EIM survenant au cours d’une prise en charge hospitalière (« inpatients »).  

 

1.2.1 Données épidémiologiques en France 

1.2.1.1 Enquêtes Nationales sur les Évènements Indésirables graves associés aux Soins : 
ENEIS, 2004 et 2009 

En 2004, une enquête pionnière intitulée « ENEIS » (Enquête Nationale sur les 
Evènements Indésirables graves liés aux Soins) a été réalisée, afin de connaître l’incidence 
des EIG en établissements de santé, leur part d’évitabilité et leurs causes immédiates (7).  

En 2009, cette enquête a été renouvelée selon une méthodologie similaire afin de 
mesurer l’évolution de ces données depuis 2004 (8).  

Il s’agit d’enquêtes longitudinales, « prospectives », d’incidence, menées chez une 
population de patients hospitalisés et suivis pendant une période de 7 jours maximum. Ces 
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enquêtes ont permis d’évaluer d’une part, la proportion d’EIG ayant provoqué une 
hospitalisation et, d’autre part, la densité d’incidence des EIG survenus pendant 
l’hospitalisation. 

L’observation a porté sur des séjours d’unités de médecine et de chirurgie 
d’établissements de santé de court séjour tirés au sort dans des établissements tirés au sort au 
sein de départements eux-même tirés au sort. 

Dans chaque service, l’enquête a été réalisée par un binôme constitué d’un infirmier 
enquêteur effectuant la détection des évènements à l’aide du cadre infirmier du service, et 
d’un médecin enquêteur, chargé de confirmer les évènements et de les analyser avec le 
médecin responsable de la prise en charge du patient.  

Les résultats de ces enquêtes ont révélé que 1,3 % des séjours hospitaliers étaient 
causés par un EIG évitable lié à un médicament en 2009 contre 0,7 % en 2004. 

La densité d’incidence estimée de survenue d’EIG évitables liés à un médicament au 
cours d’une hospitalisation était de 0,7 ‰ en 2009 contre 0,6 ‰ en 2004. Après les actes 
invasifs et les infections liées aux soins, les médicaments étaient la troisième cause d’EIG et 
leur nombre serait compris entre 60 000 et 130 000 par an dont 15 000 à 60 000 seraient 
évitables, selon l’ENEIS de 2009. 

Les enquêtes ENEIS indiquaient que les anticoagulants, majoritairement représentés 
par les anti-vitamines K, arrivaient au premier rang des médicaments responsables d’accidents 
iatrogènes graves (31 % en 2009 et 37 % en 2004 des EIG liés aux médicaments) (9). 
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1.2.1.2  Enquête sur les effets indésirables des Médicaments, Incidence et Risque : 
EMIR, 2007 

Cette enquête avait pour objectif principal d’estimer l’incidence des hospitalisations 
liées à la survenue d’un « effet indésirable médicamenteux ». Selon les définitions retenues 
dans ce manuscrit, il s’agit d’EIM. Afin de respecter la terminologie employée dans cette 
étude, le terme « effet indésirable médicamenteux » est donc cité entre guillemets (10) (11).  

Il s’agissait d’une étude « prospective » (selon la terminologie utilisée dans l’étude) 
multicentrique menée pendant 14 jours consécutifs, sur un échantillon représentatif des 
services de spécialités médicales de court séjour tirés au sort parmi l’ensemble des centres 
hospitaliers universitaires et des centres hospitaliers de France métropolitaine. Cette étude a 
été réalisée par le réseau des 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV).  

Au total, 2 692 patients hospitalisés étaient inclus dans l’enquête EMIR. Les résultats 
ont montré que 3,60 % des hospitalisations étaient dues à un « effet indésirable 
médicamenteux » [IC à 95 % : 2,77 % – 4,43 %]. Ainsi, le nombre annuel d’hospitalisations 
dues à des « effets indésirables médicamenteux » en France était estimé à 143 915. Le nombre 
annuel moyen de journées d’hospitalisation dues à un « effet indésirable médicamenteux » 
était ainsi estimé à 1 480 885.  

 
Le taux d’incidence augmentait avec l’âge (p < 0,001). Il était de :  

- 1,35 % [IC à 95 % : 0,54 % – 2,78 %] chez les moins de 16 ans ; 
- 3,29 % [IC à 95 % : 2,40 % – 4,48 %] chez les 16 – 64 ans ; 
- 4,91 % [IC à 95 % : 3,78 % – 6,03 %] chez les 65 ans et plus. 
Le nombre de cas « d’effets indésirables » relevé était de 97. Cent soixante-sept 

médicaments étaient impliqués. L’« effet indésirable » était jugé évitable dans 31 cas (32 %), 
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potentiellement évitable dans 16 cas (16,5 %), non évaluable dans 34 cas (35,0 %) et 
inévitable dans 16 cas (16,5%). 

Selon la classification ATC (« Anatomical Therapeutic Chemical »), les médicaments 
du système nerveux étaient le plus souvent en cause (26,3 %), suivis des médicaments cardio-
vasculaires (21,6 %), des antinéoplasiques et immunomodulateurs (16,8 %) et des 
médicaments du sang et des organes hématopoïétiques (12,6 %).  

 

1.2.1.3 Guichet des erreurs médicamenteuses 
En 2002, l’AFSSaPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, 

devenue l’ANSM) a mis en place un groupe de réflexion sur l’erreur médicamenteuse afin de 
partager les expériences et points de vue des pharmaciens hospitaliers, des CRPV et de la 
Direction de l’Hospitalisation et de l’Offre de Soins (DHOS). Cette concertation avait pour 
objectif d’élaborer une procédure de prise en charge des EM liées à la présentation des 
médicaments. 

Dans ce contexte, l’ANSM a défini un système de déclaration des EM inhérentes à la 
présentation ou à la dénomination du médicament et a créé, en juin 2005, le guichet des 
erreurs médicamenteuses au sein du département de la surveillance du risque, du bon usage et 
de l’information sur les médicaments. 

Depuis sa mise en place et jusqu’au 31 décembre 2007, le Guichet a enregistré 634 
signalements d’erreur ou de risque d’EM. La majorité concernait des confusions entre des 
spécialités injectables conditionnées sous forme d’ampoules, des défauts d’information ou de 
conditionnement et des similitudes entre les noms des médicaments. 

Après 30 mois d’activité, le bilan des signalements et des mesures correctrices 
soulignait l’implication et la sensibilisation des professionnels de santé dans la prévention des 
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EM, et bien au-delà, de l’iatrogénie médicamenteuse, ainsi que l’importance de signaler les 
erreurs afin de les prévenir (12). 

 

1.2.1.4 Recommandations de la Haute Autorité de Santé 
A l’hôpital, les EM peuvent avoir diverses origines : omissions ; erreurs de dose, de 

médicament, de forme galénique, de voie et de rythme d’administration, de durée de 
traitement, de moment d’administration, de patient ; administration de médicaments périmés 
ou détériorés. Ces erreurs impliquent tous les acteurs intervenant dans le circuit du 
médicament (cf. figure n°2).  

Les résultats de la certification des établissements de santé par la Haute Autorité de 
Santé (HAS) (version V2010) ont permis d’identifier les situations à risque dans les 
établissements :  

- non-respect des bonnes pratiques de prescription : non-respect des règles de 
prescription, absence de support unique de prescription / administration ou retranscription des 
prescriptions ; 

- non-prise en compte du traitement personnel du patient dans l'analyse 
pharmaceutique ; 

- non-respect des conditions de préparation des traitements anticancéreux et des 
solutions pour nutrition parentérale ; 

- absence d’identification et de gestion sécurisée des médicaments à risque (présence 
d’électrolytes concentrés (potassium, magnésium, calcium) dans les services) ; 

- absence de sécurisation des conditions de stockage dans les services cliniques et dans 
les blocs opératoires (armoires, réfrigérateurs, etc.) ; 
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- non-respect des bonnes pratiques d’administration : administration par un 
professionnel non habilité, sur la base d’une retranscription, non-respect des règles de 
traçabilité (13). 

 
Figure n°2 : Le macro processus du circuit du médicament (14) 

1.2.1.5 Rapport sur la surveillance et la promotion du bon usage du médicament (2013) 
Un rapport sur la surveillance et la promotion du bon usage du médicament en France, 

rédigé par le Pr Bernard Bégaud et le Dr Dominique Costagliola dans le cadre d’une mission 
sur la pharmacosurveillance, a été remis à la Ministre des Affaires Sociales et de la Santé en 
septembre 2013 (15). Ce rapport rappelait que la France est l’un des principaux 
consommateurs mondiaux de médicaments et fait figure de « mauvais élève » européen, 
notamment de par sa consommation élevée d’antibiotiques, d’hypocholestérolémiants et de 
psychotropes. Le rapport concluait que « pour les principales classes de médicaments pour 
lesquelles on dispose de données comparatives, la France apparaît à chaque fois comme le 
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pays le plus fort consommateur et celui dans lequel la prescription semble le plus 
fréquemment s’éloigner des recommandations et des données de la science ». 
 Les auteurs regrettaient l’absence, en France, d’étude rigoureuse et d’envergure 
permettant d’identifier les conséquences, en termes individuels, de santé publique et de coûts 
évitables des prescriptions inappropriées. Les auteurs qualifiaient l’iatrogénie de « fléau » peu 
exploré en France. 

Enfin, les auteurs proposaient comme piste d’actions la création d’une structure 
organisant et facilitant l’accès aux différentes sources de données en santé pour les autorités 
sanitaires et les chercheurs. Ils proposaient également une amélioration de la formation et de 
l’information des professionnels de santé et du grand public sur les principes de base de la 
bonne prescription et du bon usage des produits de santé. 

 
En résumé, peu d’études multicentriques portant sur l’iatrogénie 

médicamenteuse ont été menées en France. Selon l’enquête ENEIS de 2004, 0,7 % des 
séjours hospitaliers étaient liés à un EIG en relation avec un médicament. Cette 
fréquence s’élevait à 1,3 % en 2009. La densité d’incidence estimée de survenue d’EIG 
évitables liés à un médicament au cours d’une hospitalisation était de 0,7 ‰ en 2009 
contre 0,6 ‰ en 2004.  

Selon l’étude EMIR de 2007, 3,6 % des hospitalisations étaient liées à un « effet 
indésirable médicamenteux » ce qui, par extrapolation, représenterait un nombre total 
de 143 915 hospitalisations d’origine iatrogène pour l’année 2007 en France. L’incidence 
des « effets indésirables » augmentait avec l’âge, les sujets âgés étant les plus exposés à 
un risque iatrogène.  
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Les médicaments cardiovasculaires et du système nerveux ont été les plus 
fréquemment impliqués dans les EIM en France.  

Aucune étude récente, rigoureuse et d’envergure ne permet d’identifier les 
conséquences des EM en termes individuels, de santé publique et de coûts évitables. 

 

1.2.2 Données épidémiologiques en Europe 

 Selon un rapport de la commission européenne datant de 2008, entre 3,2 et 10,1 % des 
hospitalisations étaient causées par un ADR. Par ailleurs, entre 0,12 et 0,22 % des admissions 
à l’hôpital aboutissaient au décès de patients en lien avec un ADR, ce qui correspondrait à 
100 800 à 197 000 décès chaque année dans l’Union Européenne (UE) (16). Parmi les 
patients hospitalisés, entre 2,1 et 6,5 % présentaient un ADR au cours de leur séjour.  

Le coût total estimé des ADR « autres que ceux responsables d’admissions » à l’hôpital 
était de 63,2 milliards d’euros dans l’UE. Le coût total sociétal des ADR était estimé à 79 
milliards d’euros.  

 
En 2015, Bouvy et al. ont publié une revue non systématique de la littérature regroupant 

les études observationnelles (« prospectives » ou « rétrospectives ») effectuées dans des pays 
de l’UE et en Suisse et rapportant l’incidence des EIM (17). La revue de la littérature a été 
effectuée à partir de PubMed. Cette revue incluait les études publiées entre le 1er janvier 2000 
et le 3 septembre 2014, de deux types :  

- études sur les EIM responsables d’hospitalisations ou de passages aux urgences ; 
- études sur les EIM survenant à l’hôpital. 
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En ce qui concerne les études portant sur les EIM responsables d’hospitalisation ou de 
passage aux urgences, l’incidence médiane des EIM était de 3,6 % et l’incidence moyenne 
était de 4,6 % dans la population « générale » (ne comprenant ni pédiatrie, ni gériatrie). Le 
pourcentage de patients admis à l’hôpital à cause d’un EIM variait de 0,5 % à 12,8 %. Le 
pourcentage d’EIM d’issue fatale par rapport au nombre total d’admissions variait de 0 à 
0,49 %. 
 En ce qui concerne les EIM survenus au cours d’une hospitalisation, l’incidence 
médiane était de 11,9 % et l’incidence moyenne était de 22,0 %. Le pourcentage de patients 
présentant au moins un EIM au cours de l’hospitalisation variait de 1,7 % à 50,9 %. Le 
pourcentage de patients décédés à la suite d’un EIM, par rapport au nombre total de patients 
hospitalisés variait de 0 à 0,52 %. 

En se basant sur une estimation du nombre de patients hospitalisés en Europe chaque 
année (83,8 millions) et en fixant le pourcentage de décès liés à un EIM survenu au cours 
d’une hospitalisation entre 0,05 et 0,5 %, Bouvy et al. ont estimé que le nombre de décès liés 
à un EIM survenu à l’hôpital en Europe serait compris entre 41 900 et 419 000 par an. 

 

Pinilla et al. ont publié en 2006 une étude « rétrospective » de type « cas-témoin » 
effectuée à partir des données de patients adultes hospitalisés en 2001 dans un hôpital privé 
espagnol d’une capacité de 337 lits (18).  

L’objectif principal de cette étude était de calculer les coûts supplémentaires 
attribuables à la survenue d’EM chez ces patients hospitalisés. Les « cas » correspondaient à 
des patients pour lesquels au moins une EM avait été notifiée volontairement dans le dossier 
du patient au cours de l’hospitalisation. Les « témoins » correspondaient aux patients pour 
lesquels aucune EM n’avait été notifiée volontairement dans le dossier du patient. Les 
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« témoins » étaient définis comme tout patient dont la durée de séjour correspondait à la durée 
de séjour du cas apparié au moment de la survenue de l’EM et dont les caractéristiques étaient 
similaires au cas apparié (service d’hospitalisation, diagnostic, âge +/- 5 ans, sexe et score de 
Charlson). Le coût supplémentaire attribué aux EM prenait en compte le coût de la durée du 
séjour, des médicaments administrés, des examens biologiques et des imageries effectués.  

Au total, 86 EM étaient volontairement notifiées sur les 20 014 admissions au sein de 
cet hôpital en 2001. Parmi ces 86 EM, 63 étaient considérées comme ayant pu avoir un impact 
clinique. Les coûts supplémentaires ont été calculés en tenant compte uniquement de ces 63 
EM, qui avaient généré 303 journées supplémentaires d’hospitalisation, soit un coût total 
supplémentaire d’environ 76 000 € (coût moyen supplémentaire par patient : 1 641,32 € et 
coût médian supplémentaire par patient : 1 134,43 €). Selon les auteurs, ces résultats étaient 
possiblement sous-estimés du fait qu’il s’agissait de déclarations volontaires d’EM et non 
d’un recueil systématique. 

 

 Gyllensten et al. ont publié en 2014 une étude « rétrospective » portant sur les coûts 
engendrés par la survenue d’EIM à la fois en ville et à l’hôpital en Suède (19). L’étude 
reposait sur des données collectées pendant trois mois, en 2008. Les coûts ont été déterminés 
à partir des dossiers médicaux d’une cohorte suédoise de 4 970 patients adultes.  

 Un EIM a été identifié chez 596 patients, soit 12 % des patients de l’étude. La 
survenue d’un EIM était responsable de 15,9 % des hospitalisations observées et représentait 
18 % des motifs de consultation aux urgences.  
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 Le coût direct moyen d’un EIM était de 444,9 $ (IC à 95 % : 264,4 $ – 625,3 $) ce qui 
représenterait un coût total direct lié aux EIM graves de 21 millions de dollars pour un bassin 
de population de 100 000 habitants par an. 

 Les coûts sociaux des EIM, directs et indirects ont été estimés afin d’évaluer leur 
impact économique. Les auteurs ont calculé les coûts sociaux directs en se basant sur le coût 
des ressources médicales utilisées et le prix des médicaments dispensés. Le coût social direct 
moyen pour les 596 patients ayant présenté un EIM était de 2 830,1 $ (IC à 95 % : 2 260,7 $ – 
3 399,4 $) alors qu’il était de 754,5 $ (IC à 95 % : 670,8 $ – 838,2 $) pour les 1 964 patients 
n’ayant pas présenté d’EIM (p = 0,001). La différence moyenne du coût social direct entre ces 
deux populations était de 2 075,6 $ (IC à 95 % : 1 500,1 $ – 2 651,0 $). Au total, les EIM 
étaient responsables de 9,5 % des dépenses de santé dans la population étudiée.  

 Les coûts sociaux indirects des EIM incluaient notamment la perte de productivité et 
les allocations d’invalidité. Le coût social indirect moyen des EIM était de 3 404,9 $ (IC à 
95 % : 2 899,3 $ – 3 910,4 $).  

 

Davies et al. ont publié en 2009 une étude médico-économique dont l’objectif était de 
déterminer l’incidence, la durée de séjour et les coûts engendrés par la survenue d’EIM au 
cours de séjours hospitaliers (20). 

Cette étude a été menée pendant 6 mois, de juin à décembre 2005, dans 12 services (9 
médicaux et 3 chirurgicaux) d’un hôpital universitaire anglais, constituant un échantillon 
représentatif des services hospitaliers de l’établissement étudié. Les coûts supplémentaires 
imputés à la survenue d’EIM étaient calculés à partir du nombre de jours supplémentaires 
d’hospitalisation par rapport aux patients n’ayant pas présenté d’EIM au cours du séjour, en 
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se basant sur le prix standard d’une journée d’hospitalisation dans l’établissement étudié 
(228 £). 

Durant la période d’étude, parmi les 3 695 séjours hospitaliers étudiés (3 322 patients), 
545 séjours hospitaliers (524 patients) ont été ponctués d’au moins un EIM (incidence : 
14,7 %, IC à 95 % : 13,6 % – 15,9 %). La durée moyenne de séjour des patients ayant 
présenté un EIM était statistiquement plus élevée que celle des patients n’ayant pas présenté 
d’EIM (20 jours versus 8 jours, p < 0,001). La survenue d’EIM engendrerait des coûts 
supplémentaires s’élevant à 5 000 £ par lit d’hôpital et par an, ce qui représenterait, par 
extrapolation, un coût total de 637 000 000 £ par an pour l’ensemble du système de santé 
britannique.  

 

En résumé, il ressort de ces études que jusqu’à 15,9 % des admissions 
hospitalières survenant dans les pays de l’UE sont liées à un EIM. Ces EIM 
entraîneraient jusqu’à 419 000 décès par an.  

Par ailleurs, entre 1,7 et 50,9 % des séjours hospitaliers sont pourvoyeurs d’EIM. 
Le pourcentage de décès attribuables à la survenue d’un EIM au cours d’une 
hospitalisation atteint jusqu’à 0,52 % des patients hospitalisés.  

Il faut cependant noter que ces estimations sont issues de données provenant de 
quelques pays seulement de l’UE. Par conséquent, l’extrapolation des données doit se 
faire avec précaution. La forte hétérogénéité en matière de politique de santé, 
notamment en termes de prévention, de détection et de remontées d’informations des 
EIM aux autorités compétentes de chaque pays (système de pharmacovigilance), peut 
contribuer à expliquer les écarts importants observés dans l’estimation de l’incidence 
des EIM et de leur coût.  
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1.2.3 Données épidémiologiques au niveau mondial  

1.2.3.1 Évènements indésirables médicamenteux 
1.2.3.1.1 Évènements indésirables médicamenteux en milieu ambulatoire 

Une revue systématique de la littérature portant sur les EIM survenant en ambulatoire 
a été publiée par Taché et al. en 2011 (21). Les auteurs ont utilisé la définition de l’EIM 
proposée par Bates et al. : « an injury resulting from medical intervention related to a drug » 
(22). Les EIM évitables étaient considérés comme des erreurs médicamenteuses définies selon 
le « National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention » 
(NCC MERP) à savoir : « A medication error is any preventable event that may cause or lead 
to inappropriate medication use or patient harm while the medication is in the control of the 
health care professional, patient, or consumer. Such events may be related to professional 
practice, health care products, procedures, and systems, including prescribing, order 
communication, product labeling, packaging, and nomenclature, compounding, dispensing, 
distribution, administration, education, monitoring and use » (23).  

La revue de la littérature a été effectuée à partir des bases de données suivantes : 
PubMed (de 1966 à mars 2011), International Pharmaceutical Abstracts (IPA, de 1970 à mars 
2011), EMBASE (de 1980 à mars 2011) et Cochrane database of systematic reviews (de 1993 
à mars 2011). Une recherche manuelle d’articles a été effectuée en complément. Aucune 
restriction de langue n’a été appliquée à la recherche d’articles. 

Les critères d’inclusion dans la revue systématique étaient les suivants : (I) études 
« prospectives » ou « rétrospectives » dont les données permettaient de calculer l’incidence 
des EIM, (II) les définitions des évènements rapportés dans les études devaient correspondre 
ou se rapprocher des définitions retenues par les auteurs et (III) les EIM devaient survenir en 
ville ou être responsables d’admissions à l’hôpital. Par ailleurs, il n’y avait pas de critère de 
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sélection en fonction de l’âge : toutes les populations étudiées (pédiatrie, adultes et gériatrie) 
ont été incluses dans la revue systématique.  

Les critères d’exclusion étaient les suivants : (I) études portant sur les EIM survenant 
chez des patients atteints d’une pathologie spécifique ou causés par une classe spécifique de 
médicaments, (II) études rapportant uniquement les ADR selon la définition de l’OMS, (III) 
études basées uniquement sur des notifications spontanées, (IV) études ne permettant pas de 
calculer l’incidence des EIM et (V) études ne distinguant pas les ADE liés aux intoxications 
médicamenteuses volontaires. 

La recherche bibliographique a identifié 20 490 articles dont 43 ont été inclus dans 
l’analyse : 6 études étaient réalisées en milieu ambulatoire, sur des EIM n’ayant pas conduit à 
une hospitalisation et 37 portaient sur des EIM responsables d’hospitalisation.  

En ce qui concerne les 6 études en ambulatoire, l’incidence médiane des EIM était de 
12,8 % (Intervalle Interquartile (IIQ) : 5,5 % – 24,5 %). L’incidence médiane des EIM pour 
les deux études dont le recueil de données était « rétrospectif » était de 4,15 % (IIQ : 2,8 % – 
5,5 %) alors que l’incidence médiane pour les quatre études dont le recueil de données était 
« prospectif » était de 20,1 % (IIQ : 9,9 % – 34,7 %). L’évitabilité des EIM était explorée 
dans quatre études et variait de 11,0 à 27,5 % avec une médiane de 16,5 % (IIQ : 12,0 % – 
23,8 %).  

Dans les 37 études portant sur les EIM responsables d’admissions hospitalières, 
l’incidence médiane était de 5,1 % (IIQ : 2,9 % – 12,0 %). Pour les 11 études 
« rétrospectives », l’incidence médiane était de 3,3 % (IIQ : 3,0 % – 6,5 %) alors que pour les 
26 études « prospectives » elle était de 8,6 % (IIQ : 3,3 % – 18,9 %). L’évitabilité des EIM 
était rapportée dans 16 études et variait de 5,0 à 83,0 % avec une médiane d’EIM évitables de 
52,9 % (IIQ : 28,0 % – 71,0 %).  
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Parmi ces 37 études, 16 incluaient tous les âges de la vie (0 – 100 ans), 5 portaient sur 
des populations pédiatriques (0 – < 21 ans), 10 sur des populations adultes (19 – 64 ans) et 6 
sur des populations gériatriques (≥ 65 ans). Pour les études hospitalières dont le recueil de 
données était « prospectif », les auteurs ont calculé l’incidence médiane des ADE en fonction 
de l’âge des populations étudiées : pédiatrie : 2,8 % (IIQ : 0,2 % – 15,6 %), adultes : 8,5 % 
(IIQ : 5,5 % – 11,2 %), gériatrie : 22,6 % (IIQ : 18,9 % – 30,6 %) et pour les études incluant 
tous les âges de la vie : 3,4 % (IIQ : 2,0 % – 7,3 %).  

Les médicaments impliqués dans les EIM étaient principalement les médicaments 
cardiovasculaires, les analgésiques, les anti-infectieux et les médicaments du système 
nerveux. 

 
En résumé, la survenue d’EIM en milieu ambulatoire et ne nécessitant pas 

d’hospitalisation a été peu étudiée dans la littérature. En médiane, un EIM survient chez 
12,8 % des patients pris en charge en ville.  

La survenue d’EIM responsables d’admissions hospitalières a été plus largement 
étudiée dans la littérature. L’incidence médiane de survenue d’EIM responsables 
d’admissions est de 5,1 %. L’incidence médiane de ces EIM augmente avec l’âge des 
patients, la population gériatrique ayant l’incidence médiane la plus élevée. 

L’incidence médiane des EIM survenant en milieu ambulatoire, qu’ils soient 
responsables ou non d’admissions hospitalières, est plus élevée dans les études 
« prospectives » que dans les études « rétrospectives ».  
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1.2.3.1.2 Évènements indésirables médicamenteux en milieu hospitalier 
Une revue systématique de la littérature a été publiée par Martins et al. en 2014, 

regroupant les études publiées entre janvier 2000 et juin 2013. Elle rapportait l’incidence 
d’EIM survenant chez des patients adultes hospitalisés (24).  

La revue de la littérature a été effectuée à partir des bases de données suivantes : 
PubMed via MEDLINE, EMBASE, LILACS (Literature in the Health Sciences in Latin 
America and the Caribbean) et Google Scholar. Une recherche manuelle d’articles a été 
effectuée en complément. 

La revue incluait les études observationnelles rapportant la fréquence de survenue des 
EIM chez des patients adultes hospitalisés dans des hôpitaux « généraux ».  

Les critères d’exclusion étaient les suivants : (I) études portant uniquement sur des 
populations pédiatriques, gynécologiques ou gériatriques, (II) EIM liés à des classes 
médicamenteuses spécifiques ou responsables d’atteintes organiques pré-établies, (III) EIM 
survenant dans des hôpitaux « spécialisés », dans des services de soins intensifs, d’urgences 
ou de longs séjours uniquement, (IV) études portant uniquement sur les EIM graves, fatals ou 
sur les erreurs médicamenteuses sans évaluation de leur impact clinique et (V) études basées 
sur des notifications spontanées ou sur des diagnostics enregistrés dans des bases de données 
administratives.  

Parmi les 7 550 articles identifiés lors de la recherche bibliographique, 6 études 
« rétrospectives » et 15 études « prospectives » ont été incluses. Une méta-analyse a été 
effectuée avec un modèle aléatoire en fonction de la méthode de recueil des EIM. Pour les 
études dont le recueil de données était « rétrospectif » l’incidence estimée était de 8,7 % (IC à 
95 % : 4,8 % – 15,3 % ; I2 = 98 %). Pour les études dont le recueil de données était 
« prospectif », l’incidence estimée était de 21,3 % (IC à 95 % : 15,7 % – 28,3 % ; I2 = 98 %).  
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Bates et al. ont effectué une étude médico-économique, publiée en 1997 et portant sur 
l’évaluation du coût des EIM et des EM survenant en milieu hospitalier (25). 

Durant une période de six mois (de février à juin 1993), tous les séjours de patients 
admis dans l’un des 11 services tirés au sort de deux hôpitaux américains (5 services de soins 
intensifs, 4 services de médecine et 2 services de chirurgie) étaient analysés pour identifier la 
survenue d’un EIM au cours du séjour. Les patients dont le séjour était ponctué par la 
survenue d’un EIM (cas) ont été appariés à des patients hospitalisés n’ayant pas présenté 
d’EIM au cours de leur séjour (contrôles). Les contrôles devaient être hospitalisés dans le 
même service que le cas et la durée de séjour des contrôles devait correspondre à la durée de 
séjour du cas avant la survenue de l’EIM.  

Sur les 4 108 séjours analysés durant la période d’étude, 207 ont été ponctués par la 
survenue d’au moins un EIM. Un total de 247 EIM a été recensé, survenant chez 204 patients 
parmi lesquels 70 (28 %) étaient évitables. Au total, 190 cas ont été appariés à 190 contrôles. 
Selon l’analyse de régression linéaire multiple effectuée, les cas avaient une durée de séjour 
allongée de 2,2 jours par rapport aux contrôles (p = 0,04) et généraient un surcoût estimé de 
2 595 $. Le coût total estimé de la survenue d’EIM en milieu hospitalier, s’élèverait à environ 
5,6 millions de dollars par an pour un hôpital de 700 lits.  

 
En résumé, les études rapportant l’incidence d’EIM survenant au cours d’une 

hospitalisation sont très hétérogènes. La méthodologie de recueil des EIM a un impact 
sur leur identification : les études « rétrospectives » tendent à rapporter une incidence 
moindre que les études « prospectives » (incidence estimée de 8,7 % versus 21,3 %).  
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1.2.3.2 Effets indésirables médicamenteux  
1.2.3.2.1 Effets indésirables médicamenteux en milieu ambulatoire 

Une méta-analyse a été publiée par Lazarou et al. en 1998. Elle portait sur les études 
rapportant une incidence d’ADR à l’origine d’admissions hospitalières ou survenant au cours 
d’un séjour hospitalier (26). 

La revue de la littérature a été effectuée à partir des bases de données suivantes : 
MEDLINE (de 1966 à 1996), Excerpta Medica (de 1980 à 1996), IPA (de 1970 à 1996) et 
Science Citation Index (de 1989 à 1996). Une recherche manuelle d’articles a été effectuée en 
complément. 

Les critères de sélection des auteurs étaient les suivants : (I) populations étudiées ne 
répondant pas à des critères particuliers et non exposées à un médicament en particulier, (II) 
données publiées permettant de calculer l’incidence des effets indésirables médicamenteux, 
(III) articles disponibles en anglais, (IV) recueil de données effectué de manière 
« prospective » pour l’identification des ADR et (V) définition utilisée du terme ADR 
correspondant à celle de l’OMS. Les auteurs ont considéré comme grave tout ADR répondant 
à l’un des critères suivants : nécessite ou prolonge une hospitalisation, entraîne une invalidité 
permanente et / ou conduit au décès du patient.  

La méta-analyse a été effectuée en utilisant un modèle aléatoire. Les ADR dont le lien 
de causalité était considéré comme « possible » selon la classification de Karch-Lasagna (27) 
étaient exclus de l’analyse. Par ailleurs, les auteurs n’ont retenu que les études réalisées aux 
Etats-Unis.  

Au total, 39 études ont été incluses dans la méta-analyse, parmi les 153 études 
identifiées lors de la recherche bibliographique. 
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L’incidence des ADR graves, responsables d’admissions hospitalières, était estimée à 
4,7 % (IC à 95 % : 3,1 % – 6,2 %), ce qui représenterait pour l’année 1994 un total de 
1 547 000 ADR aux Etats-Unis (IC à 95 % : 1 033 000 – 2 060 000).  

L’incidence des ADR graves, responsables d’admissions hospitalières et dont l’issue a 
été fatale, était estimée à 0,13 % des patients hospitalisés (IC à 95 % : 0,04 % – 0,21 %), ce 
qui représenterait pour l’année 1994 un total de 43 000 patients américains décédés (IC à 
95 % : 15 000 – 71 000).  
 

Une revue systématique de la littérature plus récente portant sur les ADR responsables 
d’admissions hospitalières a été publiée par Kongkaew et al. en 2008 (28).  

La revue de la littérature a été effectuée à partir des bases de données suivantes : 
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL database), EMBASE et 
MEDLINE depuis leur création jusqu’à août 2007, sans restriction de langue, couplée à une 
recherche manuelle d’articles. 

Cette méta-analyse a inclus les études observationnelles dont le recueil de données 
était « prospectif », pour lesquelles l’incidence des effets indésirables responsables 
d’admissions hospitalières, tous services confondus (y compris les services d’urgences), était 
calculable et qui utilisaient explicitement la définition d’un ADR proposée par l’OMS.  

Le nombre total d’articles retrouvés lors de la recherche bibliographique n’était pas 
communiqué.  

Au total, 25 études ont été incluses dans l’analyse : 7 études portaient sur des 
populations de tous âges, 3 études portaient spécifiquement sur des populations pédiatriques, 
10 études portaient sur des populations adultes et 5 études sur des populations gériatriques. 
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L’incidence médiane des ADR responsables d’admissions hospitalières, calculée à partir des 
25 études sélectionnées par les auteurs était de 5,3 % (IIQ : 2,7 % – 9,0 %). 

L’incidence médiane d’ADR responsables d’admissions hospitalières de populations 
pédiatriques était de 4,1 % (IIQ : 0,16 % – 5,3 %). Deux études rapportaient les médicaments 
impliqués dans ces ADR : les médicaments les plus fréquemment impliqués étaient les anti-
infectieux (42,6 %), les médicaments du système respiratoire (17,5 %) et les vaccins (8,4 %). 

L’incidence médiane d’ADR responsables d’admissions hospitalières de patients 
adultes était de 6,3 % (IIQ : 3,9 % – 9,0 %). Huit études mentionnaient les médicaments les 
plus fréquemment impliqués dans ces ADR : médicaments cardiovasculaires (45,7 %), Anti-
Inflammatoires Non Stéroïdiens (AINS – 14,6 %) et médicaments du système nerveux 
(9,7 %). 

L’incidence médiane des ADR responsables d’admissions hospitalières de populations 
gériatriques était de 10,7 % (IIQ : 9,6 % – 13,3 %). Quatre études rapportaient les 
médicaments impliqués dans ces ADR : médicaments cardiovasculaires (42,5 %), AINS 
(18,8 %) et médicaments du système nerveux (13,8 %). 

 
 En résumé, une méta-analyse publiée en 1998 portant sur les ADR responsables 
d’admissions hospitalières aux Etats-Unis d’Amérique a été effectuée. L’incidence 
estimée globale était de 4,7 %, celle des ADR d’issue fatale de 0,13 %, ce qui 
représenterait 43 000 décès pour l’année 1994. 
 Une méta-analyse plus récente retrouve une incidence estimée de 5,3 % (tous âges 
confondus). L’incidence estimée de ces évènements dépendait de la tranche d’âge des 
patients, la population gériatrique présentant l’incidence la plus élevée. Les 
médicaments les plus fréquemment impliqués dans les ADR responsables d’admissions 
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hospitalières chez les adultes et les sujets âgés sont les médicaments cardiovasculaires, 
les AINS et les médicaments du système nerveux.  
 

1.2.3.2.2 Effets indésirables médicamenteux en milieu hospitalier 
Dans l’étude de Lazarou et al. (décrite dans le paragraphe 1.2.3.2.1), l’incidence 

estimée des ADR survenant au cours d’un séjour hospitalier, tous critères de gravité 
confondus (graves et non graves), était de 10,9 % (IC à 95 % : 7,9 % – 13,9 %) (26). 

Concernant les ADR graves survenant au cours d’un séjour hospitalier, la fréquence 
estimée était de 2,1 % (IC à 95 % : 1,9 % – 2,3 %) ce qui représenterait un total de 702 000 
patients américains (IC à 95 % : 635 000 – 770 000) pour l’année 1994.  

Enfin, l’incidence des ADR graves d’issue fatale était estimée à 0,19 % des patients 
hospitalisés (IC à 95 % : 0,13 % – 0,26 %), ce qui représenterait pour l’année 1994 un total de 
63 000 décès aux Etat-Unis (IC à 95 % : 41 000 – 85 000).  

 
Miguel et al. ont publié une revue systématique de la littérature en 2012 portant sur les 

ADR survenant chez des patients hospitalisés (29).  
Les bases de données utilisées pour effectuer la recherche bibliographique étaient : 

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central, SCOPUS, EBSCO, ISI Web of knowledge, ISI 
Conference Proceedings, IPA, DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), 
LILACS, Scirus, National Health Service (NHS) economic evaluation database, 
clinicaltrials.gov et Google Scholar. Une recherche manuelle d’articles complétait la 
recherche électronique.  
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Pour être intégrées dans cette revue systématique, les études devaient répondre aux 
critères d’inclusion suivants : (I) recueil « prospectif » des données, (II) description de la 
méthode d’identification des effets indésirables qui devait être standardisée et applicable à 
tous les patients, (III) description de la fréquence de survenue des ADR, (IV) ADR survenant 
uniquement pendant un séjour hospitalier, (V) utilisation d’une définition des ADR 
correspondant à celle proposée par l’OMS ou toute définition jugée équivalente à celle-ci.  

Les critères d’exclusion étaient les suivants : (I) patients présentant une pathologie 
spécifique, (II) exposition à des traitements spécifiques et (III) études dont l’objectif principal 
n’était pas la détection d’ADR.  

Parmi les 4 139 articles identifiés lors de la recherche bibliographique, 22 ont été 
intégrés dans la méta-analyse. Les auteurs ont calculé l’incidence cumulée des ADR pour 
chaque article avec la formule suivante : nombre de patients avec un ADR / nombre de 
patients exposés à la prise d’un médicament (au cours de leur hospitalisation). La méta-
analyse effectuée sur l’ensemble des articles sélectionnés a retrouvé une incidence cumulée 
estimée à 16,88 % (IC à 95 % : 13,56 % – 20,12 %, I2 = 99 %). Une analyse en sous-groupes 
a été effectuée en fonction du service d’hospitalisation étudié. Ainsi, l’incidence cumulée 
estimée d’ADR survenant au cours d’une hospitalisation était de 18,27 % en médecine interne 
(IC à 95 % : 10,75 % – 25,79 %, I2 = 99 %), 15,27 % en pédiatrie (IC à 95 % : 10,34 % – 
20,20 %, I2 = 96 %) et 41,28 % en gériatrie (IC à 95 % : 2,76 % – 79,80 %, I2 = 97 %).  

Des analyses en sous-groupes ont permis d’identifier les facteurs contribuant à la forte 
hétérogénéité observée : évaluation du risque de biais, population étudiée, service clinique 
étudié (médecine interne, pédiatrie, gériatrie, autres) et méthodologie utilisée pour détecter les 
ADR.  
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L.M Khan a publié une revue systématique de la littérature en 2013 portant sur les 
ADR survenant chez des patients hospitalisés, en se focalisant sur leur sévérité (30).  

La revue de la littérature a été effectuée à partir des bases de données suivantes : 
PubMed via MEDLINE, Scopus, MEDPAR (MEDicare Provider Analysis and Review), 
Cochrane Databases et Google, en recherchant les articles publiés entre 2000 et avril 2013.  

Les études « prospectives » et « rétrospectives », portant sur les ADR survenant au 
cours d’un séjour hospitalier de patients adultes ou d’enfants, ont été incluses dans la revue.  

Ont été exclues de la revue les études portant sur les ADR comme cause d’admission 
hospitalière ou en relation avec un médicament ou une pathologie donnée. 

Au total, 51 articles portant sur des patients adultes ont été inclus dans la revue sur un 
total de 513 études identifiées lors de la recherche bibliographique. L’incidence des ADR 
survenant chez ces patients adultes hospitalisés variait de 2,2 à 30,8 %. La sévérité des ADR 
était étudiée dans 9 articles : le pourcentage d’effets indésirables considérés comme graves 
variait de 10,9 à 74,5 %.  

 

Plusieurs auteurs se sont centrés sur une approche médico-économique des ADR. 
En 1998, Bond et al. ont examiné 8 208 960 dossiers de patients hospitalisés 

bénéficiant de l’aide Medicare aux Etats-Unis d’Amérique (31). La survenue d’un ADR au 
cours de l’hospitalisation générait un surcoût du séjour de 19,86 %, correspondant à 77 769 
journées d’hospitalisation supplémentaires, 1 971 décès, et coutant 339 496 598 $ (coût 
supplémentaire par patient : 2 401 $). Le coût des médicaments prescrits à la suite des ADR 
était de 24 744 650 $ (coût supplémentaire par patient : 175 $) et le coût des examens 
biologiques supplémentaires était de 6 221 512 $ (coût supplémentaire par patient : 44 $). 



Jolivot Pierre-Alain – Thèse de doctorat - 2016 

42 
 

Suh et al. ont publié une étude médico-économique portant sur les ADR survenant 
dans un hôpital universitaire américain, effectuée en 1998 sur une période de 5 mois (32).  

Afin d’évaluer les conséquences de la survenue d’un ADR au cours d’une 
hospitalisation, les patients ayant présenté un ADR au cours de leur hospitalisation (cas) 
étaient appariés à des patients n’ayant pas développé d’ADR au cours de leur séjour 
(contrôles). L’appariement portait sur le diagnostic retenu, l’âge (+/- 2 ans) et le sexe des 
patients.  

Au total, 131 patients (cas) sur les 9 311 patients admis durant la période d’étude ont 
présenté un ADR au cours de leur hospitalisation. Ils ont été appariés à 1 338 patients 
(contrôles). La durée moyenne de séjour des cas était significativement plus longue que celle 
des contrôles (10,6 jours +/- 10,2 pour les cas versus 6,8 jours +/- 4,5 jours pour les contrôles, 
p = 0,0029). Le coût du séjour hospitalier des cas était également significativement plus élevé 
que celui des contrôles (22 775 $ +/- 21 088 pour les cas versus 17 292 +/- 13 323 pour les 
contrôles, p = 0,0251). Après ajustement sur l’âge, l’analyse multivariée retrouvait une durée 
et un coût du séjour hospitalier statistiquement plus élevés chez les cas que chez les contrôles. 

 
En résumé, de nombreuses études se sont intéressées aux ADR survenant au 

cours d’une hospitalisation. Les résultats de ces études sont très hétérogènes, notamment 
en raison de la variété des méthodologies, des populations et des services hospitaliers 
étudiés.  

Il ressort globalement que la survenue d’ADR au cours d’une hospitalisation est 
responsable d’un allongement de la durée et du coût du séjour hospitalier et peut 
aboutir parfois au décès du patient. 
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1.2.3.3 Erreurs médicamenteuses 
1.2.3.3.1 Erreurs médicamenteuses en milieu ambulatoire 

Plusieurs auteurs ont réalisé des revues systématiques sur le sujet en vue d’évaluer la 
fréquence de survenue des EM, les médicaments impliqués et les circonstances d’apparition. 

Howard et al. ont publié une revue systématique de la littérature en 2007 portant sur 
les EM responsables d’admissions hospitalières de patients adultes (âge ≥ 16 ans) (33).  

La revue de la littérature a été effectuée à partir des bases de données suivantes : 
Cochrane controlled trials register, Cochrane database of systematic reviews, Index UK, US 
dissertation abstracts, IPA, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Pharmline, National Research 
Register, Psychinfo, Science Citation Index et SIGLE. La période sur laquelle la recherche a 
été effectuée n’était pas renseignée. Une recherche manuelle d’articles a été effectuée en 
complément. 

Pour être intégrées dans la revue, les études devaient : (I) inclure les patients ayant 
présenté une EM à l’origine de l’hospitalisation, de manière « prospective » en se basant sur 
les données du dossier médical, (II) mentionner le nombre et la proportion d’EM responsables 
d’admissions hospitalières et (III) rapporter au moins l’une des informations suivantes : 
médicaments impliqués dans les EM et / ou cause(s) amorce(s) responsable(s) de l’EM. 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : (I) non-utilisation du dossier médical 
pour l’identification des séjours à inclure, (II) études portant sur une pathologie, des 
traitements ou un problème médicamenteux spécifiques, (III) admission dans un service 
« spécialisé », (IV) admission en lien avec une intoxication médicamenteuse volontaire, (V) 
études portant uniquement sur des réadmissions et (VI) études portant sur des EM survenant 
au cours de l’hospitalisation.  
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Sur les 32 512 articles identifiés lors de la recherche bibliographique, 17 ont été inclus 
dans l’analyse des données.  

Sur les 17 études incluses, 13 études publiées entre 1983 et 2002 rapportaient le 
pourcentage d’admissions hospitalières liées à une EM, d’une valeur médiane de 3,73 % 
(min : 1,36 % – max : 15,42 %).  

Sur les 17 études incluses, 11 études publiées entre 1983 et 2001, identifiaient les 
classes médicamenteuses impliquées dans les EM responsables d’admissions hospitalières. 
Les médicaments les plus fréquemment impliqués étaient (I) les antiagrégants plaquettaires, 
les diurétiques et les AINS dans des indications non justifiées, (II) les anti-épileptiques dans 
des sous-utilisations, et (III) les diurétiques, les traitements du diabète et les antiépileptiques 
dans des problèmes d’observance. 

Les dysfonctionnements à l’origine des EM responsables d’admissions hospitalières 
étaient mentionnés dans 5 études. Il s’agissait principalement de : 

-  problèmes d’observance : pourcentage médian : 33,3 % (min : 20,9 % – max : 
41,7 % ) ; 

- erreurs de prescription : pourcentage médian : 30,6 % (min : 11,1 % – max : 41,8 %) ; 
- erreurs portant sur la surveillance des patients : pourcentage médian : 22,2 % (min : 

0 % – max : 31,3 %).  
 
Thomsen et al. ont publié une revue systématique de la littérature en 2007 portant sur 

les EM, survenant en ambulatoire (34). 
La revue systématique de la littérature a été effectuée à partir des bases de données 

suivantes : PubMed (de 1966 à mars 2007), IPA (de 1970 à décembre 2006), EMBASE (de 
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1980 à février 2007), Cochrane database of systematic reviews (de 1993 à mars 2007) et Web 
of Science (de 1945 à mars 2007). Une recherche manuelle d’articles a été effectuée en 
complément. 

Les articles publiés en anglais devaient, pour être inclus dans l’analyse des données : 
(I) rapporter des données épidémiologiques sur les erreurs médicamenteuses survenant en 
ambulatoire, (II) indiquer au moins l’une des informations suivantes : (II.1) incidence des 
évènements indésirables médicamenteux ou des erreurs médicamenteuses, (II.2) 
manifestations cliniques, (II.3) médicaments impliqués, (II.4) nature des erreurs 
médicamenteuses. 

Les études portant sur un seul type d’EM, chez des patients atteints d’une pathologie 
donnée ou chez des enfants uniquement étaient exclues de l’analyse.  

Le nombre total d’articles identifiés lors de la recherche bibliographique n’était pas 
communiqué dans l’article. Au total, 27 études répondaient aux critères d’inclusion des 
auteurs. 

La densité d’incidence médiane des EM survenant en ambulatoire (nécessité ou non 
d’hospitalisation non précisée) était de 5,6 pour 1 000 patients-mois (min : 1,1 – max : 10,1). 
Une étude rapportait une densité d’incidence d’EM responsables d’admissions hospitalières 
égale à 4,5 pour 1 000 patients-mois. 

Les classes médicamenteuses les plus fréquemment impliquées dans les EM survenues 
en milieu ambulatoire uniquement (2 études), étaient les médicaments cardiovasculaires, les 
contraceptifs oraux et les médicaments du système nerveux.  

Les classes médicamenteuses les plus fréquemment impliquées dans les EM 
responsables d’admissions hospitalières (11 études) étaient les médicaments 
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cardiovasculaires, les médicaments du système nerveux et les médicaments du système 
respiratoire. 

Le type d’EM responsables d’admissions hospitalières a été étudié dans 11 études. Les 
erreurs rencontrées étaient les suivantes :  

- surveillance inappropriée : pourcentage médian : 45,4 % (min : 22,2 % – 
max : 69,8 %) ; 

- problèmes d’observance (médicaments non pris ou utilisation ne respectant pas la 
prescription du médecin) : pourcentage médian : 36,6 % (min : 20,9 % – max : 46,0 %) ; 

- erreur de posologie (dose ou fréquence inappropriée) : pourcentage médian : 26,8 % 
(min : 1,1 % – max : 53,1 %) ; 

- éducation thérapeutique du patient non adaptée : pourcentage médian : 18,3 % 
(min : 8,0 % – max : 28,6 %) ; 

- prescription d’un médicament non approprié (interactions médicamenteuses, contre-
indications, prescription d’un médicament non indiqué ou pour lequel le patient a un 
antécédent d’allergie, erreur sur le choix d’un médicament) : pourcentage médian : 6,7 % 
(min : 3,9 % – max : 100 %) ; 

- non prise en compte des résultats biologiques mis à disposition du prescripteur : 
pourcentage médian : 15,8 % (min : 7,5 % – max : 85,5 %) ; 

- absence de prescription d’un traitement indiqué : pourcentage médian : 12,5 % (min : 
6,7 % – max : 23,6 %). 

 
En résumé, ces deux revues rapportent des incidences d’EM en ambulatoire 

présentées différemment (pourcentage médian d’admissions liées à une EM / densité 
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d’incidence d’EM). Cette présentation rend difficile la comparaison de ces estimations. 
Dans ces deux revues, les EM impliquent en premier lieu les médicaments du système 
cardiovasculaire. Ces EM sont principalement liées à des problèmes d’observance, une 
surveillance inadaptée des patients ou des erreurs de prescription. 

 

1.2.3.3.2 Erreurs médicamenteuses en milieu hospitalier 
Krähenbühl-Melcher et al. ont publié une revue systématique de la littérature en 2007 

portant sur les « problèmes médicamenteux » (« drug-related problems »), incluant les EM, 
survenant en milieu hospitalier (35). 

La revue systématique de la littérature a été effectuée à partir des bases de données 
MEDLINE et EMBASE, de 1990 à 2005.  

Seules les études rédigées en anglais, français ou allemand portant sur les EIM (EM 
incluses) survenus chez des patients hospitalisés principalement dans des services de 
médecine interne, de chirurgie, de gériatrie ou de soins intensifs ont été incluses. 

Les études rapportant une incidence d’EIM, d’ADR, ou d’EM responsables 
d’admissions hospitalières n’ont pas été incluses. Les études portant sur des EIM spécifiques 
n’ont pas été incluses.  

Le nombre total d’articles identifiés lors de la recherche bibliographique n’était pas 
communiqué. Au total, 35 articles rapportaient la fréquence de survenue d’EM en milieu 
hospitalier. La méthode de calcul de la fréquence de survenue était différente selon les études 
présentées dans les articles (plusieurs études étaient parfois présentées dans un même article).  

Dans 31 études, cette fréquence était calculée en fonction du nombre total de doses 
administrées : le pourcentage médian de survenue d’EM représentait 5,7 % des doses 
administrées (min : 0,038 % – max : 56,1 %).  
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Dans 9 études, elle était calculée en fonction du nombre de patients-jours : la médiane 
était de 1,07 erreurs pour 100 patients-jours (min : 0,35 – max : 12,0). 

Enfin, dans 7 études, la fréquence de survenue d’EM était calculée en fonction du 
nombre de patients hospitalisés : en médiane, 6,0 % des patients hospitalisés ont eu une EM 
au cours de leur séjour (min : 0,93 % – max : 24,0 %). 

D’après les auteurs de la revue, la forte hétérogénéité des résultats était liée à la nature 
des médicaments administrés et à la méthode de recueil des EM : l’identification des EM par 
un suivi rapproché des patients permettait d’identifier statistiquement plus d’EM qu’une 
méthode de recueil basée sur la notification spontanée ou la revue des dossiers médicaux.  

Pour les études dans lesquelles la fréquence de survenue d’EM était calculée en 
fonction du nombre de doses administrées, l’incidence des EM était plus élevée dans les 
hôpitaux universitaires par rapport aux hôpitaux non universitaires (taux médian de survenue 
d’EM : 13,6 % des doses versus 5,1 %). 

Les médicaments les plus fréquemment impliqués dans les EM étaient les 
antibiotiques, les médicaments cardiovasculaires, les anticoagulants oraux, la théophylline et 
les anticancéreux.  

Les EM survenaient à toutes les étapes du circuit du médicament (prescription, 
dispensation, administration). Cependant, les erreurs se produisaient majoritairement à l’étape 
d’administration (en médiane, 53,0 % des erreurs). Elles consistaient en l’administration de 
médicaments non prescrits, d’erreurs de transcription et de préparation, l’oubli 
d’administration de doses, l’administration d’une dose incorrecte ou à un moment non 
indiqué. 
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Choi et al. ont publié en 2016 une étude « rétrospective » de type « cas-témoin » 
effectuée à partir des notifications volontaires d’erreurs survenues dans deux hôpitaux 
américains en 2005 et 2006 (36). Cette étude avait pour objectif de déterminer l’incidence de 
l’ensemble des EM (avec et sans impact clinique) chez des patients hospitalisés, d’identifier 
les causes de ces erreurs et d’en établir les coûts attribuables. Les données relatives aux 
urgences et soins intensifs étaient exclues de l’analyse. Les cas (patients pour lesquels au 
moins une EM a été notifiée dans leur dossier au cours de leur hospitalisation) étaient 
appariés à des témoins (patients pour lesquels aucune EM n’a été notifiée) par l’utilisation de 
scores de propension.  

Au total, 57 554 patients ont été inclus dans l’étude et pour 0,8 % d’entre eux, une EM 
a été notifiée, correspondant à un taux d’erreurs de 0,82 pour 100 admissions ou 1,63 pour 
1 000 patients-jours (nombre total d’erreurs : 470).  

Les EM survenaient le plus fréquemment au moment de l’administration des 
médicaments (189 erreurs), de la retranscription d’ordonnances (121 erreurs), de la 
dispensation (87 erreurs) et enfin de la prescription (73 erreurs). Environ 98,3 % (462) de ces 
erreurs n’ont pas eu d’impact clinique pour les patients. 

Les EM correspondaient le plus souvent à l’administration du médicament à un 
moment autre que celui indiqué dans la prescription (19,8 %), à l’administration d’un 
médicament autre que celui indiqué (18,1 %), à des erreurs de dose (17,0 %) et à l’oubli 
d’administration de médicaments (10,9 %). 

Le coût moyen attribuable aux EM était de 8 898 $ (IC à 95 % : 7 832 $ – 9 963 $). Ce 
coût moyen était lié à un allongement statistiquement significatif de la durée moyenne du 
séjour hospitalier des cas par rapport aux témoins (durée moyenne de séjour de 13,1 jours 
pour les cas versus 5,0 jours pour les témoins, p = 0,003).  



Jolivot Pierre-Alain – Thèse de doctorat - 2016 

50 
 

 

Selon l’étude de Bates et al. présentée dans le paragraphe 1.2.3.1.2, la survenue d’une 
EM au cours d’une hospitalisation rallongeait la durée de séjour de 4,6 jours par rapport aux 
contrôles (p = 0,03) et générait un surcoût estimé de 4 685 $, ce qui correspondrait pour un 
hôpital de 700 lits à un surcoût de 2,8 millions de dollars par an. 

 

  En résumé, de nombreuses études se sont intéressées aux EM survenant en 
milieu hospitalier. La méthode de calcul de leur incidence est hétérogène (incidence 
calculée en fonction du nombre de patients hospitalisés, du nombre de doses 
administrées ou par personne-temps). Pour une méthode de calcul donnée, les résultats 
sont également très hétérogènes, reflétant la diversité des méthodologies employées, 
notamment pour la détection des EM. Les EM surviennent plus fréquemment avec les 
médicaments cardiovasculaires et les antibiotiques. Elles consistent principalement en 
des erreurs d’administration. Qu’elles soient associées ou non à un impact clinique pour 
les patients, les EM engendrent un coût supplémentaire en lien avec un allongement de 
la durée d’hospitalisation des patients.  

En conclusion, l’iatrogénie médicamenteuse ou EIM, regroupe à la fois des 
évènements non évitables (ADR) et des évènements évitables (EM). Le large éventail des 
définitions utilisées pour décrire ces évènements dans la littérature porte parfois à 
confusion. De nombreuses études se sont focalisées sur la caractérisation de ces 
évènements. Cependant, l’hétérogénéité des méthodologies retenues pour conduire ces 
études ainsi que l’hétérogénéité de présentation des résultats, notamment en ce qui 
concerne le calcul de leur incidence, entrave parfois les comparaisons entre études. 
Néanmoins, il ressort que ces évènements, évitables ou non, ont des conséquences à la 
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fois au niveau individuel mais aussi au niveau sociétal avec des coûts directs et indirects 
importants.  

L’iatrogénie médicamenteuse peut survenir en ambulatoire et être responsable de 
consultations aux urgences ou d’hospitalisations, mais également au cours d’une prise en 
charge hospitalière.  

Lorsque les conséquences cliniques de l’iatrogénie médicamenteuse mettent en 
jeu le pronostic vital des patients par défaillance d’un ou de plusieurs organes, une prise 
en charge dans un service de réanimation est généralement nécessaire.  
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2 L’iatrogénie médicamenteuse responsable d’admissions 
en réanimation : généralités 

2.1 Les unités de réanimation 
2.1.1 Les unités de réanimation : définition 

En France, la définition réglementaire d’une unité de réanimation est régie par l’article R. 
712-90 du code de la santé publique : « Les unités de réanimation doivent être aptes à 
prendre en charge des patients présentant ou susceptibles de présenter plusieurs défaillances 
viscérales aiguës circulatoires, rénales et respiratoires, mettant en jeu leur pronostic vital. 
Ces patients nécessitent la mise en œuvre prolongée de méthodes de suppléance telles que la 
ventilation artificielle, le support hémodynamique, l'assistance rénale » (37). 

Il existe plusieurs types d'unités de réanimation selon l'origine des patients pris en 
charge : 

- les unités de réanimation médicale traitent l'ensemble des patients relevant des 
disciplines médicales ; elles peuvent néanmoins accueillir, pour une part, des patients après 
intervention chirurgicale ; 

- les unités de réanimation chirurgicale traitent des patients relevant des disciplines de 
chirurgie ; elles peuvent néanmoins accueillir, pour une part, des patients médicaux ; 

- les unités de réanimation médico-chirurgicale admettent indifféremment des patients 
des disciplines de médecine et de chirurgie (38). 
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2.1.2 Les unités de réanimation : vers une rationalisation des séjours 

Les coûts engendrés par des hospitalisations en réanimation représentent une part 
importante des dépenses d’un hôpital et sont liés à l’utilisation de médicaments innovants, de 
technologies coûteuses et de soins cliniques spécifiques (39). 

Dans les pays dits « industrialisés », les besoins de la société en soins intensifs 
augmentent avec le vieillissement de la population. Dans ces pays, le vieillissement de la 
population est notamment rendu possible grâce à des soins spécialisés et complexes 
(transplantations d’organes, interventions de chirurgie cardiaque, traitements anticancéreux, 
etc.) (40).  

Cependant, les ressources des pays ne pouvant pas croître indéfiniment, il devient 
nécessaire de rationaliser le recours aux unités de soins intensifs afin d’utiliser au mieux ces 
ressources. En France, même si le terme de rationalisation n’est pas utilisé publiquement, le 
nombre de lits de réanimation a diminué, les petites unités ont été fermées et dans de 
nombreux hôpitaux, les unités de réanimation médicale et chirurgicale ont été fusionnées. Par 
ailleurs, la pénurie d’infirmiers impose à certaines périodes, notamment en hiver, la fermeture 
de lits de réanimation. Par conséquent, par manque de lits, certains patients nécessiteraient un 
séjour en réanimation mais n’y ont pas accès (41).  

 

2.1.3 Les unités de réanimation : un lieu à haut risque de complications 
iatrogènes 

Du fait de la fragilité des patients admis en réanimation, de la multiplicité et du 
caractère invasif des procédures thérapeutiques et diagnostiques effectuées, les unités de 
réanimation sont des structures à haut risque de complications iatrogènes, où leur incidence 
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est plus élevée que dans les autres services de soins hospitaliers (42). Ces complications 
iatrogènes se traduisent majoritairement par la survenue d’EIM et d’EM. 

Wilmer et al. ont publié une revue systématique de la littérature en 2010 portant sur 
les EIM et les EM dans les services de réanimation (43). 

La recherche bibliographique a été effectuée à partir des bases de données MEDLINE 
(de 1950 au 22 juin 2007), EMBASE (de 1980 au 22 juin 2007), BIOSIS (de 1969 au 22 juin 
2007), CINAHL (de 1982 au 22 juin 2007), IPA (de 1970 au 22 juin 2007), DARE (de 1996 
au 22 juin 2007) et ACP (American College of Physicians) Journal Club (de 1991 au 22 juin 
2007). 

Seules les études originales rapportant l’incidence d’EIM ou d’EM survenant en 
réanimation et dont la méthodologie était suffisamment détaillée pour reproduire l’étude, 
étaient incluses dans l’analyse. 

Sur les 613 articles identifiés lors de la recherche bibliographique, 29 ont été inclus 
dans l’analyse.  

La densité d’incidence des EIM était rapportée dans 12 articles et variait de 2,4 à 87,5 
EIM pour 1 000 patients-jours.  

La densité d’incidence d’EM était rapportée dans 15 articles, elle regroupait les EM 
avec et sans impact clinique et variait de 8,2 à 2 344 EM pour 1 000 patients-jours. 
L’incidence des EM était rapportée dans 5 articles sous la forme d’un pourcentage d’erreurs 
par ligne de prescription et variait de 0,09 à 11,2 %. 
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En plus de l’iatrogénie médicamenteuse, les procédures invasives, très nombreuses en 
réanimation, peuvent également entraîner la survenue d’évènements indésirables. 

En 2007, Pottier et al. ont mené une étude observationnelle, dans deux unités de 
réanimation françaises pendant une période d’un an (44). Les objectifs étaient de déterminer 
la fréquence de survenue d’évènements indésirables liés aux procédures invasives, d’évaluer 
leur impact clinique et d’identifier les facteurs de risque de survenue. Les patients étaient 
inclus dans l’étude après réalisation du premier acte invasif.  

Pendant la période d’étude, parmi les 1 262 patients admis, 893 ont subi un acte 
invasif et ont été inclus dans l’étude. Le nombre médian d’actes invasifs était de 5 (IIQ : 4 –
 7). Au total, 310 patients (34,7 %) ont subi 505 évènements indésirables liés aux actes 
invasifs. Le nombre moyen (+/- écart-type) d’évènements indésirables par patient était de 1,6 
+/- 1,1 (min : 1 – max : 7). Les principales complications étaient des infections nosocomiales 
(pneumonies acquises sous ventilation mécanique, infections urinaires, infections de cathéter), 
des thromboses veineuses et hématomes sur cathéter, des pneumothorax et des hémothorax. 
Trente-trois évènements indésirables ont été jugés sévères (mise en jeu du pronostic vital, 
décès) parmi lesquels 24 ont conduit au décès des patients. Ainsi, 10,7 % des décès survenus 
en réanimation pendant la période d’étude étaient liés à un évènement indésirable (nombre 
total de décès : 223). D’après une analyse multivariée, le portage de bactéries multi-résistantes 
par les patients et la réalisation de plus de 5 actes invasifs constituaient des facteurs de risque 
d’évènements indésirables liés aux actes invasifs. 

 
Garrouste-Orgeas et al. se sont intéressés à l’impact de 11 évènements indésirables 

prédéfinis, qui n’incluaient pas les erreurs médicamenteuses, sur le pronostic des patients de 
réanimation. Les données étaient issues de l’étude multicentrique OUTCOMEREA à laquelle 
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ont participé 12 unités de réanimation françaises (45). Les données exploitées par Garrouste-
Orgeas et al. concernaient les patients de plus de 18 ans admis entre janvier 1997 et août 2003 
et dont la durée du séjour en réanimation était supérieure à 24 heures. Il s’agissait d’une étude 
de type cas-témoins : chaque cas était apparié à un témoin sur la probabilité de décès 
hospitalier (+/- 5 %, calculé avec le score IGSII (Indice de Gravité Simplifié version II)), la 
durée de séjour en réanimation (+/- 20 %), la mise en place d’une ventilation invasive à 
l’admission et le transfert depuis un service hospitalier.  

Parmi les 3 611 patients inclus, 1 415 (39,2 % des patients inclus) ont subi au moins 
un évènement indésirable et 821 (22,7 % des patients inclus) ont subi au moins deux 
évènements indésirables. Le nombre moyen d’évènements indésirables par patient était de 
2,8. Sur les 1 019 cas de patients décédés, 773 ont été appariés à 773 patients survivants. 
D’après une analyse multivariée, 6 évènements indésirables étaient associés au décès du 
patient : sepsis liés aux cathéters (odds ratio (OR) 2,92 ; IC à 95 % : 1,60 – 5,32), autres types 
de sepsis (OR : 5,66 ; IC à 95 % : 2,66 – 12,0), pneumopathies infectieuses sans sepsis (OR : 
1,69 ; IC à 95 % : 1,17 – 2,44), infections post-chirurgicales sans sepsis (OR : 3,0 ; IC à 
95 % : 1,3 – 6,8), pneumothorax (OR : 3,1 ; IC à 95 % : 1,5 – 6,3), et hémorragies gastro-
intestinales (OR : 2,6 ; IC à 95 % : 1,4 – 4,9). 

 
En résumé, les séjours en réanimation exposent des patients fragiles à un risque 

iatrogène important, pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Ce risque iatrogène est lié 
à la fois aux médicaments administrés mais aussi aux nombreux actes invasifs effectués. 
Par ailleurs, dans un contexte de rationalisation des ressources en réanimation, il serait 
important de réduire le nombre d’admissions en réanimation liées à une EM. 
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Afin de constituer une base de données bibliographique et de mieux documenter 
les admissions en réanimation liées à un EIM, nous avons effectué une revue 
systématique de la littérature sur ce sujet.  

 

3 Travaux effectués dans le cadre de la thèse 
3.1 L’iatrogénie médicamenteuse responsable d’admissions en 

réanimation : revue systématique de la littérature 
3.1.1 Objectifs 

L’article que nous présentons dans cette section a pour objectif de documenter les EIM 
responsables d’admissions en réanimation, en termes d’incidence, de sévérité et d’évitabilité 
mais aussi d’analyser la manière dont ces évènements ont été étudiés (identification des 
échelles d’imputabilité utilisées, analyse des risques de biais).  

 

3.1.2 Résumé de l’article 

Les évènements indésirables médicamenteux peuvent être responsables d’admissions 
hospitalières et, dans certains cas, une admission en réanimation est nécessaire. Nous avons 
effectué une revue systématique de la littérature portant sur l’incidence des EIM survenant 
chez des patients adultes et nécessitant une admission en réanimation. La population de 
référence des études incluses était l’ensemble des patients admis en réanimation. 

La recherche bibliographique a été effectuée sur une période de publication allant de 
janvier 1982 à juillet 2014, à l’aide des bases de données MEDLINE, EMBASE et Web of 
Science en utilisant des mots-clés adaptés à cette thématique. Seuls les articles originaux, 
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rédigés en anglais, rapportant l’incidence des EIM nécessitant une admission en réanimation 
de patients adultes, calculée par rapport au nombre total d’admissions en réanimation, ont été 
inclus. L’inclusion des articles dans la revue était décidée par deux évaluateurs indépendants ; 
une troisième personne intervenait en cas de désaccord. Toutes les caractéristiques des études 
incluses dans la revue (type de réanimation, caractéristiques des patients, incidence des EIM, 
sévérité, évitabilité, médicaments impliqués, lien de causalité) ont été collectées. La qualité 
des études a été évaluée par deux évaluateurs indépendants avec un système de cotation 
spécifique que nous avons construit à partir des recommandations STROBE (Strengthening 
The Reporting of Observational Studies in Epidemiology). Une méta-analyse a été effectuée.  

Les critères d’inclusion étaient respectés pour 11 études sur les 4 311 identifiées lors 
de la recherche bibliographique. Le score médian calculé avec notre système de cotation, 
reflétant la qualité des études, était de 0,61 (IIQ : 0,44 – 0,69). L’incidence des EIM 
nécessitant une admission en réanimation variait de 0,37 à 27,4 %, la mortalité associée 
variait de 2,0 à 28,1 % et la durée moyenne de séjour était comprise entre 2,3 et 6,4 jours. Au 
total, 17,5 à 85,7 % de ces EIM étaient évitables. Les coûts étaient mentionnés dans deux 
études. Le « forest plot » analysant l’incidence des EIM responsables d’admissions en 
réanimation chez des patients adultes indiquait une forte hétérogénéité (I2 > 98 %). 
L’hétérogénéité portait sur de nombreux points, notamment les populations étudiées, les 
évènements, les méthodes d’imputabilité, les définitions de l’évitabilité et de la sévérité des 
évènements.  

Malgré la forte hétérogénéité entre ces études, cette revue souligne que les admissions 
en réanimation causées par la survenue d’EIM constituent un problème important de santé 
publique, de par leur fréquence et leur gravité, qui mériterait un regain d’intérêt. Sur un plan 
méthodologique, nous proposons dans cette revue une liste d’items qui permettrait 
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d’améliorer la qualité rédactionnelle et de mieux comparer entre elles les études à venir 
portant sur les EIM responsables d’admissions en réanimation.  

 

3.1.3 Article : A systematic review of adult admissions to ICUs related to 
adverse drug events. Jolivot P-A, Hindlet P, Pichereau C, Fernandez C, Maury E, 
Guidet B et Hejblum G. Critical Care. 2014. 
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Additional file 1. Search Strategies 
 
 
PubMed: 
#1 Search "adverse drug event" OR "adverse drug events" 
#2 Search "adverse drug reaction" OR "adverse drug reactions" 
#3 Search iatrogenic 
#4 Search "side effect" OR "side effects" 
#5 Search "intensive care"[TW] OR icu 
#6 Search admission* 
#7 Search admitted 
#8 Search 1982/01/01:2014/07/02[DP] 
#9 Search English[LA] 
#10 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#11 Search #6 OR #7 
#12 Search #5 AND #10 AND #11 AND #8 AND #9 
#13 Search "Iatrogenic Disease"[Mesh] 
#14 Search "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh] 
#15 Search "Intensive Care"[Mesh:NoExp] 
#16 Search "Intensive Care Units"[Mesh] 
#17 Search #13 OR #14 
#18 Search #15 OR #16 
#19 Search (#17 AND #18 AND #11 AND #8 AND #9) 
#20 Search (#12 OR #19) 
 
 
Embase:  
#1 'intensive care unit':de,ab,ti AND [embase]/lim 
#2 'intensive care units':de,ab,ti AND [embase]/lim 
#3 icu:de,ab,ti AND [embase]/lim 
#4 'intensive care':de,ab,ti AND [embase]/lim 
#5 iatrogenic AND [embase]/lim 
#6 side NEXT/1 effect* AND [embase]/lim 
#7 adverse NEXT/1 drug AND [embase]/lim 
#8 drug NEXT/1 reaction* AND [embase]/lim 
#9 drug NEXT/1 event* AND [embase]/lim 
#10 adverse NEXT/1 event* AND [embase]/lim 
#11 drug OR drugs AND [embase]/lim 
#12 #7 AND #8 
#13 #7 AND #9 
#14 #10 AND #11 
#15 admission* AND [embase]/lim 
#16 admitted AND [embase]/lim 
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#18 #5 OR #6 OR #12 OR #13 OR #14 
#19 #15 OR #16 
#20 #17 AND #18 AND #19 
#21 #20 AND [english]/lim AND [embase]/lim AND [1982-2014]/py 
#22 'intensive care unit'/exp AND [embase]/lim 
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#23 'intensive care'/exp AND [embase]/lim 
#24 'adverse drug reaction'/exp AND [embase]/lim 
#25 'side effect'/exp AND [embase]/lim 
#26 'iatrogenic disease'/de AND [embase]/lim 
#27 #22 OR #23 
#28 #24 OR #25 OR #26 
#29 #19 AND #27 AND #28 
#30 #29 AND [english]/lim AND [embase]/lim AND [1982-2014]/py 
#31 #21 OR #30 
  
Web of Science: 
#1 TOPIC: (intensive care) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, 

CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#2 TOPIC: (intensive care unit*) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#3 TOPIC: (icu) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, 

CPCI-SSH Timespan=All years 
#4 TOPIC: (iatrogenic) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-

S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#5 TOPIC: (side effect*) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, 

CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#6 TOPIC: (adverse drug reaction*) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#7 TOPIC: (adverse drug event*) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#8 TOPIC: (admission*) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, 

CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#9 TOPIC: (admitted) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-

S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#10 #3 OR #2 OR #1 Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, 

CPCI-SSH Timespan=All years 
#11 #7 OR #6 OR #5 OR #4 Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, 

CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#12 #9 OR #8 Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH Timespan=All years 
#13 #12 AND #11 AND #10 Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, 

CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=All years 
#14 (#13) AND LANGUAGE: (English) Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, 

A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Timespan=1982-2014 
 



Jolivot Pierre-Alain – Thèse de doctorat - 2016 

79 
 

Additional File 2 
Table AF1. Assessment for eligibility on full-text articles: the 39 excluded articles.  
Reason of exclusion  Citations 
ADE occurring during ICU stay  [1-25] 
ADE leading to ICU: not the main outcome  [26-34] 
Incidence of ADE leading to ICU not reported/not calculable  [35, 36] 
Not all ICU admissions due to ADE considered  [37, 38] 
Preliminary results  [39] 

 
 References AF1. 1. Aljadhey H, Mahmoud MA, Mayet A, Alshaikh M, Ahmed Y, Murray MD, Bates 

DW: Incidence of adverse drug events in an academic hospital: A prospective 
cohort study. International Journal for Quality in Health Care 2013, 25(6):648-655. 

2. Alsbou M: Incidence of adverse drug reactions in alkarak hospital: A pilot study. 
Jordan Medical Journal 2010, 44(4):442-446. 

3. Al-Tajir GK, Kelly WN: Epidemiology, comparative methods of detection, and 
preventability of adverse drug events. Ann Pharmacother 2005, 39(7-8):1169-1174. 
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Safety 2011, 20(12):1043-1051. 
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Additional File 3 

Table AF2. Population characteristics 

Main author, 
publication 
date 

 Inclusion criteria  Exclusion criteria  Characteristics of patients   
 
P  With adverse event  Without adverse event  

Trunet et al, 
 1986 

 All patients  Accidental or deliberate self-poisoning  n = 97 
mean age (years): 55.2 years 
sex ratio (M/F): 0.7 
underlying diseases: 
severe: 76.3% (74) 
minor: 19.6% (19) 
none: 4.1% (4) 
origin: 
hospital: 55.7% (54) 
home: 44.3% (43) 
 

 ND  ND 

IGICE, 1987  Diagnostic of ADR leading to an ICU 
admission if no other reason could be 
found to explain the event 

 ND  n = 24 
Origin: 
home: n = 6 (25%)  
hospital wards: n = 8 (33%) 
radiology: n = 10 (42%) 

 ND  ND 

 
Nelson et al, 
 1996 

  
All patients (including overdoses with 
legal or illegal drugs) admitted in 
medical ICU, 
CCU and internal medicine service, 
during the studied period 

  
ND 

  
median age (years): 43* 
No drugs prescribed, median [range]:  
3[1-12]* 
ICU LOS days, median [range]:  
4[1-36]* 
Percentage of noncompliant patient:  
65.8%* 

  
median age (years): 47* 
No drugs prescribed, median [range]: 
2[1-12]* 
ICU LOS days, median [range]:  
6[1-74]* 
Percentage of noncompliant patient:  
15.7%* 

  
ND 
 
0.0037 
 
0.0018 
 
< 0.0001 

 
Darchy et al, 
 1999 

  
All patients admitted in the ICU during 
the studied period 

  
Consensus not reached between 
evaluators 

  
n = 41 
mean age, years ± SD: 70.8 ± 17,0 
sex ratio (M/F): 0.41 
ICU LOS days, mean ± SD: 4.3 ± 2.9  
mean SAPS ± SD: 14.1 ± 5.0 
No drugs before admission, mean ± SD: 
 4,0 ± 2.6 
mortality rate: 14.6% 
Origin: 
hospital: n = 17 (41%)  
home: n = 24 (59%) 

  
n = 555 
mean age, years ± SD: 53.1 ± 20,0 
sex ratio: 1.38 
ICU LOS days mean ± SD: 6.0 ±7.5 
mean SAPS ± SD: 11,1 ± 7.0 
No drugs before admission, mean ± SD:  
2.1 ± 2.2 
mortality rate: 16.7% 
Origin: ND 
 

  
 
< 0.001 
< 0.001 
0.14 
0.008 
 
< 0.001 
0.73 
ND 

 
Hammerman et 
al, 
2000 

  
Major cardiac event (life-threatening 
problems) 

  
Deliberate or accidental self-poisoning 
Consensus not reached between 
evaluators 

  
n = 64 
mean age, years ± SD: 72 ± 8 
sex ratio (M/F): 0.56 
 

  
 
ND 

  
 
ND 
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Table AF2 (continued) 

  

Main 
author, 
publication 
date 

 Inclusion criteria  Exclusion criteria  Characteristics of patients   
 
P  With adverse event  Without adverse event  

Lehmann et 
al, 2005 

 First admission to ICU  Readmission to ICU  n = 66 
mean age, years ± SD: 59 ± 21** 
median ICU LOS days: 3** 

 ND  ND 

 
Grenouillet-
Delacre et al, 
2007 

  
Age > 15 years and 3 months 
admitted in the medical ICU, and 
available previous medical history 
including drugs prescribed in the 
month before admission 

  
- Lack of drug treatment data and 
previous medical history 
- Deliberate or unintentional 
overdose  
- Relapse due to non- compliance of 
self-medication 
- Cases judged as doubtful  
 

  
n = 111 
age, years, % (n) 
61-75: 34% (38) 
> 75: 32% (36) 
sex ratio (M/F): 0.50 
ICU LOS days, mean ± SD: 6.4 ±8 
prescription origin: % (n) 
hospital: 55% (61) 
 
underlying disease: % (n) 
at least one serious disease: 56% (62) 
chronic organ failure: 54% (60) 
haematological malignancies: 11% (12) 
immunodeficiency: 28% (31) 
 
number of drugs: % (n) 1-3: 2% (2) 
4-6 : 13% (15) ; 
> 6: 85% (94) 
 
reason for admission 
coma: 17% (19) 
shock: 22% (25) 
 
SAPS II:  < 30: 29% (32) 
30-80: 62% (69) 
 > 80: 9% (10) 
 
mortality rate: 19% 

  
n = 294 
age, years, % (n) 
61-75: 26% (76) 
>75: 19% (55) 
sex ratio (M/F): 0.57 
ICU LOS days, mean ± SD: 5.6 ±9 
prescription origin: % (n) 
hospital: 33% (98) 
 
underlying disease: % (n) 
at least one serious disease: 41% (121) 
chronic organ failure: 39% (116) 
haematological malignancies: 2% (6) 
immunodeficiency: 16% (48) 
 
number of drugs: % (n) 1-3: 19% (55) 
4-6: 22% (64) ; 
> 6: 59% (175) 
 
reason for admission 
coma : 29% (86)  
 shock: 14% (43) 
 
SAPS II:  < 30: 44% (131) 
30-80: 46% (136) 
> 80: 9% (27) 
 
mortality rate: 17% 

  
 
 
0.02 
<0.001 
0.18 
0.45 
<0.001 
 
 
 
0.01 
0.01 
0.001 
0.01 
 
 
 
0.02 
<0.001 
 
 
0.01 
0.02 
 
 
 
0.003 
0.32 
 
0.71 

 
Rivkin et al,  
2007 

  
All patients admitted to the 
medical ICU during the study 
period 

  
- Intentional overdoses 
- ADR occurring during the medical 
ICU stay 
- Patients admitted over the 
weekends 

  
n = 21 
ICU LOS days, mean [range]: 5.7 [0.5-35] 

  
ND 

  
ND 
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Table AF2 (continued) 
Abbreviations used: ADE, Adverse Drug Event; ADR, Adverse Drug Reaction; CCU, Coronary Care Unit; ICU, Intensive Care Unit; IE, Iatrogenic Event; IGICE, Italian Group on Intensive Care Evaluation; IQR, Inter Quartile Range; LOS, Length Of 

Stay; M/F, Male/Female; ND, not documented; No, number of; SAPS II, Simplified Acute Physiology Score II; SD, Standard Deviation. 
*Not specifically documented: pooled result of the 3 studied departments including the department of internal medicine.  
**Not specifically documented for patients with adverse drug events, calculated among patients with iatrogenic medical event 
***Not specifically documented for patients with adverse drug events, also includes patients with events related to procedural complications. 

Main 
author, 
publication 
date 

 Inclusion criteria   Exclusion criteria  Characteristics of patients   
 
P  With Adverse event  Without Adverse event  

Schwake et 
al,  
2009 

 All patients aged 14 and above 
 

 ADR classified as possible, unlikely 
and doubtful  
 

 n = 99 
median age, years, (IQR): 71 (62-79) 
sex ratio (M/F): 1,06 
median SAPS II (IQR): 37 (32-42) 
ICU LOS days, mean ± SD: 2.3 ± 2.0 
hospital mortality% (n): 2% (2) 
six-month mortality% (n): 9% (9) 
origin:  from home: 82.8% (82) ;  
from hospital: 17.2% (17) 

 ND  ND 

 
Mercier et al, 
2010 

  
All patients first admitted in the 
ICU during the studied period 

  
- Readmissions to the ICU 
- IE considered as possible or 
unlikely 

  
Not specifically documented for patients with 
ADE 
n = 103 patients with IE*** 
mean age, years ± SD: 59.6 ± 17.9*** 
sex ratio (M/F): 1.34*** 
underlying disease: metabolic: 38.8% (40)*** 
hematologic and cancer: 21.4% (22)*** 
Mac Cabe Score***: 0: 46.6% (48)*** 
1: 41.7% (43)*** 
2: 11.7 %(12)*** 
No physicians involved, median [range]:  
3[1-6]*** 
No drugs prescribed, median [range]:  7[1-21]*** 
mortality rate: 11.3%*** 

  
 
 
n = 425 patients without IE 
mean age, years ± SD: 55.1 ± 20.0 
sex ratio (M/F): 1,28 
underlying disease: metabolic: 27.5% (117) 
hematologic and cancer: 7.5% (32) 
Mac Cabe Score: 0: 60.1% (255) 
1: 32.6% (138) 
2: 7.3 % (31) 
No physicians involved, median [range]: 
2[0-8] 
No drugs prescribed, median [range]: 4[0-18] 
mortality rate: 15.5% 

  
 
 
 
0.05 
0.85 
 
0.03 
<0.001 
 
0.03 
 
 
 
<0.001 
 
<0.001 
0.27 

 
Nazer et al, 
2012 

  
All patients first admitted in the 
ICU during the studied period 

  
- ADE associated with blood 
products 
- consensus not reached between 
evaluators 
- drug overdose or poisoning  

  
n = 57 
mean age, years ± SD: 50,4 ± 16.1 
sex ratio (M/F): 1.11 
cancer type% (n): 
haematological malignancies: 56.1% (32) 
LOS, mean ± SD: 6.2 ± 9.8 
mortality rate: 28.1% 

  
n = 192 
mean age, years ± SD: 52.4 ± 15,6 
sex ratio (M/F): 1.23 
cancer type% (n): 
haematological malignancies: 19.8% (38) 
LOS, mean ± SD: 6.2 ± 8 
mortality rate: 31.3% 

  
 
0.41 
0.68 
 
<0.0001 
0.99 
0.54 
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Additional File 4 

Table AF3. Clarification of event terminology and incidence of event-related admissions in the intensive care unit  
Main author, 
publication date 

 Main outcome(s)/ definition  Main outcome(s) considered as: 
ADE, ADR or medication errors 

 Incidence of event-related 
admissions in the ICU 

Trunet et al, 1986  Drug-induced illness: disease that results from drug administration for 
prophylaxis, diagnosis or therapy 
Adverse Drug Reaction: [1] 
Therapeutic Errors: over dosage, inappropriate route of administration and 
prescribing in spite of contra-indication 
 

 Drug-induced illness: ADE 
 
Adverse Drug Reaction: ADR 
Therapeutic Errors: medication errors 
 
 

 ADE: 97 /1651 admissions = 5.9%  
 
ADR: 66/1651 admissions = 4.0% 
medication errors: 31/1651 
admissions = 1.9% 
 

IGICE, 1987  Adverse Drug Reaction (ADR): Not defined 
 

 ADR 
 

 ADR: 24/4537 = 0.53% 
 

Nelson et al, 
1996 
 

 Adverse Drug Reaction (ADR): Not defined  ADR  ADR: 21 /127 admissions = 16.5% 

Darchy et al, 
1999 

 Iatrogenic Disease: disease induced by a drug prescribed by a physician, or 
after medical or surgical procedure, excluding intentional overdose, 
nonmedical intervention, or unauthorized prescription, and environmental 
events (falls, equipment defects) 
 

 Iatrogenic Disease: ADE 
 

 ADE: 41/623 admissions = 6.6% 
 

Hammerman et 
al, 2000 
 

 Iatrogenic Event: any adverse event that resulted from therapy  Iatrogenic Event: ADE  ADE: 64/ 2559 admissions = 2.5% 

Lehmann et al, 
2005 
 

 Adverse Drug Event: an injury resulting from complications of “non-invasive 
therapy” (the latter term was not defined) 

 ADE  ADE: 21/5727 admissions = 0.37%  

Grenouillet-
Delacre et al, 
2007 
 

 Life-threatening Adverse Drug Reaction: Serious ADR [2-4] that resulted in 
acute organ failure leading to admission, in the intensive care unit, in artificial 
life support, or in death 

 ADR  ADR: 132 among 111 patients/405 
admissions = 27.4% 

Rivkin et al, 2007  Adverse Drug Reactions (ADR): any noxious, unintended or undesired effect 
of a drug occurring at dosages administered in humans for prophylaxis, 
diagnosis or treatment [5] 
 

 ADR   ADR: 21/281 admissions = 7.5% 

Schwake et al, 
2009 

 Adverse Drug Reactions (ADR): defined according to WHO classification 
system [6-9] 
 

 ADR  ADR: 99 /1554 admissions = 6.4% 

Mercier et al, 
2010 
 

 Adverse Drug Event: not defined  ADE  ADE: 50/528 admissions = 9.5% 

Nazer et al, 2012  Adverse Drug Event (ADE): injury or harm resulting from medical 
intervention related to a drug [10] 

 ADE  ADE: 57/249 admissions = 22.9% 
Abbreviations used: ADE, Adverse Drug Event; ADR, Adverse Drug Reaction; IGICE, Italian Group on Intensive Care Evaluation; ND, Not Documented; WHO, World Health Organization. 
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3.1.4 Commentaires et perspectives 

La revue de la littérature portant sur les EIM responsables d’admissions en 
réanimation a permis d’identifier 11 articles répondant à nos critères d’inclusion (46–56). Les 
études étaient menées dans différents types d’unités de soins intensifs : réanimations 
médicales et / ou chirurgicales, unités de soins intensifs cardiologiques. L’incidence rapportée 
des EIM et des ADR présentait un écart important entre les valeurs les plus faibles et les plus 
fortes. Ainsi, l’incidence des EIM variait de 0,37 à 22,9 % et l’incidence des ADR variait de 
0,53 à 27,7 %. La mortalité chez les patients variait de 2,0 à 28,1 % et parmi les EIM 
rapportés, 17,5 % à 85,7 % étaient considérés comme évitables. 

L’un des principaux résultats de ce travail est la constatation d’une forte hétérogénéité 
au niveau des méthodologies employées (définitions des évènements iatrogènes, définitions 
de l’évitabilité, échelles d’imputabilité utilisées). Cette hétérogénéité contribue certainement à 
expliquer la dispersion des résultats entre les études (incidence des EIM, taux de mortalité des 
patients ayant présenté un EIM, proportion d’EIM évitables).  

L’interprétation du « funnel plot » suggère que les études incluant le plus grand 
nombre de patients tendent à rapporter une incidence d’EIM plus faible que les études 
incluant moins de patients. Cet effet de la taille d’échantillonnage sur l’incidence des EIM a 
déjà été rapporté dans la littérature et pourrait être expliqué, en partie, par la méthode de 
recueil des données (57,58). 

Les problèmes sémantiques relatifs aux différentes définitions des évènements 
iatrogènes rendent difficile la comparaison des études entre elles, constituant un obstacle 
récurrent à la réalisation de revues sur l’iatrogénie médicamenteuse (17,24). Par ailleurs, la 
multiplicité des termes et de leurs définitions est source de confusion. Ainsi, Pintor-Marmol et 
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al. ont effectué une revue systématique de la littérature portant sur les termes relatifs à la 
sécurité d’emploi des médicaments (59). Au total, les auteurs ont retrouvé 29 définitions 
différentes pour le terme « medication errors », 15 pour le terme « adverse drug event » et 11 
pour le terme « adverse drug reaction », illustrant parfaitement la nécessité d’uniformiser les 
définitions dans les études futures afin de permettre de les comparer. 

Ce travail a également permis de mettre en évidence un risque élevé de biais pour 
certains points qui nous semblaient importants. Tout d’abord, la description de 
l’environnement hospitalier, notamment les spécialités médicales représentées dans le(s) 
établissement(s) étudié(s), présentée dans seulement 3 études, permet d’envisager un éventuel 
« effet centre » impactant l’incidence des EIM. 

Ensuite, la classification des séjours, liés ou non à un EIM, impacte directement le calcul de 
l’incidence des EIM. Cette classification devrait être effectuée par au moins deux évaluateurs 
indépendants avec évaluation de la fiabilité inter-évaluateur (60), point méthodologique qui 
n’a été rapporté dans aucune des études sélectionnées.  

Enfin, la méthode utilisée pour établir l’historique médicamenteux n’était décrite que dans 
une seule étude. Or, l’établissement de l’historique médicamenteux, de manière aussi 
exhaustive et rigoureuse que possible, est une étape clé pour l’évaluation d’un éventuel lien 
de causalité entre la survenue de manifestations cliniques et les médicaments pris par un 
patient. 

 Notre travail a mis en évidence une marge de progression importante dans 
l’amélioration de la qualité rédactionnelle des articles, comme en témoigne le score médian de 
notre système de cotation (adapté de STROBE), qui était de 0,61 (IIQ : 0,59 – 0,70) (61). 
Nous avons également mis en place un deuxième système de cotation afin d’évaluer le degré 
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de pertinence des informations rapportées dans les études sur les EIM responsables 
d’admissions en réanimation. Le score médian de pertinence des informations rapportées était 
de 0,61 (IIQ : 0,44 – 0,69). Pour deux études, le score selon STROBE était élevé (bonne 
qualité rédactionnelle) mais le score de pertinence des informations était relativement faible 
(0,33 et 0,39). Ce constat souligne que la qualité rédactionnelle et la pertinence des 
informations rapportées sont deux notions distinctes qui méritent d’être toutes deux évaluées 
lors de la réalisation d’une revue systématique. 

Les résultats marquants de ce travail sont le nombre limité d’articles portant sur la 
thématique des EIM responsables d’admissions en réanimation retrouvés lors de la 
recherche bibliographique, la très forte hétérogénéité des méthodes d’étude utilisées et des 
résultats. La qualité rédactionnelle des études futures pourrait être améliorée en appliquant 
les recommandations STROBE. La « checklist » spécifique aux EIM responsables 
d’admissions en réanimation que nous proposons pourrait contribuer à améliorer le degré de 
pertinence des informations communiquées. 

 Cette revue systématique a permis de décrire les EIM responsables d’admissions en 
réanimation en termes d’incidence, d’évitabilité et de mortalité avec les limites évoquées ci-
dessus (hétérogénéité des méthodes d’études, risque de biais). Cependant, certaines données 
sont insuffisamment ou non documentées et laissent sans réponse un certain nombre de 
questions. 

Tout d’abord, nous nous demandons si les évènements étudiés englobent tous les aspects 
de l’iatrogénie médicamenteuse. En effet, les différentes définitions des évènements 
iatrogènes mentionnées dans les études, bien que très larges, ne mentionnent pas l’absence de 
prise de traitement du fait du patient (problème d’observance au traitement médicamenteux). 
Probablement de ce fait, aucun résultat portant sur d’éventuelles admissions liées à des 
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problèmes d’observance n’était détaillé. Or, il a été démontré que la faible observance des 
patients à leur traitement médicamenteux est associée à un risque de mortalité accru (62), peut 
générer des hospitalisations (63) et pourrait par conséquent être à l’origine d’admissions en 
réanimation. Dans les études à venir, il serait intéressant d’utiliser une définition des EM 
intégrant les problèmes d’observance aux traitements médicamenteux afin d’évaluer leur 
incidence. 

Une de nos autres interrogations porte sur le rôle de l’automédication dans la survenue 
d’évènements iatrogènes. Aucune des études publiées ne mentionne la prise de médicaments 
en automédication comme responsable d’admissions en réanimation. De plus, les méthodes 
d’étude ne précisent pas si la prise de médicaments en automédication a été recherchée lors de 
l’établissement de l’historique médicamenteux. Or, l’automédication est responsable 
d’admissions hospitalières (64) et pourrait également être à l’origine d’admissions en 
réanimation. À nouveau, ce paramètre apparaît comme important à prendre en compte dans 
les futures études sur l’iatrogénie médicamenteuse. 

Plusieurs études comparent les groupes de patients hospitalisés pour cause d’EIM aux 
patients hospitalisés pour d’autres causes. Cependant, la population de patients admis pour un 
EIM regroupe à la fois les patients qui ont présenté un ADR et ceux qui ont subi une EM. Or, 
aucune des études incluses dans la revue n’a comparé les caractéristiques des patients ayant 
présenté un ADR à celles des patients ayant subi une EM. Ainsi, aucune information ne 
permet de déterminer si ces deux populations (patients avec ADR et patients avec EM) 
peuvent être considérées comme identiques ou distinctes. Par ailleurs, il serait intéressant de 
comparer les classes médicamenteuses impliquées dans les ADR et dans les EM. Enfin, 
les caractéristiques des patients admis en réanimation (durée de séjour, taux de mortalité, 
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coût du séjour en réanimation) à cause d’EM n’étaient pas ou peu documentées dans les 
études et mériteraient d’être mieux analysées. 

Pour terminer, nous nous interrogeons sur la fiabilité des méthodes d’imputabilité 
utilisées dans le contexte de patients admis en réanimation et sur la possibilité de comparer 
des résultats issus de différentes échelles. Au total, 6 méthodes différentes ont été utilisées 
dans les études incluses dans la revue (65–70). L’échelle la plus utilisée était celle de Karch-
Lasagna (4 études) mais les résultats d’imputabilité avec cette échelle n’étaient communiqués 
que dans une étude. Par ailleurs, deux études ont exclu les EIM dont le lien de causalité était 
faible (54,55). Or, dans ce contexte d’admissions en réanimation, l’exclusion de séjours dont 
le lien de causalité est faible selon une méthode donnée pourrait biaiser les résultats 
d’incidence. En effet, la force du lien de causalité peut être différente selon la méthode 
d’imputabilité utilisée.  
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3.2 Admissions de patients adultes en réanimation médicale, liées à une 
iatrogénie médicamenteuse : une étude observationnelle 

3.2.1 Objectifs 

L’article que nous présentons dans cette section a pour objectif de documenter les EIM 
responsables d’admissions en réanimation, en incluant les problèmes d’observance et 
d’automédication comme EM. Pour mener cette étude mais aussi comme aide à la rédaction 
de l’article, nous avons suivi la « checklist » que nous avions élaborée lors de la revue 
systématique de la littérature. Cet article avait également pour objectif de répondre, au moins 
en partie, aux questions qu’avait soulevées notre revue systématique (cf. paragraphe 3.1.4), 
notamment d’évaluer l’évitabilité, la sévérité, le coût des EIM responsables d’admissions 
en réanimation et d’identifier les causes amorces à l’origine des EM.  

Un des enjeux était en effet de connaître l’ensemble des causes iatrogènes 
médicamenteuses responsables d’hospitalisations en réanimation afin d’envisager des mesures 
préventives ciblées. 

 

3.2.2 Résumé de l’article 

Cette étude observationnelle a été effectuée de février 2013 à février 2014 dans le 
service de réanimation médicale d’un hôpital universitaire. 

Au total, 743 séjours consécutifs ont été inclus et concernaient 701 patients différents. 
Les séjours inclus ont été classés en 3 groupes : séjours liés à une EM (groupe « EM »), 
séjours liés à un ADR (groupe « ADR ») et séjours non liés à une iatrogénie médicamenteuse 
(groupe « contrôle »).  
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Parmi ces 743 séjours en réanimation, 173 (23,3 %) étaient liés à un EIM, dont 102 
(13,7 % des séjours) à une EM et 71 (9,6 % des séjours) à un ADR. Le taux d’évènements 
évitables était ainsi de 0,59. Les séjours liés à des ADR concernaient des patients qui 
présentaient plus de comorbidités, un nombre plus important de médicaments pris et un score 
IGSII plus élevé par rapport aux séjours du groupe « EM » et aux séjours du groupe 
« contrôle » (n = 570). 

Le taux de mortalité intra-hospitalière, les coûts et la durée du séjour hospitalier étaient 
similaires entre le groupe « EM » et le groupe « contrôle », alors qu’ils étaient 
significativement plus élevés dans le groupe « ADR » par rapport aux deux autres groupes.  

Le taux de mortalité en réanimation, la durée et le coût du séjour en réanimation étaient 
similaires dans les 3 groupes.  

La non-observance des patients à leur traitement médicamenteux était la principale cause 
amorce des EM (n = 31 / 102). Les 102 séjours évitables liés à une EM représentaient un total 
de 528 journées d’hospitalisation en réanimation, occupant ainsi en moyenne 1,4 lit par jour 
sur une période d’un an et représentaient un coût total de 747 651 €. 

 En conclusion, les EIM constituaient une cause fréquente d’admissions dans la 
réanimation étudiée (23,3 % des admissions) et 59 % de ces EIM étaient évitables. Le 
fardeau que représentent ces EIM justifie la nécessité d’effectuer des études complémentaires 
afin d’évaluer des interventions visant à diminuer leur incidence.  

 
3.2.3 Article : An observational study of adult admissions to a medical ICU due 

to adverse drug events. Jolivot P-A, Pichereau C, Hindlet P, Hejblum G, Bigé N, Maury 
E, Guidet B et Fernandez C. Annals of Intensive Care. 2016. 
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Additional Table S1: Organ disorders associated with drugs implicated in adverse drug events (according to ATC classification system). One 
adverse drug event could be due to more than one drug. 
ATC = Anatomical Therapeutic and Chemical, NSAID = Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug. 
 

Drugs classification according to ATC classification system 

ADE classification according to System Organ Class (SOC) terms, n (%) 
Blood and lymphatic system disorders 

Cardiac disorders Endocrine disorders Gastrointestinal disorders Hepatobiliary disorders 
Immune system disorders 

Infections and infestations 

Injury, poisoning and procedural complications 

Metabolism and nutrition disorders 
Nervous system disorders 

Psychiatric disorders 
Renal and urinary disorders 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 
Vascular disorders Total (n, %) 

Antineoplastic and immunomodulating agents 18 (40%) 2 (5%) 0 (0)% 0 (0)% 1 (2%) 1 (2%) 17 (39%) 0 (0)% 2 (5%) 0 (0)% 0 (0)% 2 (5%) 1 (2%) 0 (0)% 44 (20%) 

Blood and blood forming organs  (anticoagulants and antiaggregants) 
0 (0%) 5 (12%) 0 (0%) 4 (9%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 7 (16%) 0 (0%) 7 (16%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 18 (43%) 43 (20%) 

Nervous system 
(sedatives/hypnotics and analgesics) 

0 (0)% 10 (23%) 0 (0)% 1 (2%) 3 (7%) 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 1 (2%) 20 (48%) 4 (9%) 0 (0)% 4 (9%) 0 (0)% 43 (20%) 

Systemic hormonal preparations (corticosteroids) 
0 (0)% 0 (0)% 4 (26%) 0 (0)% 1 (6%) 0 (0)% 8 (50%) 0 (0)% 2 (12%) 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 1 (6%) 16 (7%) 

Anti-infective for systemic use 1 (8%) 1 (8%) 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 2 (17%) 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 3 (25%) 1 (8%) 4 (34%) 0 (0)% 0 (0)% 12 (5%) 

Alimentary tract and metabolism (including oral antidiabetics) 
0 (0%) 0 (0%) 1 (17%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (17%) 2 (32%) 0 (0%) 1 (17%) 0 (0%) 1 (17%) 6 (3%) 

Musculo-skeletal system (including NSAID) 
0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 4 (67%) 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 2 (33%) 0 (0)% 0 (0)% 6 (3%) 

Other 0 (0)% 1 (20%) 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 0 (0)% 3 (60%) 1 (20%) 0 (0)% 5 (2%) 

Total, n (%) 19 (9%) 26 (12%) 5 (2%) 5 (2%) 5 (2%) 3 (1%) 30 (14%) 7 (3%) 10 (5%) 32 (15%) 10 (5%) 37 (17%) 7 (3%) 23 (10%) 219 (100%) 
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Additional Table S2: Definitions and classifications used in the study. 
1. Adverse drug event: any injury from medical intervention related to a drug.[1] 
 
2. Adverse drug reaction: any noxious and unintended effect of a drug occurring at doses 

normally used in man for the prophylaxis, diagnosis, or therapy of the disease, or for the 
modification of physical function.[2] 

 
3. Medication error: any preventable event that may cause or lead to inappropriate medication 

or patient harm while the medication is in the control of the health care professional, patient 
or consumer.[1] 
 

4. Underuse: failure to detect diseases or to use proven effective treatments.[3] 
 

5. Overuse: situations in which potential for harm exceeded the possible benefit.[3] 
 

6. Misuse: corresponds to an appropriate treatment with occurrence of a preventable 
complication.[3] 

 
7. Schumock and Thornton modified preventability scale [4] 

Answer “Yes” or “No” to each of the following questions. 
Answering “Yes” to one or more of the following questions suggests that the ADR in 
question may indeed have been preventable, 

 Was the drug involved in the ADR not considered appropriate for the patient’s clinical 
condition?  Was the dose, route, and the frequency of administration not appropriate for the 
patient’s age, weight and disease state?  Was required therapeutic drug monitoring or other necessary laboratory test not 
performed?  Was there a history of allergy or previous reaction to the drug?  Was a drug interaction (contraindicated) involved in the reaction?  Was a toxic serum drug level documented?  Was poor compliance involved in the reaction?  Was an appropriate prophylactic treatment not prescribed? 

Bold terms were added for our study from the initial scale 
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8. French method of causality assessment [5] 
Table de décision combinant les critères chronologiques (C). 

Chaque médicament pris par le malade doit être imputé successivement et de manière 
indépendante 

Administration du médicament Délai d’apparition de l’évènement 

très suggestif compatible incompatible 

Arrêt du médicament 
Réadministration du médicament  

R+     R(0)     R(-) R+       R(0)     R(-)  
Evolution suggestive : régression 
de l’évènement coïncidant bien 
avec cet arrêt 

C3         C3        C1 C3         C2          C1 C0 

Evolution non concluante : régression paraissant au contraire 
plutôt spontanée ou provoquée par 
un traitement symptomatique non 
sépcifique réputé efficace sur ces 
troubles, ou évolution inconnue, ou 
recul insuffisant ou lésions de type 
irréversible 

C3       C2          C1 C3        C2           C1 C0 

Evolution non suggestive : absence de régression d’un 
évènement de type réversible (ou 
régression complète malgré la 
poursuite du médicament)  

C1        C1         C1 C1        C1           C1 C1 

R+ : positive : l’évènement récidive, R0 : non faite ou non évaluable, R- : négative : l’évènement ne récidive pas, C3 : chronologie vraisemblable, C2 : plausible, C1 douteuse, C0 : paraissant exclure le rôle du médicament 
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Table de décision combinant les critères sémiologiques (S)  
Sémiologie (clinique ou 

paraclinique) 
Evocatrice du rôle de ce 

médicament (et / ou facteur très 
favorisant bien validé) 

Autres éventualités 
sémiologiques 

Autre explication non 
médicamenteuse 

examen complémentaire spécifique fiable 

L+                 L0                L- L+                 L0                L- 
absente (après bilan approprié) S3                  S3                   S1 S3                  S2                   S1 
possible (non recherchée ou 
présente) 

S3                  S2                   S1 S3                  S1                   S1 

L+ : test de laboratoire positif, L0 : test non disponible pour le couple évènement-médicament considéré, L- : test négatif, S3 : sémiologie 
vraisemblable, S2 : plausible, S1 douteuse  
 

Table de décision de l’imputabilité intrinsèque. Cette imputabilité est établie par 
croisement des scores chronologiques (C) et sémiologiques (S) 

Chronologie Sémiologie 
S1 S2 S3 

C0 I0 I0 I0 
C1 I1 I1 I2 
C2 I1 I2 I3 
C3 I3 I3 I4 

I4 : Imputabilité intrinsèque très vraisemblable          I3 : vraisemblable 
I2 : plausible        I1 : douteuse    I0 : paraissant exclue  
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Naranjo method for causality assessment [6] 
 
To assess the adverse drug reaction, please answer the following questionnaire and give the 
pertinent score 

 Yes No Do not know Score 
1. Are there previous conclusive reports on this reaction? +1 0 0  
2. Did the adverse event appear after the suspected drug was 
administered? 

+2 -1 0  
3. Did the adverse reaction improve when the drug was 
discontinued or a specific antagonist was administered? 

+1 0 0  
4. Did the adverse reaction reappear when the drug was 
readministered? 

+2 -1 0  
5. Are there alternative causes (other than the drug) that 
could on their own have caused the reaction? 

-1 +2 0  
6. Did the reaction reappear when a placebo was given? -1 +1 0  
7. Was the drug detected in the blood (or other fluids) in 
concentrations known to be toxic? 

+1 0 0  
8. Was the reaction more severe when the dose was 
increased, or less severe when the dose was decreased? 

+1 0 0  
9. Did the patient have a similar reaction to the same or 
similar drugs in any previous exposure 

+1 0 0  
10. Was the adverse event confirmed by any objective 
evidence 

+1 0 0  
   Total score  
 

Interpretation : 
Score : 
 >9: definite  5-8: probable  1-4: possible  Doubtfull ≤ 0 
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9. Karch and Lasagna method for causality assessment [7] 
 
Appropriate interval between agent-
event 

No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 
Known reaction to agent ___ No No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 
Event reasonably explained by clinical 
state or other (nondrug) therapies 

___ Yes No Yes Yes No No No No No 
Dechallenge attempted ___ ___ ___ ___ ___ No Yes Yes Yes Yes 
Improve with dechallenge ___ ___ ___ ___ ___ ___ No Yes Yes Yes 
Rechallenge attempted ___ ___ ___ ___ ___ ___ ___ No Yes Yes 
Relapse on rechallenge ___ ___ ___ Yes No ___ ___ ___ No Yes 
Definite          X 
Probable    X  X  X   
Possible       X    X  
Conditional   X        
Unrelated X X     X    
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Additional Table S3: Baseline characteristics and outcomes of intensive care unit admissions if excluding self-poisoning-related admissions 
 
ED: Emergency Department; ICU: Intensive Care Unit; IQR: Interquartile Range; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II; SOFA: 
Sequential Organ Failure Assessment. 
 

Characteristics Total 
 
n = 717 

Preventable 
ADE 
n = 102 

Unpreventable 
ADE 
n = 71 

Control  
 
n = 544  

P value 
Preventable-
Unpreventable 

Preventable- 
Control 

Unpreventable-
Control 

Age (median [IQR]) 65 [51;78] 63 [47;77]  65 [55;75]  66 [51;78] 0.60 0.51 0.95 
Gender (males/females; sex ratio) 417/300; 1.39 50/52; 0.96  43/28; 1.53  324/220; 1.47 0.16 5.0 x 10-2 0.90 
Number of underlying disease(s), n (%)     1.2 x 10-2 5.1 x 10-3 1.26 x 10-8 
 0 95 (13%) 5 (5%) 0 (0%) 90 (17%)    
 1 183 (26%) 27 (27%) 9 (12%) 147 (27%)    
 2 228 (32%) 34 (33%) 25 (35%) 170 (31%)    
 ≥ 3 211 (29%) 36 (35%) 38 (53%) 137 (25%)    
Underlying disease(s), n (%)        
 Cardiovascular risk factors 407 (57%) 66 (65%) 48(66%) 294 (54%) 0.87 5.1 x 10-2 5.7 x 10-2 
 Chronic heart failure 87 (12%) 18 (18%) 15 (21%) 54 (10%) 0.56 3.8 x 10-2 8.6 x 10-3 
 Chronic renal failure 114 (16%) 20 (20%) 18 (25%) 76 (14%) 0.46 0.17 2.1 x 10-2 
 Chronic respiratory disease 116 (16%)  13(13%) 7 (10%) 96 (18%) 0.63 0.25 0.13 
 Neuropsychiatric disease 157 (22%) 30 (30%) 13 (18%) 114 (21%) 0.11 7.0 x 10-2 0.75 
 Cirrhosis 84 (12%) 10 (10%) 18 (25%) 68 (12%) 1.1 x 10-2 6.0 x 10-2 5.8 x 10-3 
 Solid tumour 108 (15%) 12 (12%) 14 (20%) 82 (15%) 0.20 0.45 0.30 
 Haematological malignancy 104 (15%) 15 (15%) 28 (38%) 62 (11%) 5.8 x 10-4 0.33 1.0 x 10-7 
 Immunodeficiency  188 (26%) 32 (31%) 47(66%) 109 (20%) 6.7 x 10-6 1.3 x 10-2 8.5 x 10-15 
Mac Cabe Score, n (%)     1.6 x 10-3 0.34 1.7 x 10-4 
 No fatal underlying disease 387 (54%) 63 (62%) 27 (38%) 297 (55%)    
 Underlying disease with expected life 
 < 5 years 

239 (33%) 28 (27%) 23 (32%) 188 (35%)    
 Underlying disease with expected life 
 <1 year  

91 (13%) 11 (11%) 21 (30%) 59 (10%)    
SAPSII (median [IQR]) 40[29; 54] 42 [32;51] 47 [37;61] 40 [28; 54] 1.3 x 10-2 0.43 7.8 x 10-4 
SOFA score (median [IQR]) 5 [2; 9] 5 [3; 9] 7 [4;10 ] 5 [2; 8] 1.8 x 10-2 0.18 1.5 x 10-4 
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Additional Table S3 (continued) 
Characteristics Total 

 
n = 717 

Preventable 
ADE 
n = 102 

Unpreventable 
ADE 
n = 71 

Control  
 
n = 544  

P value 
Preventable-
Unpreventable 

Preventable- 
Control 

Unpreventable-
Control 

 Patients’ origin, n (%) 
     

5.2 x 10-3 
 
0.45 

 
5.3 x 10-3 

 Direct admission  (ED; Home) 374 (52%) 59 (58%) 26 (35%) 290 (53%)   
 

 
 Secondary admission (ward, other 
 hospitals) 
 

343 (48%) 43 (42%) 45 (65%) 254 (47%)    

Main reason for admission, n (%)     1.5 x 10-4 1.1 x 10-8 1.1 x 10-2 
 Acute respiratory failure 259 (36%) 24 (24%) 20 (28%) 215 (40%)    
 Metabolic disorders 94 (13%) 32 (31%) 6 (8%) 56 (10%)    
 Cardiac arrest 22 (3%) 5 (5%) 3 (4%) 14 (2%)    
 Neurologic disorders 138 (19%) 26 (25%) 14 (19%) 98 (18%)    
 Shock 171 (24%) 15 (15%) 28 (40%) 129 (24%)    
 Other 
 

33 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 33 (6%) 
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Additional Table S4: Drug history before intensive care unit admission if excluding self-poisoning-related admissions 
* Admissions due to non compliance or drug underuse were excluded from the analysis (44 admissions in the preventable group) in the analysis 
of the item "number of drugs involved ** Admissions due to self-medication, to compliance problems or drug underuse  
ADE = adverse drug events; ICU = intensive care unit; IQR = Interquartile Range; NA = nonapplicable 
 

Characteristics Total 
 
n = 717 

Preventable 
ADE 
n = 102 

Unpreventable 
ADE 
n = 71 

Control  
 
n = 544  

P value 
Preventable-
Unpreventable Preventable 

Control- Unpreventable- 
Control 

Number of drugs taken > 1 month before ICU admission (median [IQR]) 
 

5 [2;8] 
 

5 [3;8] 6 [4;9] 5 [2;8] 0.17 0.15 3.8 x 10-3 

Number of drugs taken < 1 month before ICU admission (median [IQR]) 
 

3 [1 ;5] 4 [1;7] 8 [4 ;12] 2 [1 ;4] 6.0 x 10-6 3.9 x 10-4 2.2 x 10-16 

Total number of drugs taken before ICU admission (median [IQR]) 
 

9 [5;13] 11 [7;15] 15 [12;20] 8 [4;11] 8.5 x 10-7 4.9 x 10-5 2.2 x 10-16 

Number of drugs involved in the ADE*, n (%) 
    0.19 NA NA 

 1 NA 33 (57%) 29 (41%) NA    
 2 NA 15 (26%) 24 (34%) NA    
 ≥ 3 
 

NA 10 (17%) 18 (25%) NA    
Origin of prescriptions, n (%)     2.2 x 10-16 NA NA 
 Hospital NA 30 (29%) 59 (83%) NA    
 Community NA 19 (19%) 12 (17%) NA    
 Other** NA 53 (52 %) 0 (0%) NA    
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Additional Table S5: Treatments and outcomes of intensive care unit admissions if excluding self-poisoning-related admissions 
ADE: Adverse Drug Event; ICU: Intensive Care Unit; IQR: Interquartile Range. 
* Percentage of mortality based on the number of admissions 
 

Characteristics Total 
 
n = 717 

Preventable 
ADE 
n = 102 

Unpreventable 
ADE 
n = 71 

Control  
 
n = 544  

P value 
Preventable-
Unpreventable 

Preventable- 
Control 

Unpreventable-
Control 

Number of organ support(s), n (%)     0.34 0.43 0.33 
 0 303 (42%) 48 (47%) 25 (35%) 230 (42%)    
 1 220 (31%) 31 (30%) 22 (31%) 167 (31%)    
 2 123 (17%) 12 (12%) 13 (18%) 98 (18%)    
 ≥ 3 71 (10%) 11 (11%) 11 (16%) 49 (9%) 

 
   

Type of organ support, n (%)        
 Non-invasive ventilation 114 (16%) 10 (10%) 8 (11%) 96 (18%) 

 
0.80 5.8 x 10-2 0.24 

 Invasive ventilation 253 (35%) 30 (29%) 29 (41%) 194 (36%) 
 

0.14 0.26 0.43 
 Catecholamine 234 (33%) 27 (26%) 33 (46%) 174 (32%) 

 
9.1 x 10-3 0.30 2.2 x 10-2 

 Renal replacement therapy 69 (10%) 16 (16%) 10 (14%) 43 (8%) 
 

0.83 2.3 x 10-2 0.11 
 Massive blood transfusion (>1/2 
 blood volume) 
 

26 (4%) 7 (7%) 6 (8%) 13 (2%) 0.77 2.6 x 10-2 1.5 x 10-2 

Mortality during ICU admission, n (%)* 
 

125 (17%) 14 (14%) 18 (25%) 93 (17%) 7.2 x 10-2 0.47 
 

0.10 
Mortality during hospital admission, n (%)* 
 

161 (22%) 17 (17%) 25 (35%) 119 (22%) 
 

6.7 x 10-3 0.29 1.7 x 10-2 
Length of ICU stay (median [IQR]) 
 

4 [2;7] 4 [2;7] 4 [2;9] 4 [2;7] 
 

0.15 0.38 0.33 
Length of hospital stay (median [IQR]) 
 

13 [6;30] 13 [5;28] 23 [9;48] 13 [6;28] 
 

5.4 x 10-3 0.73 3.6 x 10-4 
 

Estimated costs (euros) of ICU admissions (median [IQR]) 
 

4,771 
[2428;10462] 
 

3,688 
[2,562;8,705] 

5,802 
[2425;13460] 4,824 

[2422;10503] 
7.4 x 10-2 0.37 0.16 

Estimated costs (euros) of  hospital admissions (median [IQR]) 
10,861 
[6,243;19,049] 

9015 
[5,823;18043] 

13,933 
[8,429;37,047] 

10,687 
[6,173;17,947] 8.5 x 10-4 0.60 2.0 x 10-4 
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3.2.4 Résultats complémentaires (non publiés) 

3.2.4.1 Évaluation de l’imputabilité et comparaison des méthodes d’imputabilité 
utilisées 

3.2.4.1.1 Évaluation du lien de causalité entre les médicaments suspects et les 
évènements indésirables médicamenteux 

L’imputabilité du ou des médicament(s) suspecté(s) d’être impliqué(s) dans la 
survenue de l’EIM a été évaluée par deux évaluateurs indépendants selon 3 méthodes 
d’imputabilité : la méthode de Karch-Lasagna (méthode la plus utilisée dans les études 
incluses dans la revue systématique) (65), la méthode de Naranjo (une des méthodes les plus 
utilisées dans la littérature) (67) et la méthode officielle française (méthode de Bégaud) (68). 
La résolution des désaccords se faisait par discussion entre les deux évaluateurs. Au total, 219 
médicaments pris par les patients étaient suspectés d’être impliqués dans la survenue des 
EIM. Pour 3 médicaments, le lien de causalité n’a pas pu être évalué selon ces méthodes car 
l’EIM résultait de la prescription de posologies infra-thérapeutiques. Or, ces échelles n’ont 
pas été mises au point pour évaluer ce type de problème. Les résultats de l’évaluation du lien 
de causalité pour ces 216 médicaments, sont résumés dans le tableau n°1. 

Tableau n°1 : Résultats de l’évaluation du lien de causalité entre les médicaments suspects et 
les EIM 

Méthode de Naranjo Méthode de Karch-Lasagna Méthode de Bégaud 
Lien de 

causalité 
Proportion de 

médicaments (n) 
Lien de causalité Proportion de 

médicaments (n) 
Lien de causalité Proportion de 

médicaments (n) 
Certain 0,01 (3) Certain 0,00 (0) Très vraisemblable 0,08 (18) 

Probable  0,53 (114) Probable 0,29 (64) Vraisemblable 0,49 (105) 
Possible 0,46 (99) Possible 0,47 (101) Plausible 0,42 (90) 
Douteux 0,00 (0) Douteux 0,00 (0) Douteux 0,01 (3) 

  
Évènement non lié 

au médicament 0,24 (51) Évènement non lié 
au médicament 0,00 (0) 
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3.2.4.1.2 Évaluation de la concordance des résultats d’imputabilité entre les différentes 
méthodes d’imputabilité 

Nous présentons dans cette partie l’imputabilité évaluée pour chaque médicament 
suspect par chacune des trois méthodes afin de déterminer si la force du lien de causalité 
obtenue avec une méthode correspond à celle obtenue avec une autre méthode.  

La concordance des résultats a été évaluée entre la méthode de Karch-Lasagna et la 
méthode de Bégaud (cf. tableau n°2), entre la méthode de Karch-Lasagna et la méthode de 
Naranjo (cf. tableau n°3) et entre la méthode de Naranjo et la méthode de Bégaud (cf. tableau 
n°4).  

 

Tableau n°2 : Concordance des résultats d’imputabilité entre la méthode de Karch-Lasagna et 
la méthode de Bégaud 

 Méthode de Bégaud 

  Douteux 
(n = 3) 

Plausible 
(n = 90) 

Vraisemblable 
(n = 105) 

Très vraisemblable   
(n = 18) 

Mé
tho

de 
de 

Ka
rch

-
La

sag
na 

Pas de lien 
(n = 51) 0 12 38 1 
Possible 
(n = 101) 3 78 18 2 
Probable 
(n = 64) 0 0 49 15 

 

Tableau n°3 : Concordance des résultats d’imputabilité entre la méthode de Karch-Lasagna et 
la méthode de Naranjo 

 Méthode de Naranjo 

  Douteux 
(n = 0) 

Possible 
(n = 99) 

Probable 
(n = 114) 

Certain                  
(n = 3) 

Mé
tho

de 
de 

Ka
rch

-
La

sag
na 

Pas de lien 
(n = 51) 0 11 38 2 
Possible 
(n = 101) 0 87 14 0 
Probable 
(n = 64) 0 1 62 1 
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Tableau n°4 : Concordance des résultats d’imputabilité entre la méthode de Naranjo et la 
méthode de Bégaud 

 Méthode de Bégaud 

  Douteux 
(n = 3) 

Plausible 
(n = 90) 

Vraisemblable 
(n = 105) 

Très vraisemblable   
(n = 18) 

Mé
tho

de 
de 

Na
ran

jo 

Douteux 
(n = 0) 0 0 0 0 

Possible 
(n = 99) 3 89 7 0 

Probable 
(n = 114) 0 1 95 18 
Certain      
(n = 3) 0 0 3 0 

 
Il ressort de ces comparaisons que la méthode de Karch-Lasagna donne des 

résultats qui s’éloignent le plus des résultats obtenus avec les deux autres méthodes. En 
effet, avec la méthode de Karch-Lasagna, une proportion importante d’évènements 
indésirables (23,6 %) est considérée comme non liée à la prise d’un médicament, alors 
que le lien de causalité est au minimum possible / plausible avec les autres méthodes.  

 

3.2.4.1.3 Évaluation du lien de causalité entre la survenue d’évènement(s) indésirable(s) 
médicamenteux et les admissions en réanimation 

Après nous avoir permis d’évaluer le lien de causalité entre les EIM et les 
médicaments suspects, les échelles d’imputabilité nous ont permis de qualifier le lien de 
causalité entre l’EIM et le séjour en réanimation. Pour cela, nous avons retenu le niveau 
d’imputabilité du médicament lorsqu’un seul médicament était suspecté ou le niveau 
d’imputabilité le plus fort lorsque plusieurs médicaments étaient suspectés d’être impliqués 
dans la survenue de l’EIM. Les désaccords entre évaluateurs ont été répertoriés et la fiabilité 
inter-évaluateur a été évaluée pour chaque méthode d’imputabilité.  
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Sur les 173 séjours liés à un EIM, 129 séjours étaient liés à la prise de médicaments et 
44 séjours étaient liés à l’absence de prise de médicaments. Pour ces 44 séjours, le lien de 
causalité n’a pas pu être évalué avec les méthodes d’imputabilité utilisées. Les résultats de 
l’évaluation du lien de causalité pour ces 129 séjours restants, ainsi que les résultats du test 
kappa sont résumés dans le tableau n°5.  

 

Tableau n°5 : Résultats de l’évaluation du lien de causalité entre la survenue d’évènement(s) 
indésirable(s) médicamenteux et les admissions en réanimation 

Méthode de Naranjo Méthode de Karch-Lasagna Méthode de Bégaud 
Lien de 

causalité 
Proportion de 

séjours (n) 
Lien de causalité Proportion de 

séjours (n) 
Lien de 

causalité 
Proportion de 

séjours (n) 
Certain 0,02 (3) Certain 0,00 (0) Très vraisemblable 0,11 (14) 

Probable 0,58 (75) Probable 0,33 (43) Vraisemblable 0,52 (68) 
Possible 0,40 (51) Possible 0,46 (59) Plausible 0,35 (45) 
Douteux 0,00 (0) Douteux 0,00 (0) Douteux 0,02 (2) 

  
Évènement non lié au 

médicament 0,21 (27) Évènement non lié 
au médicament 0,00 (0) 

Test kappa pondéré : 0,90 Test kappa pondéré : 0,91 Test kappa pondéré : 0,89 

 

Il ressort de ces résultats que la distribution des séjours en fonction du lien de 
causalité diffère entre les 3 méthodes, avec une proportion importante de séjours 
(23,6 %) considérée comme non liée à la prise d’un médicament avec la méthode de 
Karch-Lasagna alors qu’un lien de causalité, même faible, est établi avec les deux autres 
méthodes. Par ailleurs, la fiabilité inter-évaluateur est presque parfaite pour les 3 
méthodes d’imputabilité appliquées.  
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Les séjours en réanimation suspectés d’être causés par un EIM étaient classés 
dans le groupe « EIM » si le lien de causalité était au minimum « possible / plausible » 
avec au moins deux méthodes d’imputabilité. Selon cette règle, aucun séjour suspecté 
d’être lié à un EIM n’a été reclassé dans le groupe « contrôle ». Ainsi, l’utilisation de 
plusieurs méthodes d’imputabilité limite le reclassement « à tort » de séjours du groupe 
« ADR » vers le groupe « contrôle » et de sous-estimer ainsi l’incidence des EIM. 

 

3.2.4.2 Nombre de causes amorces impliquées dans les séjours liés aux erreurs 
médicamenteuses 

Pour un séjour donné, plusieurs causes amorces à l’origine d’EM pouvaient être 
responsables de l’admission en réanimation (nombre maximum de causes amorces pour un 
séjour : 6, médiane : 2). La répartition du nombre total de causes amorces à l’origine des EM 
responsables d’admissions en réanimation est présentée dans le tableau n°6. 

 

Tableau n°6 : Répartition du nombre de causes amorces à l’origine des erreurs 
médicamenteuses responsables d’admissions en réanimation 

Nombre total de causes amorces Nombre de séjours 
(total = 102) 

Proportion 

1  45 0,44 
2  40 0,39 
≥ 3 17 0,17 

Selon ces résultats, 56 % des EM sont liées à au moins deux causes amorces, 
traduisant souvent une succession de dysfonctionnements dans la prise en charge des 
patients.  
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3.2.4.3 Séjours liés à la prise de médicaments en automédication 
Au total, 17 médicaments pris en automédication étaient impliqués dans l’admission 

en réanimation de 13 patients. Pour 11 séjours sur 13, l’automédication était considérée 
comme la cause amorce principale de l’EM et pour deux séjours, elle était considérée comme 
une cause amorce secondaire. L’incidence estimée des séjours en réanimation liés à de 
l’automédication comme cause amorce principale était de 1,5 % (IC à 95 % : 0,7 % – 2,6 %). 
La description des médicaments pris en automédication ainsi que les manifestations cliniques 
associées sont résumées dans le tableau n°7.  

Tableau n°7 : Médicaments pris en automédication responsables d’admissions en réanimation 
et leurs manifestations cliniques 

Classification ATC des 
médicaments pris en 

automédication 
Nombre de 

médicaments 
impliqués  
Total = 17 

Proportion Manisfestations cliniques (nom en DCI, 
nombre de médicaments impliqués) 

Sang et organes 
hématopoïétiques (B) 1 0,06 - Fasciite nécrosante (acide acétylsalicylique, 

n = 1) 
Système 

cardiovasculaire (C) 3 0,18 - Insuffisance rénale aiguë (furosémide, n = 1) 
- Désorientation sur hyponatrémie sévère 

(spironolactone, n = 1 ; altizide, n = 1) 
Anti-Infectieux (J) 1 0,06 - Choc anaphylactique (amoxicilline, n = 1) 

Système musculo-
squelettique (M) 3 0,18 - Insuffisance rénale aiguë (ibuprofène, n = 2) 

- Choc septique (kétoprofène, n = 1) 
Système nerveux (N) 9 0,52 - Arrêt cardiaque sur fausse route 

(cyamémazine, n = 1 ; clorazépate, n = 1 ; 
zopiclone n = 1) 

- Coma (méthadone, n = 1) 
- Désorientation (amitriptyline, n = 1) 
- Etat de mal épileptique (amitriptyline, n = 1) 
- Insuffisance hépatique aiguë (paracétamol, 

n = 3) 
ATC : Anatomical Therapeutic Chemical ; DCI : Dénomination Commune Internationale. 
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 Les médicaments pris en automédication les plus fréquemment impliqués dans les 
EM responsables d’admissions en réanimation étaient les médicaments du système 
nerveux et les AINS.  
 

3.2.4.4 Évaluation du caractère attendu / inattendu des EIM 
L’évaluation du caractère attendu / inattendu des EIM a été effectuée de par leur 

nature selon le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du médicament suspect. Nous 
avons cherché à savoir si les EIM survenus chez les patients étaient rapportés ou non dans les 
RCP des médicaments suspects. Lorsque les EIM étaient décrits dans le RCP, nous avons 
répertorié la fréquence de survenue des EIM telle que mentionnée dans le RCP. 

Pour 36 médicaments, parmi les 219 suspectés, les manifestations cliniques des EIM 
n’étaient pas décrites dans leur RCP (EIM inattendu de par sa nature dans 36 / 219 : 16,4 %). 
À l’inverse, pour 183 médicaments, l’EIM a été considéré comme attendu de par sa nature. La 
répartition de ces 183 médicaments en fonction de la fréquence de survenue de l’EIM telle 
que rapportée dans le RCP est présentée dans le tableau n°8.  
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Tableau n°8 : Répartition des médicaments en fonction de la fréquence de survenue 
d’évènements attendus 

Fréquence de 
survenue selon le 

RCP 
Nombre de médicaments 

 (n = 183)  
Proportion 

Très fréquent 8 0,04 

Fréquent 21 0,11 

Peu fréquent 14 0,08 

Rare 8 0,04 

Très rare 10 0,05 

Non renseignée 122 0,68 

 
Au regard du RCP des médicaments, 16,4 % des EIM étaient considérés comme 

inattendus de par leur nature. Lorsque l’EIM était décrit dans le RCP, sa fréquence de 
survenue n’était pas précisée pour 68 % des médicaments, traduisant soit la non 
connaissance de cette fréquence soit l’absence d’actualisation du RCP. 

 

3.2.5 Commentaires et perspectives 

Cette étude observationnelle, menée dans l’unité de réanimation d’un hôpital 
universitaire parisien, a montré que 23,3% des admissions de patients adultes étaient dues 
à un EIM. Parmi ces EIM, les EM représentaient 13,7 % des séjours et les ADR 
représentaient 9,6 % des séjours. Le caractère monocentrique de cette étude ainsi que les 
spécificités de l’établissement, hébergeant un service d’hépatologie pratiquant des 



Jolivot Pierre-Alain – Thèse de doctorat - 2016 

125 
 

transplantations hépatiques ainsi qu’un service d’hématologie effectuant des greffes de 
cellules souches, limite la possibilité de généraliser ces résultats. Par ailleurs, la présence de 
ces services a probablement eu un impact sur l’incidence des ADR, causés principalement par 
les médicaments appartenant à la classe ATC « Antinéoplasiques et agents 
immunomodulateurs » (41 % des médicaments impliqués dans les ADR) et provoquant des 
aplasies fébriles associées à des chocs septiques. Un service de réanimation chirurgicale, 
également présent dans l’établissement, a pu contribuer à augmenter les résultats d’incidence 
dans le service étudié qui accueille uniquement des patients relevant d’une prise en charge 
médicale. 

La comparaison des populations a permis de mettre en évidence que les séjours de 
patients du groupe « EM » présentaient plus souvent des comorbidités, notamment une 
immunodépression, étaient plus fréquemment admis pour des troubles métaboliques et 
avaient pris plus de médicaments avant leur admission en réanimation que les séjours du 
groupe « contrôle ». 

La comparaison des caractéristiques du groupe « ADR » avec celles du groupe « EM » 
a permis de mettre en évidence de nombreuses différences, indiquant que ces deux 
populations devraient être considérées comme des populations distinctes. En effet, les séjours 
de patients du groupe « ADR » présentaient plus de comorbidités, un score IGSII et 
McCabe plus élevés, un nombre de médicaments pris avant l’admission en réanimation 
plus elevé et une mortalité hospitalière plus importante que les séjours du groupe « EM ». 
Ce résultat nécessite cependant une confirmation dans des études futures, de plus grande 
envergure, afin de limiter un éventuel « effet centre ». Par ailleurs, les médicaments impliqués 
différaient entre ces deux groupes et les EM étaient principalement causées par les 
médicaments cardiovasculaires et du système nerveux alors que les ADR étaient 
principalement causés par les médicaments antinéoplasiques et immunomodulateurs. 
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Cependant, un effet centre ne pouvant pas être totalement exclu, cette différence nécessite 
également une confirmation par une étude multicentrique. 

Un aspect original de notre travail est d’avoir exploré les causes amorces des EIM et 
surtout d’avoir recherché si l’observance pouvait provoquer des EIM menant en réanimation. 
A notre connaissance, il s’agit de la première étude rapportant de manière exhaustive les 
problèmes d’observance comme source d’admission en réanimation. Les problèmes 
d’observance constituaient la première cause de mésusage (31 séjours sur 743 séjours 
inclus) avec une incidence estimée de 4,2 % (IC à 95 % : 2,8 % – 5,9 %). Les pathologies 
pour lesquelles les patients n’étaient pas observants étaient principalement : le diabète (n = 
10), l’épilepsie (n = 10), l’insuffisance cardiaque (n = 5) et l’infection par le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH, n = 4). 

Dans notre étude, les causes principales de non-observance étaient : la présence d’une 
pathologie psychiatrique sous-jacente (n = 10), des problèmes de compréhension des patients 
(n = 10, les patients, pensant être guéris, ne prenaient plus leur traitement chronique) et le 
refus de se traiter (n = 8). Ces causes sont fréquemment décrites dans la littérature, 
notamment les troubles psychiatriques qui entravent la bonne conduite des traitements 
médicamenteux et qui peuvent être associés à des problèmes socio-économiques, autre facteur 
de risque de moins bonne observance (63,71,72). 
 Une autre originalité de notre travail était de rechercher la prise de médicaments en 
automédication avant l’admission en réanimation, dans les limites du possible compte tenu du 
contexte de l’étude (patients parfois dans l’impossibilité de communiquer). 
L’automédication était impliquée dans 11 séjours comme cause amorce principale, 
correspondant à une incidence de 1,5 % (IC à 95 % : 0,7 % – 2,6 %). Une étude 
observationnelle multicentrique française rapportait que 1,72 % des admissions aux urgences 
étaient dues à un EIM causé par l’automédication (73). Une autre étude française a exploité 
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les données enregistrées dans la base de pharmacovigilance de la région Midi-Pyrénées entre 
2008 et 2014. Sur les 12 365 notifications d’EIM enregistrées dans cette base de données, 160 
(1,3 %) étaient liés à la prise de médicaments en automédication (74).  

Dans notre étude, les médicaments pris en automédication les plus fréquemment 
impliqués dans un EIM étaient les psychotropes et les analgésiques avec notamment le 
paracétamol (responsable d’insuffisance hépatique aiguë dont un cas a fait l’objet d’une 
transplantation hépatique) et les AINS (responsables d’insuffisances rénales aiguës et 
d’infections graves). Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature, qui 
retrouvent également ces classes médicamenteuses comme étant les plus fréquemment 
impliquées dans les EIM liés à l’automédication (73–75). 

Une des forces de notre étude est d’avoir mis en place une méthodologie de 
classification des séjours et de suivi des patients permettant de limiter les faux positifs et les 
faux négatifs. La classification des séjours inclus dans l’un des deux groupes (« EIM » ou 
« contrôle »), l’évaluation de l’évitabilité et de l’imputabilité pour les séjours du groupe 
« EIM » ainsi que l’établissement de l’historique médicamenteux étaient effectués par deux 
évaluateurs indépendants (un pharmacien et un médecin). Ils mettaient en commun 
l’intégralité des données recueillies pour les patients inclus dans le groupe « EIM » avec 
résolution des désaccords (discussion ou intervention d’un troisième évaluateur). Une 
évaluation de la fiabilité inter-évaluateur était ensuite effectuée pour : la classification des 
séjours dans l’un des deux groupes, la détermination de l’évitabilité et l’évaluation de 
l’imputabilité. Les résultats du test kappa reflètent une excellente fiabilité inter-évaluateur 
(> 0,81), résultats qui peuvent être expliqués en partie par la réalisation d’une étude pilote qui 
a permis de définir avec précision les évènements à rechercher mais aussi de se familiariser 
avec les outils choisis. Par ailleurs, le médecin chargé de la presque totalité du recueil de 
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données a également un diplôme de pharmacien, ce qui a pu limiter les désaccords avec 
l’autre évaluateur indépendant qui était toujours un pharmacien. 

L’évaluation du lien de causalité entre les traitements pris par les patients avant leur 
admission en réanimation et les manifestations cliniques, à l’admission mais aussi au cours du 
séjour, nécessite la prise en considération de données chronologiques, sémiologiques et 
bibliographiques. La réflexion, qui prend en compte ces différents paramètres, peut évoluer au 
cours du séjour en fonction de la clinique des patients et des résultats des explorations 
biologiques et d’imagerie. Ceci est illustré par un cas de surdosage en melphalan chez une 
patiente traitée pour un myélome multiple que nous présentons dans la suite de ce document 
(cf. paragraphe 3.3) (76).  

L’évaluation de la fiabilité inter-évaluateur relative à l’établissement du lien de 
causalité entre la survenue des EIM et l’admission en réanimation a permis de mettre en 
évidence une très bonne fiabilité entre les deux évaluateurs (test kappa > 0,81) pour chaque 
méthode utilisée. Les trois méthodes utilisées étaient dites « algorithmiques ». Leur intérêt est 
d’assurer une meilleure fiabilité inter-évaluateur par rapport aux jugements d’experts (77). 
Cependant, nous avons mis en évidence des discordances entre ces trois méthodes. En effet, 
l’évaluation de l’imputabilité avec la méthode de Karch-Lasagna concluait à l’absence de lien 
de causalité entre le médicament suspect et l’évènement ayant conduit le patient en 
réanimation pour 51 médicaments alors qu’avec la méthode de Naranjo, pour ces mêmes 
médicaments, le lien de causalité était possible pour 11 médicaments, probable pour 38 
médicaments et certain pour 2 médicaments. Avec la méthode de Bégaud, le lien de causalité 
pour ces 51 médicaments était plausible pour 12 médicaments, vraisemblable pour 38 
médicaments et très vraisemblable pour 1 médicament. Après analyse, ces discordances 
provenaient de l’interprétation donnée par la méthode de Karch-Lasagna en cas d’absence 
d’amélioration clinique après arrêt du traitement suspecté, qui exclut tout lien de causalité. 
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Ainsi, compte tenu du contexte d’admissions en réanimation de patients avec des lésions 
organiques d’une sévérité telle qu’elles sont parfois irréversibles, cette méthode nous semble 
être la moins adaptée à ce contexte. Pour pallier le fait que ces méthodes d’imputabilité sont 
difficilement applicables en réanimation adulte, il serait intéressant de créer une méthode 
d’imputabilité spécifique à ce contexte, tel que cela a été réalisé en réanimation néonatale, et 
de valider ensuite cet outil (78). 

Une des limites de notre étude est de ne pas avoir recherché les facteurs favorisant la 
survenue d’EM, notamment les conditions de travail du personnel hospitalier (surcharge de 
travail, interruption de tâches), les facteurs individuels (fatigue, stress, manque de 
connaissances théoriques, manque d’expérience) ou les facteurs liés aux patients eux-mêmes 
(patients « compliqués », problème de communication avec le patient) (79). 

 

3.3 Un cas avéré d’accumulation de melphalan chez une patiente de 80 ans 
3.3.1 Objectifs 

L’article que nous présentons dans cette section a pour objectif de décrire un cas 
d’accumulation de melphalan survenue chez une patiente admise en réanimation. Il s’agit en 
effet d’un cas original dont la description peut avoir un intérêt pour la communauté 
scientifique. Il permet également d’illustrer la démarche menée pour l’évaluation du lien de 
causalité entre les manifestations cliniques observées et les médicaments pris et souligne la 
complexité de cette démarche. 
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3.3.2 Résumé de l’article 

Ce cas clinique rapporte une accumulation de melphalan chez une patiente âgée de 
80 ans traitée pour un myélome multiple. Cette patiente était en bon état général à l’exception 
d’une insuffisance rénale chronique modérée (débit de filtration glomérulaire : 31 mL / min) 
et d’une anémie. Son traitement habituel comprenait entre autres du 
triméthoprime / sulfaméthoxazole. La patiente a pris du melphalan du jour 1 au jour 4 pour le 
traitement de son myélome multiple. Au jour 13, elle a été hospitalisée en réanimation 
médicale pour la prise en charge d’une insuffisance rénale aiguë et d’un sepsis sévère dans un 
contexte de pancytopénie. Les traitements habituels ont alors été arrêtés. La concentration 
plasmatique de melphalan au jour 16 était de 123,6 ng / mL et au jour 17 de 87,5 ng / mL 
(compte tenu de la demi-vie courte du melphalan, d’environ 90 min, la concentration 
plasmatique du melphalan au jour 16 devrait théoriquement être indétectable). Un dosage du 
melphalan avait été effectué au niveau du liquide céphalo-rachidien au jour 25 et retrouvait 
une concentration de 173,8 ng / mL. L’état clinique de la patiente s’est amélioré au jour 30. 
L’accumulation du melphalan pourrait être expliquée par l’insuffisance rénale aiguë et par 
une intéraction avec le sulfaméthoxazole par compétition au niveau de la gluthation-S-
transférase, enzyme impliquée dans le métabolisme de ces deux médicaments. Par principe de 
précaution, une surveillance clinique accrue ainsi qu’un suivi de la fonction rénale devraient 
être effectués en cas d’association de melphalan avec du sulfaméthoxazole.  

 

3.3.3 Article : A case of melphalan sustained accumulation in an 80-year old 
patient. Jolivot P-A, Poinsignon V, Paci A, Guidet B, Pichereau C, Fernandez C et 
Hindlet P. International Journal of Clinical Pharmacy. 2015. 
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3.3.4 Commentaires 

Ce cas clinique reflète la complexité de certains cas de patients admis en réanimation à 
cause d’EIM, qui comme dans ce cas, se succèdent et sont intimement liés entre eux. Ainsi, 
cette patiente a présenté une pancytopénie (liée aux anticancéreux), une insuffisance rénale 
aiguë fonctionnelle sur déshydratation (indirectement liée aux anticancereux via les troubles 
digestifs qu’ils entraînent) associée à une hyperkaliémie (possiblement favorisée par la prise 
de sartan), des troubles neurologiques (attribués à l’accumulation de melphalan, à confirmer 
par des études ultérieures) ainsi qu’une suspicion de réaction d’hypersensibilité au 
sulfaméthoxazole. Au décours de son séjour en réanimation, une polyneuropathie de 
réanimation a été diagnostiquée chez cette patiente dont elle n’a jamais récupéré. L’ensemble 
de ces évènements indésirables a certainement contribué au décès de cette patiente, qui ne 
présentait aucun de ces troubles avant son traitement anticancéreux. 

Ce cas expose notre démarche d’évaluation du lien de causalité entre les 
manifestations cliniques observées et les médicaments pris, en se basant sur des données 
chronologiques, sémiologiques et bibliographiques. Pour chaque évènement, nous avons 
indiqué quelles étaient les étiologies envisagées et quelles sont celles qui ont été écartées. Le 
lien de causalité peut nécessiter, comme dans ce cas, d’être réévalué au cours du séjour, en 
fonction des nouvelles informations cliniques et biologiques disponibles.  

La publication de ce cas clinique permet d’alerter sur la possibilité d’accumulation du 
melphalan pris oralement. Il pourrait être utile à la compréhension d’autres cas 
d’accumulation de melphalan, notamment en cas d’association avec du sulfaméthoxazole.  
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En conclusion, les EIM représentent près d’un quart des admissions de patients 
adultes en réanimation médicale. Plus de la moitié de ces EIM est jugée évitable. Sur les 
18 lits de la réanimation dans laquelle a été réalisée notre étude, les EM à l’origine 
d’admissions en réanimation occupent 1,4 lit par jour pendant une période d’un an et 
les coûts engendrés s’élèvent à 747 651 €. Les caractéristiques des patients qui ont 
présenté un ADR diffèrent de celles des patients qui ont subi une EM (score de gravité, 
nombre de comorbidités, mortalité hospitalière). Les médicaments impliqués dans les 
ADR et les EM diffèrent également, avec une proportion plus importante de 
médicaments du système cardiovasculaire et du système nerveux impliqués dans les EM. 
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4 Discussion générale 
La revue systématique que nous avons effectuée a permis de mettre en évidence que 

peu d’études portant sur la thématique des EIM responsables d’admissions en 
réanimation ont été publiées durant ces 30 dernières années. La principale 
caractéristique de ces études était la très forte hétérogénéité des méthodes d’étude 
utilisées et des résultats communiqués. Ainsi, l’incidence des EIM nécessitant une 
admission en réanimation variait de 0,37 à 27,4 %, la mortalité associée variait de 2,0 à 
28,1 % et la durée moyenne de séjour était comprise entre 2,3 et 6,4 jours. Au total, 17,5 
à 85,7 % de ces EIM étaient évitables. Par ailleurs, cette revue de la littérature nous a 
conduit à proposer une « checklist » spécifique aux EIM responsables d’admissions en 
réanimation qui permettrait d’améliorer la qualité rédactionnelle des futures études 
ainsi que le degré de pertinence des informations rapportées. C’est dans cette démarche 
que nous avons effectué une étude portant sur les admissions en réanimation pour cause 
d’EIM. Cette étude nous a permis de distinguer deux types d’EIM, selon leur cause et 
les populations concernées. 

 

4.1 Admissions en réanimation liées aux effets indésirables 
médicamenteux 

Les admissions pour ADR (9,6 % des admissions en réanimation dans notre étude (IC à 
95 % : 7,6 % – 11,9 %)) sont des évènements définis comme non évitables. Par conséquent, la 
mise en place de mesures préventives, afin d’éviter leur survenue, ne peut pas être envisagée 
sur le plan individuel. Sur le plan collectif, la déclaration de ces ADR à la pharmacovigilance 
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est une manière indirecte d’assurer la sécurité d’emploi des médicaments et de garantir que 
la balance bénéfice / risque reste favorable (80).  

La pharmacovigilance est « la surveillance des médicaments et de la prévention du 
risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéré » 
(80). 

Le système de pharmacovigilance a pour missions d’évaluer le profil de sécurité 
d’emploi des médicaments en fonction des données recueillies, la prise de mesures 
correctives (précaution ou restriction d’emploi, contre-indication, voire retrait du 
médicament), la communication de toute information relative à la sécurtié d’emploi du 
médicament vers les professionnels de santé et le public et la participation à la politique de 
santé publique de lutte contre l’iatrogénie médicamenteuse. Le cadre réglementaire est régi 
à la fois par le droit français et le droit européen. 

Au niveau national, la pharmacovigilance repose sur le recueil des effets indésirables, 
basé sur la notification spontanée des EIM par les professionnels de santé, les patients et les 
industriels, par l’intermédiaire des 31 Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV) qui 
assurent le recueil et la transmission des données à l’ANSM, autorité compétente en matière 
de pharmacovigilance en France (81). 

Cette organisation nationale s’intègre dans une organisation européenne, coordonnée 
par l’agence Européenne du Médicament (European Medicines Agency : EMA), chargée 
d’autoriser et de surveiller les médicaments. (82).  

Au sein des pays de l’UE, les entreprises commercialisant les médicaments doivent 
fournir aux autorités compétentes un rapport périodique de sécurité (Periodic Safety Update 
Report / PSUR), qui inclut l’ensemble des données collectées relatives à la sécurité d’emploi 
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d’un médicament (données de pharmacovigilance mais aussi données bibliographiques) ainsi 
qu’une analyse aboutissant à la réévaluation du rapport bénéfice / risque du médicament (83).  

Depuis avril 2013, une liste européenne des médicaments sous surveillance renforcée 
est publiée tous les mois par l’EMA. L’inscription d’un médicament sur cette liste signifie 
qu’il est surveillé de manière plus étroite, du fait d’un manque de recul ou d’un manque de 
données sur son utilisation à long terme (nouvelle substance active, médicament biologique, 
etc.). Ces médicaments à surveillance renforcée sont reconnaissables par la présence d’un 
triangle noir inversé aussi appelé « black symbol » dans la notice d’informations des patients 
et dans le RCP (84). Par principe de précaution, tout évènement responsable d’une admission 
en réanimation d’un patient prenant un médicament à surveillance renforcée, pour lequel 
aucune étiologie n’a été retrouvée, devrait faire l’objet d’une déclaration de 
pharmacovigilance, même si le seul argument en faveur d’un lien de causalité est une 
chronologie compatible. 

La sous-notification est l’une des limites majeures de notre système de surveillance, 
basé sur la notification spontanée des EIM. L’évaluation du risque, pour un médicament 
donné, nécessite de connaître avec précision la fréquence de survenue des EIM. Or, la 
connaissance de cette fréquence peut être biaisée en cas de sous-notification des EIM. Nous 
avons pu nous rendre compte au cours de notre étude, lors de l’évaluation du caractère 
attendu / inattendu des EIM, que 16,4 % des EIM étaient considérés comme inattendus de par 
leur nature au regard du RCP. De plus, parmi les EIM rapportés dans les RCP des 
médicaments suspects, la fréquence de survenue n’était pas mentionnée dans 68 % des RCP. 
Une revue de la littérature portant sur la sous-notification des EIM a rapporté un taux médian 
de sous-notification de 95 % (IIQ : 91% – 99 %) en médecine générale, de 96 % (IIQ : 92 % – 
98 %) à l’hôpital et de 95 % (IIQ non renseigné) pour les EIM graves survenant à l’hôpital. 
Cette sous-notification porte à la fois sur les EIM non graves mais aussi sur les EIM graves et 
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concerne aussi bien les médicaments récemment commercialisés que les médicaments plus 
anciens (85). 

Les raisons de la sous-notification des EIM par les professionnels de santé ont été 
étudiées dans une revue systématique de la littérature et étaient en lien avec certains 
comportements des professionnels de santé. Les comportements les plus fréquemment décrits 
comme contribuant à la sous-notification étaient l’ignorance (« seuls les évènements graves 
ou inattendus doivent être déclarés »), la réserve (« seuls les évènements dont le lien de 
causalité est certain doivent être déclarés »), l’inertie (par procrastination ou manque 
d’intérêt), l’incertitude (« il est impossible d’évaluer le lien de causalité »), l’indifférence 
(« la déclaration d’un cas ne permet pas de faire avancer les connaissances médicales »), 
l’assurance excessive (« seuls les médicaments « sûrs » sont commercialisés »), la peur 
d’éventuelles conséquences médico-légales et, enfin, le manque de temps (86,87).  
 

En conclusion, la pharmacovigilance a pour mission d’assurer la sécurité 
d’emploi des médicaments et de lutter contre l’iatrogénie médicamenteuse. L’une des 
pierres angulaires de son fonctionnement est la notification des EIM par les 
professionnels de santé, les industriels et, depuis 2012, les patients. Cependant, la sous-
notification des EIM reste un problème d’actualité et peut entraver la détection du 
signal.  

La déclaration systématique et sans délai au CRPV de tous les EIM responsables 
d’admissions en réanimation, qui répondent à la définition d’évènements graves, permet 
d’enrichir les bases de données de vigilance et d’améliorer les connaissances sur les 
médicaments dans le but final de s’assurer que la balance bénéfice / risque reste 
favorable tout au long de leur commercialisation.  
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4.2 Admissions en réanimation liées aux erreurs médicamenteuses 
Les admissions en réanimation peuvent être également causées par des erreurs 

médicamenteuses. Selon les résultats de notre étude, les EM représentaient 13,7 % des 
admissions en réanimation (IC à 95 % : 11,4 % – 16,4 %). Les 102 séjours évitables liés à une 
EM représentaient un total de 528 journées d’hospitalisation en réanimation, occupant ainsi 
en moyenne 1,4 lit par jour sur une période d’un an et représentaient un coût total de 
747 651 €. Les médicaments les plus fréquemment impliqués dans les EM étaient les 
médicaments du système cardiovasculaire et du système nerveux. Le mésusage était le 
problème médicamenteux le plus fréquemment rencontré (77 EM liés au mésusage) et la 
principale cause de mésusage était un défaut d’observance des patients. D’autres situations de 
mésusages (contre-indication d’un traitement avec une situation clinique, posologie 
inadaptée) mais aussi de sous-utilisation et de sur-utilisation des médicaments étaient 
exclusivement causées par des défaillances du personnel de santé. Le principal problème 
rencontré était les erreurs de prescription. 

Le renforcement de la formation des professionnels de santé (par le renforcement du 
nombre d’heures de cours, notamment de pharmacologie clinique), la mise en place de 
programmes de formation continue pour les professionnels de santé diplômés ainsi que le 
développement d’une culture sécuritaire du médicament sont également des pistes de 
mesures préventives à mettre en place pour diminuer les EM (15,88). 

 
Compte tenu des conséquences cliniques des EM, des coûts engendrés et de la 

nécessité de rationaliser l’allocation des lits de réanimation, il semble nécessaire de mettre en 
place des mesures préventives afin d’éviter leur survenue, ciblant les patients mais aussi les 
professionnels de santé.  
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Dans notre étude, le principal problème médicamenteux à l’origine d’admissions en 
réanimation était la faible observance des patients à leur traitement. La mise en place de 
programmes d’éducation thérapeutique permettant d’améliorer l’observance avec un 
impact clinique direct et la mise en évidence du bénéfice apporté restent un défi à l’heure 
actuelle. Une méta-analyse publiée en 2014 rapportait qu’un nombre restreint d’études 
contrôlées randomisées à faible risque de biais était disponible dans la littérature. De ce fait, 
les auteurs concluaient à l’absence de preuves suffisantes de l’efficacité de l’éducation 
thérapeutique des patients (89). 

La mise en place de mesures préventives efficaces visant à réduire les EM impliquant 
les professionnels de santé reste également un défi, tant à l’hôpital qu’en ville. En effet, 
l’étude de l’efficacité d’interventions visant à réduire l’incidence des EM est complexe. Elle 
doit prendre en compte le fait que les EM peuvent survenir à toutes les étapes de la prise en 
charge médicamenteuse des patients et impliquent différents acteurs (médecins, pharmaciens, 
infirmiers, patients et entourage des patients). L’hétérogénéité des études ainsi que le faible 
nombre d’essais cliniques randomisés publiés sur ce sujet sont également des freins, limitant 
le degré de robustesse des résultats (90). 

Certains auteurs se sont intéressés à la prévention d’EM en ville. Une revue 
systématique de la littérature, publiée en 2006, portait sur l’évaluation de l’impact 
d’interventions des professionnels de santé (médecins, pharmaciens, infirmiers) mises en 
place en ville dans le but de réduire le nombre d’hospitalisations liées au mésusage et à la sur-
utilisation des médicaments. La méta-analyse effectuée selon un modèle aléatoire et qui 
incluait les études contrôlées randomisées ne retrouvait pas d’effet bénéfique des 
interventions mises en place pour réduire le nombre d’hospitalisations (91).  
 Nkansah et al. ont publié en 2010 une revue systématique de la littérature qui évaluait 
l’impact des activités des pharmaciens de ville, autres que la dispensation des médicaments, 



Jolivot Pierre-Alain – Thèse de doctorat - 2016 

143 
 

sur l’amélioration clinique des patients. Ils concluaient que peu d’études décrivant la mise en 
place par les pharmaciens de ville de mesures préventives visant à réduire la survenue d’EIM 
et d’EM, étaient publiées et que des études supplémentaires étaient nécessaires (92).  
 Le protocole d’étude d’une revue systématique portant sur l’évaluation d’interventions 
effectuées en ville dans le but de réduire l’incidence d’EM responsables d’admissions 
hospitalières, le nombre de visites aux urgences et la mortalité, est disponible sur le site de la 
« Cochrane Library ». A ce jour, les résultats n’ont pas été publiés. Cette revue inclura tous 
les essais cliniques contrôlés randomisés évaluant l’impact d’interventions sur les critères sus-
cités, classés en 3 groupes : interventions professionnelles (programme de formation continue, 
réunions pédagogiques, audit, etc.), interventions organisationnelles (redéfinition du rôle des 
professionnels de santé, constitution d’équipes multidisciplinaires) et interventions 
structurelles (mise en place d’actions sociales, économiques et politiques visant à augmenter 
la volonté et la capacité des professionnels à pratiquer la prévention). Les résultats de cette 
étude permettront de compléter les données de la littérature, qui jusqu’à présent n’ont pas 
permis d’identifier de mesures préventives efficaces (93). 

Les autorités de santé et les sociétés savantes publient toutefois des recommandations 
de prise en charge spécifiques de certaines maladies ou populations qui pourraient contribuer 
à prévenir l’iatrogénie médicamenteuse en diminuant l’ « underuse », le « misuse » et 
l’ « overuse ». Ainsi, en gériatrie, des listes de médicaments potentiellement inappropriés 
comme la liste de Laroche (94) ou de Beers (95), des recommandations globales de prise en 
charge (PMSA : Prescriptions Médicamenteuses chez le Sujet Agé (96)) sont publiées. 
 Au regard du peu d’études publiées sur la prévention des EM en ville et de 
l’absence de preuves d’efficacité de mesures préventives, il semble difficile à ce jour de 
proposer, par extrapolation, des mesures préventives efficaces pour réduire l’incidence 
des EM responsables d’admissions en réanimation de patients pris en charge en ville. 
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Dans ce domaine, au niveau hospitalier, des recommandations organisationnelles ont 

été publiées en 2011 par la Direction Générale de l’Offre de Soins (Qualité de la prise en 
charge médicamenteuse / Outils pour les établissements de santé). Ces recommandations 
touchent tous les professionnels de santé (97). D’autre part, de nombreuses études ont mis en 
avant le rôle des pharmaciens dans la prévention de l’iatrogènie médicamenteuse, par 
l’intermédiaire de la participation aux visites médicales, de la validation des prescriptions, de 
la conciliation médicamenteuse, de la mise en place de logiciels d’aide à la prescription, avec 
cependant un faible niveau de preuve (98–100). La publication des résultats de la méta-
analyse de Lopez et al. dont seul le protocole d’étude a été publié et qui porte sur l’évaluation 
de mesures préventives en vue de diminiuer l’incidence des EM à l’hôpital, permettra de 
compléter les données de la littérature (101). 

En France, l’arrêté du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en 
charge médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé, impose la 
déclaration interne des évènements indésirables et des EM en vue de leur analyse et de la 
détermination d’actions d’amélioration (102). La méthode REMED (revue des erreurs liées 
aux médicaments / Review of Errors in MEDication) élaborée et publiée par la Société 
Française de Pharmacie Clinique (SFPC) s’inscrit dans cette démarche d’amélioration de la 
qualité de la prise en charge des patients et de prévention du risque iatrogène. La 
REMED est une méthode dérivée des revues de mortalité et de morbidité, spécifiquement 
centrée sur les erreurs médicamenteuses. Il s’agit d’une démarche structurée d’analyse a 
posteriori de cas d’erreurs médicamenteuses rendues anonymes. Elle est basée sur une 
analyse collective, pluriprofessionnelle visant à élaborer et mettre en place des actions de 
réduction des risques liés à la prise en charge médicamenteuse des patients (103). La mise en 
place au sein d’un établissement de santé d’un comité d’évaluation dans le cadre d’une 
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REMED, regroupant un ou plusieurs réanimateurs ainsi qu’un médecin provenant de chaque 
service hospitalier, permettrait la présentation des cas d’EM responsables d’admissions en 
réanimation. Au delà de son intérêt pédagogique, son impact en termes de réduction 
d’incidence des EM reste à démontrer. 

En résumé, des interventions susceptibles de réduire la survenue d’EM à l’hôpital 
ont été rapportées dans la littérature (implication de pharmaciens cliniciens dans la prise en 
charge des patients, informatisation des prescriptions avec un logiciel d’aide à la prescription, 
etc.) mais avec un faible niveau de preuve. L’identification de mesures préventives efficaces 
visant à réduire les EM les plus graves, pouvant être notamment responsables de transfert en 
réanimation, est un sujet peu étudié. Compte tenu de la rareté de ces évènements, la conduite 
de telles études nécessiterait d’inclure un nombre important de patients afin de pouvoir 
identifier une différence statistiquement significative entre un groupe de référence (pas 
d’intervention) et un groupe expérimental (intervention(s) visant à réduire l’incidence d’EM 
graves) (90). En se basant sur les résulats de notre étude, les interventions testées devraient 
cibler la prévention des erreurs de prescription. 

Une autre approche visant à lutter contre l’iatrogénie médicamenteuse pourrait reposer 
sur le développement et la validation d’un score prédictif d’admission en réanimation à la 
suite d’EM en se basant sur l’identification de facteurs de risques stricto sensu (âge, sexe, 
insuffisance rénale, etc.). Les données de la littérature rapportent fréquemment comme 
facteurs de risque de développer un EIM, un EIM sévère, un ADR ou une EM le nombre de 
médicaments pris par les patients, l’âge et le sexe des patients (risque accru chez les femmes) 
(28,58,104–106). Par ailleurs, certains auteurs ont comparé les patients admis en réanimation 
pour EIM aux patients admis pour une autre cause (48,49,52,55,56). Cependant, les 
caractéristiques des patients transférés en réanimation, depuis un service hospitalier pour une 
EM, n'ont jamais été comparées à celles des patients hospitalisés dans ce même service 
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hospitalier d’origine (service « source »). Par conséquent, les facteurs de risque stricto sensu 
de développer une EM grave conduisant en réanimation n'ont jamais été décrits. Leur 
identification nécessiterait la mise en place d’une étude multicentrique de type cas-témoins. 
Les cas correspondraient à des patients transférés en réanimation depuis un service « source », 
à la suite de la survenue d’EM. Les témoins correspondraient aux patients admis dans les 
services « sources » mais n’ayant pas été transférés en réanimation.  

Après validation de ce score, son application à tous les patients hospitalisés permettrait 
d’identifier les patients les plus à risque d’aller en réanimation à la suite d’une EM et de 
renforcer la surveillance de ces sujets. Dans un second temps, les mesures préventives 
mises en place chez ces patients à risque nécessiteraient d’être évaluées (107). 
  

L’étude observationnelle que nous avons menée dans une unité de réanimation d’un 
hôpital universitaire parisien a permis de compléter les données de la littérature en mettant 
notamment en évidence que la mauvaise observance des patients à leur traitement 
médicamenteux ainsi que la prise de médicaments en automédication pouvaient être 
responsables d’admissions en réanimation et représentaient respectivement la 1ère et la 2ème 
cause de mésusage médicamenteux. La comparaison des caractéristiques des séjours de 
patients du groupe « ADR » et « EM » a permis de mettre en évidence de nombreuses 
différences, suggérant que ces deux populations devraient être considérées comme des 
populations distinctes. Les médicaments impliqués dans les ADR et dans les EM différaient 
également. En effet, les anticancéreux et les agents immunomodulateurs constituaient la 
classe de médicaments la plus fréquemment impliquée dans les ADR alors que les EM étaient 
principalement causées par les médicaments cardiovasculaires et du système nerveux. 
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Les conséquences cliniques des EIM, leur coût d’une part, la nécessité de 
rationaliser l’allocation des lits de réanimation d’autre part, justifient la mise en place 
de mesures préventives. 

La déclaration des EIM responsables d’admissions en réanimation à la 
pharmacovigilance est un moyen indirect d’assurer un suivi des EIM au niveau national 
et international, d’améliorer la connaissance du profil de sécurité des médicaments et de 
réévaluer régulièrement le rapport bénéfice / risque des médicaments.  

La mise en place de mesures préventives en vue de limiter les EM chez les 
patients les plus fragiles et les plus à risque d’être admis en réanimation est un défi 
d’actualité, compte tenu du peu d’études rapportant la mise en place de mesures 
préventives efficaces avec un niveau de preuve suffisant. L’identification de ces patients 
à risque, par l’élaboration d’un outil validé de détection, pourrait être une étape 
préalable à l’évaluation de mesures préventives ciblées. 
  



Jolivot Pierre-Alain – Thèse de doctorat - 2016 

148 
 

5 Conclusions et perspectives 
La revue systématique de la littérature que nous avons effectuée a permis de souligner le 

faible nombre d’études publiées portant sur l’iatrogénie médicamenteuse responsable 
d’admissions en réanimation. Ces études rapportent l’incidence des EIM (de 0,37 à 27,4 %), 
leur taux d’évitabilité (17,5 à 85,7 % des EIM évitables), le taux de mortalité des patients 
(de 2,0 à 28,1 %) et la durée moyenne de séjours en réanimation (de 2,3 à 6,4 jours). La forte 
hétérogénéité des études, tant au niveau méthologique que des résultats, le risque de biais 
élevé pour certains points, la faible qualité rédactionnelle de certaines études ainsi que le 
faible degré de pertinence des informations rapportées pour certaines d’entre elles rendent 
difficile non seulement l’interprétation des résultats présentés au sein de chaque étude mais 
aussi la comparaison des études entre elles. Nous proposons dans cette revue une « checklist » 
qui permettrait d’améliorer la qualité rédactionnelle et le degré de pertinence des informations 
rapportées et de comparer entre elles les études futures.  

Cette revue rappelle que l’iatrogénie médicamenteuse responsable d’admissions en 
réanimation constitue un problème important de santé publique, tant par sa fréquence que 
sa gravité. Certaines informations étaient insuffisamment ou non documentées dans les 
études incluses, notamment le rôle de l’automédication et de la faible observance des 
patients à leur traitement dans la survenue des EIM responsables d’admissions en 
réanimation. 

Afin de documenter les EIM responsables d’admissions en réanimation, en incluant les 
problèmes d’observance et d’automédication comme EM, nous avons effectué une étude 
observationnelle d’une durée d’un an dans une unité de réanimation médicale d’un hôpital 
universitaire parisien, en appliquant la « checklist » que nous avions élaborée lors de la revue 
systématique de la littérature. Un des enjeux de cette étude était de connaître l’ensemble des 
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causes iatrogènes médicamenteuses responsables d’hospitalisation en réanimation. Cette 
étude a montré que 23,3% des admissions de patients adultes étaient dues à un EIM. 
Parmi ces EIM, les EM représentaient 13,7 % des séjours inclus et les ADR représentaient 
9,6 % des séjours. Les problèmes d’observance constituaient la première cause de 
mésusage (31 séjours sur 743 séjours inclus) avec une incidence estimée de 4,2 %. 
L’automédication était impliquée dans 11 séjours comme cause amorce principale, 
correspondant à une incidence de 1,5 %.  

La comparaison des caractéristiques des séjours de patients admis pour ADR et celles 
des séjours de patients admis pour EM a permis de mettre en évidence de nombreuses 
différences, indiquant que ces deux populations devraient être considérées comme des 
populations distinctes. Les EM portaient principalement sur les médicaments 
cardiovasculaires et du système nerveux. Sur les 18 lits de la réanimation médicale de 
l’étude, les EM à l’origine d’admissions en réanimation génèrent l’occupation d’1,4 lit par 
jour pendant une période d’un an et les coûts engendrés s’élèvent à 747 651 €. 

De ce fait, les conséquences cliniques des EIM, leur coût ainsi que la nécessité de 
rationaliser l’allocation des lits de réanimation, justifient la mise en place de mesures 
préventives. 

La déclaration des EIM responsables d’admissions en réanimation à la 
pharmacovigilance est un moyen indirect d’assurer un suivi des EIM au niveau national et 
international, d’améliorer la connaissance du profil de sécurité des médicaments et de 
réévaluer régulièrement la balance bénéfice / risque des médicaments. La sous-déclaration des 
cas de pharmacovigilance constitue la principale limite de ce système et les analyses de risque 
(détection de signal) effectuées par les autorités compétentes devraient en tenir compte.  
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La mise en place de mesures préventives en vue de limiter les EM chez les patients les 
plus à risque d’être admis en réanimation constitue un défi d’actualité. En effet, peu d’études 
rapportent la mise en place de mesures préventives efficaces avec un niveau de preuve 
suffisant. L’identification de ces patients à risque, par l’élaboration d’un outil validé de 
détection, pourrait être une étape préalable à l’évaluation de mesures préventives ciblées. La 
diversité des causes responsables des EM et la multiplicité des acteurs impliqués dans leur 
survenue (médecins, pharmaciens, infirmiers, patients et / ou entourage) complexifient 
l’identification de ces mesures préventives. 

Le consul Ciceron disait « C’est le propre de l’homme de se tromper, seul l’insensé 
persiste dans son erreur ». La mise en place au sein des établissements de santé d’un comité 
d’évaluation dans le cadre d’une REMED permettrait de développer une culture de l’erreur 
en promouvant leur détection et leur analyse. La multiplicité des acteurs impliqués dans la 
prise en charge médicamenteuse peut être un frein à la communication de la survenue d’une 
EM responsable d’admission en réanimation. Le / les acteur(s) impliqué(s) dans la survenue 
d’une EM peut / peuvent aisément ne pas être informé(s) de sa / leur responsabilité dans la 
survenue d’une EM. Ainsi, il est important non seulement de détecter les erreurs, mais aussi 
de tracer leur survenue. Le compte-rendu d’hospitalisation du séjour en réanimation est un 
support pouvant être utilisé à cette fin. Il pourrait être transmis aux acteurs impliqués dans la 
survenue de l’EM, à titre informatif. 
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