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Il'y a « trés longtemps », entre 1970 et 1990, Géronte a souligné auprés des étudiants
I'importance croissante de ce qui ne s'appelait pas encore iatrogénie mais accidents
thérapeutiques puis effets adverses des médicaments... Il s'agissait alors d'accidents
graves, voire mortels : agranulocytoses du chloramphénicol (« Mourir pour une acné! »
s'indignait Jean Bernard), complications digestives des anti-inflammatoires, colites
des antibiotiques, hémorragies des anticoagulants, hépatites médicamenteuses, insuf-
fisance rénale de la phénacétine et tant d'autres... Ce n'est pas de cette iatrogénie
qu'il s'agit ici, mais d'une iatrogénie plus banale, sans conséquences graves. Est-elle

pour autant bénigne ?

« Petite » iatrogénie ?

Inventaire d'effets adverses
et réflexe iatrogene

Peut-étre méme Géronte est-il simplement collection-
neur d'incidents ? Qu’on en juge : durant les 15 mois
écoulés depuis son pontage, c’est presque un inven-
taire a la Prévert | A se demander qui sera le prochain
raton laveur ! L'insulino-thérapie, instituée initialement
a la dose (normale en période péri-opératoire) de
48 unités quotidiennes d'Optiset (Lantus®) a entrainé
des hypoglycémies nocturnes répétées qui ont amené
a réduire la posologie, prudemment, par paliers de 5
puis 2 unités. Au bout de 5 mois, le caractere insulino-
nécessitant a pu étre mis en doute et les injections
interrompues apres une hypoglycémie particuliere-
ment importante (0,45 g/L). Géronte se limite au seul
traitement oral par répaglinide (Novonorm®). Ces hy-
poglycémies étaient prévisibles bien que désagréa-
bles... Puis une hypotension importante a fait inter-
rompre successivement la prise d'acébutolol
(Sectral®) puis, parce qu'elle persistait quelques se-
maines plus tard, celle de périndopril (Coversyl®)... En-
fin, la simvastatine, qui avait assuré une normalisation
du bilan lipidique, a été incriminée, a deux reprises, a
|'origine de douleurs et de faiblesse musculaire des
membres inférieurs. Les transaminases et la CPK
n'étaient pas élevées mais cette inflation n'est pas
constante... Les troubles ont cédé puis se sont repro-
duits a la reprise du traitement, qui a été abandonné
pour le moment, le bilan restant normal. Faut-il se ren-
dre malade pour éviter de I'étre ? Pharmaco-vigilant,
Géronte attend une perturbation de sa fonction thy-
roidienne liée a la prise quotidienne de 20 mg

92 | MEDECINE |février 2007

d'amiodarone (Cordarone® pour prévenir un trouble
rythmique : il avait présenté une tachyarythmie sévere
10 jours apres le pontage coronarien, incident bien
classique quoique impressionnant, rapidement jugulé
par une imprégnation d'amiodarone. Sa TSH n’est pas
encore élevée, il n'est pas tachycarde et sa tempéra-
ture matinale reste inférieure a 37 °C. Il attend quand
méme de son cardiologue qu'il confirme I'abandon de
I'amiodarone. Ainsi, il reviendrait enfin @ une mono-
thérapie quotidienne (a I'exception du traitement local
de son glaucome) par le répaglinide dont les effets
adverses paraissent rares (mais le recul est encore
limité ). Le récit de ces petits malheurs n’est pas une
récrimination, c'est seulement un témoignage : l'inter-
vention a parfaitement réussi, le diabéte n'est méme
pas resté insulino-requérant... Géronte n’éprouve
donc aucune amertume envers ses médecins. Mais
cette accumulation suggére quelques affirmations et
une interrogation.

La thérapeutique
médicamenteuse a acquis
une grande efficacité

Efficacité a double sens | Beaucoup de troubles, bon
nombre de maladies lui sont accessibles, souvent en
des délais courts. C'est la « révolution thérapeuti-
que » des b0 derniéres années dont tant de malades
bénéficient, surtout dans le cadre des maladies ai-
gués. Mais tous les médicaments (ou presque tous)
peuvent entrainer des effets adverses. Avant d’adop-
ter cet adjectif d'origine anglo-saxonne, nous avons



dit « secondaires », « indésirables », « latéraux », qu'im-
porte ! lls sont la : dramatiques comme ceux évoqués dans
les premiéres lignes ou bénins, véniels (au sens étymologi-
que d'excusables, pas graves). Il faut revenir sans cesse sur
la nécessité, devant la survenue de tout effet inexpliqué
chez une personne prenant des médicaments, de penser
d'abord a une origine iatrogene. Cet adjectif prend ici toute
sa signification : si la cause en est le médicament, donc sa
chaine de fabrication et de distribution, c'est bien le méde-
cin (iatros) traitant qui est le premier responsable, par sa
prescription et, éventuellement, par une surveillance défail-
lante des effets, bénéfiques ou regrettables... Et on sait
combien ce risque croit, certes avec I'dge, mais davantage
encore avec le nombre de médicaments associés [1]. Les
personnes agées sont souvent polymédiquées, par néces-
sité en raison de pathologies multiples ou par méconnais-
sance de la limitation (a 3 molécules, disait-on naguére) des
associations thérapeutiques...

Age, polymédication,
traitement de longue durée :
le trio du danger

Agées, polymédiquées, les personnes agées suivent sou-
vent des traitements de longue ou tres longue durée ; pour
traiter une (ou plusieurs) maladie(s) installée(s), parfois de-
puis des années ! Il est capital, dans ces situations
complexes et dangereuses, d'évaluer, a intervalles rappro-
chés, le rapport bénéfices/risques du traitement et, quand
ce rapport s'altére, déprescrire [2].

Une bonne prescription médicamenteuse doit déterminer la
nature du médicament, préciser les modalités de sa prise,
sa posologie, sa durée, en fonction de I'évolution des trou-
bles... Ce dernier critere (la durée) est si facile a oublier...
Dans les traitements de longue durée, pas de renouvelle-
ment automatique des prescriptions mais réévaluation, suf-
fisamment rapprochée (au moins a chaque renouvelle-
ment ?) de la nécessité ou de l'intérét de poursuivre. Nos
prédécesseurs imposaient volontiers des « fenétres théra-
peutiques » : suspension du traitement pendant une se-
maine, sous controle attentif du retour des symptémes.
C'était sans doute trop long... N'utilise-t-on pas volontiers le
« repos du week-end », interrompant la médication les sa-
medis et dimanches ? Prescription bien classique avec
I'amiodarone par exemple... Avaient-ils forcément tort ?
L'habitude est une seconde nature. Voyez les rites prépran-
diaux de tant de personnes agées, préparant leurs compri-
més, parfois baptisés affectueusement « petits bonbons ».
Mais est-il naturel de prendre quotidiennement des médi-
caments ? Certes, c¢'est parfois indispensable, comme par
exemple I'hormonothérapie substitutive d'une insuffisance
ou d'une carence de sécrétion endogéne : de cortisol chez
I'addisonien, d'insuline chez le diabétique de type 1, de thy-
roxine chez l'insuffisant thyroidien... Dans le cadre des trai-
tements symptomatiques, la thérapie anti-comitiale est a
vie. Tant d'autres indications exigent de la persévérance.
D'ailleurs, I'oubli ou l'interruption exposent au retour des
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troubles, qui rectifie le tir, pour autant que rien d'irréparable
ne soit survenu...

Le probléme est majoré chez bien des personnes agées par
leur discipline, leur respect des prescriptions médicales, on
oserait presque dire par leur excés d'observance... Souvent
— pas toujours — le médecin doit veiller a I'observance des
traitements nécessaires et déprescrire ceux devenus inuti-
les ou accessoires et, chez les seniors, avoir de |'esprit cri-
tique pour deux !

Traiter le « risque » ?

La prévention primaire ne concerne pas que les personnes
agées. Chez des adultes plus jeunes, a fortiori chez des en-
fants, le risque d’effets adverses de traitements « préven-
tifs », bien que plus rare, se prolonge beaucoup plus long-
temps. Il est hors de question de contester la validité globale
de la prévention primaire, de nombreuses études épidémio-
logiques emportent la conviction. Cependant, quand sur-
vient un accident, comment ne pas s'interroger ? « Fallait-il
courir un risque pour éviter de tomber malade, plus tard...
ou jamais ? »

On connait la réponse pour les vaccinations préventives : la
variole a disparu a |'échelle mondiale, la poliomyélite est
quasi éradiquée. Encore que « I'affaire de Libeck » ait bien
failli condamner le BCG ! L'attente impatiente d'un vaccin
anti-paludéen, d'un vaccin contre le SIDA, d'un (ou de) vac-
cin(s) contre certains cancers suffit a le démontrer.
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Par contre, ne jamais oublier que les recommandations ti-
rées des études épidémiologiques se vérifient a I'échelle de
la population étudiée, alors que le médecin traite un malade
individuel... C'est toute la différence ! Un risque statistique
(acceptable) d'un pour cent d'accidents graves, c'est 100 %
de conséquences, parfois dramatiques, pour ce centieme
malade qui vous a fait confiance. Prendre ce risque contraint
donc le médecin a un effort de grande pharmaco-vigilance !
D'autant que la pratique de I'EBM, essentielle, peut connai-
tre des mésusages [3]. Deux biais au départ: une lecture
superficielle, approximative, des référentiels et recomman-
dations ; leur extrapolation abusive a des malades se situant
en dehors de I'épure qui a fait I'objet de I'évaluation. Rap-
pelons qu'il y a peu d'essais médicamenteux contrblés
concernant les personnes agées, par définition mauvais
« volontaires sains », ne serait-ce qu'en raison de leur fré-
quente polythérapie. Il s'y ajoute, lors de ['utilisation des
données statistiques, le risque de transformer la thérapeu-
tique en recettes, sans tenir compte des spécificités indivi-
duelles de chaque personne et le danger de dépersonnaliser
la relation médecin-malade, en réduisant son écoute et le
suivi vigilant de I'évolution.

Conclusion

Un truisme : les médicaments modernes sont efficaces,
dans les 2 sens, effets bénéfiques et effets adverses. Il est
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donc nécessaire d'acquérir le « réflexe iatrogene » et, pour
les traitements de longue durée, de multiplier les évalua-
tions périodiques du rapport bénéfice/risques.

Un principe : celui du « déprescrire ». Tout traitement pro-
longé dont I'évaluation démontre |'absence de nécessité ou
d'utilité patente doit étre interrompu, en en surveillant les
conséguences.

Une certitude : La polymédication est le premier facteur
de risque iatrogéne. La fréquence des effets adverses croft
avec la durée du traitement, avec I'dge mais surtout avec
le nombre de médicaments associés [4].

Une obligation : au médecin d’avoir de I'esprit critique
a la place des personnes agées : victimes de pathologies
associées, de ce fait polymédiquées, elles sont malheureu-
sement souvent un peu routinieres et aveuglément respec-
tueuses des prescriptions.

Une question enfin : on peut s'interroger sur certains as-
pects de la prévention primaire basée sur les seuls facteurs
de risque, avant toute manifestation pathologique et méme
se poser cette question: Quel est I'argument le plus
convaincant en pratigue médicale du généraliste ? Le risque
statistiqgue de maladie basé sur les grandes études, dont les
résultats doivent étre interprétés avec exactitude ? Ou le ris-
que, individuel d'un effet adverse chez un malade donné,
dans son contexte médico-socio-psychologique ? Méme si
le risque statistique est faible a I'échelle du panel étudié,
c’'est 100 % de conséquences, parfois dramatiques, pour ce
malade particulier qui vous a fait confiance. La discussion
ne nous parait pas définitivement close...
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