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AVANT-PROPOS

Lors de mon année hospitalo-universitaire, jai effectué trois mois de stage
dans un service de soins de suite et de réadaptation (SSR) en onco-gériatrie et six
mois de stage au centre antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) de Toulouse. Jai
ainsi pu voir des patients agés, avec beaucoup de traitements, pour lesquels le
travail d’externe consistait a optimiser la prescription médicamenteuse. Ceci est
d’autant plus important chez ces patients qui ont des antécédents d’'une, voire de
plusieurs pathologies. lls ont donc une prise en charge médicamenteuse qui, parfois,
devient moins adaptée avec le temps. A l'officine, j'ai pu suivre des patients agés
avec de longues ordonnances. Chaque mois, leur expliquer quels étaient leurs
médicaments, quand les prendre. Leur demander, au cours de cette délivrance, s'il y
avait des problémes concernant leurs traitements ou d’autres problémes dont ils
voulaient parler. J'ai aussi écouté des appels dirigés au centre antipoison avec des
personnes en détresse, des accidents, des erreurs.

De ces observations, j'en ai conclu qu'’il est intéressant de se focaliser sur la

personne agée, voir dépendante et de sa prise en charge médicamenteuse ; de
comprendre pourquoi et comment peut survenir une exposition chez ces patients.
Ces patients sont dépendants des professionnels de santé pour gérer leur santé. lls
peuvent également étre en détresse face a leurs changements physiologiques et aux
changements qui les entourent dans leur vie personnelle.
Face a eux, les professionnels de santé participent de facon pluridisciplinaire, au
mieux-vivre de ces patients face a leur santé fragilisée. Malgré cela, il arrive que les
personnes agées soient confrontées a des événements indésirables comme les
intoxications.

De plus, en 5°™ année de pharmacie en parcours officine, nous avons abordé un
sujet trés important concernant le vieillissement et 'adaptation de la prise en charge
médicamenteuse du sujet agé. Ces stages et ce cours ont motivé le choix de mon
sujet de thése sur I'étude des intoxications en EHPAD (Etablissements
d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes) et d’effectuer ce travail sous la
forme d’'une étude rétrospective sur cing années. Ainsi, mon étude concerne les
résultats obtenus concernant les intoxications médicamenteuses et non
médicamenteuses signalées au CAPTV de Toulouse en EHPAD de 2012 a 2016.
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PARTIE 1: INTRODUCTION

Dans cette premiere partie, nous introduirons le sujet a travers une présentation
des Etablissements d’'Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD),
de leur histoire et du circuit du médicament. Ensuite, nous aborderons la définition
des intoxications puis leur impact chez la personne agée. Enfin, nous aborderons le
fonctionnement du Centre AntiPoison et de ToxicoVigilance (CAPTV) de Toulouse
pour la prise en charge des intoxications, les antidotes disponibles et la mission de
toxicovigilance.

l. Les EHPAD

A. Présentation

1. Définitions

En 2017, en France, les plus de 65 ans représentaient 12 850 550 personnes
dont 6 105 618 de plus de 75 ans, sur un total de 67 186 638 individus. Ceci
représente respectivement 19,2% et 9,1% de la population totale (1)(2). Tout comme
la population générale, cette part tend a la hausse, notamment entrainé par le papy-
boom. Ainsi, ce nombre augmenterait de 5,7 millions entre 2013 et 2040 si
'espérance de vie restait a son niveau actuel (3). On s’attend donc inéluctablement a
I'accroissement de la dépendance des personnes agées. Ceci est en concordance
avec laugmentation de cette population et de I'espérance de vie, due au
développement de la médecine et a 'amélioration des conditions de vie.

Les personnes agées dépendantes nécessitent une continuité de soin qui est, en
partie, assurée par les EHPAD. En France, il y a plus de 7000 EHPAD, ce qui
représente environ 570 000 lits pour hébergement permanent. Sur la région
Occitanie, on compte plus de 56 000 lits (4)(5). En rapportant le nombre de lits au
nombre de personnes de plus de 65 ans, on remarque qu’il y a une place pour 22
personnes. Méme si toutes les personnes de plus de 65 ans n'ont pas la nécessité
d’une continuité de soins, on note une tension dans I'acces aux soins ayant conduit &
la définition de critéres d’admission.

Les EHPAD sont des établissements médicalisés et constituent la majorité des
établissements d’accueil pour personnes de plus de 60 ans en perte d’autonomie (6).
Les EHPAD offrent les services d’'une équipe soignante 24h/24 et 7j/7. En général,
cette équipe est constituée par des aides soignants (AS), des infirmiers dipldmé
d’Etat (IDE), de médecins dont un coordonnateur, parfois un pharmacien, un
psychologue, une assistante sociale...

Pour assurer la fonction de médecin coordonnateur, le médecin doit avoir obtenu un
DESC de gériatrie, ou la capacité de gérontologie, ou un DU de médecin
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coordonnateur d’'EHPAD, ou de l'attestation de formation continue mentionnée a
I'article D. 312-157 du code de I'action sociale et des familles.

Parmi les criteres d’admission, on retrouve le modéle Autonomie Gérontologique
Groupes Iso-Ressources (AGGIR) qui évalue la perte d’autonomie en contrélant le
besoin a I'aide pour les activités corporelles, mentales, domestiques et sociales :

\ Activités corporelles et mentales Activités domestiques et sociales
Cohérence Gestion
Orientation Cuisine
Toilette Ménage
Habillage Transports
Alimentation Achats
Elimination urinaire et fécale Suivi du traitement
Transferts Activités du temps libre
Déplacements a I'intérieur
Déplacements a I'extérieur
Capacité a alerter

Tableau 1 : Critéres évalués dans le modéele AGGIR

Pour chaque activité, quatre cases / adverbes sont & cocher si la condition n’est pas
remplie :
- S :spontanément,
- H: habituellement,
- T : totalement,
- C: correctement.
Ainsi, il est défini 3 lettres de codage (A, B et C) :
- Pour quatre adverbe non cochés (la réponse est donc « OUI » pour les quatre
adverbes), le codage est A,
- Pour quatre cases cochées (la réponse est « NON » pour les quatre
adverbes), le codage est C,
- Pour au moins une case cochée parmi les quatre et moins de quatre cases
cochées, le codage sera B.
Enfin, le codage final est défini par le systeme informatique et permet de définir un
Groupe Iso-Ressource (GIR) pour la personne agée dépendante.
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A Fait seul Spontanément
Et totalement
Et habituellement
Et correctement

C Ne fait pas seul Ni spontanément
Ni totalement
Ni habituellement
Ni correctement

B Fait seul Non spontanément
Et/ou partiellement
Et/ou non habituellement

Et/ou non correctement
Tableau 2 : Outils de codage des critéres évalués du modéle AGGIR

On distingue 6 groupes allant du GIR 6 les plus autonomes, au GIR 1 les plus
dépendants. Plus l'indice du GIR est faible, plus la personne est dépendante (7). En
Occitanie, 59% des résidents en EHPAD ont un GIR 1 ou 2 en 2016 (8).

Les patients sont également évalués pour déterminer un score PATHOS. Le modéle
PATHOS comporte un thésaurus de cinquante états pathologiques, de douze profils
de stratégie thérapeutique et de huit postes de ressources humaines. Lorsque
'ensemble des états pathologiques caractérisés par un profil de soins ont été saisis
chez un malade donné, un jour donng, I'algorithme de PATHOS mesure les niveaux
de soins pour chaque couple état pathologique — profil de soins et, apres analyse
des associations de pathologies présentées, réalise une sommation pondérée des
moyens requis dans les huit postes de soins (9).

Les médecins coordonnateurs des EHPAD analysent les besoins en soin de leurs
résidents par le GIR et le score PATHOS. Ces évaluations sont ensuite validées par
les médecins des agences régionales de santé (ARS) et des conseils
départementaux. L'enveloppe que les agences régionales de santé allouent aux
EHPAD en remboursement des prestations de soins qu’ils délivrent est déterminée a
la fois par le degré d’autonomie des résidents accueillis dans [I'établissement
(mesuré par la grille AGGIR) et par les soins médico-techniques requis par les
résidents compte tenu de leur pathologie (mesuré par I'outil PATHOS). Les conseils
départementaux se basent sur le score des GIR réévalués chague année dans
chaque EHPAD pour leur allouer 70% du total de I'effectif des AS et 70% des agents
de service. L'autre partie de I'équipe soignante (médecin, IDE et 30% des AS) est
déterminée par le score PATHOS obtenu dans 'EHPAD. Ce score est recalculé par
'’Agence Régionale de Santé (ARS) tous les cing ans. Ce sont donc ces deux
instances qui déterminent le budget alloué pour le nombre de poste et le temps
horaires des employés de 'EHPAD (10).
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2. Historique

Suite a la réforme hospitaliére des années 70, le terme péjoratif « d’hospice » est
remplacé par « maison de retraite » par la loi de 1975 relative aux institutions
sociales et médico-sociales. Elle ouvre la possibilité de médicalisation de ces
instituts (11).

A partir des années 1990, le terme « EHPAD » est employé (12). La loi de 1997 sur
la prestation spécifigue dépendance met en place un outii de mesure de la
dépendance : I'outil AGGIR. Cet outil sera dés lors, I'outil de référence dans tous ces
établissements (13). Cette nouvelle appellation découle d'une médicalisation
retrouvée dans tous les établissements, de par la présence d’'IDE, d’AS salariés et
d’'un médecin coordonnateur. Leur fonctionnement s’est complexifié et s’apparente
maintenant a celui d'un hopital (14).

La loi n°2002-2 du 2 janvier 2002 rénovant I'action sociale et médico-sociale permet
I'affirmation des droits, devoirs et des libertés des résidents. Il y a notamment la mise
en place de l'allocation personnalisée d’autonomie (APA) qui permet de dire que les
EHPAD sont maintenant inscrits dans une prestation universelle et non plus un
assistanat comme il y a plus de 40 ans. Cette loi notifie également la convention
tripartite entre 'EHPAD, I'ARS et le conseil départemental déterminant les moyens
alloués a 'EHPAD (15).

Les EHPAD sont maintenant des établissements ou l'on préte une attention
particuliere face a la dignité en fin de vie et a l'accompagnement médical.
Aujourd’hui, I'image de 'EHPAD s’éloigne de celle de I'hdpital, on y conserve un
cadre médicalisé en se rapprochant d’'un mode de vie a domicile (16).

B. Prise en charge médicamenteuse

1. Problématiques et médication du sujet agé

La prise en charge médicamenteuse des personnes agées nécessite une
grande attention, en effet, le phénomeéne de iatrogénie médicamenteuse se dessine
particulierement : les personnes agées ont souvent plusieurs prescripteurs, donc
plusieurs ordonnances et pratiguent également I'automédication. La iatrogénie est
définie par les effets indésirables provoqués par les médicaments (17).

Il est en effet montré que les patients en EHPAD ont une consommation globale
d’environ 7 médicaments par jour. Pour 20% de ces patients, cette consommation
s’éleve a 10 médicaments par jour (18).

De plus, la personne agée subit les modifications physiologiques du vieillissement
avec une altération des fonctions cardiaque, digestive, hépatique, rénale,
respiratoire, une perte osseuse et une perte musculaire (19).

Ainsi, le vieillissement physiologique des organes d’élimination des meédicaments
(foie et reins en majorité) provoque une modification de la pharmacocinétique du
médicament. Ceci entraine des défauts d’élimination, ce qui peut provoquer une
accumulation du médicament et/ou de ses métabolites dans I'organisme. Il est donc
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important d’adapter les posologies en fonction des résultats du bilan biologique et du
contexte clinique pour un patient donné. On retrouve également souvent prescrits
des médicaments a marge thérapeutique étroite. Il est alors impératif de surveiller
cette prise médicamenteuse via la surveillance des analyses biologiques.

De nombreux patients admis en EHPAD ont des troubles cognitifs voire une
démence et il est difficile voire impossible pour ces patients de gérer leurs
traitements ou les activités de la vie courante. Les processus neurodégénératifs
majoritairement impliqués dans la maladie d’Alzheimer représentent prés de 70%
des démences, tandis que les atteintes vasculaires, elles, sont a I'origine de 20 a
30% des démences (20). Le taux national de bénéficiaires pris en charge pour la
maladie d’Alzheimer et autres démences est de 22 pour 1000 habitants et on estime
le nombre d’individus pris en charge de plus de 65 ans a 735 000) (20). Avec un taux
de 22,7 pour 1000 habitants, la région Occitanie est la 3*™ région de France pour ce
type de maladie (20). Par conséquent, il est essentiel de dépister une démence dés
ses premiers signes. En effet, le dépistage précoce permet de diagnostiquer
précisément la démence du patient, ce qui permet une prise en charge thérapeutique
adéquate. Par exemple, dans certaines de formes de démences, l'usage de
neuroleptiques est contre-indiqué. Pour cela, le Gérontopble de Toulouse a mis en
place en collaboration avec le département universitaire de médecine générale,
I’hépital de jour d’évaluation des fragilités et de prévention de la dépendance sur le
site hospitalier de La Grave depuis 2011. Il est en effet décrit dans la littérature,
gu'avant d’entrer dans la dépendance, on parle de patient pré-fragile, un état
réversible qui peut basculer sur un état fragile qui conduira inéluctablement a la
dépendance (19). Selon la Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie (SFGG), le
concept de fragilité est aujourd’hui reconnu comme un syndrome clinique. La SFGG
définit la fragilité « par une diminution des capacités physiologiques de réserve qui
altére les mécanismes d’adaptation au stress » et poursuit en expliquant que « son
expression clinique est modulée par les comorbidités et des facteurs sociaux,
économiques et comportementaux. Le syndrome de fragilité est un marqueur de
risque de mortalité et d’événements péjoratifs, notamment d’incapacités, de chutes,
d’hospitalisations et d’entrée en institution » (21).

On qualifie de médicaments « potentiellement inadaptés» (22), tous les
médicaments qui peuvent conduire la personne de plus de 65 ans dans la
dépendance.

Par exemple, les benzodiazépines a demi-vie longue : ces anxiolytiques peuvent
souvent provoquer une baisse de la vigilance ; voire une somnolence comme effets
indésirables. Pour une personne qui a des difficultés a se déplacer, qui présente une
baisse d’acuité visuelle, une perte de force musculaire (rhabdomyolyse) et une perte
osseuse, il y a un fort risque de chute (23)(24).

Egalement, plus de trois antihypertenseurs présents dans la prise en charge
thérapeutigue ou la présence d’anticholinergigues peuvent provoquer des
hypotensions orthostatiques qui sont responsables de chutes chez la personne agée.
Effectivement, compte-tenu de leurs fragilités osseuse et musculaire, les personnes
agées sont plus exposées au risque de fracture du col du fémur. Une fracture qui
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entraine la plupart du temps une hospitalisation et une obligation d’alitement.
L’alitement engendre 'augmentation de la perte osseuse et musculaire ainsi qu’'une
aggravation des troubles cognitifs. Beaucoup de patients alors autonomes avant une
chute deviennent dépendants (22)(25). De plus, les chutes sont la premiére cause de
déces accidentel chez les plus de 65 ans (26).

Une étude cas-témoin menée en Suéde estime qu’aprés une chute qualifiée de
« traumatisante », il y a trois fois plus de risque pour une personne agée de subir
une intoxication médicamenteuse dans les six mois qui suivent (27). De méme, ils
ont remarqué sur leur population détude que les patients qui ont subi une
intoxication avaient tendance a étre en moins bonne santé par la suite et a recevoir
plus de médicaments que prescrits antérieurement (27).

Enfin, il est important de savoir que les prescriptions médicamenteuses des résidents
d’EHPAD sont effectuées par leur médecin traitant. Le médecin coordonnateur n’est
pas prescripteur sauf en situation d’'urgence (douleur intense, troubles majeurs du
comportement préjudiciables au patient, risque vital, etc...) ou en cas de risques
exceptionnels (gale, tuberculose, toxi-infection alimentaire collective, etc...). Dans
ces cas, il doit informer le médecin traitant de son intervention. Un des rdles du
médecin coordonnateur est de favoriser une prescription coordonnée des différents
intervenants. De plus, le temps de présence du médecin coordonnateur varie selon
la taille de la structure et n’exerce pas en général a temps plein (28).

2. Ladispensation

L'article L.595-1 du code de la santé publique stipule, dans un arrété du 31
mars 1999, art. 7, que la délivrance des médicaments doit étre effectuée par un
docteur en pharmacie ou, sous leur responsabilité, par les internes en pharmacie ou
étudiants de 5°™ année hospitalo-universitaire ou par des préparateurs en
pharmacie (29).

En France, la majorit¢ des EHPAD s’approvisionnent auprés d’'une ou plusieurs
pharmacies d'officine (71,3%), dans les autres cas on retrouve une pharmacie
d’usage intérieur (PUI) propre ou non a 'lEHPAD (18). Les EHPAD qui se fournissent
auprés d’'une pharmacie d'officine doivent conclure des conventions avec un ou
plusieurs pharmaciens titulaires référents. Ces conventions sont transmises par les
établissements au directeur général de 'ARS et a la CPAM dont ils relévent et par
les pharmaciens au conseil compétent de I'ordre (art. L. 5126-10 du CSP) (30).

La dispensation doit respecter le libre choix du pharmacien par le résident. Or, en
pratique, le respect de ce libre choix est compliqué car si une officine peut s’occuper
de la dispensation des médicaments d’'un de ses anciens patients, au contraire, une
officine ne peut pas s’occuper d'une vingtaine de patients répartis dans différents
EHPAD. Ceci rendrait obligatoire d’affilier un salarié de I'officine a la préparation de
doses a administrer ainsi gqu’a la livraison, ce qui engendre des colts et un temps
non négligeables. Enfin, ceci entrainerait une perte de tracabilité et une gestion
compliquée au sein de 'EHPAD (18).
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La présence d'un pharmacien dans I'EHPAD dépend du choix tarifaire fait par
'EHPAD et de la présence ou non d'une PUI. On constate que la majorité des
EHPAD ne bénéficient pas d’'un pharmacien dans la structure ou réside le patient.
Le pharmacien dispense donc une prescription a un patient qu'il n'a jamais vu ou
dans le meilleur des cas un ancien patient de la pharmacie devenu résident
d’EHPAD. L'analyse que le pharmacien peut effectuer, est celle des interactions
médicamenteuses et une intervention pharmaceutique avec (ou non) refus de
dispensation (18).

3. Approche sur la Préparation des Doses a Administrer (PDA)

En Occitanie, la préparation des piluliers est réalisée par ordre de priorité

d’abord en officine de ville en dehors de 'TEHPAD (44,6% en 2016), puis par un IDE
(30,3%), puis par un pharmacien d'officine présent dans 'EHPAD (14%) et en
derniére place par une PUI souvent rattachée a un établissement de santé (9%) (8).
La préparation de doses a administrer (PDA) est mentionnée dans la définition de
'acte de dispensation mais elle ne fait I'objet d’aucune définition précise et aucun
référentiel ne fixe les exigences a respecter pour sa mise en place (30). Il est spécifié
gue les pharmaciens d'officine « peuvent assurer la fonction de pharmacien référent
pour un établissement mentionné au 6° du | de l'article L. 312-1 du code de l'action
sociale et des familles » dans la loi portant sur la réforme Hépital Patients Santé
Territoires (HPST) (31). Il est également mentionné que le pharmacien « doit assurer
dans son intégralité l'acte de dispensation du médicament, associant a sa délivrance
. [...] La préparation éventuelle des doses a administrer [...]» (32).
Il convient d’affirmer que la PDA reléve soit d’un acte pharmaceutique effectué sous
la responsabilité d’'un pharmacien soit d’'un acte relevant exclusivement de I'IDE
(30)(33). La PDA fait partie d’'une des missions des pharmaciens d’officine. Il existe
effectivement des officines effectuant la PDA de facon manuelle mais aussi des
officines dotées de robot qui déconditionnent puis reconditionnent les médicaments
dans des blisters sécurisés avec le nom du patient, la DCI du médicament, son
dosage et sa posologie entre autre.

4. L'administration des médicaments

Dans l'article L.595-1 du code de la santé publique, arrété du 31 mars 1999,
art.8, il est stipulé gu'avant toute administration de médicaments au malade, le
personnel infirmier doit veérifier I'identité du malade et les médicaments au regard de
la prescription médicale. Cette dispensation doit étre enregistrée sur un document
conservé dans le Dossier Médical (DM). Elle doit contenir I'heure de prise et la dose
administrée (29).

Or en pratique, les IDE sont confrontées a une multiplicité de patients dans leur
service et I'heure de prise peut en étre décalée. Par exemple pour une prise le matin,
si le tour commence a 7h, il peut se terminer a 11h le temps d’administrer les
médicaments a tous les patients. Si la prise du matin est effectuée a 11h, on
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s’apercoit que la pharmacocinétique du médicament et la répétitivité des doses sont
altérées pour la prise du midi (18). L'IDE peut alors déléguer I'administration des
médicaments a un AS sous sa responsabilité (34).

De plus, pour certaines formes médicamenteuses, I'administration des médicaments
est plus complexe. Les formes liquides (sirop, collyres...) ou en sachet ne peuvent
pas étre incluses dans des blisters de PDA. Pour ces galéniques, les spécialités
pharmaceutiques sont souvent mutualisées. De méme, les troubles de déglutition
sont fréquents chez les résidents d’EHPAD, les patients sont alors dans l'incapacité
d’avaler des comprimés et ceci représente un réel probleme pour les formes a
libération prolongée et gastro-résistantes. Malgré la connaissance des listes de
spécialités pharmaceutiques non écrasables par le personnel soignant, il n'y a pas
de solution pour la prise de ces médicaments.

Ces étapes du circuit du médicament peuvent mener a une erreur. L'acces aux
médicaments (ou autre produits) pour les patients peut étre source d’expositions et
d’appels au Centre AntiPoison et de ToxicoVigilance (CAPTV). C’est pourquoi nous
allons maintenant aborder les intoxications.
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[I. Les intoxications

A. Définitions et généralités

Selon les auteurs de la 6°™ édition de Toxicologie Clinique, « une intoxication
est une exposition symptomatique. (...) Ainsi, si une intoxication résulte dans
limmense majorité des cas d'une surdose, elle peut parfois survenir a dose
thérapeutigue pour les médicaments. » (35). « Une surdose s’accompagne trés
souvent, mais pas toujours, de signes d’intoxication. » (35). L'Organisation mondiale
de la Santé (OMS) définit une intoxication comme une « condition cliniqgue causée
par une exposition a un agent a des doses considérées comme étant toxiques. »
(36). A partir de cette définition, on peut séparer les deux termes « exposition » et
« intoxication ». Effectivement, une exposition ne méne pas dans tous les cas a une
intoxication.

Chaque année, les CAPTV recoivent des dizaines de milliers d’appels. A
Toulouse, 27 467 appels ont été recus en 2017 (37). Un appel peut concerner une
exposition a un agent médicamenteux ou bien a un agent non médicamenteux. Cette
derniere classe regroupe les plantes, les champignons, les produits industriels
(produits d’entretien, produits d’hygiéne,...), les produits phytosanitaires (biocides,
engrais,...), les animaux (serpents, méduses,...). Les appels peuvent aussi
concerner une simple demande de renseignements.

Il existe plusieurs types d’expositions :

- L’exposition aigiie est une exposition de courte durée. La dose est absorbée en
une seule fois ou en plusieurs fois de facon rapprochée. Les signes cliniques
apparaissent en général rapidement.

- L’exposition aigie sur fond chronique signifie que la prise de I'agent a lieu de
fagon chronique mais qu’une erreur de posologie survient un jour donné.

- Pour une exposition chronique, les signes cliniques apparaissent aprés une
période de latence, de facon variable, par exemple, une exposition a un pesticide
toute I'année, voire toute la vie pour un agriculteur peut engendrer des signes
cliniques des années plus tard.

- Elle peut étre enfin qualifiée de subaiglie dans les cas ou cette exposition n’est ni
aigie ni chronique, par exemple, une exposition au-dela des posologies a un
médicament pendant une semaine.

De la méme fagon, on peut distinguer les intoxications volontaires des
intoxications accidentelles. Parmi les intoxications volontaires, on retrouve les
tentatives d’autolyse, les intoxications criminelles. Parmi les intoxications
accidentelles il peut y avoir des erreurs thérapeutiques de la part des professionnels
de santé, des erreurs de suivi de posologies par le patient, des confusions entre les
traitements ou bien encore des erreurs liées au déconditionnement des
médicaments.
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A chaque exposition s’ajoutent les traitements du patient, son age (enfant,
personne agée, femme enceinte), ses antécédents et sa santé au moment de
'exposition. Selon ces paramétres, une exposition peut étre anodine comme elle
peut étre grave. C’est pourquoi nous allons voir dans le prochain paragraphe l'impact
que peut avoir une intoxication chez la personne agée qui fait partie d’'une population
fragilisée.

B. Intoxication chez la personne agée

Chez la personne agée, les intoxications prennent une autre dimension. Le
processus de vieillissement entraine des modifications des fonctions physiologiques,
notamment rénales et hépatiques (les voies délimination majoritaires des
médicaments). Le patient peut avoir des co-morbidités qui le rendent plus fragile, et
dans ce cas, étre moins apte a récupérer son état précédant une intoxication. De
plus, encore beaucoup de médicaments prescrits aux personnes agées sont des
médicaments a marge thérapeutique étroite car ce sont les seules molécules
disponibles pour leurs pathologies. Il y a plus de risque d’intoxications dans cette
population et elles sont responsables de plus d’effets majeurs et d’issues fatales que
dans le reste de la population (38).

Cela fait plusieurs années que l'on parle de prescriptions potentiellement
inadaptées. Ces prescriptions touchent les personnes agées polypathologiques,
polymédiquées et donc, notamment, les plus de 65 ans résidant en EHPAD. Ces
médicaments potentiellement inadaptés provoquent des effets indésirables et surtout
une iatrogénie chez la personne agée. On peut alors parler de « misuse » quand les
risques inhérents a un médicament dépassent les bénéfices apportés (39). Selon
différentes publications, on retrouve entre 9 et 71% de prescriptions potentiellement
inadaptées chez les plus de 65 ans résidants d’'EHPAD (40)(41)(42). On remarque
une grande variabilité entre ces études mais méme la tendance minimale est aux
alentours de 10% de prescriptions potentiellement inadaptées.

La méme constatation est faite au rang international :

- Une étude transversale sur les intoxications des personnes agées effectuée a
Téhéran montre que les intoxications sont considérées comme un probleme de
santé important dans cette population. lls ont observés une forte mortalité
(11,7%) de leurs sujets ageés des suites d’une intoxication (43).

- Une étude menée au sein des centres antipoison aux Etats-Unis compare le taux
de létalité par intoxication en fonction de la tranche d'age. Leurs résultats
montrent une augmentation du taux de mortalité pour chaque augmentation de 10
ans de l'age. La mortalité ayant pour cause une intoxication était de 1% pour
'adulte et de 2,6% pour la population gériatrique. lls ont remarqué que les
intoxications d’habitude faciles a traiter ou peu toxiques chez les populations plus
jeunes pouvaient étre mortelles chez le sujet ageé (44).
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Au Mexique, une étude décrit que le taux moyen de mortalité le plus élevé pour
les intoxications non intentionnelles est retrouvé chez les personnes agées. Chez
les plus de 60 ans le taux moyen de mortalité était a 2,39 pour 100 000 habitants
alors qu’il était de 0,19 pour 100 000 habitants pour la population présentant
(enfants de 5 a 9 ans) le plus bas taux de mortalité des suites d’une intoxication.
Leur étude montre également que les personnes agées ont les taux les plus
élevés d’intoxications non intentionnelles (45).

En Espagne, une étude menée dans les hépitaux de Barcelone montre que les
expositions des sujets agés de plus de 65 ans sont majoritairement représentées
par la digoxine (25,8%) et les benzodiazépines (20,9%). lls obtiennent 65,7%
d’expositions médicamenteuses pour cette tranche d’age. L’étude montre que les
plus de 65 ans ont eu plus fréquemment besoin d'un traitement a la suite de
I'exposition (73,3% vs 57,4% ; p<0,001) et ont été plus souvent hospitalisés (17%
pour les plus de 65 ans et 1,1% pour les moins de 65 ans ; p<0,001) (46).

Une intoxication chez la personne agée est donc une intoxication chez une

bY

population a risque et fragile. Les facteurs de risque sont multiples: I'age, la
sénescence, les polypathologies et le fait d’étre polymédiqué. Ces facteurs de risque
rendent ces intoxications plus difficiles a prendre en charge. Cette population est
plus encadrée par le corps médical en EHPAD. De ce fait, il semble plausible que de
multiples appels soient dirigés vers le CAPTV, dont nous allons expliquer le
fonctionnement ci-apres.
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lll. Le Centre Antipoison et de Toxicovigilance de
Toulouse

A. Fonctionnement

Créé en 1968, le CAPTV de Toulouse se trouve au centre hospitalo-
universitaire (CHU) de Toulouse Purpan et partage ses locaux avec le service d’aide
médicale urgente (SAMU) 31 et le centre de consultation maritime et médicale
(CCMM). L’article D6141-37 du code de la santé publique définit le réle des CAPTV :
« Les centres antipoison sont chargés de répondre, notamment en cas d'urgence, a
toute demande d'évaluation des risques et a toute demande d'avis ou de conselil
concernant le diagnostic, le pronostic et le traitement des intoxications humaines,
accidentelles ou volontaires, individuelles ou collectives, aiglies ou non, provoquées
par tout produit ou substance d'origine naturelle ou de synthése, disponible sur le
marché ou présent dans I'environnement (47). »

Les deux unités fonctionnelles du CAPTV sont :

- la réponse toxicologique d'urgence (RTU) qui assure un service 24h/24 et 7j/7
pour la région Occitanie (anciennement Midi-Pyrénées). Elle permet notamment
I'aide au diagnostic et a la prise en charge thérapeutique des expositions.

- la toxicovigilance

Les autres missions concernent notamment I'enseignement, la recherche et la

gestion des antidotes.

B. Antidotes

Le CAPTV de Toulouse a en charge la gestion des antidotes du CHU. Du fait
de leur co(t et de leur fréquence d'utilisation, le CAPTV est en mesure de fournir ces
antidotes aux établissements périphériques qui ne les possedent pas dans leur
dotation. L'utilisation du site de localisation et de gestion des antidotes (SLOGAN),
permet de localiser en temps réel les antidotes sur le territoire frangais. Cet outil
permet alors d’orienter un patient vers un centre hospitalier ou d’aller chercher un
antidote pour un patient donné.

La dotation du CAPTV de Toulouse comporte :

- Le Cyanokit® (Hydroxocolabamine) indiqué dans les intoxications aigles par
'acide cyanhydrique et lors d’inhalation de fumées d'incendie. || modifie la
distribution du toxique dans l'organisme en formant avec lion cyanure la
cyanocobalamine qui est non toxique et excrété dans les urines (48).

- Le DigiFab® (anticorps antidigitaliques) est indiqué en cas de surdosage ou
d’intoxication par les médicaments digitaliques, a la digitale ou au laurier rose.
Ces anticorps permettent la modification de la distribution du toxique dans
'organisme. C’est une immunothérapie spécifique pour laquelle le fragment Fab
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de l'anticorps se fixe a une molécule circulante de digitalique et forment un
complexe inactif (49).

Le Viperfav® (anticorps antivenimeux) est indiqué en cas d’envenimations par
viperes de France avec cedéme étendu. Ce sont des fragments F(ab’)2
d'immunoglobulines spécifiques  purifiées d'origine équine. Ce sont des
antivenins de viperes européennes (50).

L’EDTA calcique (calcium édétate de sodium) permet de chélater le plomb. Il est
indiqué en cas d’intoxication au plomb (51).

Le BAL injectable (dimercaprol) est indiqué lors d’intoxications aigiie par I'arsenic,
le mercure et les sels d'or. Il est également utilisé en association avec 'EDTA en
cas d'intoxication saturnine sévére. Le dimercaptol se combine avec I'arsenic, le
mercure et I'or (52).

Le DMSA Succicaptal® (acide dimercaptosuccinique) permet de chélater les
métaux lourds éliminables dans les urines. Il sert en cas d’intoxication par
I'arsenic, le mercure, le plomb et le cadmium (53).

Le Fomépizole est un inhibiteur compétitif de I'alcool déshydrogénase. Il est
indiqué dans les intoxications par éthylene glycol et par méthanol (54).

La N-AcétylCystéine est indiquée en cas d’intoxications aiglies par I'amanitine
(amanite phalloide) et le paracétamol notamment. Son mécanisme d’action
permet I'apport de radicaux SH qui favorisent un métabolisme inactivateur du
toxique (55).

Le Legalon® est un extrait sec de chardon-marie. C’est une plante qui contient la
silymarine, molécule favorisant la conservation de l'intégrité des hépatocytes. Elle
est indiquée lors d’agressions hépatiques notamment lors d’une intoxication a
I'amanite phalloide (56).

Le Contrathion® (pralidoxime) est utlisé lors des intoxications aux
organophosphorés anticholinestérasiques (insecticides, gaz de guerre) (57).

Le Glucagen® (glucagon) est indiqué lors des intoxications par bétabloguants. Le
glucagon possede une action inotrope et chronotrope positive (58).

Le gluconate de calcium est indiqgué lors de brllures cutanées par acide

fluorhydrique. Il précipite I'ion fluor sous forme de fluorure de calcium insoluble
(59).
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- Le bleu de méthylene est
méthémoglobinisants (nitrates,

indiqué pour les intoxications par produits
nitrites). Il agit comme co-facteur dans la

réduction intra-érythrocytaire de la méthémoglobine (60).

C. Réponse Toxicologique d’Urgence

Chaque appel est enregistré de facon standardisée dans le systeme
d’'information des centres antipoison (SICAP). Ce logiciel est celui utilisé dans les
huit CAPTV de France. Les informations saisies sur le SICAP sont ensuite rendues
anonymes et envoyées vers la banque nationale des cas d’intoxications (BNCI) (61).

Les informations recueillies par le médecin régulateur lors de I'appel créent
'ouverture d’'un dossier médical dont les variables a saisir sont les suivantes (dans
I'ordre d’apparition du fichier Excel de la BNCI) :

Données recueillies

Contenu

Date de I'appel

Automatique

Identifiant opérationnel dossier

Il s’agit du demandeur, il faut connaitre ses coordonnées,
son nom et sa fonction.
Anonyme sur la BNCI

Lieu d’exposition

Exemples : Maison de retraite, établissement de soin,...

Circonstance d’exposition

Exemples : Accident thérapeutique, défaut de perception
du risque,...

Type d’exposition

Aiglie, chronique ou subaigle

Liaison globale

Non renseignée, trés probable, non exclue/douteuse,
nulle, indéterminable/sans objet, possible ou probable

Identifiant opérationnel
personne(s) exposeée(s)

Nom(s), prénom(s), age(s) et sexe(s)
Anonyme sur la BNCI

Gravité

Nulle, faible, indéterminable, non renseignée, moyenne ou
forte.

Déces avant appel

Oui/non

Evolution

Inconnue, guérison, déces...

Agent(s) en cause + nombre
d’agents + voie d’administration
propre a chaque agent

Intitulé figurant sur la BNPC
Exemples : lessive Génie® sans frotter par voie orale

Symptémes + nombre de
symptémes

Exemples : bradycardie, nausées,...

Examens + nombre d’examens

Exemples : créatininémie, ECG,...

Conseils + nombre de conseils

Exemples : surveillance médicale, décontamination
cutanée, pansement digestif,...

Traitement effectué + leur
nombre + leur lieux

Exemples : ECG a I'h6pital

Tableau 3 : Informations recuceillies dans le logiciel SICAP lors d'un appel au centre antipoison

A cela se rajoute un champ de texte ou des informations propres a chaque
dossier peuvent étre ajoutées. Ce champ de texte permet également d’afficher la
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date et le compte-rendu du suivi du dossier jusqu’a sa cléture quand s’effectue le
codage de I'évolution finale de I'exposition. Pour le suivi du dossier, des rappels sont
effectués par les médecins régulateurs soit au demandeur initial soit au service ou
est prise en charge la personne exposée. Les rapports de sortie hospitaliers sont
également demandés afin de suivre I'évolution des patients.

Dans chacun des CAPTV, le logiciel SICAP est alimenté par la Base Nationale
des Produits et Compositions (BNPC). Cette base permet I'acces a des données de
référence aux agents relatifs aux cas d’expositions. Elle rassemble toutes les
informations validées. La BNPC est gérée par le CAPTV du CHU de Nancy.

La BNPC comprend les informations minimales suivantes sur un produit :
- désignation du produit par son fabricant ou distributeur,

- usage,

- composition,

- conditionnements,

- dates de mise sur le marché et, le cas échéant, de retrait du marchée,
- référence du fabricant ou du distributeur.

Ces informations peuvent étre complétées par la toxicité aigle, chronique,
environnementale du produit, conduite a tenir en cas d’intoxication, références
bibliographiques, iconographiques, classification et codification en usage. Les
informations produit sont soit recueillies auprés des fabricants et des distributeurs
par les centres antipoison, soit I'information est directement communiquée par ceux-
ci (61). Elle recense alors les :

- produits pharmaceutiques,

- produits industriels ou a usage professionnel,
- pesticides,

- produits domestiques grand public,

- produits alimentaires et cosmétiques.

En 2012, plus de 238 000 agents étaient accessibles aux praticiens des centres
antipoison, regroupant plus de 6000 interlocuteurs industriels, fabricants et
distributeurs (62). Dans certains cas d’expositions, le produit n’est pas recensé, il est
alors inscrit dans le logiciel en tant que « Demande de Produit a Créer » (DPAC).

D. Toxicovigilance

« La toxicovigilance a pour objectif la surveillance des effets toxiques pour
’Homme, aigus ou chroniques, de I'exposition a un mélange ou une substance,
naturelle ou de synthése, disponible sur le marché ou présent dans I'environnement,
aux fins de mener des actions d’alerte et de prévention » (Art. L. 1340-2. du CSP)
(63). Antérieurement assuré par I'Institut de veille sanitaire, '’Agence nationale de
sécurité sanitaire de [l'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES)
coordonne depuis 2016 le dispositif de toxicovigilance nationale et les activités de
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vigilance des centres antipoison. Ce dispositif est assuré par le comité de
coordination de toxicovigilance (CCTV) et par le Comité stratégique des activités de
vigilances des CAP. Le CCTV est composé de représentants de chaque CAP, de
'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), de
'ANSES, de Santé Publique France et de la direction générale de la santé (DGS). Le
Comité stratégique des activités de vigilance des CAP, créé en 2017 a pour missions
d’émettre un avis sur I'organisation générale des activités de vigilance des CAP, sur
les évolutions nécessaires en matiere de surveillance, d’expertise et de gestion des
risques toxiques, et sur les orientations stratégiques du SICAP (64).

Les missions sont d’investiguer les signaux et les alertes sanitaires transmis par les
CAP ou venant d'autres sources (autorité de santé, autorités sanitaires d’autres
pays, signalements spontanés, suivi d’indicateurs...), de répondre aux demandes
spécifiqgues du Ministére de la santé et de fournir une expertise et contribuer a la
surveillance des effets toxiques pour ’lhomme de produits, substances naturelles ou
pollutions. (64). Le CAPTV participe a la mission de toxicovigilance en surveillant les
intoxications humaines et en menant des actions de prévention et d'informations
(64).

29



PARTIE 2 : MATERIEL ET METHODE

Cette deuxieme partie présente I'objectif et les caractéristiques de cette étude.
Les caractéristiques de I'étude décriront le mode de recuell, la sélection des données
et les données principales d’intérét. Enfin, les termes employés dans cette étude
seront définis.

.  Objectif

L’objectif de cette étude rétrospective est d’effectuer un état des lieux des cas
d’expositions des résidents d’'EHPAD de plus de 65 ans recensés au CAPTV de
Toulouse entre 2012 et 2016.

Il. Caractéristiques de I’étude

A. Généralités - Flowchart

Les données présentées ci-dessous ont été extraites de la Base Nationale des
Cas d’Intoxications (BNCI). Cette base nationale est alimentée par le Systéme
d’'Information des Centres Antipoison (SICAP), logiciel utilisé pour organiser les
données recueillies lors des appels recus dans les huit CAPTV de France. Ici, les
données sont celles du CAPTV de Toulouse, qui recoit des appels de la région
Occitanie (anciennement Midi-Pyrénées).
Les données ont été collectées sur une période allant du 2 janvier 2012 au 28
décembre 2016 puis retranscrites dans le logiciel Microsoft Excel afin de ne garder
que les appels issus des lieux d’expositions suivants : « Maison de retraite »,
« Etablissement de Santé autre », « Etablissement de Santé non précisé » et
« Maison de repos et de convalescence ». Les données ont été extraites le 6 juillet
2017. Apres exclusion des dossiers incomplets et des patients de moins de 65 ans,
534 cas d’exposition ont été étudiés.

Cette étude rétrospective décrit :

- Le nombre de dossiers,

- Les classes médicamenteuses et non médicamenteuses impliquées,
- La gravité des cas d’intoxication,

- Le profil socio-démographique des patients,

- L’évolution sur 5 ans.

Le traitement des données a été effectué année par année pour une meilleure

faisabilité et pour permettre I'étude de I'évolution des cas d’expositions dans le
temps. Ces données ont ensuite été regroupées pour former les cas d’expositions
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totaux. Afin de cibler I'étude, les cas d’expositions a des médicaments, les cas
d’expositions a des agents non médicamenteux et les cas de gravité moyenne a forte
ont été séparés des données.

Un dossier d’exposition comprend une ou plusieurs personnes exposées (dans le
cas d'un échange de traitements entre deux personnes, un dossier unique est ouvert
pour le suivi des deux patients). Pour un dossier, on peut rencontrer un ou plusieurs
agent(s) responsable(s) de l'intoxication.

Par abus de langage, le terme « intoxication » peut étre employé. Il faut par ailleurs
prendre en considération le fait qu’'un appel qui engendre la création d’'un dossier
d’exposition sur le SICAP est considéré comme une exposition. Une exposition peut
alors prendre le nom d’intoxication des qu’il y a des symptémes cliniques, et signes
de surdosage.

Le codage de la gravité sur le dossier d’exposition se fait au moment de I'appel. Si le
patient appelle juste aprés une prise potentielle de toxique mais qu’il ne présente
aucun signe de gravité, la gravité sera codée comme nulle ou faible. Le terme de
gravité est donc défini comme gravité a I'appel. Cependant, le codage de la gravité
peut étre recodée a chaque rappel. Le codage de la gravité se base sur le Poisoning
Severity Score (PSS) qui classe par organe les symptdmes que l'on retrouve pour
une gravité nulle, faible, moyenne, forte ou fatale (déces)(65). Le PSS classifie les
degrés de gravité comme tels :

- gravité nulle : pas de symptdomes ou de signes reliés a I'exposition,

- gravité faible : symptémes légers, transitoires et spontanément résolus,

- gravité moyenne : symptdomes prononceés ou prolongés,

- gravité forte : symptdmes graves ou mettant la vie en danger,

- gravité fatale : déces.
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Tableau 4 : Matériel et méthode de I'étude rétrospective — flowchart

n = 823 dossiers
- Sélection des individus > 65 ans
- Exclusion des dossiers
incomplets
n = 534 dossiers
Nombre de , .CIasses Gravité des cas Profil des
. médicamenteuses P )
dossiers o, d'intoxications patients
impliquees
Evolution sur 5 ans
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B. Précision concernant les termes employés

Dans nos résultats, les expositions sont présentées de fagcon globale, puis par
classes pharmaco-thérapeutiques et par classes d’'agents non médicamenteux. Les
termes employés dans la partie 3 sont précisés ci-dessous.

1. Les classes pharmaco-thérapeutiques

Les agents médicamenteux responsables des expositions sont regroupés par

classes pharmaco-thérapeutiques par souci de lisibilité graphique. Ces classes ont
été déterminée a partir de la classification pharmaco-thérapeutique issue du Vidal®
(66).
La classe « autres » regroupe les « produits non présents dans la BNPC » (codés en
tant que « Demande de Produit a Créer (DPAC)), et les spécialités utilisées en
phytothérapie. Nous privilégions ce choix de classement car le codage en DPAC sur
le SICAP ne renseigne pas de la classe thérapeutique de I'agent. En ce qui concerne
les spécialités de phytothérapie, il 'y a pas un principe actif unique.

2. Les classes d’agents non médicamenteux

Les agents non médicamenteux ont également été regroupés par classes :
- Plantes et champignons,

- Produits ménagers,

- Produits d’hygiéne corporelle,

- Huiles essentielles,

- Insecticides/raticides et acaricides,

- Tabac/cigarette,

- Produits de santé,

- Autres.

Le contenu de ces classes est détaillé en annexe.
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PARTIE 3 : RESULTATS

Dans cette troisieme partie, nous faisons l'analyse globale sur cinqg années des
résultats. Puis, nous analysons les cas d’expositions a des agents médicamenteux et
les cas d’expositions a des agents non médicamenteux. Enfin, nous ciblons I'étude
sur les cas de gravité forte et moyenne.

|.  Analyse globale des résultats

Cette premiére partie présente les résultats retrouvés pour les 534 cas
d’expositions a tout agent en EHPAD de 2012 a 2016 d’'apres les appels recus au
CAPTV de Toulouse. Nous verrons I'évolution du nombre de cas d’expositions, I'age
et le sexe des patients, les voies d’expositions concernées, les circonstances
d’expositions, la gravité des cas d’exposition et le taux d’hospitalisation.

A. Evolution du nombre de cas d’expositions sur 5 ans

140
120
100
80
60
40
20
0

2012 2013 2014 2015 2016
BNombre d'intoxications 91 95 113 102 133

Graphique 1 : Evolution du nombre de cas d'expositions en EHPAD de 2012 a 2016, données du CAPTV
de Toulouse

En Occitanie, en 2016, il y avait plus de 56 000 lits en EHPAD (8). De 2012 a
2016, il y a eu 534 cas d’expositions de personnes résidant en EHPAD.
On observe un nombre d’expositions croissant entre 2012 et 2016. Le nombre
minimum de cas d’expositions est de 91 en 2012 et atteint un maximum de 133 en
2016. L’augmentation est lente, quasi-réguliére et supérieure a 30% en 5 ans.
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Graphique 2 : Evolution comparative entre le nombre de cas d'expositions médicamenteuses et non
médicamenteuses de 2012 a 2016 en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse

Sur cing années, I'analyse des données rend compte de 246 cas d’expositions
a des agents médicamenteux et de 288 cas dexpositions a des agents non
médicamenteux.
Une augmentation du nombre de cas d’expositions est percue pour les deux types
d’agents sur notre période d'étude. L'année 2016 est marqueur du plus grand
nombre de cas d’expositions retrouves en EHPAD avec 63 cas d’expositions a des
médicaments et 70 cas d’expositions & des agents non médicamenteux recenses.
Les valeurs minimales sont retrouvées en 2013, avec 37 cas d’expositions a des

médicaments et en 2015, avec 42 cas dexpositions a des agents non
médicamenteux.

B. Age et sexe des patients exposés sur 5 ans

m65-75

n=232 86-95

mo6+

Graphique 3 : Age des patients exposés de 2012 a 2016 en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse

Sur notre période d'étude, la majorité des patients exposés ont un age
compris entre 86 et 95 ans (43%, n=232). La tranche d’age comprise entre 76 ans et
85 ans est également dominante avec 39% (n=210) des cas d’exposition. Les ages
sont compris entre 65 ans et 116 ans et 'age médian est de 85 ans.
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B Hommes

“Femmes

Graphique 4 : Sexe des patients exposés de 2012 4 2016 en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse

L’'analyse des résultats nous permet de montrer que 64% (n=344) des cas
d’expositions concernent des femmes. Le sex-ratio hommes/femmes est de 0,56.

C. Voies d’expositions des patients exposés sur 5 ans

=6 n=2

n=9 1.1% 0.4%

1,7%
¥ \/oie orale

¥ \/oie sous-cutanée
© Voie oculaire

© Voie inhalée

“'Voie cutanée

Graphique 5 : Voies d'exposition des patients exposés de 2012 & 2016 en EHPAD, données du CAPTV de
Toulouse

Dans 95,7% des cas d’expositions, la voie orale est impliquée. Il existe plus
rarement des cas d’exposition par voie sous-cutanée (1,7%, n= 9), cutanée (1,1%,
n=6), oculaire (1,1%, n=6) et par voie inhalée (0,4%, n=2) (par ordre décroissant de
fréquence).
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D. Circonstances d’exposition des patients sur 5 ans
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Graphique 6 : Circonstances d'exposition des patients exposés de 2012 a 2016 en EHPAD, données du
CAPTV de Toulouse

Deux catégories prédominent dans nos résultats : les cas d’exposition par
« défaut de perception du risque » (49,4%, n=246) et les « erreurs thérapeutiques »
(32%, n=171) sont les plus courantes.

Les circonstances d’exposition mentionnant le terme « accident» ou
« accidentel » regroupées ensemble représentent 9,4% (n=50) des cas d’exposition.

De méme, Les circonstances d’expositions « volontaire » et « suicide »
peuvent étre regroupées car elles dénotent d’'un caractére intentionnel; ainsi elles
représentent 4,6% (n=25) des cas d’expositions.
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E. Gravité des cas d’exposition sur 5 ans
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Graphique 7 : Gravité des expositions des patients de 2012 a 2016 en EHPAD, données du CAPTV de
Toulouse

Dans 77,9% des cas d’exposition, la gravité retrouvée est nulle (31,1%,
n=166) ou faible (46,8%, n=250). La gravité moyenne est retrouvée en 3*™ position
avec 13,1% des cas (n=70). Quant aux cas de forte gravité, ils sont mineurs avec
1,3% des cas, soit 7 cas d’exposition en 5 ans.

En 5 ans, on dénombre 2 décés des suites de deux cas d’exposition. Un cas de
déces était codé avec une gravité forte et le deuxiéme cas avec une gravité faible.

F. Hospitalisations des patients exposés sur 5 ans

n=57
11%

n=213 H Hospitalisation
S Pas d'hospitalisation

n= 264 .y

Non ren n

49% on renseigné

Graphique 8 : Part des hospitalisations des patients exposés de 2012 a 2016 en EHPAD, données du
CAPTV de Toulouse

Suite & un appel téléphonique, le patient peut étre dirigé vers un service
d’'urgence médicale selon la gravité de I'exposition.
Dans 11% des cas d'exposition (n=57), le patient est transféré dans un service
d’urgences.
Dans 49% des cas d’exposition (n=264), la surveillance ou l'apport de soins dans
I'établissement est suffisant. Pour 40% des cas (n=213), le dossier n'est pas
renseigné.
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. Analyse des cas d’expositions a des agents
meédicamenteux

Cette partie concerne les données strictement liées aux 246 cas d’expositions a
des spécialités pharmaceutiques en EHPAD, de 2012 a 2016 d’aprés les données du
CAPTV de Toulouse. Nous présenterons I'évolution du nombre de cas d’exposition,
la répartition du nombre de cas par classe pharmaco-thérapeutiques, le nombre de
médicaments impliqués pour chaque exposition, 'age et le sexe des patients, les
circonstances d’exposition, la gravité des cas, la gravité en fonction de I'agent
médicamenteux et le taux d’hospitalisation.

A. Evolution du nombre de cas d’expositions
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Graphique 9 : Evolution du nombre de cas d'expositions par agents médicamenteux de 2012 a 2016 en
EHPAD, données du CAPTV de Toulouse

Sur la période a [I'étude, 246 cas dexposition a des spécialités
pharmaceutiques sont retrouvés. En 2013, est retrouvé un minimum de 37 cas
d’expositions et un maximum de 63 cas est signalé en 2016. Ainsi, le nombre de cas
d’exposition entre 2012 et 2016 a évolué de 62%.
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B. Répartition du nombre de cas d’expositions par classes
d’agents médicamenteux
2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | NOMPre | %

total total
ADDICTOLOGIE 1 1 1 3 1%
ALLERGOLOGIE 1 2 3 1%
ANTALGIQUES dont : 2 2 5 11 8 28 11%
Non opioides 1 2 4 7 5 19 8%
Opioides palier I 1 1 0%
Opioides palier Il 2 2 1%
Antispasmodiques 2 2 2 6 2%
Associations 1 1 2 4 2%
ANTI-INFLAMMATOIRES 2 2 1%
CANCEROLOGIE - HEMATOLOGIE 1 2 3 1%
CARDIOLOGIE - ANGEIOLOGIE dont : 12 11 9 16 16 64 26%
Antiarythmiques 4 3 4 4 5 20 8%
Antihypertenseurs dont : 10 7 16 10 50 20%
Alpha-bloquant 1 2 2 1 6 2%
Bétabloquants 2 3 3 5 4 17 7%
IEC 3 1 2 1 2 9 4%
Sartans : ARA I 1 2 1 2 6 2%
Diurétiques 2 2 2 5 2 13 5%
Inhibiteurs calciques 4 3 3 4 4 18 7%
Associations 1 1 2 3 7 3%
Antiangoreux 1 1 0%
Antihypotenseurs 1 1 0%
Vasculoprotecteurs - veinotoniques 1 3 1%
DERMATOLOGIE dont : 10 3 9 6 4 32 13%
Antibactériens locaux 1 1 0%
Antifongiques locaux 1 1 1 3 1%
Antiseptiques locaux 8 1 4 3 2 18 7%
Dermocorticoides 1 1 1 3 1%
Topique autre 1 5 3 9 4%
ENDOCRINOLOGIE 3 2 1 5 4 15 6%
GASTRO-ENTERO-HEPATOLOGIE 1 3 1 4 3 12 5%
HEMOSTASE 3 2 3 6 10 24 10%
Antiagrégants plaquettaires 1 1 2 3 7 3%
Anticoagulants 2 2 2 3 4 13 5%
INFECTIOLOGIE - PARASITOLOGIE 2 2 3 2 9 4%
METABOLISME - DIABETE - NUTRITION 5 4 6 9 9 33 13%
dont :
Antidiabétiques oraux 3 2 2 2 1 10 4%
Hypolipémiants 1 1 2 1%
Insulines et analogues 1 2 2 1 6 2%
Elements minéraux (Ca, Fe, Mg, P, K, Zn) 2 2 5 6 15 6%
Vitamines 1 1 1 3 1%
NEUROLOGIE dont : 7 13 8 14 17 59 24%
Antiépileptiques 3 5 4 8 10 30 12%
Antiparkinsoniens 2 6 2 6 6 22 9%
Antialzheimer 3 3 1 1 1 9 4%
Antivertigineux 1 1 2 1%
PNEUMOLOGIE 1 1 3 5 2%




PSYCHIATRIE dont : 11 13 18 27 30 99 40%
Antidépresseurs 7 1 7 10 8 33 13%
Anxiolytiques 6 7 6 13 13 45 18%
Hypnotiques 2 4 4 1 4 15 6%
Neuroleptiques 3 5 7 13 15 43 17%
Normothymiques 1 1 0%
RHUMATOLOGIE 1 1 2 1%
UROLOGIE - NEPHROLOGIE 2 4 2%
AUTRES 4 2 3 4 2 15 6%

Tableau 5 : Répartition du nombre de cas d'expositions par classes d’agent médicamenteux en EHPAD
de 2012 a 2016, données du CAPTV de Toulouse

Dans notre recueil, les agents étaient nommés par noms commerciaux. Pour
plus de lisibilité nous les avons regroupés par classes pharmaco-thérapeutiques,
méthode de classement issue du Vidal®.

En rouge sont représentées les trois classes majoritaires retrouvées dans nos
résultats.

Les classes pharmaco-thérapeutiques sont présentées par ordre décroissant de
fréquence d’exposition :

La classe pharmaco-thérapeutique « psychiatrie » est la plus retrouvée dans
nos résultats, elle représentait 40% (n=99 cas) des cas d’expositions. Parmi les
classes pharmacologiques, on retrouve que 45 cas impliquaient des anxiolytiques
(soit 18% des cas), 43 cas des neuroleptiques (soit 17%), 33 cas des
antidépresseurs (soit 13%) et 15 cas des hypnotiques (soit 6%).

La deuxieme classe majoritaire est la « cardiologie », elle concerne 64 cas
d’expositions, soit 26% des cas. La classe pharmacologique la plus retrouvée est
celle des antihypertenseurs, en effet, elle concerne 50 cas, soit 20% des cas. Parmi
cette classe, les molécules les plus retrouvées sont les inhibiteurs calciques (n=18,
soit 7% des cas), les bétabloguants (n=17, soit 7% des cas) et les diurétiques (n=13,
soit 5% des cas).

La troisieme classe la plus fréquente est la « neurologie » avec 59 cas
d’expositions, ce qui représente 24% des cas. Les classes de médicaments les plus
retrouvés sont les antiépileptigues (n=30 cas, 12%) et les antiparkinsoniens (n=22,
9%).

Les classes suivantes sont moins retrouvées dans les cas d’expositions mais
sont néanmoins non négligeables :
-« Dermatologie » : 33 cas d’expositions (13%)

o0 dont 18 cas d’expositions par antiseptiques locaux représentant 7% des

cas
Il est & spécifier que les topiques sont majoritairement pris par voie orale dans nos

cas d’expositions.
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-« Métabolisme — Diabéte — Nutrition » : 33 cas d’expositions (13%)

o dont 10 cas d’exposition par antidiabétiques oraux (4%)
-« Antalgiques » : 28 cas d’expositions (11%)

0 dont 19 cas d’expositions par antalgiques non opioides (8%)
- « Hémostase » : 24 cas d’expositions (10%)

o dont 13 cas d’expositions a des anticoagulants (5%)

C. Nombre de médicaments impliqués par cas d’exposition

Nombre de cas d'exposition
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Graphique 10 : Nombre de médicaments impligués pour une exposition a un agent médicamenteux en

EHPAD de 2012 a 2016, données du CAPTV de Toulouse

En moyenne, deux médicaments sont impligués dans un cas d’exposition
médicamenteuse. On note cependant que dans plus de la moitié des cas
d’exposition (57%), un seul agent médicamenteux est impliqué.
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D. Age et sexe des patients exposés a des agents médicamenteux

n=13
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46% 86-95 ans
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Graphique 11 : Age des patients exposés a des agents médicamenteux de 2012 a 2016 en EHPAD,
données du CAPTV de Toulouse

Sur notre période d'étude et parmi les 246 cas d'exposition a des
médicaments, la tranche d’age de patients la plus retrouvée est celle comprise entre
86 ans et 95 ans (n=112, 46%). Ces résultats sont en accord avec les résultats
obtenus pour les cas d’expositions totaux exposés dans le graphique 3.

L’age minimum est de 65 ans tandis que I'dge maximum est de 116 ans.
Enfin, la moyenne se situe a 84 ans et la médiane a 86 ans.

“Hommes

dFemmes

Graphique 12 : Sexe des patients exposés a des agents médicamenteux de 2012 a 2016 en EHPAD,
données du CAPTV de Toulouse

Les cas d’exposition a des agents médicamenteux concernent dans 67% des
cas des femmes (n=164). Ces résultats sont semblables a ceux obtenus dans le
graphique 4.
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E. Circonstances des cas d’expositions provoqués par agents
médicamenteux

180 n=167
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Graphique 13 : Circonstances d'exposition des patients exposés a des agents médicamenteux de 2012 a
2016 en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse

67,9% des cas d’exposition (n=167) & des médicaments sont des « erreurs
thérapeutiques ». Cependant, le graphique 6 regroupant la globalité des cas
d’expositions a I'étude mentionne une majorité de « défaut de perception du risque ».
Les cas d’expositions a des agents médicamenteux sont alors majoritairement
causes par une erreur thérapeutique.

F. Gravité des cas d’expositions provoqués par agents
médicamenteux

n=4 n=1 n=20
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Graphique 14 : Gravité des cas d'expositions provoqués par des agents médicamenteux de 2012 a 2016
en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse

Les gravités des cas d’expositions a des médicaments semblent similaires a
celles des cas d’expositions totaux (graphique 7). Nous retrouvons en majorité une
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gravité faible (38,2%, n=94) et une gravité nulle (37,4%, n=92) pour les cas
d’exposition a des médicaments. La part des gravité faible et nulle représente 75,6%

des cas d'expositions a des médicaments et une exposition a un agent
médicamenteux a entrainé un déces.

G. Gravité des cas d’expositions en fonction de [I'agent
meédicamenteux
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Graphique 15 : Gravité des cas d'expositions par agent médicamenteux, en EHPAD, données du CAPTV
de Toulouse sur la période 2012-2016

Pour une gravité nulle, nous retrouvons 26 cas dexpositions par

antihypertenseurs, 21 cas par anxiolytigues et 17 cas par antidépresseurs. Une
gravité faible concernait 24 cas d’expositions par antihypertenseurs, 19 par
neuroleptiques et 16 par anxiolytiques. La gravité moyenne concernait 14 cas
d’expositions par antihypertenseurs, 13 par neuroleptiques et 6 par anxiolytiques.
Enfin, une gravité forte concernait 3 cas d’expositions par antihypertenseurs et 2 cas
par antiarythmiques.
Dans ce graphique, seulement les principales classes médicamenteuses sont
retrouvées par soucis de lisibilité graphique. Par conséquent, le déces retrouvé n’est
ici pas mentionné car il a été provoqué par méthotrexate, molécule que nous avons
classée en rhumatologie. La classe pharmaco-thérapeutique rhumatologie
représente seulement 2 cas d’expositions en 5 ans.
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H. Hospitalisation des patients exposés a des agents
médicamenteux

H Hospitalisation

n= 96
0
e Pas d'hospitalisation
n=121 Non renseigné/pas de
49% gravité

Graphique 16 : Part des hospitalisations chez les patients exposés a des agents médicamenteux de 2012
a 2016 en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse

De méme, la part des hospitalisations suite a un cas d'exposition a un
médicament semble similaire a celle des cas d’exposition totaux (graphique 8).
En majorité, on ne retrouve pas d’hospitalisation dans 49% (n=121) des cas
d’exposition a un médicament. Une hospitalisation survient dans 12% des cas
d’expositions (n=29). Concernant le reste des dossiers (n=96), cette donnée n’'a pas
été renseignée dans le logiciel SICAP, ceci représente 39% des cas.
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lll.  Analyse des cas d’expositions a des agents non
meédicamenteux

Apres avoir traité les résultats dans leur globalité, puis sélectionné les cas
d’expositions en fonction de l'agent médicamenteux ; nous abordons a présent
uniguement les données concernant les 288 cas d’exposition a des agents non
médicamenteux retrouvés en EHPAD de 2012 a 2016 d’aprés les données du
CAPTV de Toulouse. Nous présentons I'évolution du nombre de cas d’expositions
retrouves, la répartition du nombre de cas par classes d’agent non médicamenteux,
le nombre d’agents impliqués par cas, I'age et le sexe des patients, les circonstances
d’exposition, la gravité des cas, la gravité comparée aux classes d’agents et le taux
d’hospitalisation.

A. Evolution du nombre de cas d’expositions
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Graphique 17 : Evolution du nombre de cas d'expositions a des agents non médicamenteux des patients
résidants d'EHPAD de 2012 a 2016, données du CAPTV de Toulouse

Le nombre de cas d’exposition a des agents non meédicamenteux croit sur
notre période d'étude. De 2012 a 2016 (52 cas et 70 cas d’exposition
respectivement), on peut noter une augmentation de 35% des cas d’expositions.
Cependant, il existe une exception au cours de I'année 2015, ou l'on retrouve un
minimum de 42 cas d’expositions.

Sur ces cing années, il y a eu 288 cas dexpositions a des agents non
médicamenteux.
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B. Répartition du nombre de cas d’expositions par classes
d’agents non médicamenteux
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Graphique 18 : Répartition du nombre de cas d'expositions par classes d'agents non médicamenteux
chez les patients exposés en EHPAD de 2012 a 2016, données du CAPTV de Toulouse

Sur notre période a I'étude, de multiples agents étaient responsables de cas
d’expositions. Nous les avons ici regroupés en classes d’'agents.
Ainsi, on remargque gue la majorité des cas d’exposition (n=103, 35%) impliquent un
produit ménager. De méme, 82 cas d’exposition concernaient un produit d’hygiéne
corporelle, soit 27,9% des cas. Enfin, par ordre décroissant, 27 cas (9,2%)
concernaient les plantes et champignons, 17 cas (5,8%) des produits de santé et 10
cas (3,4%) de la peinture.
Les autres agents étant impliqués dans trés peu de cas d’exposition ne sont pas
cités mais apparaissent dans le graphique.
La classe « Produit non présent dans BNPC » représente 30 cas d'expositions
(10,2%), ce sont les produits qui n’existent pas dans la base de données du logiciel.

48



C. Nombre d’agents non médicamenteux impliqués par cas
d’exposition

Nombre de cas d'expositions
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Graphique 19 : Nombre d'agents non médicamenteux impliqués pour une exposition de patient résidant
en EHPAD de 2012 a 2016, données du CAPTV de Toulouse

Dans 95% des cas d’expositions a des agents non médicamenteux, un seul
agent était impliqué. Ce pourcentage est supérieur a celui retrouvé pour les
expositions a des agents non médicamenteux (graphique 10).

D. Age et sexe des patients exposés a des agents non
médicamenteux
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Graphique 20 : Age des patients exposés a des agents non médicamenteux résidants d'EHPAD de 2012 a
2016, données du CAPTV de Toulouse

La population incluse est agée de 65 ans a 104 ans, avec un age moyen de
84 ans et un 4ge médian de 85 ans.
Pour les expositions a des agents non médicamenteux, 119 patients étaient dans la
tranche d’age comprise entre 86 et 95 ans, soit 46% des cas d’exposition.
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Ces résultats sont en accord avec les résultats obtenus pour les cas d’expositions
totaux exposés dans le graphique 3 et pour les cas d’expositions & des médicaments
dans le graphique 11.

n= 110

“Hommes

HFemmes

Graphique 21 : Sexe des patients exposés a des agents non médicamenteux résidant d'EHPAD de 2012 a
2016, données du CAPTV de Toulouse

Le sexe féminin est le plus retrouvé pour les expositions a des agents non
médicamenteux. Dans notre étude, 64% (n=177) des cas concernent des femmes.

E. Circonstance des cas d’expositions provogué par agents non
médicamenteux
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Graphique 22 : Circonstance d'exposition provoqués par des agents non médicamenteux de patients
résidant d'EHPAD de 2012 a 2016, données du CAPTV de Toulouse

Les expositions a des agents non médicamenteux sont majoritairement le fait
d’un « défaut de perception du risque » avec 76,7% des cas relevés (n=221).
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Ce résultat differe de celui retrouvé pour les cas d’expositions a des médicaments
(graphique 13). Cependant, il confirme le fait que ce sont les agents non
médicamenteux qui sont le plus responsable de cas d’expositions par défaut de
perception du risque.

F. Gravité des cas d’expositions provoqué par agents non
médicamenteux
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Graphique 23 : Gravité des cas d'exposition provoqués par des agents non médicamenteux des patients
résidant d'EHPAD de 2012 & 2016, données du CAPTV de Toulouse

Les expositions de gravité faible dans cette population représentaient 155 cas
d’exposition (soit 53,8%), les expositions de gravité nulle 75 cas (26%), les
expositions de gravités moyenne 37 cas (soit 12,8%) et les expositions de gravité
forte seulement 3 cas (soit 1%). Pour 5,9% des cas (n=17), cette information n’est
pas renseignée ou indéterminable. Sur notre période a I'étude, un cas d’exposition
par agents non médicamenteux a entrainé un déces.
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G. Gravité des cas d’expositions en fonction de l'agent non
meédicamenteux
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Gravité des cas d'expositions réparties par agent non médicamenteux, en EHPAD,

Pour une gravité nulle, 25 cas d'expositions concernaient des produits
ménagers et 20 des produits d’hygiéne corporelle. Pour une gravité faible, 60 cas
d’expositions concernaient des produits d’hygieéne corporelle et 46 des produits
ménagers. Pour une gravité moyenne, 13 cas d’expositions concernaient les produits
d’hygiéne corporelle et 12 des produits ménagers. Enfin, pour une gravité forte, 2 cas
d’expositions concernaient des produits d’hygiene corporelle tandis que 1 cas
seulement concernait des produits ménagers. Le cas d’exposition ayant entrainé un
décés concernait des produits ménagers et d’hygiene corporelle.
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H. Hospitalisation des patients exposés a des agents non
médicamenteux
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39%
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Graphique 25 : Part des hospitalisations des patients exposés a des agents non médicamenteux résidant
en EHPAD de 2012 a 2016, données du CAPTV de Toulouse

Sur la période 2012-2016, les expositions a des agents non médicamenteux avec
une hospitalisation étaient de 10% (n=29) et de 51% sans hospitalisation (n=147).
Pour 39% des cas d’expositions (n=112), cette donnée n’était pas renseignée dans
les dossiers SICAP.
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IV. Analyse focalisée sur les cas d’expositions de
gravité moyenne, forte et ayant entrainé un déces

Cette derniere partie des résultats traite uniguement des 79 cas d’expositions de
gravité moyenne, forte ou ayant entrainé un déces issus des appels recus au CAPTV
de Toulouse, de 2012 a 2016 en EHPAD. La premiere partie concerne les cas
d’expositions totaux, la deuxiéme les cas d’expositions par agents médicamenteux et
la troisieme les cas par agents non médicamenteux.

A. Cas d’expositions totaux
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Graphique 26 : Evolution du nombre de cas d'expositions de gravité moyenne, forte et ayant entrainé un
déces en EHPAD, données CAPTV Toulouse, 2012-2016

Sur notre période d’étude, 79 cas d’expositions étaient de gravité moyenne,
forte ou ayant entrainé un déces, ce qui représente 15% des cas totaux (n=534).
Deux décés sont retrouvés (un en 2012 et un en 2013, soit 0,4% des cas totaux), 7
cas d’expositions étaient de gravité forte (soit 1,3% des cas totaux) et 70 de gravité
moyenne (soit 13% des cas totaux).
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B. Cas d’expositions par des agents médicamenteux

Dans cette partie seront présentés les résultats obtenus concernant les 38 cas
d’expositions par agents médicamenteux ayant une gravité moyenne ou forte. Nous
verrons I'évolution du nombre de cas, la répartition des cas par agent pharmaco-
thérapeutique, I'age et le sexe des patients, les circonstances d’exposition et le taux
d’hospitalisations.

1. Evolution du nombre de cas d’exposition
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Graphique 27 : Evolution du nombre de cas d'expositions de gravité moyenne, forte et ayant entrainé un
déces par agents médicamenteux, en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse sur la période 2012-2016

Sur notre période d’étude, 38 cas étaient de gravité moyenne, forte ou ayant
entrainé un déces pour des expositions a des agents médicamenteux, ce qui
représente 16% des cas d’expositions totaux a des agents médicamenteux (n=246).
Un cas d’exposition ayant entrainé un déces est retrouvé (0,4% par rapport aux cas
d’expositions a des agents médicamenteux), 4 cas de gravité forte (soit 1,6%) et 33
cas de gravité moyenne (soit 13%).

2. Répartition globale des classes pharmaco-thérapeutiques

n=14 n=13
37% 34%
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Graphique 28 : Répartition des cas d'expositions de gravité moyenne, forte et ayant entrainé un déces par
classes pharmaco-thérapeutiques, en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse sur la période 2012-2016

55



37% des cas d’expositions concernaient des médicaments utilisés en
« cardiologie » (n=14 cas), 34% des cas concernaient les médicaments utilisés en
« psychiatrie » (n=13) et 24% concernaient des médicaments utilisés en
« neurologie » (n=9).

3. Age et sexe des patients exposeés
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Graphique 29 : Age des patients ayant été exposés a des médicaments et dont la gravité est moyenne,
forte ou ayant entrainé un décés. Données CAPTV Toulouse : en EHPAD, sur la période 2012-2016

Les patients exposés sont majoritairement compris dans la tranche d’age 76 -
85 ans (n=16) et dans la tranche d’age 86 — 95 ans (n= 15). La population incluse est
agée de 66 ans a 97 ans. L’age médian est de 85 ans.

“Hommes

dFemmes

Graphique 30 : Sexe des patients ayant été exposés a des médicaments et dont la gravité est moyenne,
forte ou ayant entrainé un décés. Données CAPTV Toulouse : en EHPAD, sur la période 2012-2016

Une majorité de femmes exposées sont retrouvées avec 66% des cas
d’expositions (soit n=25).
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4. Circonstance d’exposition des patients
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Graphique 31 : Circonstances d'expositions a gravité moyenne, forte ou ayant entrainé un décés par des
agents médicamenteux des patients d’'EHPAD, données du CAPTV de Toulouse sur la période 2012-2016

55% des cas d’expositions de gravité moyenne, forte ou ayant entrainé un
déces par agents médicamenteux étaient des erreurs thérapeutiques (n=21 cas).

5. Hospitalisations
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Graphique 32 : Part des hospitalisations des patients exposés a une gravité moyenne, forte ou ayant
entrainé un décés par agent médicamenteux. Données CAPTV Toulouse, en EHPAD sur la période 2012-
2016

Pour des cas d’exposition de gravité moyenne, forte ou ayant entrainé un déces,
42% des patients étaient hospitalisés des suites d’'une exposition a un agent
médicamenteux (n=16), 37% des patients n’ont pas été hospitalisés (n=14) et 21%
des dossiers n’étaient pas renseignés (n=8).
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C. Cas d’expositions avec agents non médicamenteux

Dans cette partie seront présentés les résultats obtenus concernant les 41 cas
d’expositions par agents non médicamenteux ayant une gravité moyenne ou forte.
Nous verrons I'évolution du nombre de cas, la répartition des cas par agent
pharmaco-thérapeutique, I'age et le sexe des patients, les circonstances d’exposition
et le taux d’hospitalisations.

1. Evolution du nombre de cas d’expositions
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Graphique 33 : Evolution du nombre de cas d'expositions de gravité moyenne, forte ou ayant entrainé un
décés par des agents non médicamenteux, en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse sur la période
2012-2016

Sur notre période d’étude, 41 cas étaient de gravité moyenne ou forte pour
des expositions a des agents non médicamenteux, ce qui représente 14% des cas
d’expositions totaux a des agents non médicamenteux (n=288). Un cas de déceés est
survenu en 2013 (soit 0,3% des cas d’exposition totaux a des agents non
médicamenteux), trois cas étaient de gravité forte (soit 1%) et 37 cas étaient de
gravité moyenne (soit 13%).

2. Répartition globale des classes d’agents non médicamenteux
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Graphique 34 : Répartition des cas d'expositions de gravité moyenne, forte ou ayant entrainé un déces
par classes d’'agents non médicamenteux, en EHPAD, données du CAPTV de Toulouse sur la période
2012-2016
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33% des cas d’expositions de gravité moyenne a forte concernaient des
produits ménagers (soit n=13). De méme, 33% des cas d’expositions concernaient
des produits d’hygiene corporelle (soit n=13).

3. Age et sexe des patients exposeés
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Graphique 35 : Age des patients ayant été exposés a des agents non médicamenteux et dont la gravité a
été codée moyenne, forte ou ayant entrainé un déces. Données CAPTV Toulouse : en EHPAD, sur la
période 2012-2016

Les patients exposés sont majoritairement compris dans la tranche d’age 76 -
85 ans (n=20) et dans la tranche d’age 86 — 95 ans (n= 11). La population incluse est
agée de 65 ans a 96 ans. L’age médian est de 82 ans.

EHommes

K Femmes

Graphique 36 : Sexe des patients ayant été exposés a des agents non médicamenteux et dont la gravité a
été codée moyenne, forte ou ayant entrainé un décés. Données CAPTV Toulouse : en EHPAD, sur la
période 2012-2016

Une majorité de femmes exposées sont retrouvées avec 54% des cas
d’expositions (soit n=21). Cependant, avec 21 femmes et 18 hommes, la répartition
est similaire.
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4. Circonstance d’exposition des patients
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Graphique 37 : Circonstances d'expositions de gravité moyenne, forte ou ayant entrainé un décés par des

agents non médicamenteux des patients d’EHPAD, données du CAPTV de Toulouse sur la période 2012-
2016

54% des cas d’expositions de gravité moyenne, forte ou ayant entrainé un
déces par agents médicamenteux étaient des défauts de perception du risque (n=21
cas), et pour 31% des cas étaient accidentelles (n=12 cas).

5. Hospitalisations

n=10
0
A H Hospitalisation
Pas d'hospitalisation

Non renseigné
n=26

67%

Graphique 38 : Part des hospitalisations des patients exposés a une gravité moyenne, forte ou ayant

entrainé un déceés par agent non médicamenteux. Données CAPTV Toulouse, en EHPAD sur la période
2012-2016

Pour une gravité moyenne, forte ou ayant entrainé un déces, 8% des patients
étaient hospitalisés des suites d'une exposition & un agent non médicamenteux

(n=3), 67% des patients n'ont pas été hospitalisés (n=26) et 26% des dossiers
n’étaient pas renseignés (n=10).
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V. Case-Report

Dans cette partie, quatre cas d’expositions pris en charge par le CAPTV de
Toulouse entre 2012 et 2016 sont détaillés. lls ont été choisis car ils sont
représentatifs des cas qui ont conduit & des intoxications dont deux déces. Seront
présentés, une erreur thérapeutique ayant conduit a une intoxication subaigie, un
accident thérapeutiqgue ayant conduit a une intoxication chronique, un échange de
traitements ayant conduit a une intoxication aigiie et un cas d’autolyse.

A. Erreur thérapeutique — intoxication subaigle

Un appel du 24/02/2012 a 9h49 signale une intoxication subaiglie au
méthotrexate d’'une patiente de 94 ans résidant en maison de retraite. Elle a regu
guatre comprimés par jour du 09/02 au 14/02. Ses antécédents sont une polyarthrite
rhumatoide, une hypertension artérielle et des troubles cognitifs. Les symptomes
gu’elle présente sont une dysphagie, une épistaxis, un cedéme de la gorge, une
anémie, une leucopénie et une thrombopénie. Le régulateur du CAPTV préconise
alors une hospitalisation pour une surveillance rapprochée de la patiente.

Au cours de I'hospitalisation, la patiente fait un sepsis sévere sur anomalies de
numération de formule sanguine (leucopénie, anémie, thrombopénie, augmentation
de la Protéine C Réactive (CRP)). Elle bénéficie de transfusions plaquettaires et de
globules rouges, d'une antibiothérapie de large spectre, d'une alimentation
parentérale et de [Il'administration de facteur de croissance hématopoiétique
granulocytaire humain (GCSF) pour stimuler la production de polynucléaires
neutrophiles. Malgré cette prise en charge, la patiente décéde le 29/02/2012 sur
choc septique et défaillance multiviscérale.

Le méthotrexate est un cytostatique de la famille des anti-folates, il agit en faux
substrat en inhibant de maniére compétitive l'activité de la dihydrofolate réductase.
Ceci entraine un défaut de synthese de I’ADN et un blocage du cycle cellulaire en
phase S (67)(68). L’intoxication au méthotrexate provogue des réactions
hématologiques et gastro-intestinales. Une surveillance clinique et biologique doit
étre effectuée chaque mois pour vérifier ’'hnémogramme, les transaminases et la
créatininémie (67)(68). L’intoxication au méthotrexate provoque des réactions
hématologiques et gastro-intestinales. L’administration de méthotrexate doit étre
hebdomadaire et accompagnée d’acide folinique. L’acide folinique diminue la toxicité
hématologique du méthotrexate, il agit en reconstituant la réserve cellulaire de
folates et rétablit la synthese de nucléotides (69). Le Voraxaze® (carboxypeptidase
G2 : glucarpidase) est un antidote du méthotrexate en cas de concentrations
plasmatiques en méthotrexate > 1 micromole / litre et pour les patients dont
I'élimination du méthotrexate est retardée du fait d’une insuffisance rénale (clairance
< 60 mL/mn). Cette enzyme permet de transformer le méthotrexate en métabolite
non toxique (70). Cependant cette spécialité pharmaceutique ne bénéficie pas

61



d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), elle doit donc faire I'objet d'une
Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) nominative délivrée par 'ANSM et
demandée par le médecin prescripteur en l'absence d'autres spécialités
pharmaceutiques disponibles (71). Le Voraxaze® est plus souvent utilisé dans le
cadre de traitements anticancéreux avec un protocole d’administration de
méthotrexate a haute doses (72).

Suite au rapport d’erreurs médicamenteuses concernant la prise hebdomadaire de
méthotrexate, '’ANSM a envoyé un rappel en 2016 a tous les professionnels de
santé y compris les directeurs d’EHPAD (73). Il est important de faire ce rappel a
toute I'équipe soignante.

B. Accident thérapeutique — intoxication chronique

Une intoxication chronique a la digoxine est relatée lors d'un appel du

09/11/2012 a 00h16. Il s’agit d'une patiente de 90 ans résidant en maison de retraite,
traitée pour fibrillation auriculaire par digoxine. La patiente présente les symptébmes
suivants : vomissements, bradycardie, insuffisance rénale aigie et une hypotension
artérielle depuis une semaine. Elle présente également un bloc artério-ventriculaire
de 2°™ degré, et une bradycardie & 30 battements par minute résistante aprés une
injection intravasculaire d’1mg d’atropine.
Le CAPTV de Toulouse préconise un traitement pour neutralisation équimolaire par
anticorps anti-digitaliques (DigiFab®) et un arrét immédiat du traitement par digoxine.
Il est aussi préconisé une perfusion isotonique de NaCl et un contrdle de la kaliémie.
Au total, la patiente a recgu six flacons de DigiFab® et a été mise sous surveillance
aux urgences gériatrigues.

La digitale est une plante herbacée toxique de la famille des plantaginacées. La
digoxine, qui est un hétéroside, est extraite de cette plante. En cas de surdosage a la
digoxine (digoxinémie > 2 ng/mL), on retrouve des troubles digestifs (nausées),
neurosensoriels (vision colorée en jaune, céphalées), neuropsychiques et des
troubles de la conduction et de [I'excitabilité cardiaque(67)(74). On peut alors
administrer de l'atropine en cas de bradycardie et des anticorps anti-digitaliques
(DigiFab®) en cas de signes de gravité. Les fragments Fab des anticorps anti-
digitaliques ont une affinité plus élevée avec la digoxine que celle de la digoxine avec
son récepteur. Ceci permet I'élimination de la digoxine (67)(74).

La digoxine est un médicament a index thérapeutique étroit. Il est conseillé de
faire un suivi de la concentration résiduelle. Ce médicament est sur la liste des
médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agées si digoxine >
0,125 mg/j ou si digoxinémie > 1,2 ng/mL (22). On ne peut pas proposer une
alternative thérapeutique car il n’y a pas déquivalent strict. Par ailleurs, il est
important de surveiller les insuffisants rénaux et le risque de déshydratation chez les
personnes agées car cela peut provoquer une augmentation de la digoxinémie.
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C. Erreur thérapeutique (échange de traitements) — intoxication
aigue

Au cours d'un appel du 04/12/2014, est notifié le cas d'exposition d'une
patiente de 82 ans résidant en maison de retraite. Elle a recu le traitement d’'un autre
patient de la résidence. Les antécédents de cette patiente sont : une hypertension
artérielle, démence, hypothyroidie, fibrillation auriculaire, flutter et une insuffisance
rénale chronique. Cette patiente est habituellement traitée par: Cordarone®
(Amiodarone), Cozaar® (Losartan), Kardegic® (acide acétylsalycilique), Forlax®
(macrogol), Lasilix spécial® (furosémide), Risperdal® (rispéridone), Seresta®
(oxazépam), Travatan® (travoprost).

Or, le traitement administré ce 4 décembre se compose de : Keppra® 250mg +
500mg (Iévétiracetam), Lercan® 20mg (lercanidipine), Corenitec® 20mg (enalapril +
hydrochlorothiazide), Tenormine® 100mg (aténolol), Levothyrox® 100mg
(Iévothyroxine).

Les conseils préconisés par le CAPTV sont de suspendre le traitement cardiologique
et un transfert aux urgences gériatriques.

Cette patiente présente aux urgences une hypotension artérielle (80 / 40 mmHg),
une bradycardie a 40 battements/mn, la valeur T4 & 17,5 pmol/L (dans la norme), un
allongement de l'intervalle QTc mais sans signes de gravité.

La patiente a ensuite été transférée au service post-urgence gériatrique pour une
surveillance. La patiente retourne a domicile sans séquelles.

L’exposition rencontrée ici mentionne deux grands types d’erreurs : les erreurs liées

a un défaut dans la PDA et les erreurs au moment de I'administration du traitement.

- Erreur liée a un défaut dans la PDA :

La PDA peut étre automatisée, semi-automatisée ou manuelle. Elle est effectuée en

PUI, en officine ou au sein de 'EHPAD. Néanmoins, dans la majorité des cas, la

préparation des doses a administrer est effectuée en EHPAD par le personnel

infirmier. Que la PDA soit effectuée de fagcon manuelle ou automatisée, il y a un
personnel soignant a I'origine de la préparation.

* Si elle est automatisée : l'erreur peut survenir au moment de l'entrée des
données (médicaments et posologies de la prescription médicale) dans le logiciel
contrélant le robot.

e Si elle est semi-automatisée ou manuelle : une inversion peut survenir au
moment du déconditionnement et du reconditionnement des médicaments, elle
peut survenir également au moment d’attribuer nominativement le pilulier au
patient.

- Erreur liée a un défaut d’administration/distribution du traitement :

C’est une erreur majoritairement entrainée par une inversion de piluliers lors du

passage avec le chariot au niveau des différentes chambres de 'EHPAD.
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Le probléme récurrent retrouvé dans la littérature a propos de la PDA est celui de la
tracabilité. Il n’existe aucun référentiel de bonnes pratiques établies pour la PDA, ni
par I'Ordre des pharmaciens, ni dans un contexte Iégislatif ou réglementaire. Il existe
uniguement des recommandations émanant de ’Académie Nationale de Pharmacie.
Afin d’harmoniser les pratiques, I'objectif serait de sécuriser le circuit du médicament
en EHPAD en émettant une méthodologie de la PDA et de I'administration des
médicaments. Elle pourrait étre aboutie avec un systéme de blisters, de semainier
identifié et operculé pour conduire a une meilleure sécurité sanitaire.

Un pharmacien référent, exercant dans chaque EHPAD serait une excellente
solution en termes de sécurisation du circuit médicamenteux et de tracgabilité.

D. Suicide — intoxication aigue

Un appel du 06/12/2013 a 21h40 signale la tentative de suicide d’une patiente
de 75 ans résidente d’'un EHPAD. Elle aurait pris en quantités inconnues de la
lessive (Génie® sans frotter, lessive a la main en poudre), de I'eau de Cologne (Belle
France® eau de Cologne fraiche a 70°), du dentifrice et du gel désinfectant
(Sterillium®). Ses symptdmes cliniques sont un encombrement bronchique, une
hypersialorrhée, des nausées et vomissements 45 minutes aprés exposition.

Le CAPTV préconise la prise de pansement digestif, une restriction hydrique et un
transfert médicalisé en milieu hospitalier.
Malgré une prise en charge de cette patiente aux urgences, elle présente a 22h17

des vomissements et une détresse respiratoire. La patiente décede a 23h24.

La lessive ou les liquides vaisselles a la main font partie des produits les plus
moussants par leur formulation & base d’'agents tensioactifs anioniques et non
ioniques. Il est indispensable de contacter le CAPTV afin de décrire le produit, en
donnant son nom exact. Grace a la BNPC, le médecin régulateur connait
immédiatement la composition de I'agent impliqué et peut décider d’'une prise en
charge.

En cas dingestion de produits ménagers, il est préconisé de ne surtout pas
provoquer de vomissements ni de lavage gastrique (sauf en cas d’ingestion d’acide
fluorhydrique) et de n’absorber aucun liquide. Il 'y a pas d’antidote et le traitement
est symptomatique. Dans le cas d’'un produit moussant, I'absorption de liquide ferait
mousser le liquide et peut entrainer une pneumopathie d’inhalation. On recommande
alors une restriction hydrique pendant au moins deux heures et la prise d'un
pansement digestif ou de gateaux secs qui absorberaient la mousse (75).

Pour les enfants et les patients atteints de démence, il est indispensable de ne pas
mettre a leur disposition les produits ménagers. Pour ne pas trop retirer d’autonomie
a cette patiente, le personnel médical pourrait tenir ces produits a disposition mais de
facon temporaire et sous surveillance.

Les cas de suicide chez la personne agée sont assez fréquents. Selon le college de
gériatrie, la dépression touche jusqu’a 40% des sujets agés en EHPAD. On retrouve
notamment des facteurs de risque sociaux (passage a la retraite, isolement), affectifs
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(veuvage, deuils, conflits) et/ou une mauvaise santé (maladies invalidantes, perte
d’autonomie). La France est un des pays européens ou le taux de suicide chez le
sujet agé est le plus élevé : 28% des 10 400 suicides survenus en 2010 concernaient
des patients de plus de 65 ans (76). Il est donc important d’évaluer le risque
suicidaire chez ces personnes.

65



PARTIE 4 : DISCUSSION ET LIMITES

Nous pouvons a présent discuter des résultats obtenus et montrer les limites
de I'étude. Nous aborderons d’abord I'évolution du nombre de cas d’expositions puis
le sexe, l'age, les classes pharmaco-thérapeutiques et les classes d’agents non
médicamenteux les plus retrouvées, les voies d’exposition, les circonstances
d’expositions, la gravité des cas et enfin les hospitalisations.

Le nombre de cas d’exposition total (médicamenteux et non médicamenteux)
en EHPAD augmente de plus de 30% de 2012 a 2016. De méme, le nombre de cas
d’exposition médicamenteux augmente de 62% (39 cas d’expositions en 2012, 63
cas en 2016). Cependant, le nombre de cas d’expositions nhon médicamenteux est
inconstant (en 2012 on en compte 52, en 2015 42 et en 2016, 70), il n’est donc pas
possible d’affirmer une augmentation proportionnelle. Pris toutefois dans leur
globalité, il existe une progression pour les deux types d’agents sur notre période
d’étude.

Cependant, il existe certaines limites a ces derniéres constations :

- La sélection des données pour cette étude descriptive n’a pas pu étre ciblée
uniqguement sur les EHPAD car ce terme n’existe pas dans le choix
d’établissement sur le logiciel SICAP. On peut le remarquer lors de la sélection
des données avec I'élimination des patients de moins de 65 ans ; ceci a éliminé
289 dossiers d’expositions (soit 35%) sur 823. Ces dossiers éliminés pourraient
concerner le personnel de I'établissement, les visiteurs, les Maisons d’Accueil
Spécialisée (MAS) ou encore les Instituts Médico-Educatifs (IME). Ceci montre
que les données ne sont pas entierement spécifiques aux EHPAD.

- L'entrée des données sur le SICAP n’'est pas toujours effectuée par la méme
personne. Cela peut induire une variabilité dans la perception des différents
termes . « établissement de santé autre », « établissement de santé non
précisé », « maison de repos et de convalescence » ou «maison de retraite ».

- Nos données ne sont donc pas exhaustives des cas d’intoxication en EHPAD car
elles ne concernent que celles qui ont fait I'objet d'un appel au CAPTV.

- Dautre part, la population augmente en France, tout comme la catégorie des
individus de plus de 65 ans. Il est donc possible que I'augmentation retrouvée
dans les résultats soit aussi un reflet de 'augmentation de la population agée (3).

Dans notre étude, les femmes font le plus souvent I'objet d’'une exposition. On

compte 64% de femmes (n=344) pour les cas d’expositions totaux. Que ce soit pour
les cas d’expositions médicamenteux, hon médicamenteux et les cas de gravité forte
a moyenne, nous retrouvons sensiblement le méme résultat.
Ceci peut étre expliqué par le fait qu’en France, on compte plus de femmes de plus
de 65 ans que d’hommes (77). De méme, I'espérance de vie est plus élevée pour les
femmes que pour les hommes. Effectivement, en 2017, pour les individus de 65 ans,
'espérance de vie des femmes est a 23,1 années (soit 88,1 ans) et celles des
hommes a 19,4 années (soit 84,4 ans) (78). Enfin, sur la région Occitanie, les
femmes occupent davantage de lits (72%) en EHPAD.
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La population incluse est dgée de 65 ans a 116 ans et la tranche d'age
comprise entre 86 ans et 95 ans est la plus représentée. Toutefois, 'age médian est
de 85 ans. Cette donnée est peu interprétable car la population a été sélectionnée en
fonction de I'dge pour cette étude (supérieur ou égal a 65 ans). Cependant, I'age
médian en EHPAD en Occitanie en 2016 est de 87 ans (8) et il existe peu de
personnes agées dépendantes entre 65 et 75 ans. Ceci permet de dire que malgré le
biais de sélection, notre étude est assez spécifique.

Concernant les agents médicamenteux, on remarque une forte augmentation
des cas d'exposition aux médicaments de la classe pharmaco-thérapeutique
« psychiatrie ». Elle se démarque largement par rapport aux autres classes
confondues. En 2012, dans cette étude, 11 cas d’exposition concernaient des
médicaments de la classe psychiatrie pour atteindre 30 cas en 2016. On observe un
nombre de cas d’expositions presque multiplié par 3 pour cette classe. Cette
augmentation est beaucoup plus rapide que celle du nombre de cas total.

La classe pharmaco-thérapeutique « psychiatrie » comprend les anxiolytiques,
les antidépresseurs, les hypnotiques et les neuroleptiques. Dans nos résultats, cette
classe concerne 40% (soit n=99) des cas d’expositions a des médicaments. En
isolant les gravités moyennes a fortes, la classe psychiatrie représente 34% des cas
d’exposition et parmi ce pourcentage, la classe médicamenteuse des neuroleptiques
est majoritairement représentée. Les classes pharmacologiques des anxiolytiques
(18% des cas) et des neuroleptiques (17% des cas) sont particulierement
représentées dans notre étude. Le nombre de cas impliquant des neuroleptiques a
été multiplié par 5 dans notre étude en passant de 3 a 15 cas d’expositions. En 2016,
on observe alors, que la moitié des cas d’expositions incluant des médicaments de la
classe psychiatrie comprenaient des neuroleptiques. Les neuroleptiques sont utilisés
pour traiter les troubles du comportement tel que lagitation, I'agressivité. Les
troubles du comportement surviennent chez 80% des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer ou d’'une démence apparentée et jusqu’'a 27% des résidents en EHPAD
sont traités par neuroleptiques (79). Ces classes médicamenteuses font partie des
plus prescrites en France, y compris chez la personne agée en dépit des
recommandations liées aux prescriptions potentiellement inadaptées. Les personnes
agées représentant environ 20% de la population, consomment 60% des
anxiolytiques (80). De méme, plus d'un tiers des plus de 75 ans utilisent des
psychotropes (80), ce qui conforte notre résultat.

La classe pharmaco-thérapeutique « cardiologie » se démarque elle aussi. En
effet, 26% des cas d’expositions (n=64) a des médicaments concernent cette classe.
Parmi cette classe, c’est la classe des antihypertenseurs que I'on retrouve le plus
souvent avec 20% des cas concernés (n=50). Inclus dans la classe des
antihypertenseurs, sont retrouvés en parts plus importantes, les inhibiteurs calciques
(n=18 cas, soit 7% des cas d’expositions a des médicaments), les bétabloquants
(n=17, 7%) et les diurétiques (n=13, 5%). Sur notre période d’étude, 37% des cas
d’expositions de gravité moyenne a forte impliquaient des médicaments de la classe
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cardiologie-angeiologie et parmi ce pourcentage, ce sont les antihypertenseurs et les
antiarythmiques qui sont majoritaires. lls sont donc majoritairement représentés dans
les cas graves, I'étude ne montre pas de corrélation expliquant ce phénoméne.
Cependant, une erreur thérapeutique sur ces classes médicamenteuses peut
entrainer de graves conséquences pour le patient ayant une pathologie cardiaque.
Selon la DRESS, les diurétiques, les bétabloquants et les inhibiteurs calciques, tous
appartenant a la sphere cardio-vasculaire, font partie des 15 premiéres classes ATC
les plus souvent utilisées chez les personnes agées (20). En 2016, en Occitanie,
chez les personnes agées de plus de 65 ans, les trois traitements les plus retrouvés
(par ordre décroissant) sont les antihypertenseurs, les hypolipémiants et les
traitements anxiolytiques (81). Notre résultat est cohérent avec une forte
consommation de traitements antihypertenseurs chez les sujets agés du fait de la
forte incidence de ces pathologies dans cette population.

La classe pharmaco-thérapeutique « neurologie » est la troisieme classe la
plus retrouvée et concerne 24% des cas d’exposition (n=59) par médicament. En
cing années, le nombre de cas d’expositions passe de 7 a 17, ce qui margue une
augmentation de plus de 140%. Au sein de cette classe on retrouve que 12% de cas
d’exposition a des médicaments concernaient les antiépileptiques, 9% de cas des
antiparkinsonien et 4% de cas des anti-Alzheimer.

Les cas d’expositions impliguant des antiépileptiques présentent la plus forte
augmentation de la classe neurologie. En effet, on note une augmentation de plus de
230% (n=3 en 2012 ; n=10 en 2016). Ceci peut s’expliquer par la classification des
données choisies, certains antiépileptiques sont utilisés en seconde indication pour
traiter les douleurs neuropathiques ou comme antidépresseur. L'indication pour
chaque agent n'étant pas renseignée dans les dossiers SICAP, nous les avons
classés tous dans la classe neurologie. De plus, les antiépileptiques sont de plus en
plus utilisés pour pallier a I'utilisation de neuroleptiques chez la personne agée.

Le nombre de cas dexposition impliquant des antiparkinsoniens est en
augmentation. Ceci est en corrélation avec l'augmentation du nombre de cas
impliguant des neuroleptiques (classe psychiatrie). En effet, certains
antiparkinsoniens sont utilisés dans le traitement des syndromes parkinsoniens
induits par les neuroleptiques.

Le nombre de cas d’expositions comprenant des antalgiques est faible.
Toutefois, c’est la classe de médicament la plus prescrite chez les personnes de plus
75 ans : 56,6% des bénéficiaires de 75 ans et plus ont au moins un analgésique en
prise prolongée et réguliére (données pour l'année 2013, Caisse Nationale de
'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS)) (20). Les douleurs
chroniques sont fréquentes chez le sujet 4gé et concernent 60% des résidents
d’EHPAD (79). De plus, les EHPAD participent a 'accompagnement en fin de vie et
notamment avec la prise en charge de la douleur. Les antalgiques de palier 11l sont
alors tres utilisés en soins palliatifs et font rarement I'objet d’intoxications. Cette
différence par rapport a nos résultats peut étre expliguée par le fait que la
consommation d’antalgiques n’est pas systématique mais selon la douleur et que les
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erreurs d’administrations des antalgiques de palier | entrainent rarement de
surdosage.

Le nombre de cas d’expositions a des médicaments de la classe hémostase
est peu important. Cependant, il ne faut pas oublier le fait que pour la classe des
anticoagulants, une erreur de dosage peut étre fatale. Leur faible représentation
dans les cas d’expositions est une donnée positive aux vues de la fragilité de la
population concernée. Celle-ci peut également étre expliquée par 'augmentation de
la prescription des nouveaux anticoagulants oraux face a la baisse des
anticoagulants qui nécessitaient une surveillance stricte de I'INR (International
Normalised Ratio). Les nouveaux anticoagulants oraux ne nécessitent pas de
surveillance biologique mais restent toujours associés a un risque hémorragique et il
n'existe pas d'antidote connu en cas de surdosage. Enfin, il est décrit dans la
littérature que les anticoagulants sont souvent sous-dosés pour la population
gériatrique face au risque hémorragique et la fragilité de ceux-ci, ce qui peut
expliquer le peu de cas d’expositions retrouveés (82).

Par rapport aux autres classes, les antibiotiques sont peu retrouvés dans les
cas d’expositions. Ceci peut étre expliqué par le caractére souvent ponctuel de leur
utilisation. Malgré cela, ces dernieres années, nombre de référentiels transmis par
I'Observatoire des Médicaments, Dispositifs médicaux et Innovations Thérapeutiques
(OMEDIT) et les ARS décrivent le bon usage des antibiotigues en EHPAD (83)(79).
Ceci est dO a un risque de sélection de germes résistants pour I'ensemble des
résidents de 'EHPAD et leurs proches, le risque d'effets indésirables (risque
d’insuffisance rénale), de moindre tolérance aux traitements antibiotiques pour le
patient. Si le prélevement (acte médical supplémentaire) est non indiqué cela
entraine une prescription inappropriée d’antibiotique qui peut étre la résultante
d'appels au CAP pour une exposition (84). Les prescriptions d’antibiothérapie
probabilistes restent toutefois fréquentes par évaluation du rapport bénéfice/risque.
En effet, ces patients sont souvent incontinents et/ou déments ce qui rend le recuell
d’'urines difficile sans sondage. Il faut donc choisir entre une antibiothérapie a large
spectre face au sondage qui peut étre traumatisant pour un patient gériatrique.

Concernant les cas d’expositions a des agents non médicamenteux, on
retrouve par ordre décroissant de fréquence, les produits ménagers (103 cas
d’exposition concernés soit 35% en 5 ans), les produits d’hygiéne corporelle (82, soit
27,9% de cas concernés en 5 ans). Ce sont également les agents non
médicamenteux les plus retrouvés pour les gravités les plus hautes. Les résultats
retrouvés pour les autres classes sont négligeables. En EHPAD, les patients sont
dans une structure sécurisée, les produits domestiques les plus dangereux sont
stockés a I'écart des résidents. Par conséquent la forte représentation des produits
d’hygiéne est logique car les EHPAD sont a la fois un lieu de soin et un lieu de vie.
Néanmoins, notamment en ce qui concerne les produits ménagers (javel,
détartrant...), une plus grande attention doit étre portée. Il faut mettre un point
d’honneur a ne pas laisser dans les couloirs les chariots contenants des produits
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ménagers dangereux sans surveillance. Des listes préférentielles de produits
ménagers moins toxiques sont proposées actuellement aux EHPAD.

Ceci nous montre que pour la plupart des produits les conditions de stockage sont
satisfaisantes. Ce sont des résultats qui sont stables au fil des années. Etant donné
gue notre population est agée et souvent démente, I'exposition par défaut de
perception du risque a ce type d’agents parait cohérente. Il n’existe pas de données
dans la littérature pour comparer ces résultats.

Les agents non médicamenteux sont responsables de plus d’intoxications
(54%, n=288) que les agents médicamenteux (46%, n=246). Toutefois, ce résultat
peut étre interprété comme si les deux données étaient semblables car la différence
est faible. Cependant, on compte 496 agents médicamenteux et 290 agents non
médicamenteux impliqués. On peut donc dire qu’une exposition a un agent
médicamenteux est plus souvent une poly-exposition selon nos données. De méme,
les cas d’expositions & des agents non médicamenteux sont principalement des
mono-expositions.

Le mode d’intoxication par voie orale est quasi-majoritaire et concerne 95,7%
des expositions. Ceci pourrait étre expliqué par le fait que la majorité des
médicaments s’administrent par voie orale et que les expositions domestiques
volontaires ou involontaires sont aussi associées a ce méme mode d’administration.
Le résultat mis en évidence dans le graphique 5 semble donc tout a fait cohérent.

Les circonstances d’exposition les plus retrouvées dans cette étude sont
« défaut de perception du risque » (49,4%) et « erreurs thérapeutiques » (32%).
Comme ce sont ces deux circonstances qui réapparaissent le plus souvent, et
comme nous avons sélectionné la population, on peut s’accorder sur le fait que les
données sont cohérentes. En effet, les appels provenant des EHPAD sont souvent
dus a des échanges de traitements (erreur thérapeutigue) ou a des résidents
ingérant des agents non médicamenteux par défaut de perception du risque, car
beaucoup de patients sont atteints de démences.
Toutefois certains termes reflétant les circonstances d’expositions peuvent préter a
confusion. Par exemple, un appel pour échange de traitements pourrait étre
qualifié de :
-« erreur thérapeutiqgue » si on considére que c’est une erreur d’échange,
-« accidentelle », si on considére que c’est un accident d’inversion des piluliers,
-« déconditionnement », si on considére qu’il y a eu un échange d’un comprimé et

pas de tout le pilulier.

Ces termes plutdt généraux n’'ont pas de référentiels et le choix de la circonstance
d’exposition est fait par le régulateur qui recoit les appels. On peut donc dire qu'il
existe une variabilité selon le régulateur et sa propre perception des termes.
Néanmoins, on remarque gque les cas d’expositions incriminant des agents non
médicamenteux sont majoritairement représentés par un défaut de perception du
risque. Pour les cas d’expositions & des médicaments, c’est I'erreur thérapeutique.
Schématiquement, lorsque I'exposition impligue un médicament elle est entrainée
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par le personnel soignant, en revanche, si l'agent est non médicamenteux,
I'exposition est entrainée par le patient lui-méme. Ceci est en concordance avec la
définition de I'OMS sur les erreurs thérapeutiques: «tout événement fortuit
survenant a un niveau quelconque dans le circuit qui va de la fabrication, a la
prescription et a 'administration des médicaments et incluant les erreurs causées par
tout acte de soin, qu’il soit médicamenteux, chirurgical ou de diagnostic ».

La gravité des intoxications est le plus souvent nulle ou faible (77,9% des cas)
car au moment de I'appel, il y a le plus souvent peu de symptémes déclarés. Une
gravité moyenne est retrouvée en 3*™ position (13,1% des cas). Quant aux cas de
forte gravité, ils sont mineurs avec 1,3% des cas, soit 8 cas en 5 ans. Aux vues de la
population concernée, ces résultats sont rassurants. En 5 ans, on dénombre deux
décés parmi les appels pour intoxication. Or, pour un déces la gravité avait été codée
« forte » a I'appel mais pour l'autre déces, la gravité avait été codée « faible » (cf.
Case report Partie 3, V., D.). Le codage de la gravité lors d’'une ouverture de dossier
sur le SICAP est effectué au moment de I'appel. Cette gravité est déterminée a
l'instant ou le régulateur a le demandeur au téléphone. Cette donnée est réévaluée a
chaque rappel du dossier. Le codage de la gravité se base sur le Poisoning Severity
Score (PSS) qui classe par organe les symptomes que I'on retrouve pour une gravité
nulle, faible, moyenne, forte ou fatale (décés)(65). Ainsi, la gravité ne préjuge pas de
I'évolution du cas d’exposition.

La part des hospitalisations pour les cas d’exposition a I'étude est faible. Dans
11% des cas on retrouve une hospitalisation correspondant au transfert du patient
dans un service d’'urgences. Dans 49% des cas, la surveillance ou I'apport de soins
dans I'établissement est suffisant. Mais comme dans 40% des cas le dossier n'est
pas renseigné, il est difficile d'interpréter ces résultats. Cependant, on peut
remarquer que le taux d’hospitalisation pour des gravités moyenne a forte est
supérieur a celui pour les cas totaux des cas d’expositions médicamenteux (42%
d’hospitalisations face a 12%). Ceci n’est pas retrouvé pour des gravités moyennes a
fortes pour les cas d’expositions a des agents non médicamenteux car ils entrainent
plus rarement un surdosage et une surveillance sur place est suffisante.
Apres un appel, les régulateurs programment des rappels vers les demandeurs et/ou
des demandes de rapports de sortie aux centres hospitaliers les jours qui suivent afin
de suivre le dossier. Parfois le demandeur ne répond pas et les rapports de sortie
peuvent parfois manquer ou étre trés pauvres en informations concernant la prise en
charge de l'intoxication.
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PARTIE 5 : CONCLUSION

Bien que nous puissions constater une hausse des cas d’expositions des
résidents d’'EHPAD sur notre période d’étude, les plus fortes gravités et les déces
sont peu fréguents. Ces établissements s’engagent dans une démarche de qualité et
de réduction de risques pour leurs résidents. Toutefois, chacun connait les difficultés
financiéres et le manque de moyens alloués a ces établissements. Cet aspect de
moyens complique considérablement leurs mesures de prévention.

Cette étude rétrospective nous permet d'établir le profil le plus courant : celui
d’'une femme agée de 85 ans, résidant en maison de retraite qui subit une exposition
a un médicament utilisé en psychiatrie par erreur thérapeutique, de gravité faible et
sans hospitalisation. Outre ce profil, les classes médicamenteuses les plus
impliquées dans des cas d’expositions sont les anxiolytiques, les neuroleptiques, les
antihypertenseurs et les antiépileptiques. Les psychotropes restent tres prescrits en
EHPAD. Cela s’explique par la fréquence des désordres psychiques au sein de cette
population avec de fagon prépondérante des troubles confusionnels ou démentiels.
Les classes non médicamenteuses les plus retrouvées sont les produits ménagers et
les produits d’hygiene corporelle. Ces établissements hébergent une population
fragile, les exposant & un haut risque d’intoxications potentiellement séveres.
Toutefois, d’aprés nos résultats, le CAPTV de Toulouse recgoit en moyenne un appel
tous les trois jours pour un cas d’exposition en EHPAD, ce qui représente plus de
cent appels par an.

Afin de prévenir les expositions en EHPAD, nous pourrions proposer de :

- Réduire l'accés aux produits dangereux pour tous les patients ayant des troubles
démentiels.

- Simplifier le mode de prescription pour les patients. La pluralit¢ de médecins
prescripteurs engendrant un risque d’erreur conséquent.

- Elargir le temps horaire de présence du médecin coordonnateur au sein de
'EHPAD. Une présence médicale la nuit serait optimale.

- Eviter toutes erreurs de conditionnement, de déconditionnement et d'étiquetage
des piluliers.

- Définir des référentiels de bonne pratique de PDA afin de sécuriser le circuit du
médicament.

- Recruter un pharmacien au sein de 'EHPAD afin d’assurer la tracabilité du
médicament et les taches de dispensation.
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Annexe

Classes d’agent non médicamenteux Contenu

Plantes et champignons Fausse girolle, hortensia, muguet,
kalanchoe des fleuristes, jacinthe, aloe
vera, dahlia...

Produits ménagers Alcool a 90°, aniosgel, pastilles

anticalcaires, nettoyant lave-vaisselle,
détartrant WC, javel, nettoyant /
dégraissant de surface...

Produits d’hygiene corporelle nettoyant pour appareil dentaire,
dentifrice, eau de Cologne, savon de
toilette, gel douche, shampoing,
coloration capillaire, gel antiseptique
désinfectant, dissolvant...

Huiles essentielles huile essentielle de lavande,
d’eucalyptus radiata...

Insecticides Acaricide, raticide

Tabac/cigarette tabac, filtre de cigarette, cendre, produit
e-cigarette...

Produits de santé Huile de massage, creme
Bepanthen®...

Autres Glyphosate, camphre, craie...

Annexe 1 : Contenu des classes d’agents non médicamenteux impliqués dans les cas d'exposition en
EHPAD recensés au CAPTV de Toulouse entre 2012 et 2016

80



SERMENT DE GALIEN

JE JURE, EN PRESENCE DES MAITRES DE LA FACULTE, DES CONSEILLERS DE

L ORDRE DES PHARMACIENS ET DE MES CONDISCIPLES :

D’HONORER CEUX QUI M ONT INSTRUIT DANS LES PRECEPTES DE MON ART ET DE

LEUR TEMOIGNER MA RECONNAISSANCE EN RESTANT FIDELE A LEUR ENSEIGNEMENT.
D’EXERCER, DANS L' INTERET DE LA SANTE PUBLIQUE, MA PROFESSION AVEC
CONSCIENCE ET DE RESPECTER, NON SEULEMENT LA LEGISLATION EN VIGUEUR, MAIS

AUSSI LES REGLES DE L_HONNEUR, DE LA PROBITE ET DU DESINTERESSEMENT,

DE NE JAMAIS OUBLIER MA RESPONSABILITE ET MES DEVOIRS ENVERS LE MALADE ET

SA DIGNITE HUMAINE,

EN AuCUN CAS, JE NE CONSENTIRAI A UTILISER MES CONNAISSANCES ET MON ETAT

POUR CORROMPRE LES M(EURS ET FAVORISER LES ACTES CRIMINELS.

QUE LES HOMMES M’ACCORDENT LEUR ESTIME SI JE SUIS FIDELE A MES PROMESSES,

(QUE JE SOIS COUVERT D OPPROBRE ET MEPRISE DE MES CONFRERES, SIJ°Y

MANQUE.

81



Auteur : ITIER Anne

Les intoxications en EHPAD : étude rétrospective (2012-2016) a partir des
données du centre antipoison et de toxicovigilance de Toulouse.

Directeur de thése : Dr DELCOURT Nicolas
Lieu et date de soutenance : Toulouse, le 20 juin 2019

RESUME : Introduction : En France, les personnes de plus de 65 ans représentent
20% de la population. Le vieilissement s’accompagne d’'une augmentation de la
fragilité et de la dépendance et certains de ces patients sont alors accueillis en
EHPAD. La perte d’autonomie et la polymédication de ces personnes les exposent a
un plus haut risque d’intoxications. Objectif : Etat des lieux des cas d’intoxications
en EHPAD recensés au CAPTV de Toulouse de 2012 a 2016. Méthode: Les
données ont été extraites de la base nationale des cas d’intoxications et le traitement
effectué avec Microsoft Excel. Résultats : Plus de 500 cas d'intoxications ont fait
'objet d'appels au CAPTV, dont 77 ayant entrainé des symptomes de gravité
moyenne a forte et 2 déces. Les principaux agents responsables de ces intoxications
sont les anxiolytiques, les neuroleptiques, les antihypertenseurs et les produits
d’hygiéne et de ménage. Conclusion : Malgré les dispositifs de sécurité déja mis en
place, des mesures additionnelles impliquant un pharmacien dans I'EHPAD
pourraient étre étudiées ainsi qu’une vigilance supplémentaire des produits a
disposition afin de pallier au risque d’intoxications.

Poisoning in elderly homes: Retrospective study (2012-2016) on data from the
Toulouse Poison control centre.

ABSTRACT: Introduction: In France, people over 65 represent 20% of the
population. Aging is accompanied by an increase in frailty and dependence and
some of these patients are then treated in elderly homes. The loss of autonomy and
the polypharmacy of these people expose them to a higher risk of poisoning.
Objective: Inventory of cases of elderly homes poisoning recorded at the Toulouse
poison control centre from 2012 to 2016. Method: The data were extracted from the
national database of poisoning cases and processing performed with Microsoft Excel.
Results: More than 500 cases of poisoning were reported to the poison control
centre, including 77 cases with moderate to severe symptoms and 2 deaths. The
main agents responsible for poisoning are anxiolytics, neuroleptics, antihypertensives
and hygiene and household products. Conclusion: Despite the safety measures
already in place, additional measures involving a pharmacist in elderly homes could
be studied as well as additional vigilance of the products available in order to mitigate
the risk of poisoning.

Mots-clés : EHPAD ; intoxication; étude rétrospective; centre antipoison ;
personnes agées

Discipline administrative : Pharmacie

Intitulé et adresse de I'UFR : Université Paul Sabatier Toulouse Il — Faculté des
Sciences Pharmaceutiques — 35 chemin des Maraichers, 31062 Toulouse cedex 09

82



