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INTRODUCTION
)  Généralités

Le vieillissement de la population est un phénomeéne mondial actuellement en accélération. Il
résulte de la diminution générale de la fécondité conjuguée a I'augmentation de I'espérance de
vie. D’ici 2050, il est prévu que le nombre global de personnes dgées de 60 ans et plus soit au moins
multiplié par deux passant ainsi de 962 millions a 2,1 milliards. La part des individus agés de 80
ans et plus devrait, elle, plus que tripler, en évoluant de 125 a 434 millions (1). En France, cette
accentuation du vieillissement est également attendue. En 2050 un quart de la population sera
agée de 65 ans et plus contre 17,5% actuellement. L'augmentation de population la plus forte
concerne les personnes agées de 75 ans et plus dont le nombre doublerait par rapport a 2010 (2).
Cette modification démographique constitue un enjeu majeur de santé publique motivant les
organismes sanitaires nationaux et internationaux au développement de programmes dédiés a la
promotion de la prise en charge des sujets agés. Un accent particulier est apposé sur la prescription
médicamenteuse chez ces patients en raison de leur susceptibilité accrue a la iatrogénie, du colt

important qu’elle génére et de son caractére potentiellement évitable (3).

L’avancée en age est en effet associée a une augmentation du risque de multimorbidité, définie
par la présence d’au moins deux pathologies chroniques (4,5). Cette polypathologie engendre une
polymédication couramment caractérisée par la prise quotidienne d’au moins cinqg médicaments
(6,7). Bien que cette polymédication soit le plus souvent justifiée (8), elle est néanmoins liée a un
risque majoré de prescriptions inappropriées (9,10). Ces prescriptions sont réparties en trois
situations : I'overuse qui correspond a la prescription d’un traitement sans indication valide, le
misuse ou prescription inadéquate d’un principe actif quant a sa posologie, sa durée, la présence
d’interaction ou sa tolérance et I'underuse ou omission de traitement malgré une indication
existante (11). Elles exposent a un plus grand risque de chutes, d’événements indésirables
médicamenteux (EIM), d’hospitalisations et de mortalité (12—14). Du fait de leurs conséquences
négatives sur la santé des plus agés, I'amélioration de l'utilisation des médicaments dans cette
population a été reconnue par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme domaine

d’attention prioritaire dans son récent rapport mondial sur le vieillissement et la santé (15).

L'optimisation thérapeutique chez ces patients peut toutefois se révéler complexe puisqu’elle se
confronte au manque de données de médecine factuelle relatives a I'application des
recommandations thérapeutiques chez le patient agé polypathologique (16,17). Aussi, doivent
étre considérées les modifications pharmacodynamiques et pharmacocinétiques induites par le
vieillissement. Elles comprennent principalement I'altération des clairances rénale et hépatique,
I"augmentation du volume de distribution des molécules liposolubles ainsi qu’une majoration de

la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique qui entraine notamment une sensibilité
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augmentée aux psychotropes (18). Enfin, la généralisation des décisions thérapeutiques est limitée
dans cette population en raison de I’hétérogénéité qui la caractérise. Cette derniére est en partie
consécutive aux différents phénotypes de fragilité pouvant étre rencontrés. La fragilité est définie
comme l'altération multi-systémique des ressources physiologiques limitant les capacités
d’adaptation au stress (19). Elle peut étre évaluée par I'emploi des critéres de Fried qui répartissent
les personnes agées en trois groupes : non fragiles, pré-fragiles et fragiles identifiant ainsi les

individus les plus vulnérables (20).

La révision d’ordonnance fait partie des diverses démarches pouvant étre mises en ceuvre pour
améliorer la qualité des prescriptions et prévenir la iatrogénie (21). Elle consiste en I’analyse
exhaustive du traitement actuel du patient au regard de ses antécédents médicaux et du contexte
clinique associé. Son but est d’optimiser |'efficacité ainsi que la sécurité de la prise en charge
médicamenteuse via lidentification et la résolution de potentiels problemes liés aux
thérapeutiques (22). Des outils développés pour évaluer la qualité de la prescription chez le sujet
agé peuvent étre employés afin d’aider les praticiens dans cet exercice (23). lls sont répartis en
deux catégories. Les outils explicites fondés sur des listes de critéres qui correspondent
généralement aux classes médicamenteuses a éviter et/ou situations cliniques a risque iatrogéne
(24-26). Parmi eux, la liste de Laroche a été spécifiguement développée pour la pratique francaise
(27). Les outils implicites font appel au jugement de I'évaluateur qui considére alors le contexte
global du patient et de son traitement médicamenteux. A ce titre peut étre cité |'indice Medication
Appropriateness Index (MAI) développé en 1992 et largement adopté depuis (28). D’un point de
vue méthodologique, la révision d’ordonnance peut étre conduite par différents professionnels de
santé. Cependant I'adoption d’une approche pluridisciplinaire, avec intégration du pharmacien

clinicien a I’équipe médicale gériatrique, apparait plus efficace (29).

Si la mise en place de ce type d’intervention multidisciplinaire est encouragée par la Haute
Autorité de Santé (HAS) dans son programme d’amélioration de la qualité et de la sécurité des
prescriptions chez le sujet agé (28), son déploiement constitue un véritable défi organisationnel

en vie réelle au sein de services hospitaliers sans fonds spécifiques alloués et a effectif constant.

Depuis quelques années, un intérét croissant est porté a l'identification des patients les plus a
risques d’EIM afin de prioriser au mieux les besoins pharmaceutiques associés (30,31). Les outils
développés se fondent sur le risque iatrogene et ne sont pas spécifiques du type d’intervention
mené. Dans le cadre de la révision d’ordonnance, certains auteurs soulignent la nécessité de
recherches supplémentaires permettant de déterminer quels patients bénéficieraient le plus de

ce type de démarche (32).
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La méthode d’évaluation du bénéfice apporté par ces révisions reste elle aussi a définir. Une
approche quantitative, considérant le nombre d’interventions sur le traitement comme étant

proportionnel au bénéfice engendré pourrait étre proposée.

[I) Contexte et objectifs de I'étude

Dans cette volonté d’optimisation de la prise en charge médicamenteuse, des réunions
pluridisciplinaires de révision d’ordonnance ont été mises en place dans le service de médecine
aigué gériatrique (MAG) pour I'ensemble des patients hospitalisés. L'objectif principal de ce
mémoire était d’identifier les patients qui tiraient le plus de profit de cette réévaluation
médicamenteuse en recherchant dans notre population les facteurs de risques associés au nombre
d’interventions sur le traitement. L'objectif secondaire de ce travail était la description des
interventions apportées sur le traitement au cours de ces réunions ainsi que I'impact sur la prise

en charge pharmacologique des patients.
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PATIENTS ET METHODES

) Schéma de I'étude
Une étude prospective monocentrique a été réalisée dans le service de MAG de I'hépital
cardiologique du CHRU de Lille entre le 1°*" mai et le 31 Décembre 2014. La cohorte de patients issue
de cette étude a également fait I'objet de deux précédents travaux de mémoire ou thése de médecine

(33,34).

Une démarche d’optimisation thérapeutique était proposée a chaque patient consécutif hospitalisé
dans 'unité pour qui un retour au domicile, en institution ou au vers un service de soins de suite et de
réadaptation (SSR) était prévu. Elle comprenait trois étapes : une conciliation médicamenteuse des
traitements a l'entrée et une évaluation gériatrique standardisée suivies d'une révision

pluridisciplinaire d’ordonnance organisée a I'issue de I’hospitalisation.

Conciliation médicamenteuse d’entrée :

La conciliation médicamenteuse est définie par la Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC)
comme un « processus formalisé prenant en compte lors d’une nouvelle prescription tous les
traitements pris et a prendre par le patient » (35). Elle était réalisée de facon rétroactive, dans les deux
jours ouvrés suivant I'admission, par les étudiants ou internes en pharmacie. La liste exhaustive des
traitements pris par le patient ou bilan médicamenteux optimisé (BMO) était obtenue apres
confrontation d’au moins trois sources d’informations dont I'appel systématique a la pharmacie

d’officine.

Evaluation gériatrigue standardisée (EGS) :

Cette étape était effectuée par I'équipe médicale. L’évaluation gériatrique comprenait la recherche de
syndromes gériatriques et la vérification des antécédents médicaux du patient. Ces éléments étaient
recueillis par consultation du dossier patient informatisé, entretien avec le patient, I'aidant ou les
différents professionnels de santé impliqués dans sa prise en charge (infirmiers, médecin traitant,
médecin spécialiste). En cas de besoin, des investigations supplémentaires étaient mises en ceuvre afin
de s’assurer que la pathologie rapportée était toujours active. Les syndromes gériatriques recherchés

étaient les suivants :

- Dénutrition : les critéres diagnostiques de la HAS pour la dénutrition des personnes dgées étaient
appliqués (36). Une dénutrition était définie par une perte de poids supérieure a 5% en 1 mois ou
supérieure a 10% sur 6 mois associée a une albuminémie inférieure a 35g/L. Une dénutrition sévére
était diagnostiquée en cas de perte de poids supérieure a 10% en 1 mois ou de plus de 15% en 6 mois
combinée a une albuminémie inférieure a 30g/L. Les patients étaient alors répartis en trois catégories :

absence de dénutrition, dénutrition légere a modérée et dénutrition sévere.
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- Dépendance : I'échelle d’autonomie pour les activités de la vie quotidienne de Katz (indice ADL) était
utilisée (37). Ce score détermine l'autonomie des patients sur 6 gestes quotidiens, chaque item
pouvant étre c6té 0, % ou 1. Le score maximal de 6 reflétait une autonomie compléte alors qu’une
dépendance sévere était définie par un score strictement inférieur a 3. La grille d’évaluation est

disponible en Annexe 1.

- Troubles cognitifs : le statut cognitif était apprécié par la recherche d’'une démence ou d’une plainte
mnésique exprimée par le patient ou ses proches. Le Mini Mental State Examination (MMSE) était alors
employé pour chiffrer I'intensité des troubles observés. Une fois objectivée, la démence était classée
en trois niveaux : légere (MMSE supérieur a 20 sur 30), modérée (MMSE compris entre 10 et 20) et

sévere (MMSE inférieur a 10).

- Chutes: la présence et le nombre de chutes survenues dans I'année étaient recensées en

interrogeant le patient ou I'aidant.

- Comorbidités : L'indice de comorbidités de Charlson était systématiquement calculé en raison de sa
valeur prédictive sur la mortalité (38). Cet outil a été élaboré en pondérant les risques de décés a un
an retrouvés pour 19 pathologies (Annexe 2). Un score supérieur a 3 points exprime un risque élevé

d’évolution défavorable.

S’il était impossible de récupérer les éléments nécessaires a la détermination de ces différents

syndromes, ils étaient considérés comme « non évaluables ».
Les informations recueillies pour I'EGS étaient reportées sur un support dédié (Annexe 3).

Réunions pluridisciplinaires de révisions d’ordonnance :

Ces réunions étaient réalisées de facon bi hebdomadaire. Les dossiers des patients sortants y étaient
discutés. Devaient étre présents a minima l'interne ou le gériatre référent du patient lors de son
hospitalisation, un gériatre expérimenté en révision d’ordonnance et un interne en pharmacie ou
pharmacien clinicien rattaché au service. Le caractére approprié de chaque médicament prescrit était
réévalué au vu de son indication, son efficacité, sa tolérance, sa forme galénique, sa posologie, du
risque d’interactions (médicamenteuse ou médicament-pathologie) ou de contre-indication. A I'issue
de cette analyse, un médicament pouvait étre poursuivi sans modification, modifié (augmentation ou
diminution de posologie) ou arrété. L’'introduction d’un traitement pour une indication non traitée ou
constituant une alternative thérapeutique de meilleur rapport bénéfice risque pouvait également étre
actée. La liste de Laroche et les critéres STOPP/START version 1 étaient utilisés comme aide a la
détection des prescriptions inappropriées. Les décisions prises au cours de ces réunions étaient tracées
sur un document développé pour I'étude (Annexe 4). La communication des interventions réalisées

était assurée sur le compte rendu d’hospitalisation. (Annexe 5).
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Tous les patients hospitalisés sur la période donnée étaient éligibles a I’exception des patients dont
le pronostic vital a court terme était engagé ou en prise en charge palliative terminale actée. Les
patients réhospitalisés dans I'unité de fagon précoce ayant recu une optimisation thérapeutique lors
du premier séjour n’étaient pris en compte que pour la premiére hospitalisation. Les patients décédés
au cours de I'hospitalisation ou transférés en urgence vers d’autres services médico-chirurgicaux avant

de pouvoir bénéficier de la révision d’ordonnance ont été exclus secondairement de I'étude.

II) Recueil des données

Nombre de traitements :

Les traitements d’entrée et de sortie ont été recueillis pour chaque patient en utilisant le systéme de
classification anatomique, thérapeutique et chimique (ATC). Les traitements ont été comptabilisés en
molécules actives, une association de deux principes actifs comptait donc pour deux traitements
prescrits. Les médicaments a usage externe ainsi que les anti-infectieux prescrits dans un contexte aigu

ont été exclus pour le dénombrement.

Qualité du traitement a I'entrée :

Les médicaments potentiellement inappropriés (MPI) étaient identifiés a partir de la liste de Laroche.
La charge anticholinergique illustrant le niveau d’exposition du patient a ces molécules a été évaluée
par I'échelle ARS (Anticholinergic Risk Scale) qui répertorie 49 molécules réparties en trois niveaux
selon le potentiel anticholinergique : faible (1 point), modéré (2 points) ou élevé (3 points) (39). La
charge anticholinergique est obtenue par cumul des points attribués aux molécules prescrites. La liste
des molécules inclues est présentée en annexe 6. La complexité du plan de prise médicamenteux a été
estimée par le Medication Regimen Complexity Index (MRCI) (40). Pour chaque molécule prescrite
I’évaluation est fondée sur trois éléments : la forme galénique, le schéma posologique et la présence
de directives additionnelles (prise pendant le repas, a écraser...). La somme des notes attribuées par
médicament permet d’obtenir I'indice de complexité. Cet outil est présenté en annexe 7. Le score de
Québec ciblant les patients a risques d’événements indésirables médicamenteux a également été
quantifié (41). Il est déterminé a partir de I’age, du nombre de traitements ainsi que par la prise de

certaines classes pharmacologiques a risques (Annexe 8).

Interventions apportées au traitement :

Les interventions (modification de posologie, arrét, introduction) effectuées ainsi que leurs
justifications ont été obtenues a partir du résumé de la révision d’ordonnance inclus dans le compte
rendu d’hospitalisation des patients. Les justifications des interventions ont été codifiées a partir de la

liste des problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse décrits par la SFPC (Annexe 9) (42).
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Une distinction était faite entre les interventions liées a la prise en charge d’un événement médical
aigu ou de durée temporaire et celles qui devaient étre maintenues au long cours (interventions

durables).

[ll) Mesure de I'objectif principal

1) Critére d’évaluation
Le nombre d’interventions durables réalisées sur le traitement habituel du patient a été utilisé pour

quantifier le bénéfice apporté par la révision d’ordonnance.

2) Facteurs de risques évalués

Les variables testées devaient étre facilement mesurables, accessibles dés I'admission du patient et si
possible figurer parmi les informations déja évaluées en pratique courante. Elles ont été sélectionnées
suite a une réflexion clinique, en fonction de I'impact potentiel sur le risque d’EIM ou de prescriptions
inappropriées. Treize caractéristiques ont été retenues : I'dge, le sexe, le lieu de vie, la dénutrition,
I'autonomie, le statut cognitif, les chutes, le nombre de traitements et de MPI, la charge
anticholinergique, I'indice de Charlson, I'indice MRCI, le score de Québec.

Pour I'analyse des facteurs associés au nombre d’interventions, les valeurs a I'entrée de ces différents

facteurs ont été utilisées.

IV) Analyses statistiques

Les variables catégorielles ont été décrites par la fréquence et le pourcentage. Les variables
guantitatives ont été exprimées en termes de moyenne et de déviation standard.

La régression de Poisson a été utilisée pour estimer les risques relatifs entre caractéristiques citées et
le nombre d’interventions thérapeutiques. Tous les facteurs significativement associés au nombre
d’interventions en analyse univariée (au seuil de 0.20) ont été inclus dans le modeéle. Une sélection pas
a pas descendante a été réalisée afin de sélectionner un modele parcimonieux dans le but de prédire

le nombre d’interventions pour un patient.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du

logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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RESULTATS

[) Objectif principal : Identification des facteurs de risque associés au nombre

d’interventions

1) Population de I'étude
Sur la durée de I'étude, 499 patients ont été hospitalisés en médecine aigué gériatrique. La
conciliation médicamenteuse a été réalisée pour 398 (79,8%) d’entre eux. Au final, 261 des patients

conciliés ont bénéficié d’une révision d’ordonnance et, donc, été inclus.

Pour les 238 patients exclus, I'absence de réalisation de conciliation ou de révision d’ordonnance était
due a une cause organisationnelle (N=133 ; 55,8%), un pronostic vital engagé ou déceés (N=59 ; 24,8%),
un transfert en urgence vers un autre service (N=41; 17,2%) ou une réhospitalisation précoce dans
'unité (N=5; 2,1%). La cause organisationnelle comprenait les sorties contre avis médical ou

rapidement coordonnées ainsi qu’une indisponibilité des équipes médicales ou pharmaceutiques.

2) Caractéristiques de la population étudiée

L’age moyen des patients ayant recu une révision d’ordonnance était de 84,1 ans. La grande majorité
d’entre eux vivaient au domicile (81,6%), un peu plus de deux patients sur trois étaient des femmes. A
I'entrée, la présence d’'un syndrome gériatrique était retrouvée de facon presque systématique
(N=256 ; 98%). Dans la plupart des cas, une association de ces syndromes était observée (N=222 ; 85%).
Environ trois quarts de la population (N=200) avaient un score de Charlson inférieur ou égal a 3. Les
comorbidités les plus représentées étaient la démence (N=138) et le diabete (N=78 dont 46 pour la
forme non compliquée) (Annexe 10). La polymédication était prépondérante (N=236 ; 90,4%) avec des
patients qui recevaient en moyenne 8,7 (DS 3,4) traitements. Concernant le risque iatrogene, le score
de Québec moyen était de 9,8 sur 21. Les deux criteres les plus souvent recensés étaient : la prise d’au
moins 7 médicaments (N=202) ainsi que la co-prescription de 3 médicaments a visée cardiovasculaire
(N=172) (Annexe 11). Un tiers des patients recevait au moins un MPI (N=87 ; 33,3%), I’exposition a
deux MPI et plus ne concernait que vingt personnes (7,6%). Les molécules principalement concernées
étaient les benzodiazépines et apparentés (dose trop élevée ou demi-vie longue). Au moins un
médicament anticholinergique était prescrit pour prés d’'un patient sur quatre (N=61; 23,4%).
L’hydroxyzine était I'anticholinergique le plus prescrit (N=16). Les caractéristiques des patients sont

présentées dans le tableau 1.

Les distributions observées pour les score de Charlson, Québec et MRCI sont présentées en annexe

12.

21



Tableau 1 : Caractéristiques a I'entrée des 261 patients ayant bénéficié d’une révision d’ordonnance
exprimées en moyenne (déviation standard) ou nombre de patient (pourcentage)

Caractéristiques

Age moyen (années) 84,1 (DS 6,34)
Sexe
Femme 179 (68,6%)
Homme 82 (31,4%)
Lieu de vie
Domicile 213 (81,6%)
EHPAD ou USLD 48 (18,3%)
Syndromes gériatriques
Dépendance
ADL=6 40 (15,4%)
3<ADL<5,5 115 (44,2%)
ADL< 3 105 (40,4%)
Non évaluable 1
Dénutrition 172 (65,9%)
Sévere 101 (38,7%)
Démence 138 (54,1%)
Légere 33 (12,9%)
Modérée 57 (22,3%)
Sévere 48 (18,8%)
Non évaluable 6
Chutes 141 (54,4%)
1 chute par an 50 (19,3%)
2 et plus 91 (35,1%)
Non évaluable 2
Comorbidités
Indice de Charlson moyen 2,3 (DS 1,8)
Traitements
Nombre de traitements moyen 8,7 (DS 3,4)
Polymédication
> 5 médicaments 236 (90,4%)
> 10 médicaments 94 (36%)
Complexité du schéma thérapeutique
MRCI moyen 25,3 (DS 12,1)
Risque iatrogénique
Score de Québec moyen 9,8 (DS 3,8)
> 1 MPI 87 (33,3%)
ARS>1 61 (23,4%)
ARS>2 26 (10%)
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3) Facteurs de risques associés au nombre d’interventions
a) Analyse univariée
L’analyse univariée des facteurs associés au nombre d’interventions est détaillée dans le tableau 2.
Parmi les treize variables étudiées, huit sont significativement liées au nombre d’interventions : le
sexe, la présence d’'une dépendance, d'une dénutrition, la prescription d’'un médicament
anticholinergique ou potentiellement inapproprié, le nombre de traitements ainsi que les scores du

MRCI et de Québec.

Une majoration du nombre d’interventions est retrouvée chez les patients de sexe féminin (RR 1,21 ;
1C95% 1,08-1,35), ou présentant au moins une des caractéristiques suivantes : dénutrition sévere (RR
1,15; 1C95% 1,02-1,29), prescription d’au moins un médicament anticholinergique (RR 1,19 ; 1C95%
1,07-1,34) ou potentiellement inapproprié (RR 1,30; 1C95% 1,18-1,44). Chaque médicament
supplémentaire ou point additionnel en score de Québec et MRCI entraine une augmentation du
nombre d’interventions de 8% (RR 1,08 ; IC95% 1,06-1,09), 5% (RR 1,05 ; IC95% 1,03-1,06) et 2% (RR
1,02 ;1C95% 1,01-1,02) respectivement.

L'absence de dépendance (RR 0,79 ; 1C95% 0,68-0,92) ou un score ADL compris entre 3 et 5,5 (RR
0,75 ; 1C95% 0,67-0,84) réduit respectivement de 21 a 25% le nombre d’interventions par rapport aux

patients ayant une dépendance sévére (ADL < 3).

Le lieu de vie, la démence, la présence de chutes, I'age et I'indice Charlson n’ont pas été identifiés

comme facteurs de risque significatifs d’interventions sur le traitement.

23



Tableau 2 : Analyse univariée des facteurs associés au nombre d’interventions

Variable RR IC 95% p-value

Sexe

Homme 1

Femme 1,21 (1,08-1,35) 0,001
Lieu de vie

Domicile 1

EHPAD ou USLD 1,12 (0,99-1,27) 0,0712
Dépendance Présence - - <0,0001

ADL< 3 1

3<ADL<5,5 0,75 (0,67-0,84) <0,0001

ADL=6 0,79 (0,68-0,92) 0,024
Dénutrition Présence - - 0,0164

Absence 1

Légére a modérée 0,98 (0,86-1,12) 0,754

Sévére 1,15 (1,02-1,29) 0,0201
Démence Présence - - 0,9439

Absence 1

Légere 0,98 (0,83-1,15) 0,8164

Modérée 0,98 (0,86-1,12) 0,7957

Sévere 1,03 (0,90-1,18) 0,6961
Chutes Présence - - 0,4721

Absence 1

1 paran 0,96 (0,84-1,11) 0,6063

2 et plus 1,05 (0,94-1,17) 0,3947
ARS Nul 1

>1 1,19 (1,07-1,34) 0,0022
MPI Absence 1

>1 1,30 (1,18-1,44) <0,0001
Age par unité 0,99 (0,98-1) 0,0966
Nombre de médicaments par unité 1,08 (1,06-1,09) <0,0001
Score de Québec par unité 1,05 (1,03-1,06) <0,0001
Indice de Charlson par unité 1,02 (0,99-1,05) 0,113
MRCI par unité 1,02 (1,01-1,02) <0,0001
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b) Analyse multivariée

L'analyse multivariée des variables associées au nombre d’intervention retient finalement cing

facteurs significatifs. Ces derniers sont exposés dans le tableau 3.

Le sexe féminin (RR 1,16 ; IC95% 1,03-1,31), la prescription d’au moins un MPI (RR 1,20 ; IC95% 1,08-

1,34), le nombre de médicaments prescrits (RR 1,06 ; IC95% 1,04-1,08) ainsi que le score de Québec

(RR 1,02 ; 1C95% 1,002-1,04) soumettent a un nombre plus élevé d’interventions lors de la révision

d’ordonnance. La présence d’une dépendance sévere est également identifiée comme facteur de

risque significatif. En analysant les catégories séparément, seule la dépendance légére a modérée

définie par un ADL situé entre 3 et 5,5 (RR 0,85 ; IC95% 0,76-0,95) reste significative et réduit le risque

d’interventions par rapport a un patient fortement dépendant.

Tableau 3 : Analyse multivariée des facteurs associés au nombre d’intervention

Variable B RR 1IC 95% p-value
Sexe Femme 0,1505 1,16 (1,03-1,31) 0,0121
Dépendance Présence - - - 0,0091
3<ADL<S5,5 -0,1677 0,85 (0,76-0,95) 0,0033
ADL=6 -0,0253 0,97 (0,83-1,15) 0,7590
MPI 21 0,1824 1,20 (1,08-1,33) 0,0007
Nombre de médicaments par unité 0,0579 1,06 (1,04-1,08) <0,0001
Score de Québec par unité 0,0192 1,02 (1,003-1,04) 0,0208
4) Modele d’estimation du nombre d’interventions
A lissue de I'analyse multivariée un modéle d’estimation du nombre d’interventions selon les

caractéristiques du patient a I'entrée a pu étre proposé :

Ni = e,(0,9379 + 3sexe + Bdependance + SMPI + medicament X n + 3Quebec X score)

Avec :

- Ni : nombre d’interventions

- n : nombre de médicaments prescrits

- score : nombre de points au score de Québec

- B : coefficient de régression exprimé dans le Tableau 3.

(Le coefficient 8 est nul si le patient présente la caractéristique utilisée comme référence pour I’évaluation des risques relatifs).

La qualité d’ajustement du modeéle a été démontrée par un test de khi-deux de Pearson (p-value

0,8718).
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[I) Objectif secondaire : Impact de la révision d’ordonnance sur la prise en charge
médicamenteuse du patient

1) Description quantitative des modifications apportées par la révision d’ordonnance
A l'entrée, le nombre médian de médicaments prescrits était de 8. Seuls deux patients ne recevaient
aucun traitement. Le nombre maximal de traitements observé s’élevait a 19 pour deux patients. Ces
résultats variaient peu a la sortie, avec un nombre médian de traitements toujours égal a 8, une
absence de traitement pour un patient et un maximum de 20 molécules prescrites atteint pour une
personne. La distribution du nombre de traitements a I'entrée et la sortie peut étre comparée sur la

Figure 1.

Figure 1 : Distribution du nombre de traitements par patients a I'entrée et a la sortie
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2272 lignes de prescriptions ont été analysées et 1912 interventions réalisées. L’arrét d’un traitement
était I'intervention la plus fréquente (N=841 ; 44%) suivie par les instaurations (N=741; 38,8%) puis

par les adaptations posologiques (N=328 ;17,2%).

A l'issue de la révision d’ordonnance, 4,2 (DS 2,3) des 8,7 médicaments initiaux étaient poursuivis a
I'identique. 7,3 (DS 3,2) interventions étaient apportées en moyenne et comprenaient 3,2 (DS 2,1)

thérapeutiques arrétées, 2,8 (DS 1,8) introduites et 1,3 (DS 1,3) dont la posologie était modifiée.

Une intervention sur cing (N=391) était temporaire ou consécutive a la prise en charge d'un
événement médical aigu. Parmi ces interventions on retrouvait en premier lieu des introductions dans
68% des cas (N=266), 108 traitements ont été suspendus (27,6%), enfin une modification de posologie
était observée de facon anecdotique (N=17). En excluant ces changements transitoires, on observait
une moyenne de 5,8 (SD 2,9) interventions par patient réparties en 2,8 médicaments arrétées, 1,8

introduits et 1,2 ayant nécessité une adaptation posologique.
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Les modifications apportées au traitement suite a la révision d’ordonnance apparaissent dans le

tableau 4.

Tableau 4 : Modifications apportées au traitement suite a la révision d’ordonnance exprimées en

nombre moyen par patient (déviation standard)

] Entrée Sortie

Nombre de traitements
toutes interventions interventions durables

Total 8,7 (3,4) 8,3(2,9) -
Poursuivis 4,2 (2,3) -
Modifiés 1,3(1,3) 1,2(1,3)
Augmentés 0,5(0,7) 0,4(0,7)
Diminués 0,8 (1) 0,8 (1)
Arrétés 3,2(2,1) 2,8 (2)
Introduits 2,8 (1,8) 1,8(1,2)

La figure 2 représente la distribution du nombre d’interventions durables effectuées

Figure 2 : Distribution de nombre d’interventions durables dans la population étudiée
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2) Description qualitative des modifications apportées par la révision d’ordonnance

2. Impact de la révision d’ordonnance sur les classes pharmacologiques prescrites

Quatre familles thérapeutiques sur les dix recensées sont majoritairement retrouvées chez les
patients a I'entrée. Elles comprennent les médicaments issus des sections ATC suivantes : systéme
cardiovasculaire (C), systeme nerveux (N), sang et organes hématopoiétiques (B) et voies digestives et
métabolisme (A). Les classes citées restent les plus représentées a la sortie, aprés la révision

d’ordonnance, mais leur niveau d’exposition est modifié.
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A l'entrée, les médicaments prescrits chez le plus grand nombre de patients sont ceux du systeme
cardiovasculaire avec 238 patients prenant au moins un de ces traitements soit 91,2% de I'effectif pour
un total de 701 prescriptions identifiées. Sont ensuite rencontrés les médicaments du systéeme nerveux
ainsi que les médicaments du sang et organes hématopoiétiques présents chez 211 patients (80,8%)
suivis des traitements a visées digestives et métabolisme utilisés chez 206 individus (78,9%). La

molécule la plus prescrite est I'acide acétylsalicylique (N= 109 ; 41,8%).

Sur I'ordonnance de sortie on constate une nette augmentation du nombre de patients exposés aux
médicaments des voies digestives et métabolisme, qui devient la plus fréquente avec 255 patients
(97,7%) exposés. Le colécalciférol devient la molécule la plus prescrite apres révision d’ordonnance
(N=202; 77,4%). Seule la classe des antidiabétiques est concernée par une diminution d’exposition
pour les médicaments issus de la section A. Par ailleurs, une diminution du nombre de patients
recevant au moins un traitement a visée cardiologique est constatée. Cette baisse est également
observée sur la quasi-totalité des sous classes constitutives. Il n’est pas noté de différence significative
quant a I'exposition globale aux molécules a visée hématopoiétiques (N=219 ; 83,9%) malgré une
hausse de prescription des supplémentations minérales et vitaminiques antianémiques. Pour les
thérapeutiques du systéme nerveux, une stabilité est également observée (N=215 ; 82,4%), la hausse

de prescriptions d’antalgiques contrebalancant la baisse d’exposition aux psycholeptiques.

Concernant les classes thérapeutiques minoritairement prescrites, une diminution du nombre de

patients traités par un médicament a visée respiratoire ou musculosquelettique peut étre relevée.

Les données relatives aux classes pharmacologiques des molécules employées a I'entrée et la sortie
sont décrites dans les tableaux 5 et 6. Les classes principalement impactées a I'issue de la révision
d’ordonnance sont indiquées en rouge en cas de diminution du nombre de patients exposés et en vert

en cas d’augmentation.

La comparaison des dix molécules les plus prescrites avant et aprés révision d’ordonnance est

présentée dans I'annexe 13.

28



Tableau 5 : Classes pharmacologiques retrouvées chez au moins 5% des patients et évolution apres

révision d’ordonnance

Nombre de patients traités

ATC Classe et sous classe . , . .
al'entrée a la sortie
N (%) N (%)
A VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 206 (78,9) 255 (97,7)
A02 Médicaments pour les troubles de I'acidité 135(51,7) 140 (53,6)
AO03 Médicaments pour les désordres fonctionnels gastro-intestinaux 22 (8,4) 18 (6,9)
AO6 Laxatifs 77 (29,5) 145 (55,6)
A07 Antidiarrhéiques, antiinflammatoires et antiinfectieux intestinaux 11 (4,2) 13 (5,0)
A10 Médicaments du diabéte 61 (23,4) 45 (17,2)
All Vitamines 56 (21,5) 216 (82,8)
Al12 Suppléments minéraux 81(31,0) 68 (26,1)
B SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES 211 (80,8) 219 (83,9)
BO1 Antithrombotiques 205 (78,5) 205 (78,5)
BO3 Préparations antianémiques 44 (16,9) 75 (28,7)
C SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 238 (91,2) 218 (83,5)
co1 Médicaments en cardiologie 65 (24,9) 44 (16,9)
C02 Antihypertenseurs 21 (8,0) 5 (1,9)
co3 Diurétiques 134 (51,3) 85 (32,6)
co7 Bétabloquants 115 (44,1) 103 (39,5)
C08 Inhibiteurs calciques 76 (29,1) 44 (16,9)
Cc09 Médicaments agissant sur le systéme rénine angiotensine 135(51,7) 77 (29,5)
c10 Agents modifiant les lipides 108 (41,4) 90 (34,5)
G SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES 49 (18,8) 45 (17,2)
G04 Médicaments urologiques 48 (18,4) 44 (16,9)
H HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES 41 (15,7) 41 (15,7)
HO3 Médicaments de la thyroide 33 (12,6) 33(12,6)
L ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS 11 (4,2) 10 (3,8)
M MUSCLE ET SQUELETTE 61(23,4) 21 (8,0)
MO04 Antigoutteux 28 (10,7) 10 (3,8)
MO05 Médicaments pour le traitement des désordres osseux 22 (8,4) 10 (3,8)
N SYSTEME NERVEUX 211 (80,8) 215 (82,4)
NO2 Analgésiques 133 (51,0) 153 (58,6)
NO3 Antiépileptiques 37 (14,2) 39 (14,9)
NO4 Antiparkinsoniens 15(5,7) 18 (6,9)
NO5 Psycholeptiques 116 (44,4) 100 (38,8)
NO6 Psychoanaleptiques 81 (31,0) 75 (28,7)
R SYSTEME RESPIRATOIRE 39 (14,9) 26 (10)
RO3 Médicaments pour les syndromes obstructifs des voies aériennes 27 (10,3) 23 (8,8)
RO6 Antihistaminiques a usage systémique 14 (5,4) 4(1,5)
Vv DIVERS 3(0,01) 1(0,004)
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Tableau 6 : Nombre et pourcentage de prescriptions en fonction de la classe ATC a I’entrée et la sortie

Nombre de prescriptions Nombre de prescriptions

ATC  Classe al’entrée N (%) ala sortie N (%)
C SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 701 (30,9) 455 (20,9)
A VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME 513 (22,6) 724 (33,3)
N SYSTEME NERVEUX 510 (22,4) 471 (21,7)
B SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES 295 (13) 343 (15,8)
R SYSTEME RESPIRATOIRE 70 (3,1) 50 (2,3)
M MUSCLE ET SQUELETTE 68 (3) 25 (1,1)
SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES
G SEXUELLES >8 (2.6) 52 (24)
H HORMONES SYSTEMIQUES 42 (1,8) 42 (1,9)
AUTRES 15 (0,6) 12 (0,5)
a) Description des interventions réalisées en fonction des classes
pharmacologiques
(1) Toutes interventions confondues

Les quatre classes principalement prescrites sont ciblées dans 93% des interventions (N=1779 sur

1912).

La classe majoritairement concernée est celle des médicaments des voies digestives et métabolisme
(A) qui regroupe prés d’un tiers des interventions (N=626;32,7%) dont 72 temporaires. Une
introduction était observée dans plus de la moitié des cas (N=365). Les sous classes les plus introduites
étaient les vitamines avec la supplémentation en vitamine D (N=180) et les laxatifs (N=91). Un quart
de ces traitements étaient arrétés (N=154) et impliquaient le plus souvent I'interruption d’apports
minéraux ou vitaminiques (N=53) ainsi qu’un arrét d’antidiabétiques oraux (N=35). Enfin, des
modifications posologiques étaient nécessaires pour 107 prescriptions. Une diminution (N=45) de la
dose était appliquée en majeure partie pour les inhibiteurs de pompes a protons (N=27) et
antidiabétique oraux (N=16) alors qu’une majoration (N=62) était plutot observée pour réadapter les

apports vitaminiques et laxatifs.

Arrivent ensuite les médicaments a visée cardiovasculaire (C) avec 444 interventions (23,2%) parmi
lesquelles 153 temporaires. Dans deux tiers des cas il s’agissait d’interruptions de prescriptions
(N=301). Les trois familles les plus arrétées étaient les diurétiques (N=76), les médicaments du SRAA
(N=66) et les inhibiteurs calciques (N=43). La moitié des interventions temporaires portaient sur ces
trois familles (N=76). Une thérapeutique sur cinq voyait sa posologie modifiée (N=88). Les diminutions
étaient plus fréquentes (N=55) et portaient sur les béta bloquants (N=14), diurétiques (N=14),
médicaments du SRAA (N=9) et hypolipémiants (N=10) dans la plupart des cas. Les élévations de

posologie étaient employées dans un cas sur deux (N=16) pour les diurétiques.

Les médicaments du systeme nerveux (N) ont fait I'objet de 418 interventions (21,9%) dont 53

provisoires. Des arréts étaient principalement effectués (N=189) et dans prés de la moitié des cas
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(N=89) les psycholeptiques étaient visés. 150 de ces thérapeutiques étaient introduites et
correspondaient principalement a I'ajout d’antalgiques (N=82). Des posologies étaient également
révisées pour 79 prescriptions, dans la plupart des cas, une baisse de la dose (N=55) était nécessaire.

Les antalgiques et anxiolytiques étaient les plus intéressés par ces diminutions.

Le nombre d’interventions rattachées aux médicaments du sang et organes hématopoiétiques (B)
s’élevaient a 291. Pres de la moitié d’entre elles étaient transitoires (N=143). Une instauration était
plus fréquemment notée et impliquait les antithrombotiques (N=68) et préparations antianémiques
(N=71) dans la quasi-totalité des cas. Des discontinuations étaient observées pour 99 traitements et

concernaient principalement les deux familles citées (N=67 et 30 respectivement).

Les six classes thérapeutiques restantes ont été impliquées dans 133 interventions au total. Des arréts
étaient actés dans prés de trois quarts des cas (N=97). lls intéressaient essentiellement les
médicaments des systémes musculosquelettique (N=49), respiratoire (N=23) et génito-urinaire (N=22).
Les sous classes pharmacologiques le plus souvent interrompues étaient les antigoutteux (N=23), les
bisphosphonates (N=12), anticholinergiques a visée urinaire (N=12) et antihistaminiques a usage

systémique (N=12).

La répartition du type d’interventions en fonction de la classe pharmacologique est détaillée dans la

figure 3.

Figure 3 : Répartition de I'ensemble des interventions en fonction de la classe pharmacologique
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(2) Interventions temporaires
Les quatre classes principalement visées restent celles relatives aux classes ATC B, C, A et N qui

totalisent 356 des 391 des interventions temporaires soit 91%.

Les traitements du systeme hématopoiétique étaient les plus exposés avec 143 interventions dont
116 introductions. Les thérapeutiques introduites comprenaient majoritairement les traitements a

visée antianémique (N=69).

Des supplémentations transitoires en vitamines et minéraux (N=33) correspondaient également aux
principaux ajouts pour le systéme digestif et métabolisme (N=62). Enfin, I'introduction d’antalgiques

correspondaient aux trois quarts des ajouts des médicaments du systéemes nerveux (N=37).

L’arrét temporaire de traitement concernait surtout les médicaments du systémes cardiovasculaires
(N=59) représentés particulierement par les diurétiques (N=18) et médicaments agissant sur le SRAA

(N=29).
Peu d’adaptations posologiques étaient retrouvées (N=17).

La répartition détaillée du type d’'interventions temporaires en fonction de la classe pharmacologique

est présentée dans la figure 3.

Figure 4 : Répartition des interventions temporaires en fonction de la classe pharmacologique
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b) Justifications des interventions

A l'exclusion des interventions temporaires effectuées dans le cadre de la prise en charge d’un
événement médical aigu. Les problemes liés aux thérapeutiques a I'origine des 1521 interventions

durables ont été analysés.

Les deux principales causes identifiées étaient I'absence d’indication pour un médicament prescrit
(N=470;31%) et, a I'inverse, le manque de traitement pour une indication valide (N=415 ;27%). Par
ailleurs, I'utilisation d’'une molécule non conforme aux recommandations ou contre indiquée a motivé
265 (17%) interventions. Une posologie inadéquate était réadaptée dans 297 cas, un surdosage étant
a I'origine de deux tiers des réadaptations. La présence d’effets indésirables a causé 43 interventions
(3%). D’autres problémes minoritaires étaient identifiés (N=31), ils comprenaient une voie

d’administration inappropriée (N=15) ainsi que la présence d’interaction médicamenteuse (16).
Les problemes pharmacologiques ayant justifié d’une intervention sont détaillés dans la figure 4.

Figure 5: Description des problémes liés aux thérapeutiques a l'origine d’interventions sur le

traitement
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DISCUSSION

[) Résultats principaux
Une démarche d’optimisation thérapeutique a été menée dans son intégralité pour 261 patients
(52, 3%). La recherche de caractéristiques associées au nombre d’interventions réalisées a permis de
retenir cinq facteurs qui sont le sexe féminin, le nombre de médicament, la prescription d’au moins un
MPI, la présence d’une dépendance ainsi que le score de Québec. Un modele de prédiction du nombre
d’interventions a pu étre proposé. Ces différents résultats peuvent permettre aux cliniciens d’identifier
des I'entrée les patients les plus a risques d’interventions sur le traitement, ciblant alors ceux qui

bénéficieraient le plus d’une révision d’ordonnance.

La révision pluridisciplinaire d’ordonnance n’a pas eu d’impact sur la polymédication des patients
hospitalisés. Le nombre médian de médicaments prescrits est resté stable a I'issue de I'optimisation
thérapeutique. Elle a néanmoins permis d’identifier et de résoudre de nombreux problémes liés au
traitement, contribuant a I'amélioration de la qualité de la prise en charge médicamenteuse. Ainsi prés
de la moitié du contenu du BMO a été modifié. Une part non négligeable de ces interventions est
directement liée a la prise en charge d’un événement médical aigu. La quasi-totalité des interventions

concernent les quatre classes ATC suivantes : C, A, N et B.

[I) Discussion des résultats et comparaison aux données de la littérature

Facteurs de risque identifiés :

Alors que de nombreuses publications ont étudié les facteurs de risques associés aux EIM ou aux
probléemes liés au traitements, nous n’avons pas retrouvé d’études analysant le lien entre les
caractéristiques du patient et le risque de d’interventions sur le traitement dans le cadre d’une révision
d’ordonnance. Suggett et Marriott rapportent également ce manque de données dans leur revue de
la littérature visant justement a recueillir les facteurs associés la réalisation d’interventions
pharmaceutiques (43). Méme s’ils ne répondaient pas précisément a la question posée, 38 articles ont
tout de méme été inclus dans cette revue. Ces études évaluaient les facteurs de risques associés aux
EIM ou problémes liés aux thérapeutiques. Ces situations étant fréquemment liées a la réalisation
d’interventions pharmaceutiques une analogie entre les facteurs identifiés a été supposée. Dix
facteurs de risques principaux ont été relevés: la prescription de médicaments ou classes
thérapeutiques spécifiques, le nombre de traitements, les patients agés de 65 ans et plus, le sexe
féminin, I'altération de la fonction rénale, I’existence de plusieurs comorbidités, la durée du séjour, un
antécédent d’allergie médicamenteuse, des problemes d’observance et une altération de la fonction

hépatique (par ordre croissant de fréquence).

Dans notre étude, nous retenons cing facteurs significativement associés au nombre d’interventions

sur les treize initiaux :
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Le sexe féminin a été lié a un risque majoré d’interventions. Une prévalence supérieure du nombre
d’effets indésirables chez les femmes est constatée dans plusieurs études (44). Si des hypothéses ont
été proposées pour expliquer cette apparente prédisposition (caractéristiques morphologiques,
variabilité des réactions de métabolisation et élimination des médicaments liées au sexe, influence
hormonale...), il n’y a pas de preuves suffisantes aujourd’hui permettant d’expliquer formellement cet
écart de sensibilité (45). Par ailleurs, le sexe féminin est le cinquieme facteur de risque le plus

fréquemment rapporté par Suggett et Marriott.

Le nombre de traitements fait également partie des facteurs de risque identifiés. Son augmentation
entralne une majoration du nombre d’interventions. Cette association était attendue en raison de la
relation décrite entre la présence de prescriptions inappropriées et la polymédication du sujet agé (9).
Une augmentation continue entre le nombre de traitements prescrits et le risque d’exposition aux
problémes liés au médicaments a été démontrée (46). Le nombre de traitements est un facteur de
risque iatrogene largement rapporté dans la littérature. Il est le deuxieme facteur le plus souvent
identifié dans la revue de Suggett. La polymédication est donc un critére intéressant pour

I'identification des patients a risque d’événements iatrogenes.

Les individus recevant au moins un MPI étaient exposés a un nombre plus important d’interventions.
La présence de ces médicaments était systématiquement vérifiée lors de la révision d’ordonnance et
les différents intervenants étaient particulierement sensibilisés a leur détection. Une alternative plus
slre était tres fréquemment identifiée, ces traitements étaient alors arrétés et, si besoin, remplacés
par un traitement plus efficace ou mieux toléré. Le caractére inapproprié était parfois motivé par une
posologie trop élevée, des adaptations de la dose étaient alors établies. Il était donc prévisible que les
MPI engendrent un nombre d’interventions plus élevé. Leur association avec un risque de confusion,
de chutes, d’effet indésirables et de mortalité a été démontrée (47,48) . La réduction des prescriptions
inappropriés figure donc parmi les stratégies d’amélioration de la qualité des prescriptions

médicamenteuses des sujets agés (29).

Le nombre d’intervention a été plus important chez les patients présentant une dépendance pour les
actes de la vie quotidienne en comparaison avec les patients totalement autonomes (ADL=6). En
divisant les patients dépendants en deux groupes (ADL< 3 et ADL compris entre 3 et 5,5), on remarque
que les patients ayant une dépendance sévéere font I'objet de plus d’interventions que les patients
ayant une dépendance légére a modérée. En revanche, la différence n’est plus significative lorsqu’on
compare le risque d’interventions entre les patients ayant un ADL inférieur a 3 et les patients
autonomes. Ce résultat est surprenant car on pouvait s’attendre a retrouver une relation graduelle
entre le niveau de dépendance et le nombre d’interventions en analysant les sous-groupes. Le déclin
fonctionnel mis en évidence par la perte d’autonomie pour les activités de la vie quotidienne a été

associée a différentes conséquences négatives sur la santé les personnes agées telles que la mortalité,
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complications lors d’une hospitalisation (confusion, infection nosocomiale) ou une
institutionnalisation (49,50). Une perte importante d’autonomie révelerait alors une vulnérabilité
accrue chez ces patients qui pourrait se manifester par un risque iatrogene plus élevé et donc la
nécessité de réadapter le traitement des patients fortement dépendants. Par ailleurs, une des causes
du déclin fonctionnel est I'exposition a certains médicaments, majoritairement représentés par les
benzodiazépines ou anticholinergiques (51). La présence d’'une dépendance sévere pourrait donc étre

un indicateur indirect de I'exposition aux médicaments potentiellement inappropriés.

Enfin, le score de Québec initialement développé dans le centre hospitalier affilié universitaire de
Québec pour cibler les patients a risque d’événements iatrogénes semble étre efficace pour identifier
les patients qui devraient bénéficier en priorité d’une révision d’ordonnance. Une hausse du score est
associée a un plus fort risque d’interventions. Ce score prend en compte trois critéres : I'age, le nombre
de traitements et la prescription des certaines classes thérapeutiques ou situation de coprescription
(antidiabétiques, anticancéreux, antiépileptiques, anticoagulants et coprescription d’au moins trois
médicaments a visée cardiovasculaire hors anticoagulants). L’adge n’apparait pas étre un facteur
discriminant dans notre population. Celui-ci est pourtant mentionné dans 14 publications inclues dans
la revue de Suggett et Marriott mais d’autres études analysées ne retiennent pas cette caractéristique
comme facteur de risque indépendant de problémes liés aux traitements. L’age serait une cause
indirecte de ces manifestations et I'association observée serait plutot liée aux a I'existence d’une
polypathologie, d’une polymédication ou d’une insuffisance rénale retrouvées régulierement chez les
sujets agés (52,53). De plus, les patients inclus dans notre étude sont tous agés de plus de 65 ans avec
une moyenne d’age de 84,1 années ce qui peut expliquer I'absence de significativité observée. Le
nombre de traitements est identifié individuellement comme facteur de risque. La valeur ajoutée du
score de Québec pourrait alors résider dans sa prise en compte du type de médicaments prescrits.
L'item relatif a la prescription concomitante de trois médicaments a visée cardio vasculaire possede la
plus haute pondération (5 points) et concernait 171 patients (65,5%). Les pathologies cardiovasculaires
sont les plus rencontrées chez les patients agés (54). Elles représentent une cause majeure de
mortalité justifiant une prise en charge thérapeutique adaptée. L’association de ces traitements est
fréquente (en post infarctus par exemple) (55). Ces traitements restent cependant fréquemment
impliqués dans la survenue d’effets indésirables chez les patients dgés (56). Dans cette population, les
objectifs thérapeutiques sont souvent réévalués et la prise en charge autrefois implémentée est a
réadapter selon les objectifs fixés. La définition de I’hypertension évolue, chez les patients de plus de
80 ans une pression artérielle systolique inférieure a 160 mmHg est retenue et I'objectif tensionnel
fixé inférieur a 150 mmHg sans hypotension orthostatique. Il n’est pas recommandé de dépasser trois
anti hypertenseurs dans cette population (56). Ces différentes considérations suscitent une attention
particuliére lors de la réévaluation de ces traitements qui se traduit souvent par une réadaptation de

la prise en charge au contexte actuel du patient. Les antiépileptiques ainsi que les anticoagulants
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nécessitent une vigilance en raison de leur marge thérapeutique étroite, toutefois, il n’a pas été
observé d’impact sur ces classes thérapeutiques aprées révision du traitement. La deuxieme classe qui
pourrait influencer le nombre d’interventions serait alors celle des antidiabétiques prescrits chez 86
patients a I’entrée (33%). Cette classe thérapeutique est également responsable de fréquents effets
indésirables principalement représentés par les hypoglycémies (56). De la méme fagon, les objectifs
de la prise en charge du diabéete sont différents selon le profil du patient et des modifications sont
régulierement nécessaires chez ces patients. La prescription de certaines classes thérapeutiques est la
principale cause d’EIM ou de problemes liés aux thérapeutiques d’aprés Suggett. Parmi les dix classes
les plus citées, sont retrouvés les médicaments a visée cardiovasculaire dont les diurétiques, les
anticoagulants et antithrombotiques, les médicaments agissant sur le systéeme nerveux central ou
encore les antidiabétiques. D’autres classes telles que les antibiotiques injectables, les anticancéreux,
les opiacés et corticostéroides sont citées, elles n’ont pas fait I'objet d’interventions particulieres dans
notre étude et paraissent davantage liées a un risque d’intervention dans le cadre de I'analyse
pharmaceutique des prescriptions informatisées et d’erreurs médicamenteuses a I’hdpital. Certaines
classes thérapeutiques exposeraient donc a un risque plus élevé d’interventions, cet aspect est peu
pris en compte par les facteurs évalués dans ce travail. ll serait intéressant de poursuivre les recherches
sur ce sujet car la prescription de certaines classes thérapeutiques semble étre un indicateur

intéressant pour la sélection des patients.

D’autres facteurs de risque de problemes liés au traitement non retrouvés dans notre étude sont mis
en évidence dans la littérature : la durée de séjour et 'antécédent d’allergie. La durée de séjour n’est
pas un facteur pertinent pour notre analyse car seuls les facteurs identifiables a I'entrée nous ont
intéressé. L’antécédent d’allergie concerne a priori davantage le risque d’intervention pharmaceutique
lors de I'analyse pharmaceutique des prescriptions informatisées, ces allergies concernant

principalement les antiinfectieux qui n’ont pas été considérés dans notre recueil.

Les altérations des fonctions rénales et hépatiques sont également identifiées comme situations a
risque dans les études. Ces caractéristiques n’ont pas été évaluées directement dans notre travail mais
le score de Charlson comprend des items relatifs a la présence d’une insuffisance rénale sévéere et la
cirrhose. Cependant le stade d’insuffisance rénale pris en compte est le stade sévére. Il pourrait étre
pertinent d’évaluer l'influence de ces facteurs de facon indépendante en prenant en compte

I'intégralité des stades de défaillance.

La complexité du plan de prise médicamenteux évaluée par le score MRCI, la charge anticholinergique
estimée par le score ARS ainsi que la dénutrition étaient associés de facon significative lors de I'analyse
univariée des facteurs mais n’étaient plus retrouvés lors de I'analyse multivariée. Cette perte de
significativité peut étre liée a I'existence d’une colinéarité avec les autres variables étudiées. Les

médicaments ayant des propriétés anticholinergiques listés par I’ARS sont en grande partie inclus dans
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la liste de Laroche. Une corrélation entre le MRCl et le nombre de traitement a déja été rapportée dans

la littérature (58).

Le lieu de vie, la présence d’une démence, un antécédent de chute ainsi que le score de Charlson
n’ont pas influencé le nombre d’interventions et ne semblent pas permettre de cibler les patients les
plus a risque d’interventions dans notre étude. La présence de multiples comorbidités a pourtant été
associée a un risque accru d’EIM et de prescriptions potentiellement inappropriées (56,59), cependant
Camargo et al (60) remettent en question le caractere indépendant de ce facteur pour I’évaluation du
risque d’effet indésirable médicamenteux. Les antécédents inclus dans I'indice de Charlson pourraient
ne pas correspondre aux comorbidités dont la prise en charge thérapeutique a fait I'objet de la plus

grande partie des interventions.

Prédiction du hombre d’interventions :

Un modele d’estimation du nombre d’interventions a pu étre proposé. Pour son utilisation, le recueil
préalables des cinqg facteurs retenus par I’analyse multivariée est nécessaire. Si le sexe du patient est
immédiatement disponible, un entretien avec le patient et/ou I'aidant est nécessaire pour déterminer
'ADL et une conciliation médicamenteuse devra étre réalisée pour obtenir des informations
exhaustives sur le traitement et disposer du nombre de médicaments prescrits, de MPI puis calculer le
score de Québec. Une fois les informations recueillies et le traitement prescrit il serait intéressant

d’automatiser le calcul de cette formule.

Le nombre d’interventions n’ayant pas été validé comme critere d’évaluation du bénéfice apporté
par une révision d’ordonnance, il n’existe pas de seuils prédéfinis. Les valeurs observées pour les
premier et deuxiéme tertiles étaient respectivement de 4 et 7 interventions dans notre population.
Afin de répartir les patients selon le bénéfice estimé, trois groupes pourraient étre constitués en
fonction de nombre d’interventions prédit: bénéfice faible (4 interventions ou moins), bénéfice
modéré (5 a 7 interventions) et bénéfice important (8 interventions et plus). Cette répartition
permettrait, en cas de ressources limitées, de discuter en priorité des patients les plus a risque de

recevoir des interventions sur le traitement.

Avant d’étre utilisé en pratique courante, une validation de ce modéle est nécessaire afin d’évaluer

sa capacité de prédiction et le besoin d’ajustements.

L’'emploi d’outils permettant la priorisation des patients est une pratique émergente dans le domaine
de la pharmacie clinique. Différentes équipes ont déja développé et implémenté leurs propres scores
pour optimiser la répartition et I’organisation des activités pharmaceutiques adaptées au profil patient
identifié. La plupart de ces scores sont polyvalents et utilisés pour différentes activités de pharmacie
clinique (conciliation médicamenteuse, analyse pharmaceutique, révision d’ordonnance). En Nouvelle

Zélande, I'outil informatisé ART (Assessment of Risk Tool) est utilisé au sein d’un hopital et classe en
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temps réel les patients en trois catégories de risque : bas, moyen, élevé. Ces groupes sont attribués
apres analyse de 38 items analysant le profil du patient (age, ethnie), ses antécédents, le nombre et
motifs d’hospitalisations, la présence de médicaments a risque ainsi que certaines données
biologiques (61). Plus récemment au Royaume-Uni, un outil d’évaluation du niveau de sévérité de I'état
de santé du patient a été développé (outil PAST Pharmaceutical Assessment Screening Tool) afin
d’aider les équipes pharmaceutiques dans la priorisation et planification des activités voire de
déterminer si la sollicitation d’'un pharmacien expérimenté est nécessaire (30). Ce score répartit les
patients selon 3 niveaux croissants de sévérité. Il prend en compte la présence de médicaments a
risque ou faible marge thérapeutique, la présence de certaines comorbidités (greffe, mucoviscidose,
VIH, présence d’'une ou plusieurs décompensations d’organes), le type d’unité et le niveau
d’expérience pharmaceutique requis. Ces outils sont principalement développés d’aprés les risques
associés aux événements indésirables médicamenteux et n’ont pas été congus spécifiquement pour la
révision d’ordonnance. Par ailleurs un grand nombre de paramétres est évalué et une automatisation

de ces scores semble indispensable afin de pouvoir les déployer.

Un seul score dédié a la révision d’ordonnance a été retrouvé, il s’agit du CP2 (Clinical Pharmacy
Priority) utilisé par Vande Griend et al (62). Cet outil a été développé en soins primaires, dans le but
d’identifier les patients a risque de problémes liés aux traitements dans 'optique de leur proposer par
la suite une révision d’ordonnance. Le score comprend les items suivants : 4ge, comorbidités (diabéete
de type 2, BPCO, pathologies cardiovasculaires, dépression), nombre de traitements prescrits, données
clinico-biologiques (débit de filtration glomérulaire inférieur a 45mL/min, mesure de la pression
artérielle, taux d’hémoglobine glyquée). Chaque critére se voit attribuer un nombre de points, un score
maximal de 21 peut étre atteint. La pertinence de ce score a été testée de facon prospective. Les scores
calculés chez les patients ayant fait I'objet d’au moins une recommandation pharmaceutique ont été
comparés aux scores des patients qui n’en avaient pas recu. Plus le score CP2 était élevé plus le patient

avait un risque élevé de recevoir au moins une recommandation thérapeutique.
Ces différents scores sont présentés dans les annexes 14 a 16.

Les outils cités ont été déployés pour identifier les patients a risque parmi la population générale.
Leur utilisation chez des patients agés fragiles et polypathologiques a I'image des sujets agés relevant
d’une hospitalisation en unité de court séjour gériatrique entrainerait potentiellement un manque de

discrimination.

L'intérét de leur application a permis aux différentes structures d’optimiser et de réorienter de fagon
plus pertinente les différentes activités de pharmacie clinique. Leur utilisation permet également
d’améliorer la sécurité de leur prise en charge des patients a risque en adaptant les besoins

pharmaceutiques aux profils identifiés (intervention plus rapide, fréquence d’analyse rapprochée).
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Leur automatisation intégrée dans les logiciels utilisés permet une facilité et une rapidité d’emploi. Ces

avantages encouragent au déploiement de ce type d’outils pour I'exercice de la pharmacie clinique.

La révision d’ordonnance doit étre réalisée de facon réguliere chez le sujet agé. Dans l'idéal, le
traitement devrait étre réévalué a chaque rédaction d’ordonnance. L’hospitalisation en service de
gériatrie est un moment opportun pour optimiser la prise en charge médicamenteuse du patient.
Cependant, la complexité de ces prises en charge varie d’'un patient a 'autre et tous les patients
hospitalisés ne nécessitent pas forcément une analyse pluridisciplinaire du traitement. Dans notre
étude, pres d’un quart des patients hospitalisés n’ont pas bénéficié d’une révision d’ordonnance. Ce
point illustre la difficulté de mettre en place de facon systématique ce type d’intervention dans un
service de médecine aigué avec un flux important de patients et sans moyens ou effectifs spécifiques
alloués. L'identification des patients qui retiennent le plus de bénéfice de cette démarche est alors

primordiale afin de leur assurer une attention prioritaire.

Modifications apportées au traitement :

La révision d’ordonnance n’a pas permis de diminuer la polymédication des patients hospitalisés.
Cette absence de réduction a été rapportée dans d’autres études évaluant I'impact d’une révision des
thérapeutiques dans le cadre d’une hospitalisation en unité aigué de gériatrie (63,64). Elle se justifie
d’une part par l'introduction de traitements a durée temporaire ou liés a la prise en charge de
I’événement médical aigu ayant entrainé I’hospitalisation. D’autre part, le nombre de traitement est
paradoxalement associé a un risque plus élevé d’underuse lui-méme associé a un risque majoré de
d’hospitalisation et de mortalité (65). Cette situation était systématiquement recherchée au cours de

la révision d’ordonnance.

L'arrét d’un traitement était I'intervention la plus retrouvée, ceci se traduit également sur les
problémes liés aux thérapeutiques recensés, le motif « médicament non indiqué » étant rapporté pour
prés d’un tiers des interventions durables. La principale classe concernée par ces discontinuations était
celle des médicaments cardiovasculaires. Seule la sous classe des béta bloquants semble épargnée par
cette tendance. Comme évoqué précédemment, cette classe thérapeutique est associée a un risque
important d’effet indésirables et de chutes (antihypertenseurs, dérivés nitrés). Les objectifs
thérapeutiques des prises en charge des différentes pathologies associées sont en général allégés chez
les personnes agées. Les arréts temporaires concernant ces traitements étaient liés a la survenue
d’événements médicaux aigus (déshydratation ou insuffisance rénale aigué). Un arrét des diurétiques
ou des médicaments agissant sur le SRAA était alors décidé afin d’éviter que ces traitements ne

potentialisent ces situations.

Par ailleurs, I'age avancé de notre population et la prévalence importante de la dénutrition étaient
deux arguments incitant a réadapter ou réévaluer l'indication des hypolipémiants particulierement

lorsqu’ils étaient prescrits en prévention primaire chez des sujets dont I'espérance de vie était limitée.
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Une diminution du nombre de patients exposés aux antidiabétiques était retrouvée. La présence
d’une dénutrition, d’une baisse d’appétit ou des valeurs d’hémoglobine glyquée (HbAlc) trop basse
faisait arréter certains de ces antidiabétiques, plus particulierement les hypoglycémiants qui sont
associés a un risque d’événement indésirable majoré. Les hypoglycémies peuvent se révéler déléteres
chez les patients agés diabétiques et sont pourvoyeuses de chutes. La cible d’'HbAlc est adaptée au
profil du patient. Une personne agée « robuste » dont I'espérance de vie n’est pas limitée a court
terme peut bénéficier des mémes objectifs que les patients adultes, en revanche chez les patients

« fragiles », la cible d’'HbAlc peut étre augmentée a 8%.(66).

Les psycholeptiques étaient généralement moins retrouvés chez les patients a I'issue de la révision
d’ordonnance. Bon nombre de ces traitements sont associés a des EIM (chutes, confusion, somnolence
diurne) chez les personnes agées et figurent sur la liste de Laroche. Leur potentiel iatrogene a incité la
HAS a mener un programme d’amélioration de la prescription de ces traitements dans cette
population (67). Dans la mesure du possible une diminution voire un arrét de ces médicaments sont
systématiquement recherchés pour les personnes agées. En raison du risque de sevrage, la durée de
I’hospitalisation est trop parfois courte pour arréter ces traitements mais une réduction de posologie

progressive peut étre instaurée chez ces patients.

La diminution de prescriptions relatives aux médicaments des troubles osseux peut surprendre dans
cette population gériatrique. En réalité les bisphosphonates étaient suspendus transitoirement en
raison d’une carence en vitamine D. Le traitement anti ostéoporotique devait étre repris une fois la
supplémentation effective. En effet, différents travaux ont rapporté une inefficacité du traitement anti
ostéoporotique en cas de carence en vitamine D (68,69). Le mécanisme proposé de cette inefficacité
serait une inhibition de la 1 a-hydroxylase rénale par les bisphosphonates. L’inhibition de cette enzyme
responsable de la transformation de la vitamine D en sa forme active entrainerait une diminution de
I"absorption et de la fixation osseuse du calcium. L’apport de vitamine D viendrait interrompre cet effet

(70).

L'underuse, représenté par le probléme « indication non traitée » était la deuxieme cause
d’interventions durables identifiées dans notre population. La situation la plus retrouvée était
I’'absence de supplémentation en vitamine D chez les patients carencés. La carence en vitamine D est
fréquente chez le sujet agé, notamment dans notre région ou I'ensoleillement est limité. La
supplémentation en vitamine D a démontré son intérét dans la prévention du risque de fractures mais
également sur le risque de chutes. Cette carence serait aussi associée a de nombreuses conséquences
défavorables telles que la morbimortalité cardiovasculaire, les pathologies dysimmunitaires (71). Un
antécédent de chute avait été retrouvé pour pres de la moitié de nos patients ce qui constituait un

argument supplémentaire pour I'ajout de ce traitement.
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La prise en charge de la constipation a également entrainé une instauration fréquente de laxatifs ou
majoration de leur posologie, le transit digestif ralentit avec I'adge et expose ces patients a un risque
plus élevé de constipation voire de fécalome (72). Par ailleurs, I'immobilisation induite par

I’hospitalisation favorise également la survenue de ce trouble.

Enfin les antalgiques étaient la troisieme classe thérapeutique de niveau 2 (ATC) a étre introduite. La
douleur chronique est fréquente chez le sujet agé, selon les études sa prévalence se situe entre 50 a
90% des patients. Cette prévalence expliquée en partie par les probléemes d’arthroses et de lombalgies
(73) souvent retrouvés mais également au vieillissement du systéme nociceptif qui entraine une
modification de la perception de la douleur (74). De plus, son évaluation peut se révéler difficile chez
les patients présentant des troubles cognitifs pour lesquels une hétéroévaluation de la douleur est
nécessaire. La prise en charge de la douleur est une exigence mentionnée dans la loi du 4 mars 2002
ou loi Kouchner (75), la mise en place d’une antalgie adaptée a par ailleurs été associée a I'amélioration
des troubles du comportement chez les patients déments (76). Sa prise en charge intégre donc

pleinement la démarche d’optimisation thérapeutique dispensée dans cette étude.

[ll) Forces et limites de I'étude

Cette étude a été réalisée de facon prospective, assurant un recueil fiable des données relatives aux
caractéristiques des patients ainsi qu’a leurs traitements. Les patients inclus sont représentatifs des
sujets agés gériatriques hospitalisés au sein des unités de MAG conformément aux critéres listés par
le Conseil National Professionnel de gériatrie (CNPG) (73). Le processus d’optimisation thérapeutique
appliqué avait été déployé 12 mois avant I'inclusion des patients et avait recu une évaluation externe
ayant permis I'amélioration et une validation des procédures employées (77). La vérification des
antécédents lors de I'EGS et obtention de la liste exhaustive des traitements par conciliation
médicamenteuse garantissent la sécurité de la démarche. Ce travail revét un caractere original car, a
notre connaissance, c’est la premiére étude proposant un outil de priorisation des patients qui
bénéficieraient le plus d’une révision d’ordonnance en se basant sur une prédiction du nombre

d’interventions.

Certaines limites peuvent toutefois étre rapportées. |l s’agit d’'une étude monocentrique au sein d’un
centre hospitalier universitaire. La réalisation de ce type de démarche dans d’autres centres
permettrait de vérifier I'absence de biais d’intervention. La révision du traitement se faisait au décours
d’une décompensation de pathologie chronique d’un événement aigu intercurrent, une optimisation
thérapeutique menée en période stable semblerait pertinente afin de mesurer I'impact sur les
décisions thérapeutiques arrétées. Cependant, les interventions relatives a la prise en charge des
événements médicaux aigus n’ayant pas été prises en compte pour l'identification des facteurs de
risques, nous estimons que ces données puissent intéresser les patients ambulatoires. Pres de la moitié

des patients hospitalisés sur la période n’a pas regu de révision pluridisciplinaire d’ordonnance, la
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cause organisationnelle étant le principal motif invoqué. Cette étude s’est déroulée en situation de vie
réelle, sans fonds spécifiques ou effectifs alloués. Le processus instauré était chronophage et reposait
sur la disponibilité et coordination de plusieurs professionnels de santé. Certaines réunions ont dQ
étre annulées en cas d’effectif restreint. Ces annulations ayant été décidées de facon aléatoire, nous
estimons que le biais apporté par non-exhaustivité est mineur. Par ailleurs, en I'absence de critére
établi, I'évaluation du bénéfice apporté par la révision d’ordonnance a été estimée par le nombre
d’interventions réalisées sur le traitement. Cette approche ne fait I'objet d’aucun consensus et ne
considere pas lI'impact clinique potentiel de I'intervention effectuée. L'échelle CLEO développée par la
SFPC permet d’apprécier cet impact (78), une analyse qualitative des interventions apportées devrait

également étre menée afin de vérifier la correspondance entre les patients a risques identifiés.
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CONCLUSION

L'optimisation de la prescription médicamenteuse des sujets agés fait partie intégrante de leur prise
en charge. La révision pluridisciplinaire d’ordonnance permet d’améliorer la qualité et la sécurité du
traitement par le biais d’interventions ciblant les problémes liés aux thérapeutiques. Cette démarche
demeure néanmoins chronophage et notre étude illustre la difficulté de son application systématique
a I'ensemble des patients hospitalisés, en I'absence de moyens supplémentaires alloués. L'analyse
menée expose cinqg facteurs de risques permettant d’identifier les patients qui bénéficient le plus de
la révision d’ordonnance. Un modele d’estimation du nombre d’interventions a pu étre proposé. A
notre connaissance, il s'agit du premier modele proposant une méthode de priorisation des patients
gériatriques pour le recours a une révision d’ordonnance. Sa validation serait intéressante afin de

vérifier sa pertinence et la nécessité d’ajustements.
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ANNEXES :

Annexe 1 : Grille d’évaluation de I'autonomie pour les activités de la vie quotidienne de Katz (ADL)

Points

Hygiéne corporelle

Autonomie 1

Aide partielle 0,5

Dépendant 0
Habillage

Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage 1

Autonomie pour les choix des vétements et |I’habillage, mais a besoin d’aide pour se 0,5

chausser

Dépendant 0
Aller aux toilettes

Autonome pour aller aux toilettes, se déshabiller et se rhabiller ensuite 1

Doit étre accompagné ou a besoin d’aide pour se déshabiller et se rhabiller 0,5

Ne peut aller seul au toilettes 0
Locomotion

Autonome 1

A besoin d’aide 0,5

Grabataire 0
Continence

Continent 1

Incontinence occasionnelle 0,5

Incontinent 0
Repas

Mange seul 1

Aide pour couper la viande ou peler les fruits 0,5

Dépendant 0

Traduit de I'anglais
D’aprés Katz S, Ford AB, Moskowitz RW, Jackson BA, Jaffe MW. Studies of the illness in the aged. The

index of ADL: a standardized measure of biological and psychosocial function. JAMA 1963; 21: 914-9
(37)

45



Annexe 2 : Grille d’évaluation de I'indice de comorbités de Charlson

Pathologie présentée

Pondération

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Accident vasculaire cérébral

Démence

Maladie Pulmonaire Chronique

Connectivite

Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale
Cirrhose sans hypertension portale

Diabéte non compliqué

Hémiplégie (vasculaire et autres)
Insuffisance rénale sévere
Diabéte compliqué

Tumeur solide

Leucémie

Lymphome

Cirrhose hépatique avec hypertension portale

Tumeur solide métastatique
Maladie a VIH avec ou sans SIDA

Traduit de I'anglais

D’aprés Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR: A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: Development and validation. J Chron Dis 40:373-383, 1987
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Annexe 3 : Feuille d’évaluation gériatrique utilisée en MAG

INOWY Lo e sras s g A ey e e oy s Etiquette

AGE e i ans Lieudevie: [ 1-Domicle 0 2-EHPAD  [3-USLD MAG-CAR-......

Sexe : O 1-Homme O 2-Femme Mode d'entrée : [J 1-Transfert interne ou autre hopital (MCO)

Score de Charlson : O 2 - Transfert établissement d'hébergement m

Nombre de médicaments & domicile : .............. O 3-Domicile = 0O 4-Urgences Domicile o1
dont psychotropes (BZD, IRS, AD, NL, etc.) : ............... Délai entre entrée établissement - entrée gériatrie : ........ jours SSR 02

Retour Institution o3

Poids Entrée ... Kgs ADL Entrée 6 Transfert MCO o4
Sortie Kgs Sortie /8 Soins Palliatifs os
gﬁ&":’?‘me | o Kgs Domiciie 1 et 3 mois avant hospi (1M):....../6 (3M):..../6 | |Deces 06

Amaigrissement :

0O Non 3 0 donnée non disponible , Hhben L0g |
10 >5% en 1 mois ou >10% en 6 mois Démence connue O o-non MMS en base :
20 >10% en 1 mois ou >15% en 6 mois Plainte mnésique : Jo0-non [ 1 - Patient [ 2 - Famille ou soignants

Taille estimée . m

IMC Kag/im? MM riode stable): ... 1 x- non réalisable

Troubles de dégultition (domicile): [ 0-non 0 1-Oui détail des points : Orientation ... /10 Rappel )

Albumine (JO) ... all Apprentissage  ........ 13 Langage/Praxies ........ 19

Pré-Albumine (JO) ... g/l Calcul ... /5

VitamineD ng/mL

it <
Le patient m

état stable )? O 1-Oui [ 4 - Oui avec aide (quelle quelle soit) 0 2 - Lit-Fauteuil I 3- Confiné au lit
Si le patient marche (avec ou sans aide) :

Nombre de chutes sur l'année précédente : ... (1 0-non, aucune Traitementde (1 0-non 00 1-calcium
Antécédents fracture ostéoporotique O1-Oui  [Da-non lostéoporose : 4, yitamineD [ 3- Bisphophonates
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Annexe 4 : Compte-rendu de la révision pluridisciplinaire d’ordonnance

| Devenir: o Domicile 1 SSR 0 EHPAD/USLD
Traitements a domicile Info Livret | Poursuivi | Modifié | Arrété Justification
O Entrée o Oui
L 0 Appel o Non
0 Entrée © Oui
2. o Appet o Non
o Entrée o Oui
3. o Appel o Non
o Entrez o Oui
4. o Appel 1 Non
o Entrée o Oui
3. o Appel o Non
o Entrés o Oul
5. o Appel o Non
C Entrée o oul
7. = Appel o Non
o Entrée o Oui
8. o Appel = Non
o Entrée 0 Oui
8. o Appel o Nen
o Entrée o Oul
10. o Appel o Nen
0 Entrée 0 Oui
1L o Appel o Non
o Entrée o Oul
12. o Appel o Non
o Entrée 1 Oui
13. o Appel o Non
0 Entrée 0 Oui
14. o Appel o Non
o Entrée 0 Oui ’
15. o Appel o Non
0 Entrée o Oul
16. o Appel o Nen
o Entrée o Oul
17. o Appel © Non
Médicaments ajoutés Durée Réévaluation Justification / Indication
1. oOui oNon
% oOui D Non
L oOui aNon
4, o Oui o Non
5. oOui oNon
6. = Oui o Non
Médicament Discuté mais non
introduit : -
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Annexe 5 : Résumé de la révision pluridisciplinaire d’ordonnance du compte rendu d’hospitalisation

Nom : Prénom : DDN :

Patient autonome pour son traitement : oui

Probléme potentiel d’observance : non

Traitements interrompus

KERLONE 20 mg Tension artérielle basse

KARDEGIC 75 mg AVK au long cours. Absence d’indication a une anti
agrégation plaquettaire associée a une anticoagulation

PREVISCAN 20 mg Relai par Coumadine devant INR labile

ZONDAR 50 mg Service médical rendu faible

Traitement de sortie

AMIODARONE 200 mg 1-0-0 per os 5 jours sur 7
LEVOTHYROX 50 ug 1-0-0 per os
NISISCO 160/25 mg | 1-0-0 per os

COUMADINE 2mg 0-0-% cp per os, a adapter selon INR
PARACETAMOL 500 mg 2-2-2 per os
ZYMA D 80 000 Ul 1 ampoule per os tous les 15 jours pendant 6
semaines
Puis 1 ampoule tous les 3 mois

-Kinésithérapie de rééducation de I'épaule gauche et de la marche

- Port de bas de contention



Annexe 6 : Echelle du risque anticholinergique (Anticholinergic Risk Scale)

Risque élevé (3 points)

Risque modéré (2 points)

Risque faible (1 point)

Amitriptyline
Atropine
Benztropine mésylate
Chlorphéniramine
Cyproheptadine
Dicyclomine
Diphenhydramine
Fluphénazine
Hydroxyzine
Hyoscyamine
Imipramine
Méclizine
Oxybutinine
Perphénazine
Prométhazine
Thioridazine
Thiothixéne
Tizanidine
Trifluopérazine

Amantadine
Baclofene
Cétirizine
Cimetidine
Clozapine
Cyclobenzaprine
Désipramine
Lopéramide
Loratadine
Nortriptyline
Olanzapine
Prochlorpérazine
Pseudoephédrine
Triprolodine
Toltérodine

Carbidopa-levodopa
Entacapone
Halopéridol
Méthocarbamol
Métoclopramide
Mirtazapine
Paroxétine
Pramipexole
Quétiapine
Ranitidine
Risperidone
Sélégiline
Trazodone
Ziprazidone

Traduit de I'anglais

D’aprés Rudolph JL, Salow MJ, Angelini MC, McGlinchey RE. The anticholinergic risk scale and
anticholinergic adverse effects in older persons. Arch Intern Med 2008;16:508—13 (39)
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Annexe 7 : Indice de complexité du traitement médicamenteux (Medication Regimen Complexity

Index)

SECTION A : FORME GALENIQUE

POINTS

ORALE

Capsule/comprimé
Bain de bouche
Gommes

Liquides

Spray sublingual

CUTANEE

Créme, gel, pommade
Emplétres médicamenteux
Solutions

Pdtes

Patchs

Spray

OREILLES, YEUX, NEZ

Goutte, creme, pommade auriculaire
Collyre

Gel ophtalmique

Goutte, creme, pommade nasale
Spray nasal

INHALATION

Accuhalers

Handihalers

Inhalateurs doseurs
Nébulisateurs
Oxygénothérapie

Turbuhalers

Autres poudres pour inhalation

AUTRES

Dialysat

Lavements

Injectables pré-remplis
Injectables ampoules
Ovules

Analgésie Contrélée
Suppositoires

Créme vaginale

N NNWRARWNUUWWWULEREWWNWWWWENWNWWNNNNNIR

SECTION B : FREQUENCE DES POINTS SECTION C : MODALITES DE PRISE POINTS
PRISES ADDITIONNELLES

1 fois/jour (si besoin) 1(0,5) Casser ou écraser un comprimé 1
2 fois/jour (si besoin) 2 (1) Dissoudre un comprimé 1
3 fois/jour (si besoin) 3(1,5) Plusieurs unités lors d’1 prise 1
4 fois/jour (si besoin) 4(2) Dose variable 1
Toutes les 12 h (si besoin) 2,5(1,5) Administrer a une heure déterminée 1
Toutes les 8 h (si besoin) 3,5(2) Pendant ou en dehors des repas 1
Toutes les 6 h (si besoin) 4,5(2,5) Administrer avec un liquide précisé 1
Toutes les 4 h (si besoin) 6,5 (3,5) Administrer selon directives 2
Toutes les 2 h (si besoin) 12,5 (6,5) Augmenter ou diminuer les doses 1
Si besoin 0,5 0,5 Doses alternées 2
1 jour/2 ou moins fréquent 2

Oxygene si besoin 1 SCORE TOTAL = A+B+C
Oxygéne<15h 2

Oxygéne >15h 3

Traduit de I'anglais

D’aprés George J, Phun YT, Bailey MJ, Kong DMC, Stewart K. Development and validation of the medication
regimen complexity index. Ann Pharmacother 2004,;38:1369-76. (40)
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Annexe 8 : Détail du score de ciblage de Québec

0a74

Age (années) 752384

85 et plus

Nombre de médicaments pris au domicile 436

7 et plus

Anticoagulants

0
1
2
0a3 0
2
4
3
5

Trois médicaments cardiovasculaires et plus
(sauf anticoagulants)

Médicaments a haut risque pris au domicile

Antidiabétiques 2
Anticancéreux 3
Antiépileptiques 2

D’aprés Blanchet M. Evaluation de I'impact clinique de la réalisation d’un bilan comparatif des
médicaments au Centre hospitalier affilié universitaire de Québec. Pharmactuel [Internet].
2010;43(3).

Annexe 9 : Liste et description des problémes liés a la thérapeutique établis par la SFPC

PROBLEME DESCRIPTION
Non-conformité aux référentiels ou  Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus
Contre-indication Présence d’une contre-indication a I'emploi du médicament
Indication non traitée Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide
Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé
Sous dosage Posologie infra thérapeutique
Durée de traitement anormalement courte
Surdosage Posologie supra thérapeutique
Plusieurs prescription d’'un méme principe actif
Médicament non indiqué Médicament prescrit en I'absence d’indication ou pour une durée trop
longue
Redondance pharmacologique
Interaction Interférence entre deux médicaments du traitement pouvant induire
une réponse pharmacologique exagérée ou insuffisante
Effet indésirable Effet indésirable survenant malgré posologie adaptée
Voie et/ou administration Le médicament choisi est adéquat mais la voie d’administration n’est
inappropriée pas appropriée
Traitement non regu Incompatibilités physico chimiques entre plusieurs médicaments
injectables
Défaut d’observance
Monitorage a suivre Absence de suivi approprié ou suffisant

D’apres Allenet B, Bedouch P, Rose F-X, Escofier L, Roubille R, Charpiat B, et al. Validation of an

instrument for the documentation of clinical pharmacists’ interventions. Pharm World Sci PWS. aodt

2006;28(4):181-8. (42)
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Annexe 10 : Antécédents du score de Charlson présents chez les 261 patients inclus

Antécédent présentés N %
Démence 138 52,9
Accident vasculaire cérébral 48 18,4
Diabéte non compliqué 46 17,6
Insuffisance cardiaque congestive 44 16,9
Infarctus du myocarde 42 16,1
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 38 14,6
Maladie pulmonaire chronique 33 12,6
Diabéte compliqué 32 12,3
Insuffisance rénale sévere 17 6,5
Tumeur solide 17 6,5
Ulcére peptique ou gastroduodénal 13 5,0
Connectivite 7 2,7
Cirrhose sans hypertension portale 6 2,3
Hémiplégie 5 1,9
Tumeur solide métastatique 5 1,9
Lymphome 4 1,5
Leucémie 3 1,1
Annexe 11 : Items du score de Quebec présents chez les 261 patients inclus
Nombre de patients concernés N %
Age 0a74 19 7,3
752 84 125 47,9
85 et plus 117 44,8
Nombre de médicaments 0a3 14 5,4
436 45 17,2
7 et plus 202 77,4
Médicaments a risque Anticoagulants 86 33
Trois médicaments cardiovasculaires et plus (sauf 171 65,5
anticoagulants)
Antidiabétiques 61 23,4
Anticancéreux 11 4,2
Antiépileptiques 15 5,7
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Annexe 12 : Distributions des scores de Charlson, Quebec et MRCI et

Score de Charlson
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Annexe 13 : Liste des dix molécules les plus prescrites a I'entrée et a la sortie

19

Entrée Sortie
DCI N % DCI N %
ACIDE ACETYLSALICYLIQUE 129 49,4 COLECALCIFEROL 202 77,4
PARACETAMOL 111 42,5 PARACETAMOL 143 54,8
FUROSEMIDE 80 30,7 MACROGOL 132 50,6
ESOMEPRAZOLE 79 30,3 ACIDE ACETYLSALICYLIQUE 109 41,8
BISOPROLOL 70 26,8 ESOMEPRAZOLE 92 35,2
MACROGOL 65 24,9 FUROSEMIDE 70 26,8
POTASSIUM CHLORURE 56 21,5 BISOPROLOL 69 26,4
ATORVASTATINE 50 19,2 OXAZEPAM 61 23,4
PHENINDIONE 43 16,5 ATORVASTATINE 48 18,4
PERINDOPRIL 43 16,5 POTASSIUM CHLORURE 41 15,7
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Annexe 14 : Outil ART (Assessment Risk Tool)

CRITERES D’ALERTE ART (ART FLAG) SCORE

Groupe 1 : Profil du patient
Patient non Maori et non Océanien d’age > 75 ans 10
Patient Maori ou Océanien d’age > 65 ans 10
Patient dont le médecin traitant n’a pas été renseigné lors de la derniére hospitalisation 5
Patient a risque d’inobservance 1
Patient a risque de difficulté de compréhension (mauvaise maitrise de I'anglais) 1

Groupe 2 : Service et antécédents d’hospitalisation
Patient avec > 4 hospitalisations ou passages aux urgences sur les 12 derniers mois 8

(Hospitalisations répétées en néphrologie ou hématologies exclues)
Consultations de plus de deux spécialistes sur les 6 derniers mois 8
Antécédents de pathologies psychiatriques dans les 12 derniers mois 8
(Patient pris en charge en services de psychiatrie exclus)
Patient transféré d’une unité de soins intensifs depuis moins de 48h 6
Patient suivi en hématologie ou néphrologie 6
Patient réhospitalisé précocement : < 7 jours 4
:<30jours 2

Groupe 3 : Pathologie chronique
Patient inscrit ou ayant été inscrit dans les 12 derniers mois dans un programme de suivi 4
des pathologies suivantes : diabéte, BPCO, insuffisance cardiaque, maladies
cérébrovasculaires

Groupe 4 : Médicaments a haut risque
Patient recevant plus de 8 médicaments 10
Antiépileptique 2
Anticoagulant 2
Plus de 3 médicaments cardiovasculaires 2
Antidiabétiques 2
Opioides 2
Patient dont le profil n’a pas été mis a jour depuis plus de 72h sur 'automate de 2
dispensation 2
Patient > 80 ans transféré d’un autre hopital ou service de réadaptation recevant > 8 10
médicaments et dispensation d’'un médicament a risque dans les 30 derniers jours

Groupe 5 : Analyses biologiques

Patient ayant présenté dans les 5 derniers jours (3 jours pour les concentrations plasmatiques) : 2
Estimation du débit de filtration glomérulaire < 30ml/min/1,73m? ou créatiniémie > 8
22mg/dI
Taux de leucocytes < 3 G/L, taux de neutrophiles < 1,5 G/L 4
INR > 5,5 10
Kaliémie < 3 ou >6mmol/L 10
Concentrations plasmatiques en médicaments suivantes : Gentamicine ou amikacine > 1 10
mg/L, vancomycine > 25mg/L, phénytoine >80umol/L, digoxine > 2nmol/L
Culture de Clostridium difficile toxinogene positive 2
HbA1c > 64mmol/mol sur les 90 derniers j, glycémie > 11mmol/L sur les 5 derniers j 4
Taux de troponine > 300 ng/mL 2
Elévation de I'urémie ou de la créatininémie > 2 fois la valeur de base 10
Perte > 25% du taux d’"hémoglobine ou d’hématocrite de base ou thrombopénie <50G/L 8
Patient dont la dispensation de warfarine a été suspendue dans I'automate de 4
dispensation ayant un INR< 1,5
Natrémie < 125 ou >155 mmol/L 10
Patient ayant une glycémie < 4mmol/L et recevant des antidiabétiques 10

Risque élevé si score ART > 22, modéré si score entre 11 et 22, et faible pour un score < 10
Traduit de I'anglais

D’apreés Falconer N, Nand S, Liow D, Jackson A, Seddon M. Development of an electronic patient prioritization

tool for clinical pharmacist interventions. Am J Health Syst Pharm. 15 févr 2014,;71(4):311-20.
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Annexe 15 : Outil PAST (Pharmaceutical Assessment Screening Tool)

Niveau de sévérité du patient

Niveau 3

Patient présentant au moins deux défaillances viscérales aigués (rénale, hépatique, cardiaque,
respiratoire, hématologique, cérébrale)

Patient présentant une défaillance viscérale aigué et prescription d’'un médicament a haut risque*
ou nécessitant un suivi thérapeutique

Patient transféré des soins intensifs ou surveillé par une équipe mobile de soins intensifs
Hospitalisation aigué nécessitant I'avis d’un infectiologue

Mucoviscidose, patient greffé ou VIH

Patient bénéficiant de thérapie intraveineuse ou respiratoires a domicile

Patient parkinsonien sous pompe a apomorphine

Patient recevant un médicament onéreux

Etat du patient ou prise en charge thérapeutique en dehors des compétences d’un pharmacien
junior

Niveau 2

Patient recevant un médicament a haut risque*
Patient recevant un médicament nécessitant un suivi thérapeutique
Patient présentant une défaillance viscérale aigué

Niveau 1

Médicaments a risque faible

Peu de comorbidités

Traitement médicamenteux équilibré
Etat clinique stable

Patient stabilisé en attente de sortie

*Médicaments a haut risque :
- Anticoagulants a dose curatives

- Insuline

- Opioides de palier 3

- Médicaments a marge thérapeutique étroite
- Chimiothérapie

- Antirétroviraux

- Clozapine

Traduit de I'anglais
D’aprés Hickson RP, Steinke DT, Skitterall C, Williams SD. Evaluation of a pharmaceutical assessment screening
tool to measure patient acuity and prioritise pharmaceutical care in a UK hospital. Eur J Hosp Pharm. 31 mai
2016;ejhpharm-2015-000829
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Annexe 16 : Outil de priorisation CP2 (Clinical Pharmacy Prioritization)

CRITERES Score

Age (ans)
<65 1
65-75
>75
Comorbidités
Diabeéte de type 2
BPCO
Hypertension
Pathologies cardiovasculaires
Insuffisance cardiaque
Dépression
Débit de filtration glomérulaire estimé < 45ml/min (par la formule de Cockroft & Gault)
Hémoglobine glyquée

w N

P R R NNRN

>7,9% 1

> 8,9% 2
Pression artérielle (PA)

Derniére PA > 140/90mmHg et moyenne des 3 derniéres > 140/90mmHg 1

Derniére PA > 160/100mmHg et moyenne des 3 derniéres > 160/100mmHg 2
Nombre de médicaments prescrits

<3 0

3-5 1

6-9 2

>9 4

Traduit de I'anglais

D’aprés Vande Griend JP, Saseen JJ, Bislip D, Emsermann C, Conry C, Pace WD. Prioritization of patients for
comprehensive medication review by a clinical pharmacist in family medicine. J Am Board Fam Med JABFM.
juin 2015;28(3):418-24
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