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INTRODUCTION

. Contexte de I’étude

La proportion de sujets agés ne cesse d’augmenter en France. D’aprés les prévisions
de I'lInsee, les plus de 65 ans représenteront presque 1 personne sur 3 en 2070 [1].
De plus, ce sont les sujets agés c’est-a-dire de plus de 65 ans qui sont les plus
consommateurs de médicaments. En effet, 50% des plus de 80 ans ont plus de 7
médicaments différents sur leur prescription [2]. Les chiffres de consommation
médicamenteuse rapportés par la sécurité sociale précisent que les plus de 70 ans
génerent 4% de la consommation totale de médicaments en France ces dernieres
années [3]. La polypathologie et la polymédication sont fréquentes et a 'origine de
nombreux événements iatrogenes chez le sujet agé [4,5]. Les colts humain (perte de
gualité de vie, risque vital) et financier ont fait de la iatrogénie un probléme de santé

publique majeur, source de plusieurs décrets et plans nationaux.

Il. Les medicaments potentiellement inappropriés (MPI)

A. Définition
Les médicaments potentiellement inappropriés sont définis comme des médicaments
dont le rapport bénéfice/risque est déefavorable, ou alors dont une alternative
thérapeutique plus favorable existe [6,7]. Trois items ont été retenus par consensus
d’experts pour qualifier une prescription médicamenteuse d’inappropriée : les
médicaments, les interactions maladie/médicament et les interactions
médicament/médicament.
Au sein des prescriptions potentiellement inappropriées, il y a [8-10] :

- L’overuse, qui caractérise : la prescription d’'un médicament dont le bénéfice est
incertain (service médical rendu insuffisant) ou non évalué ; la prescription d’'un
médicament en I'absence d’indication (I'indication n’a jamais existé ou n’existe
plus) ; le surdosage ; ou une durée de traitement trop longue ;

- Lunderuse, qui correspond : a I'absence de prescription d’'un médicament
efficace en présence d’une indication ; le sous-dosage ; et I'inobservance ;

- Le misuse, observé lorsque le risque est supérieur au bénéfice, en cas
d’interaction potentielle entre plusieurs médicaments, ou entre les médicaments
et la pathologie.
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B. Conséquences des prescriptions potentiellement

inappropriées

La prescription de MPIl augmente le risque d’effets indésirables médicamenteux (EIM)
et peut favoriser la survenue de chute, épisodes confusionnels, et augmente le risque
de mortalité [11-13]. Les EIM sont responsables de 0,5 a 2% des consultations en
médecine ambulatoire et sont impliqués dans 4 a 10% des admissions a I'’hépital [14].
Cette iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé est une des principales causes
d’hospitalisation évitable [15,16]. En France, I'étude EMIR (Effets indésirables des
Médicaments : Incidence et Risque) objective une incidence d’hospitalisations liées
aux EIM de 3,6% dont la moitié serait évitable ou potentiellement évitable [17]. Elle
représente plus de 10% des hospitalisations pour les sujets de plus de 65 ans et pres
de 20% pour les patients de plus de 80 ans [18]. Les patients ayant au moins un MPI
d’aprés les critéres de Beers (version 2012) présentent une augmentation significative
de la durée d’hospitalisation (7,99 vs. 5,32 jours, p-value < 0.001) [19]. De plus, les
personnes agées fragiles ayant des comorbidités multiples ont plus de probabilité de
prendre un MPI [20]. A cela s’ajoute le co(t économique estimé par I'’étude de Heider
et al. ou un MPI engendrerait un surcolt annuel de 137 euros pour les plus de 65 ans
[21]. L’étude réalisée en Irlande par Cahir et al. indiquait que les prescriptions de MPI

chez les plus de 70 ans représentaient 9% des dépenses globales de pharmacie [22].

C. Référentiels

Plusieurs listes de MPI ont été développées afin de limiter les risques iatrogenes. Les
criteres de Beers développés en 1991 et mis a jour en 2019 sont les plus appliqués a
'étranger [23]. La liste de Laroche a été créée en 2007 pour s’adapter aux
médicaments utilisés en France [24]. En 2008, Gallagher et al. ont élaboré un nouvel
outil explicite de dépistage des MPI : les criteres STOPP/START puis ils ont été
adaptés a la langue francaise en 2015 [25,26]. Ces criteres STOPP/START ont été
implémentés dans des logiciels informatiques et testés dans deux essais
multicentriques SENATOR et OPERAM [27]. Dans I'essai SENATOR, il apparait que
73,6% des recommandations basées sur les criteres STOPP/START sont classées
comme cliniguement pertinentes [28].

Il existe différentes approches pour diminuer les MPI telles que la pharmacie clinique
ou la révision de la médication. Ces différents types d’optimisation de la prescription

ont été étudiés dans des essais cliniques randomisés [29-31].
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lll. Outils utilisés pour réduire les prescriptions

potentiellement inappropriées chez les sujets ageés

A. Procédures d’optimisation thérapeutique

Elles se basent sur la conciliation médicamenteuse d’entrée ou a un temps donné en
ambulatoire [32]. Puis différentes actions peuvent étre mises en place, allant de la
conciliation médicamenteuse de sortie (clarification des changements de traitement a
la sortie d’hospitalisation) a I'intervention de révision médicamenteuse multifacette [29]
(incluant la réévaluation experte du médicament, I'implication du patient, '’éducation
thérapeutique, etc.). Ces procédures se basent essentiellement sur les référentiels

cités ci-dessus.

B. Démonstration de I'efficacité

L’efficacité des mesures d’optimisation thérapeutique sur la réduction du taux de
prescriptions potentiellement inappropriées et sur le risque de survenue d’effets
indésirables a été largement étudiée [30,33,34].

Cependant, il est bien connu que les patients recrutés dans les essais randomisés et
les conditions de soins dans ces essais ne représentent pas forcément la vie réelle et
la pratique quotidienne [35]. Les sujets agés ont souvent été exclus des essais

cliniques, et les plus fragiles restent rarement inclus [36,37].

Des projets multicentriques européens d’optimisation thérapeutique chez le sujet agé,
SENATOR et OPERAM, ont été mis en place et avaient pour objectif de concevoir des
logiciels d’identification des prescriptions potentiellement inappropriées en incluant les
criteres STOPP/START [38,39]. Ces deux projets étaient des essais cliniques

randomisés qui incluaient des sujets agés multimorbides.

Mais les moyens alloués aux essais cliniques permettent un investissement en
personnel et en aide au suivi qui fait souvent défaut en vie réelle. Une évaluation de
procédures d’optimisation thérapeutique en vie réelle auprés des patients les plus

fragiles reste nécessaire.
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V. Optimisation thérapeutique chez les sujets agés fragiles
dans I'expérimentation « Parcours santé des ainés
(PAERPA) »

A. Geénéralités sur PAERPA

Le projet national « Parcours santé des ainés » (Personnes Agées En Risque de Perte
d’Autonomie PAERPA) a été mis en place en 2014 pour optimiser le parcours de soins
des sujets agés de plus de 75 ans [40]. Il s’inscrit dans une démarche de soins
intégrés, dans le but d’améliorer la prise en charge des personnes agées fragiles
polypathologiques. En effet, cette population est sujette & des hospitalisations
inappropriées, voire a une institutionnalisation prématurée. L’organisation mondiale de
la santé (OMS) définit les soins intégrés comme la gestion et la prestation de services
sanitaires de qualité et slrs, permettant a la population de bénéficier d’'un ensemble
de services aux différents niveaux et sur les différents lieux de soins dans le cadre du
systeme de santé [41].

Cette expérimentation, de type recherche-action, est portée par les Agences
Régionales de Santé (ARS). Dans les Hauts-de-France, 'intervention inclut un acte de

révision de la médication.

B. Leplan personnalisé de santé : PPS

La Haute Autorité de santé (HAS) a élaboré un modele de plan personnalisé de santé
(PPS), a la demande du Ministere des Affaires Sociales et de la Santé, dans le cadre
de la mise en ceuvre des expérimentations PAERPA [42] (Annexe 1). Le PPS est un
document formalisé pour la personne agée de 75 ans ou plus qui centralise les
données liées au dépistage, a I'évaluation et aux mesures préventives et correctrices
(Annexe 2). Le PPS s’inscrit dans une séquence « repérage — évaluation —
planification — suivi — révision» [43].

Dans les Hauts-de-France, un PPS particulier, centré sur I'optimisation thérapeutique,
a été mis en place avec le soutien de 'ARS au sein d’un centre hospitalier général sur
le territoire du Valenciennois-Quercitain. Ce PPS d’optimisation thérapeutique (PPS-
OT) a été initié en milieu hospitalier par une équipe mobile associant un gériatre et un
pharmacien. L’équipe mobile faisait ses recommandations d’optimisation
thérapeutique au médecin hospitalier en charge du patient. Les recommandations

étaient ensuite mises en place en ville sous la forme d’un PPS-OT grace au médecin
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traitant et au pharmacien d’officine, la coordination étant assurée par un care

coordinator.

V. Evaluation de I'optimisation thérapeutique chez les
sujets ages via les données du systeme national de santé
(SNDS)

L’évaluation des procédures d’optimisation thérapeutique nécessite théoriquement le
recueil de nombreuses informations, notamment les prescriptions médicamenteuses
itératives faisant suite a lintervention. Ce recueil est difficile et chronophage, en
particulier chez les sujets agés fragiles présentant une polymédication. Dans le cadre
d’essais cliniques randomisés, il est réalisé par des moyens humains dédiés a la
recherche. En cas d’évaluation en vie réelle, ce suivi est rarement réalisable, limitant

les possibilités d’évaluation [44].

L’expérimentation PAERPA avait anticipé ce point dés sa conception au niveau
national. |l était ainsi prévu d’emblée que le projet serait évalué via les données
numérisées de santé, notamment les données médico-administratives de facturation
contenues dans le SNDS. Cette approche offre une opportunité unique de vérifier si
ces données permettent d’évaluer une procédure d’optimisation thérapeutique mise

en place en vie réelle de maniére structurée.

En effet, la mise a disposition de données massives en santé (« Big Data ») a pour
finalité de favoriser les études, recherches ou évaluations présentant un caractére
d’intérét public et contribuant a 'une des finalités suivantes [45-47] :

L’information sur la santé ;

La mise en ceuvre des politiques de santé ;

La connaissance des dépenses de santé ;

L’information des professionnels et des établissements sur leurs activités ;

L’innovation dans les domaines de la santé et de la prise en charge médico-

sociale ;

La surveillance, la veille et la sécurité sanitaire.
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Ces bases de données associées a des approches statistiques innovantes permettent
de se rapprocher d’'un essai randomisé a partir de données observationnelles,
contournant de maniére efficace les obstacles majeurs d’inclusion des patients agés

fragiles dans les essais cliniques et les biais liés a ces études [48].

VI. Hypothéses et objectifs de I’étude

Les deux hypothéses de ce travail sont les suivantes :

1. Une procédure d'optimisation thérapeutique, mise en place en vie réelle dans
un centre hospitalier général non expert et se basant sur une équipe mobile,
devrait permettre de diminuer les MPI chez les sujets agés fragiles

2. Les données médico-administratives issues du SNDS devraient permettre
d’évaluer lefficacité de lintervention via les données de facturation des

médicaments

Les deux objectifs afférents a ces hypothéses sont donc les suivants :

1. Objectif principal : évaluer 'effet de I'action d’optimisation thérapeutique mise

en place dans I'expérimentation PAERPA dans le Valenciennois-Quercitain en
termes de MPI chez les sujets ages fragiles.

2. Objectif secondaire : vérifier que les données du SNDS permettent d’évaluer

une intervention d’optimisation thérapeutique.
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METHODES

|. Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude ambispective (associant une part prospective et une part
rétrospective) qui a été menée sur une durée de 3 ans au sein du centre hospitalier
(CH) de Denain, un hépital général du nord de la France. Cette étude s’inscrit dans
'expérimentation PAERPA qui s’est déroulée entre le 1¢ janvier 2015 et le 31
décembre 2018 et qui a été portée par les ARS [49].

e La partie prospective concerne la mise en place de l'intervention sous la tutelle
de 'ARS Hauts-de-France, en lien avec le Ministére de la santé, permettant une
optimisation thérapeutique par une équipe mobile dans le CH concerné.

e La partie rétrospective concerne l'identification et I'analyse des interventions via
les données du SNDS.

lI. Intervention au cours de I’expérimentation PAERPA
(partie prospective)

L’expérimentation PAERPA permettait de proposer un acte innovant d’optimisation
thérapeutique réalisé par une équipe mobile associant gériatre et pharmacien, et
poursuivi a domicile avec les professionnels de santé. Cet acte étant innovant, les
patients et les professionnels de santé libéraux devaient donner leur accord pour sa

réalisation.
« Mise en place du PPS-OT

Lorsqu’un patient arrivait aux urgences et qu’il était éligible aux critéres d’inclusion,
I'équipe mobile recueillait son consentement et réalisait une conciliation et révision
médicamenteuse ainsi qu’une évaluation gériatrique. A sa sortie d’hospitalisation, de
nouvelles recommandations pour la suite du traitement étaient proposées au médecin
hospitalier responsable de la prise en charge de ce patient et étaient ensuite
transmises au médecin traitant et a la pharmacie d’officine pour qu’ils puissent mettre
en place ces recommandations en ambulatoire. Les professionnels de santé qui

coordonnaient leur action dans le cadre du PPS-OT étaient rémunéreés.
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A. Criteres d’inclusion des patients

Pour étre éligible a 'acte innovant d’optimisation thérapeutique (PPS-OT), le patient
devait répondre a des criteres définis par 'HAS :

- Etre &4gé de 75 ans ou plus,

- Etre hospitalisé au CH de Denain (o ceuvrait 'équipe mobile),

- Résider sur le territoire du Valenciennois-Quercitain (Annexe 3),

- Etre autonome mais en état de fragilité [50] , et

- Avoir au moins trois pathologies et/ou étre sous diurétique et/ou étre sous

anticoagulant oral.

B. Criteres de non inclusion des patients

Les criteres de non inclusion, c’'est-a-dire d’'impossibilité a réaliser I'acte innovant
d’optimisation thérapeutique, étaient les suivants :

- Refus du patient,

- Refus de participation du médecin traitant et/ou du pharmacien de ville,

- Retour a domicile aprés un passage aux urgences sans hospitalisation,

- Impossibilité de réaliser l'intervention dans les délais impartis,

- Transfert dans un autre établissement de soins (autre que le CH de Denain),

- Les patients vivant en EHPAD,

- Les patients sous tutelle ou sous curatelle.

I1l. Sources des données

A. Prospectives (CH général)

L’équipe mobile a collecté les données suivantes : date d’entrée et de sortie
d’hospitalisation, année de naissance et sexe du patient. L'information quant a la
facturation du PPS-OT (signifiant sa mise en place en ambulatoire) était fournie a
I’équipe mobile via une plateforme de coordination propre au projet PAERPA. Tous les
médicaments étaient codés par classe ATC5 (Anatomique, Thérapeutique et
Chimique) [51].
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B. Reétrospectives (données meédico-administratives du
SNDS)

Dans la région Hauts-de-France, 'ARS Hauts-de-France est responsable de I'accord
CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés) lié a I'extraction et
I'utilisation des données issues du SNDS dans ce cadre [52]. Le décret n°2013-1090
a été établi pour permettre la transmission d’informations entre professionnels de
santé participant a I'expérimentation PAERPA [53]. Les données du SNDS sont mises
a disposition par I'Institut National des Données de Santé (INDS). Le SNDS est basé
sur les trois sources de données suivantes [47,54,55] :
(1) le Systeme National d’Information Inter-régimes de I’Assurance Maladie
(SNIIRAM) [56], qui contient des données sur les soins ambulatoires, y compris
toutes les livraisons de médicaments en ambulatoire, et les consultations
médicales,
(2) le Programme de médicalisation du systéme d’information (PMSI) qui
contient les données relatives aux séjours dans tous les hépitaux publics et
privés [57], et
(3) le Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces (CépiDc). Ces
trois bases de données sont reliées entre elles au niveau national dans le
SNDS.

V. Extraction des données

A. Prospectives (CH général)

Les informations concernant 'année de naissance, le sexe, les dates d’entrée et de
sorties ont été extraites pour un appariement probabiliste avec le SNDS (voir
paragraphe V). Deux listes de médicaments ont été établies pour évaluer I'efficacité
des recommandations de I'équipe mobile : ceux identifiés lors de la conciliation
médicamenteuse d’entrée et ceux identifiés dans les recommandations de traitement

a la sortie. Ces données ont été déclarées a la CNIL par le CH de Denain.
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B. Reétrospectives (SNDS)

L’extraction des données du SNDS a été effectuée par 'ARS et contient un ensemble
de données réparties dans plusieurs tables :

- Les extractions du SNIIRAM contiennent les délivrances de médicaments qui
permettent de déterminer les MPI. Les médicaments sont codés par classe
ATC5 grace au code identifiant de présentation (CIP) qui sert a la facturation.
En effet, chaque présentation d’une spécialité pharmaceutique (substance
active, dose et conditionnement) a un code CIP spécifique [58].

- Les extractions du PMSI contiennent les séjours hospitaliers rangés dans la
table Médecine Chirurgie Obstétrique (MCO) ainsi que les séjours de Soins de
Suite et de Réadaptations (SSR) qui permettent de déterminer le nombre
d’hospitalisations. Les informations sur les diagnostics d’hospitalisation sont
également contenues dans cette table. lls sont codés selon la 10eme édition de
la classification internationale des maladies (CIM-10) [59]. Un diagnostic
principal et jusqu'a 15 diagnostics secondaires, ou « associés » peuvent étre
codes.

- Les extractions du CépiDC contiennent les données liées au déces du patient.

Le modele de données commun OMOP (CDM — OMOP : Observational medical
outcomes partnership) propose une structuration unique des données qui a pour
objectif 'interopérabilité entre les différentes bases d’analyses en santé, qu’elles soient
cliniques ou médico-administratives. Afin de faciliter I'utilisation des données issues
du SNDS, nos données ont donc été mises au format CDM-OMOP par des membres
de notre unité de recherche (METRICS) [60].

Les conciliations médicamenteuses ont été basées sur les données de facturation
présentes dans le SNDS ; ainsi tous les traitements délivrés dans les 90 jours avant
I'hospitalisation ont été récupérés [61]. Lorsqu’un patient refuse une délivrance de
traitement due a une potentielle réserve a son domicile ou si un traitement est noté en
« si besoin », alors le traitement est absent des données de facturations.

Les patients pour lesquels aucun traitement n’était retrouvé dans les données du
SNDS étaient exclus de I'étude. En effet, sans ces informations le critére de jugement

principal ne peut étre évalué.
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V. Constitution des groupes intervention et contréle

A. Constitution du groupe intervention

Le séjour a l'origine du PPS-OT est le séjour de référence pour le patient. C’est donc
a partir de ce séjour que I'on détermine les hospitalisations antérieures et les
traitements facturés.

Les séjours de référence étaient fournis par les données prospectives, issues du CH
général. Les individus correspondants, ainsi que le séjour de référence, ont été
identifiés dans les données rétrospectives (SNDS) via un appariement probabiliste.
Cet appariement entre les données du CH de Denain et celles du SNDS se base sur
4 critéres : le sexe, 'année de naissance, la date d’entrée et la date de sortie
d’hospitalisation du patient [62]. Tous les patients ainsi identifiés au sein du SNDS

constituent le groupe intervention.

B. Constitution d’'une population controéle

L’expérimentation PAERPA ne comprenait pas de groupe contrdle car il ne s’agissait
pas d’'un essai randomisé. Une population contréle a été créée a partir des données
du SNDS en appariant chaque individu de la population intervention a un contrdle issu
des patients hospitalisés dans un autre centre hospitalier que le centre hospitalier
d’intervention.

Cet appariement est réalisé en deux étapes (détaillé en Annexe 4) :

e Etape 1 - Un premier appariement se fait sur 4 critéres : année de naissance,
sexe, semestre d’initiation de lintervention (8 semestres de 2015 a 2018),
comorbidités (déterminées grace a l'index de Charlson [63]).

e FEtape 2 - Parmi 'ensemble des paires potentielles identifiées durant I'étape 1,
le nombre de lignes de traitement et le nombre d’hospitalisation dans I'année
antérieure sont utilisés pour identifier la correspondance la plus proche possible

du patient d’intérét.
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VI. Outcomes (critéres de jugement)

Le critére de jugement principal de I'efficacité de I'optimisation thérapeutique était le
nombre de MPI.
(1) : Comparaison des groupes intervention et controle en termes de :
- MPI selon la liste de Laroche codés grace a la liste de HAS [24,64] et selon les
criteres STOPP codés grace a I'étude de Huibers & al. [65]
- Nombre de ré-hospitalisations dans les 30 jours suivant le séjour d’intérét
- Taux de déces dans les 30 jours aprées le séjour d’initiation
- La durée moyenne d’hospitalisation
Le choix de ces critéres s’explique par le fait que la présence de MPI a tendance a

augmenter la fréquence de survenue de ces variables [66].

(2) : Comparaison des prescriptions d’entrée et de sortie récupérées par I'équipe
mobile (Annexe 5) et mise en relation avec les données du SNDS afin d’analyser la
présence de potentielles différences entre les recommandations et les prescriptions

réellement facturées.

VII. Analyse statistique

A. Analyses descriptives

Des analyses descriptives ont été utilisées pour résumer les caractéristiques de nos
différentes populations. Les variables qualitatives ont été décrites par le nombre et la
fréquence [n,(%)], les variables quantitatives continues par la moyenne et I'écart-type
(standard deviation sd) et les variables quantitatives discretes par la médiane et

I'intervalle interquartile.

B. Comparaison des groupes intervention et contrdle

La comparaison entre les groupes intervention et contrdle a été réalisée via le test de
McNemar pour les variables binaires (ex : présence d’au moins un MPI selon la liste
de Laroche), via le test de Wilcoxon pour les variables quantitatives discretes (ex :
médiane de distribution du nombre de MPI selon les criteres STOPP) et via un test de
Student pour les variables quantitatives continues (ex : age).

Pour tous ces tests, toutes les conditions d’application ont été vérifiées (ex : normalité

des variables pour la loi de Student grace au test de Shapiro-Wilk).
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C. Comparaison des prescriptions d’entrée et de sortie pour

le groupe intervention

Le test de McNemar, qui permet de comparer deux échantillons appariés dont les
valeurs sont binaires, est appliqué pour la comparaison en termes de MPI des
conciliations médicamenteuses d’entrée et de sortie réalisées par I'équipe mobile. Les
données de facturation qui permettent de reconstituer les délivrances effectuées en
pharmacie sont également comparées.

Les 5 MPI les plus fréquemment prescrits selon la liste de Laroche et donc présents
sur les conciliations médicamenteuses d’entrée et de sortie sont ensuite répertoriés.
Les 5 criteres STOPP les plus fréquemment présents sur les prescriptions sont

également listés.
L’ensemble des analyses a été réalisé grace au langage R, au logiciel RStudio®

version 1.1.463 et grace au package compareGroups [67—69].

Tous les tests ont été réalisés avec un seuil de significativité a 5%.
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RESULTATS

I. Recrutements des participants

Le CH général a instauré 328 PPS-OT entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre
2018. Parmi ces 328 PPS-OT initiés, 289 patients n’ont eu qu’une seule intervention
(88,1%), 16 patients ont eu 2 interventions (4,9%) ; 1 patient a eu 3 interventions
(3,1%) et 1 patient a eu 4 interventions (3,1%) sur la période donnée (Figure 1).

Le croisement avec la base de données du SNDS a permis d’identifier 309 PPS-OT
(94,2%) ce qui correspond a 289 patients. Parmi ces 309 PPS-OT, 291 ont un

traitement facturé dans les 90 jours avant et apres leur séjour.

328 PPS-OT 1 pps : 289 patients
initiés au CH de P . 2pps: 16 patients
Denain entre 2015 et | " 3pps:1patient
2018 4 pps : 1 patient
Correspondance
avec le SNDS :

Séjour hospitalier

— > 19 PPS-OT non maftchés
v

309 PPS-OT =
289 patients

l

Correspondance
avec le SNDS :
Traitements facturés

—————— > 18 PPS-0OT sans traitement
v

291 PPS-OT

291 patients

A 4

~ Appariement -

Population intervention Population contrdle

Figure 1 : Flow-chart de I'appariement entre les données du CH de Denain et
celles du SNDS
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. Comparaison des groupes intervention et contrble

A. Caractéristiques des PPS-OT

Les caractéristiques des patients de la population intervention et de la population
contrble sont détaillées dans le Tableau |I. Tous les PPS-OT de la population

intervention ont été appariés avec un patient de la population contrdle (N=291).

Aucun des critéres utilisés pour apparier les deux populations ne montre de différence

significative.
La population correspond a une population agée, de prédominance féminine,

polypathologique (pres de 50% des PPS-OT ont un score de Charlson = 3) et exposée
a une polymédication importante (i.e : plus de 10 médicaments sur 90 jours).
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Tableau | : Caractéristiques des PPS-OT dans les 2 groupes

Caractéristiques des

participants

Age (années) (moyenne = sd)

Sexe féminin

Charlson en classe (n (%)):

[0,2]
(2,4]
(4,6]
(6,20]

Nombre d’hospitalisations
dans I’année précédente
(moyenne £ sd)

Nombre de médicaments

délivrés sur 90 jours (n (%)) :

[0,5]
(5,10]
(10,45]

Abréviations : sd : standard déviation

Population
intervention
(n=291)
83,1 (+ 4,6)
190 (65,3%)

164 (56,4%)
64 (22,0%)
34 (11,7%)
29 (10,0%)

0,7 (£1,2)

9 (3,1%)
73 (25,1%)
209 (71,8%)

Population
controle
(n=291)

82,7 (+5,1)

190 (65,3%)

164 (56,4%)
64 (22,0%)
34 (11,7%)
29 (10,0%)

0,7 (£1,2)

9 (3,1%)
73 (25,1%)
209 (71,8%)

P-value

0,349
1,000
1,000

1,000

1,000
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B. Criteres de jugement

La comparaison des groupes intervention et contréle montre que la durée moyenne
d’hospitalisation est significativement plus longue pour le groupe intervention (8,8 jours

vs 7,2 jours, p-value = 0,002) (Tableau II).

Le nombre de MPI d’aprés la liste de Laroche, avant ou apres le séjour de référence
n’est pas significativement différent entre les deux groupes (p-value_av = 0,486 ;

p-value_ap = 0,211). Le nombre médian de crittres STOPP présents dans les
traitements des populations intervention et contrble n’est pas significativement
différent, que ce soit sur les prescriptions avant hospitalisation (p-value = 0,513) ou

sur celles délivrées aprés le séjour hospitalier (p-value = 0,965).

Le nombre de ré-hospitalisations dans les 30 jours suivants le séjour de référence est
significativement différent entre les deux groupes (p-value = 0,002). Les patients du

groupe contréle sont plus souvent ré-hospitalisés.
Dans les 30 jours suivants le séjour de référence, il y a eu 2 déces dans chaque

groupe, les deux groupes ne sont donc pas différents en termes de décés (p-value =
1,000).
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Tableau Il : Description des variables dans les deux groupes

Variable

Durée moyenne
d’hospitalisation (en jours)
MPI — Laroche (n 21, %)
Avant
Aprés
MP| — STOPP (médiane, IQR)
Avant
Aprés
Nombre de ré-hospitalisation
dans les 30 jours apres le

séjour de référence
1
2
3
4
Nombre de décés dans les 30

jours apreés le séjour de

référence

Abréviations : IQR : Interquartile Range = Intervalle interquartile

Population
intervention
(n=291)

8,8 (£5,1)

96 (33,0%)
99 (34,0%)

3[1;4]
3[1,;4]

30 (10,3%)
2 (0,7%)
0 (0%)

0 (0%)

2 (0,7%)

Population
contrdle
(n=291)

7,2 (£7,0)

105 (36,1%)
84 (28,9%)

2[1;4]
3[1;4]

54 (18,6%)
8 (2,8%)
1 (0,3%)
1 (0,3%)

2 (0,7%)

P-value

0,002

0,486
0,211

0,513
0,965

0,002

1,000
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lll. Analyse des différences entre recommandations et

prescriptions réellement facturees

A. Détection des MPI selon Laroche et STOPP

<+ Données du CH de Denain

A I'admission, 73 conciliations contenaient au moins un MPI selon la liste de Laroche
(25,1%). A la sortie d’hospitalisation, le nombre de prescriptions contenant au moins
un MPI a baissé de facon significative a 53 (p-value < 0,05). Il n’existe pas de
différence significative sur le nombre médian de criteres STOPP présents sur les

conciliations d’entrée et de sortie (p-value = 0,261) (Tableau III).

«+ Données du SNDS

Il n’existe pas de différence significative entre les délivrances de médicaments avant
et apres hospitalisation récupérées grace aux données du SNDS, en termes de MPI,
qu’ils soient détectés par la liste de Laroche (p-value = 0,710) ou grace aux criteres
STOPP (p-value = 0,547).

Tableau Ill : Comparaison des MPI avant - aprés d'apres la liste de Laroche et
les critéres STOPP

Variable Avant Apres P-value

Données du CH de Denain

MPI — Laroche (n 2 1, %) 73 (25,1%) 53 (18,2%) 0,007

MPI — STOPP (médiane, IQR) 2[1;3] 2[1;3] 0,261
Données du SNDS

MPI — Laroche (n 2 1, %) 96 (33,0%) 99 (34,0%) 0,710

MPI — STOPP (médiane, IQR) 3[1;4] 3[1;4] 0,547
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B. MPI dans les recommandations a la sortie selon Laroche
et STOPP

D’aprés la liste de Laroche, sur les 53 prescriptions de sortie d’hospitalisation
contenant au moins un MPI, 5 MPI étaient les plus fréquemment prescrits. La
rilménidine représentait 28,3% des MPI, la nicardipine 17,0%, I’hydroxyzine 15,1%, le

bromazepam 13,2% et le naftidrofuryl 9,4% (Tableau V).

D’aprés les criteres STOPP, sur les 243 prescriptions de sortie d’hospitalisation
contenant au moins un critere, 5 d’entre eux revenaient plus frécquemment. Les 5
critéeres les plus fréquents parmi les STOPP englobaient les médicaments les plus
fréquents selon la liste de Laroche. En effet, la nicardipine entre dans le critere B11 et

le bromazepam dans les criteres D5 et K (Tableau V).

Tableau IV : Les 5 MPI les plus fréquents d’apreés la liste de Laroche

Médicaments Prescription de sortie
Libellé DCI Nombre de conciliations
Hyperium ® Rilménidine 15 (28,3%)
Loxen LP ® Nicardipine 9 (17,0%)
Atarax ® Hydroxyzine 8 (15,1%)
Lexomil ® Bromazepam 7 (13,2%)
Praxiléne ® Naftidrofuryl 5 (9,4%)

Tableau V : Les 5 criteres STOPP les plus fréguents

Criteres STOPP Prescription de sortie

Référence Classe médicamenteuse Nombre de conciliation
D5 Benzodiazépines 107 (44,0%)
K1 Benzodiazépines 73 (30,0%)
K4 Hypnotiques Z 46 (18,9%)
B11l IEC ou ARAII 44 (18,1%)
Cl1 AINS + antiagrégant 44 (18,1%)

plaquettaire sans IPP

Abréviations : IEC : Inhibiteurs de I'’enzyme de conversion, ARAIl : Antagonistes des récepteurs AT de

I'angiotensine 2, AINS : Anti-inflammatoire non stéroidiens, IPP : inhibiteur de la pompe a protons
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DISCUSSION

|. Résultats principaux

Les résultats de notre étude montrent que la mise en place en vie réelle d’'une
procédure d’optimisation thérapeutique dédiée aux sujets agés fragiles ne permet pas
de diminuer significativement le nombre de MPI. Une diminution significative du
nombre d’hospitalisation dans les 30 jours et une augmentation significative de la
durée moyenne d’hospitalisation ont été observées dans le groupe intervention par
rapport au groupe contréle, sans qu’une relation causale puisse étre évoquée. |l existe
une différence entre les recommandations faites par I'’équipe mobile en termes de MPI
et les prescriptions réellement facturées, suggérant que les recommandations ne sont

pas toujours transmises ou appliquées.

Il. Optimisation thérapeutique dans les essais cliniques

randomisés et la vie réelle

A. MPI

De nombreux essais ont démontré que les procédures d’optimisation thérapeutique
sont efficaces pour diminuer les MPI (P < 0.001) [29]. Une revue systématique de la
littérature montre que les interventions de révision de la médication diminuent le taux
de MPI (OR =1,98, IC =[1,16 ; 3,40]) [70]. Des études en vie réelle ont retrouvé une
diminution du nombre de MPI avant et aprés intervention chez des sujets agées de 65
ans ou plus hospitalisés via une unité de médecine aigue de gériatrie en Espagne [71].
Notre étude ne retrouve pas ces résultats, ce qui interroge la transposabilité des
résultats de ces études en pratique courante dans un CH général, chez les sujets agés
fragiles [72].

Une des premiéres explications peut étre liée au fait que I'équipe mobile réalisant
I'optimisation n’utilisait pas d’outil standardisé comme les criteres STOPP/START de
maniére systématique. Les études internationales de grande envergure menées chez
les sujets agés multi-morbides s’appuient sur des logiciels basés sur les
STOPP/START pour renforcer la standardisation des interventions [38,39]. Ce type

d’outils n’était pas disponible lors de I'étude.
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Par ailleurs, les formations et les recommandations sur 'optimisation thérapeutique
étaient moins courantes en France au début de I'étude qu’elles ne le sont désormais.
Par exemple, les recommandations HAS pour la conciliation médicamenteuse ont été
publiées en 2017, soit plus de 2 ans aprés le début de I'étude [61].

Par ailleurs, les recommandations ne semblent pas avoir été toutes mises en
application. Le PPS-OT impliguait pourtant que les professionnels de santé libéraux
mettent en application les recommandations faites par le CH général. Une explication
pourrait étre que les médecins hospitaliers n’aient pas suivi les recommandations de
I’équipe mobile dans leur courrier et leur prescription de sortie. En effet, les équipes
mobiles ont un avis uniqguement consultatif sur les prescriptions.

Enfin, il est possible que des patients aient refusé les modifications proposées une fois
retournés a domicile. Plusieurs MPI concernent les hypnotiques et les
benzodiazépines dont la difficulté de dé-prescription est bien connue [73-75]. C’est
d’ailleurs ces deux classes de médicaments qui constituent les criteres STOPP les

plus frequemment retrouvés dans notre étude.

B. Implication pratique des résultats

L’ensemble de ces résultats nous semble important car il montre qu’il ne suffit pas de
créer une équipe associant un médecin et un pharmacien puis de facturer un acte
dédié pour que la révision médicamenteuse produise les mémes effets que dans les
études cliniques, notamment les essais cliniques randomisés et contrblés. Des actions
complémentaires semblent nécessaires pour que cette optimisation thérapeutique soit
efficace. La mise en place de formations ciblées ou non sur certains médicaments
potentiellement inappropriés [76], d’outils informatiques d’aide a la décision (Systeme
d’aide a la décision médicale = SADM, appelé en anglais CDSS) [77,78], de
référentiels [79], d’éducation du patient et du prescripteur, ainsi que le renforcement
du lien ville-hépital a pour but d’optimiser cette prise en charge. L’éducation des
prescripteurs passent par le suivi de formations telles que des masters ou des
diplomes universitaires (Master 2 : Optimisation thérapeutique). Ces pistes sont
étudiées dans de nouvelles interventions innovantes en vie réelle, telles que le projet
Article 51 IATROPREV, porté par les CH universitaires de Lille et d’Amiens, avec l'aide
et le soutien de 'ARS Hauts-de-France.
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C. Déces et ré-hospitalisation

Nos résultats ont mis en évidence de maniere surprenante une différence significative
en termes de ré-hospitalisation entre les groupes intervention et contréle. La plupart
des études randomisées sur la révision de la médication n’ont pas réussi a mettre en
évidence une telle différence [70]. L’hypothése formulée est que la révision de la
médication ne pourrait diminuer que les ré-hospitalisations liées aux médications
(« drug-related admissions »), justifiant de faire de cet événement le critere de
jugement principal de I'essai clinique OPERAM [38]. Une hypothese similaire peut étre
faite pour les décés, mais elle n’est pas testée a notre connaissance en dehors des
« drug-related admissions » [80]. Bien que les prescriptions potentiellement
inappropriées soient évaluées comme un facteur de risque de ré-hospitalisation chez
les personnes agées fragiles, I'équipe de Cheong & al. a démontré que l'effet de ce
facteur de risque était presque insignifiant lorsqu’il y avait un ajustement sur les

comorbidités [81].

Plusieurs explications peuvent étre avancées concernant la difféerence observée en
termes de ré-hospitalisation dans notre étude. Tout d’abord, notre étude n’est pas
randomisée et le risque que les groupes n’aient pas les mémes risques en base pour
cet événement reste élevé malgré un appariement sur des parametres tels que le
score de Charlson ou les hospitalisations antérieures. De plus, lintervention
comprenait une évaluation gériatrique avec des recommandations faites aux praticiens
hospitaliers et aux professionnels de santé libéraux. La population étant une
population agée fragile, il est possible que cette évaluation gériatrique ait pu influencer

les résultats en plus de la révision de la médication.

I1l. Utilisation des données médico-administratives

Une des originalités de notre étude est de se baser sur les données de facturation
(data claims) pour suivre le parcours des patients et I'effet de l'intervention d’'une
optimisation thérapeutique. L'utilisation des data claims a été étudiée dans d’autres
pays tels que la Nouvelle Zélande, aux Etats-Unis ou encore en Asie [82—85]. Nos
méthodes et nos résultats suggerent qu’une telle approche n’est pas forcément simple
et directe. Cette approche permet de ne pas avoir a recueillir des données de suivi,
opération souvent fastidieuse et difficile, parfois impossible, chez les sujets agés
fragiles [86,87].
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Cependant, les données ne sont pas toujours exhaustives, 18 patients ont été exclus
dus a un défaut de données sur leurs ordonnances facturées avant ou aprés
I'hospitalisation. Par ailleurs, I'identification précise des individus ayant bénéficiés de
lintervention demande quelques données sources, des compétences en
programmation, et expose au risque de doublons ou de manque d’exactitude. Une
possibilité offerte en France plus récemment est de pouvoir apparier directement
d’aprés le numéro de sécurité sociale, cet appariement se faisant uniquement par
I'INDS (appariement interdit a toute autre structure pour des raisons de confidentialité).

Cet appariement doit étre prévu et validé selon des protocoles précis.

De plus, les données recueillies ne sont, a la base, pas destinées a des études
cliniques. Il s’agit de données destinées a la facturation, réutilisées a d’autres fins (data
reuse) [88-90]. Le traitement de ces données demande des compétences propres a
linformatique médicale et aux data sciences. En regard, 'apport d’expertise est
souvent nécessaire pour interpréter les données. Par exemple, la définition d’un
traitement chronique en termes de données médico-administratives n’est pas
clairement défini. L’Institut de recherche et documentation en économie de la santé
(IRDES) parle de polymédication continue pour les médicaments qui sont pris de fagon
prolongée et réguliere [91]. Au final, notre étude confirme que I'approche évaluative
via les données massives en santé est prometteuse mais demande des compétences

et des moyens a anticiper.

Le suivi d’'un parcours patient est un projet intéressant pour évaluer les pratiques de
soins en vie réelle a condition que les données médico-administratives soient de
bonnes qualités. Durant ces travaux, plusieurs problémes ont été rencontrés. Les
requétes nécessaires pour extraire les données sont techniques et trés chronophages.
Une erreur de saisie sur une date, le sexe du patient, son année de naissance ou un
séjour mal codé rend I'information non exploitable [92]. Certaines données telles que
les syndromes gériatriques étaient absentes des bases de données car elles n’étaient

pas précisées dans I'accord CNIL.
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V. Forces de I’étude

Plusieurs points forts liés a la méthodologie de I'étude ressortent. Tout d’abord, I'étude

s’est déroulée dans un bassin de vie peu exploité. Les données récupérées par le CH

général sont des données de « vie réelle », les données du SNDS ont pu étre

appariées de maniére probabiliste sur des criteres précis (dates d’entrée et de sortie),

etl'ensemble de la population du bassin de vie était disponible pour la constitution d’'un

groupe contréle apparié. Enfin, cette étude incluait des sujets agés fragiles, quasi-

systématiquement exclus des essais cliniques randomisés.

V. Limites de I’étude

Certaines limites doivent cependant étre soulignées :

Etant donné qu'il ne s’agit pas d’un essai contréle randomisé, un biais de
sélection existe et celui-ci ne peut pas étre totalement corrigé par 'appariement
[93]

Cette étude a débuté en 2015 lorsque la révision médicamenteuse n’en était
qu’a ses débuts en France et dans la région considérée. Les connaissances sur
les divers outils ou référentiels étaient moins étendues qu’a I’heure actuelle. Les
logiciels d’aide a la décision n’étaient pas disponibles, alors qu’ils sont de plus
en plus utilisés de nos jours.

L’optimisation thérapeutique ne passe pas uniquement par la conciliation
médicamenteuse et la révision de la médication, d’autres actions non
pharmacologiques sont a développer et a étudier, comme dans I'étude
SENATOR [94].

Cette étude ne porte que sur les personnes agées fragiles, les résultats obtenus
en termes d’optimisation thérapeutique devraient donc étre étendus avec
prudence a d’autres populations.

La région de France ou s’est déroulée 'étude a un terrain particulier en termes
de données socio-économiques, avec une prévalence de MPI significativement
plus élevée que sur le reste du territoire [95]. Ce contexte peut avoir eu une
influence sur les résultats et il est possible que les résultats auraient été

différents dans d’autres régions ou d’autres pays.
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CONCLUSION

Notre étude montre que la prise en charge médicamenteuse du sujet agé reste
complexe malgré tous les outils mis a disposition pour optimiser les prescriptions. La
mise en place de la révision médicamenteuse « telle quelle » en vie réelle, sans
formation validante en amont, sans logiciel d’aide a la décision, sans outils dédiés, ne
semble pas permettre de reproduire les résultats obtenus en essais cliniques
randomisés. Les résultats suggérent un potentiel effet de I'aspect « soins intégrés »
du projet sur le risque de ré-hospitalisation a 30 jours.

L’écart entre les résultats de nombreux essais cliniques et nos résultats ouvrent des
pistes de réflexion importantes sur le développement des actions pluri-
professionnelles et du lien ville-hépital. A I'ere de la numérisation massive des
données de santé et des services de santé, associée a un appel fort a la
pluridisciplinarité, il apparait que des solutions innovantes de diffusion de formations
spécifiques et d’outils numériques adaptés et ergonomiques sont nécessaires.
L’anticipation de ces besoins sera une des clés de réussite de nombreux projets en

cours et a venir sur 'optimisation thérapeutique chez les sujets agés a grande échelle.
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Titre du mémoire / thése : Evaluation de I'effet de la révision médicamenteuse de I'expérimentation
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personnes ageées via l'analyse des données du Systéeme National des Données de Santé
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Contexte : La prévention du risque iatrogéne chez le sujet agé est un probléme de santé publique
majeur. L'efficacité des méthodes d’optimisation thérapeutique est mal connue chez les sujets agés
fragiles car ils sont souvent exclus des essais cliniques randomisés. Le projet national « Parcours santé
des ainés » (PAERPA) propose un acte de révision de la médication dans les Hauts-de-France et prévoit
d’en analyser l'effet via les données massives du Systéme National des Données de Santé (SNDS). Un
plan personnalisé de santé (PPS) est initié en milieu hospitalier par une équipe mobile qui indique ses
recommandations d’optimisation thérapeutique.

Méthode : Il s’agit d’'une étude ambispective (associant une part prospective et une part rétrospective)
qui s’est déroulée entre le 1er janvier 2015 et le 31 décembre 2018 au sein d’un centre hospitalier (CH)
général dans le nord de la France. Le critére de jugement principal de I'efficacité de I'optimisation
thérapeutique était le nombre de médicaments potentiellement inappropriés (MPI) déterminés grace a
la liste de Laroche et aux criteres STOPP. Les données du CH général sont comparées aux données
de facturation récupérées par le SNDS. Les patients ayant eu ce PPS constituent la population
intervention, une population contrdle est créée par appariement afin de pouvoir comparer I'effet de cette
intervention.

Résultats : Sur les prescriptions récupérées par le CH, on retrouve une diminution significative du
nombre de MPI d’aprés la liste de Laroche (p-value < 0,05) mais pas d’apres les critéres STOPP (p-
value > 0,05). La comparaison avec des données de facturation montre qu’il n'y a pas de différence
significative en termes de MPI aprés 'acte de révision de la médication. Les groupes intervention et
contréle sont correctement appariés (pas de différence significative sur les critéres). Il n’existe pas de
différence entre les groupes en termes de MPI (p-value >0,05). Une différence significative apparait
entre les deux groupes sur la ré-hospitalisation dans les 30 jours (p-value = 0,002)

Conclusion : La prise en charge médicamenteuse du sujet agé reste complexe malgré les outils
d’optimisation existants. Les résultats obtenus grace aux essais cliniques randomisés et contrblés ne
peuvent pas toujours étre transposés a la vie réelle, et aux pratiques quotidiennes.
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