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. INTRODUCTION

I.1. La iatrogénie médicamenteuse chez la personne agée

En 2015, sur 64,2 millions d’habitants, les plus de 75 ans représentaient 9,3% de la
population générale. La proportion des 75 ans et plus devrait étre de 16% en 2060 et
celle des 85 ans et plus passerait a 7% (1). Or 'age augmente la consommation des
médicaments, le recours a I'hdpital et la prévalence des maladies chroniques. Selon
la Cour des comptes, 10% des assurés consomment 47% de médicaments
remboursés et 30% de la consommation totale de médicaments est le fait de 5% des
assurés. Il s’agit de personnes en affection de longue durée et de personnes agées,
ces deux catégories se recoupant largement (2). Mais si le médicament est avant tout
une chance pour le malade age, la personne agée est aussi davantage exposée au

risque médicamenteux.

L’Organisation mondiale de la santé définit I'effet indésirable médicamenteux comme :
« toute réaction a un médicament nocive et non souhaitée survenant a des doses
utilisées chez 'lhomme, a des fins de prophylaxie, de diagnostic ou de traitement »,
c'est-a-dire dans le cadre d'un « bon usage » du médicament. La Commission
européenne élargit la définition de iatrogénie médicamenteuse en intégrant les

réactions causeées par :

* un mésusage (acte intentionnel du médecin comme une prescription hors AMM

ou une non-prise volontaire du malade),

* une erreur médicamenteuse (involontaire comme une prescription

inappropriée ou une omission),
* un abus et une exposition professionnelle.

Ainsi, la iatrogénie médicamenteuse inclut I'ensemble des effets indésirables
médicamenteux, y compris les défauts d’efficacité liés a un probleme d’observance.

Les accidents iatrogénes des sujets ageés sont plus fréquents, plus graves et donc plus
couteux que ceux des sujets plus jeunes. Hors problémes d’observance, ils sont en
cause dans 20% des admissions en urgence des sujets de plus de 75 ans contre
6,5% dans la population générale ; cest aussi la principale cause des
réhospitalisations (3). L’incidence des accidents survenant chez les sujets agés



vivant a domicile est estimée a 50/1 000 personnes-années et entre 1,19 et 7,26/100
résidents-mois pour ceux vivant en EHPAD (4,5).

Quatre principaux facteurs expliquent cette augmentation de fréquence des accidents
iatrogénes médicamenteux avec I'age (6,7) :

 la modification des parameétres pharmacologiques lié¢e a ['age.
Physiologiquement, les parametres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques sont modifiés au cours du vieillissement mais avec des
conséquences cliniques variables. Certaines de ces modifications ont un impact

direct sur la prescription médicamenteuse.

La diminution de [I’élimination rénale semble étre la modification
pharmacocinétique la plus importante. Le vieillissement rénal, se traduisant par
une réduction néphronique, entraine une accumulation des médicaments a
élimination rénale (IEC, béta-bloquants, digoxine, sulfamides hypoglycémiants,
..) avec un risque de surdosage. La fonction rénale étant facilement
quantifiable, elle doitimpérativement étre prise en compte lors de la prescription
de maniére a adapter les posologies au déficit rénal du patient. La distribution
des médicaments est également affectée par le vieillissement. En effet, la
composition corporelle varie avec une diminution de I'eau totale et de la masse
maigre au profit d’'une augmentation de la masse grasse (sarcopénie). Les
molécules lipophiles voient leur volume de distribution augmenter avec un
risque d’accumulation et de relargage prolongé (psychotropes, ...). A l'inverse,
le volume de distribution des médicaments hydrosolubles est diminué, ce qui

majore le risque de surdosage (digoxine, ...).

Sur le plan pharmacodynamique, le vieillissement s’accompagne d’une
modification de la sensibilité a de nombreux médicaments et d’'une moindre
efficacitt = des systemes de contre-régulation. Ces  altérations
pharmacodynamiques peuvent dans certains cas n’avoir aucune conseéquence
clinique, ou au contraire diminuer la tolérance ou l'efficacité thérapeutique. Par
exemple, le systéeme cardiovasculaire est moins sensible aux molécules
agissant sur les récepteurs béta-adrénergiques et parallelement, la réponse
hypotensive aux antihypertenseurs est majorée. Pour le systéme nerveux
central, la sensibilité aux benzodiazépines, a I'hydroxyzine et aux opiacés est

augmentée et contribue a majorer le risque de syndrome confusionnel (8—10).



Si ces particularités semblent indispensables a ['évaluation du rapport
bénéfice/risque des médicaments chez la personne agée, elles restent mal
connues a ce jour. En effet, les patients octogénaires, a fortiori
polypathologiques, sont peu inclus dans les études prée-AMM. Ceci a conduit
des scientifiques a élaborer des listes de médicaments potentiellement
inappropriés chez les sujets agés, c’est a dire dont la prescription peut étre
considérée comme inappropriée en raison d’un profil de tolérance défavorable
par rapport a d’autres alternatives thérapeutiques et/ou en raison d’une
efficacité douteuse (11-14).

la polymédication qui est le facteur de risque majeur de iatrogénie. La
fréquente polypathologie du sujet 4gé conduit souvent et légitimement a une
polymeédication. A ce jour, il n'y a pas de consensus déterminant le nombre de
médicaments a partir duquel on peut parler de polymédication. L’Institut de
recherche et documentation en économie de la santé propose un seuil de 5
médicaments et estime entre 14 et 49% les personnes agées de plus de 75 ans
polymédiquées (15). L’incidence de la iatrogénie est directement
proportionnelle au nombre de médicaments, et se majore avec I'allongement
de la durée de prescription (16,17). La polymédication est aussi associée, entre
autres, a une majoration des prescriptions potentiellement inappropriées,

un défaut d’observance et une altération de la qualité de vie (18-20).

la fragmentation du parcours de soin. La polypathologie du sujet agé est
également associée a un recours fréquent a de multiples prescripteurs ainsi
qu’a un risque accru d’hospitalisation. Prés d’un tiers des personnes agées de
75 ans sont hospitalisées chaque année dont 44% en urgence (3). Ce
fractionnement du parcours de soin est un facteur reconnu d’erreurs
médicamenteuses, sources potentielles d’événements iatrogénes. A I'hépital,
les erreurs médicamenteuses surviennent plus particulierement aux points de
transition du parcours de soin et 'admission est une étape particulierement
critique. Selon une étude, plus d’un quart des erreurs de prescription dans un
hépital seraient liées a un historique médicamenteux erroné a 'admission (21).
Une étude américaine, menée par une équipe de meédecins urgentistes,

rapporte que 87% des listes de médicaments établies aux urgences pour les



patients de plus de 65 ans comportaient au moins une erreur médicamenteuse
(22).

* et la vulnérabilité physique, psychique et socio-environnementale

Les événements iatrogénes sont plus graves dans cette population car ils peuvent
s’accompagner d’une décompensation en cascade des pathologies. De plus, ils sont
difficiles a diagnostiquer ce qui retarde la prise en charge. En effet, une étude montre
que 40 % des accidents iatrogénes médicamenteux a 'origine d’une présentation aux
urgences étaient sous-diagnostiqués par les urgentistes (23). Et pour cause, ils sont
souvent révélés par des symptomes aspécifiques (chute, anorexie, confusion...) et
causés par des molécules trés largement prescrites dans cette population
(psychotropes, antihypertenseurs, antithrombotiques, hypoglycémiants). lls sont
également souvent déclenchés par un événement aigu intercurrent. Dans la moitié
des cas, I'accident iatrogene survient au décours d’'un événement aigu intercurrent, ce
qui explique qu’'un médicament bien toléré pendant longtemps puisse brutalement ne
plus I'étre (3). Ceci souligne l'importance du suivi et du repérage des situations a

risque.

Respectivement 27,6 et 50% de ces accidents seraient évitables en ambulatoire et en
EHPAD et, pour les accidents graves 42,2 et 72% (4,5). Les principaux mécanismes

a l'origine de la iatrogénie médicamenteuse évitable sont (24) :

* la prescription potentiellement inappropriée, ou sous-optimale, qui se

décline sous 3 formes (25) :

o le « sous-traitement » ou « underuse » : présence d'une pathologie sans

traitement alors que ce dernier serait indiqué,

o le « surtraitement » ou « overuse » : présence d’'un traitement sans

indication ou sans efficacité démontrée,

o letraitement « inadapté » ou « misuse » : présence d’'un traitement ayant

un rapport bénéfice/risque défavorable chez le patient.

* |le manque de coordination entre professionnels de santé et entre les

différents secteurs du systéme de santé (ville, hopital, EHPAD) ;

* et des défauts de prise et de suivi liés au patient.
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Ainsi la prévention de la iatrogénie médicamenteuse constitue une priorité nationale
majeure et urgente de santé publique et fait I'objet de nombreuses interventions des
pouvoirs publics. Cette prévention s’articule autour de 3 grands axes : 'optimisation
diagnostique et thérapeutique, [I'éducation thérapeutique du patient agé
polypathologique et enfin le développement du travail pluridisciplinaire dans une
logique de parcours avec une meilleure articulation des interfaces. La
problématique de la iatrogénie médicamenteuse est d’autant plus cruciale chez les
personnes agees fragiles pour qui elle peut étre source de décompensation et d’entrée
dans la dépendance (26).

1.2. La fragilité

Le phénomene de vieillissement s’accompagne également d’'une augmentation
prévisible du nombre de personnes agées dépendantes : au 1er janvier 2012, en
France métropolitaine, 1,17 millions de personnes agées étaient dépendantes et le
colt de cette dépendance représenterait environ 25 milliards d’euros (27). A I'horizon
2060, selon les projections de 'INSEE, le nombre de personnes agées dépendantes
atteindrait 2,3 millions (28). La prévention de la perte d’autonomie est donc un enjeu
de santé publique majeur et constitue, a ce titre, un des principaux volets de la loi
d’adaptation de la société au vieillissement et de la loi santé 2016 (29,30). Comme
levier de cette prévention, il est préconisé de repérer et de prendre en charge la fragilité
du sujet &gé, état de risque précédant celui de dépendance.

Le vieillissement étant trés hétérogéne selon les individus, ce concept nous permet de

distinguer 3 catégories de seniors (31) :

* Les personnes agées en bonne santé ou robustes. Ces personnes peuvent
présenter certaines pathologies chroniques bien contrblées mais celle-ci
n’affectent pas leur qualité de vie. Cette population représente environ 50 a 60%

des sujets agés de plus de 65 ans (32).

e D’un autre cbté, nous avons les personnes agées dépendantes. Ces
personnes sont dans 'incapacité partielle ou totale d’effectuer les activités de
base de la vie quotidienne (s’alimenter, marcher, s’habiller, se laver, aller aux

toilettes, étre continent). Elles sont confinées a leur domicile ou bien
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institutionnalisées. Cet état est quasiment irréversible car souvent di a des
maladies chroniques et dégénératives. Les personnes agées dépendantes

représentent environ 10% de la population agée de 65 ans et plus.

* Le troisieme groupe est composé de personnes agées fragiles (environ 30-
40% des personnes agées de 65 ans et plus). Ce sont des individus qui ne sont
pas encore dépendants mais qui ne sont plus tout a fait robustes et sont a
risque élevé d’événements péjoratifs. La fragilité peut se manifester
cliniquement par la fatigue, la perte de poids, les chutes ou bien un
ralentissement global.

En 2011, la Société Frangaise de Gériatrie et de Gérontologie a adopté la définition
suivante de la fragilité : « La fragilité et un syndrome clinique. |l refléte une diminution
des capacités physiologiques de réserve qui altére les mécanismes d’adaptation au
stress. Son expression clinique est modulée par les comorbidités et des facteurs
psychologiques, sociaux, économiques et comportementaux. Le syndrome de fragilité
est un marqueur de risque de mortalité et d’événements péjoratifs, notamment
d’'incapacités, de chutes, d’hospitalisations et d’entrée en institution. L’age est un
déterminant majeur de I'état de fragilité mais n’explique pas a lui seul ce syndrome. La
prise en charge des déterminants de la fragilité peut réduire ou retarder ses
conséquences. Ainsi, la fragilité s’inscrirait dans un processus potentiellement

réversible. » (33).

La personne agée fragile peut donc basculer soit vers la dépendance, soit vers la
robustesse en fonction des événements de sa vie (figure 1). En effet, lorsqu’elle est
soumise a un événement méme minime (infection, iatrogénie médicamenteuse etc.),
la personne &geée fragile est exposée a des complications graves du fait de ses
capacités réduites d’adaptation au stress. Quatre grandes cohortes ont démontré que
les sujets agés fragiles étaient effectivement a risque accru de perte d’autonomie (x
1,79 a 2,79), de chutes (x 1,23 a 2,44), d’hospitalisations (x 1,27), d’entrée en
institution (x 2,60 a 23,98) et de mortalité (x 1,63 a 6,03) (34). Ceci confirme que la
fragilité est un bon marqueur pronostique d'événements péjoratifs. Il parait donc
pertinent de tenir compte de cet état d’instabilité en pratique clinique et notamment
lors d’événements plus graves (passage aux urgences, hospitalisation, etc.) pour
optimiser la prise en charge. De plus, le caractére réversible et de la fragilité souligne
I'intérét de son repérage et de sa prise en charge.
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Evénement mineur (ex : iatrogénie médicamenteuse)
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Sujet a4gé robuste, présentant une légére diminution de ses capacités fonctionnelles aprés un événement
minime et retournant a sont état de base rapidement.

Sujet agé fragile qui, aprés un événement identique, présente une détérioration beaucoup plus importante,
avec perte d’autonomie fonctionnelle. La récupération est beaucoup plus lente et ne permet pas de revenir a I'état de
base.

Figure 1. Vulnérabilité accrue du sujet agé fragile face a un événement de santé mineur :
evolution de ses capacités fonctionnelles (d’aprés Clegg et al.)

De nombreux outils de repérage de la fragilité ont été développés ces derniéres
années mais a ce jour, il nexiste pas encore de gold standard. Une fois la fragilité
repérée, la premiére mesure a prendre est de rechercher les causes sous-jacentes en
s’appuyant sur une évaluation gériatrique globale et pluridisciplinaire. Celle-ci
permet d’identifier les facteurs de fragilité les plus importants, de les hiérarchiser et de

proposer des interventions efficaces et adaptées.

Le dernier consensus d’experts sur le concept de fragilité a incriminé la
polymédication chez la personne agée comme étant un des facteurs responsables
de I'émergence du syndrome de fragilité car elle peut influer sur les réserves
fonctionnelles du sujet. (35). En effet, la littérature fait apparaitre que la fragilité est
associée a une consommation de 5 médicaments et plus (36). Par ailleurs, d’autres
études ont montré que la fragilité était associée a la présence d’interactions
médicamenteuses, a la prescription de médicaments atropiniques ou sédatifs, a la
prescription de médicaments inappropriés (37). Méme si le lien n’est pas clairement
établi aujourd’hui, ces données laissent a penser qu'il existe une relation entre la

fragilité et 'usage des médicaments. Ceci a récemment conduit Nessighaoui et al. a
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introduire la notion de « fragilité pharmacologique » (figure 2) : « L’émergence de la
fragilité se définissant par la baisse des réserves physiologiques, ’homéostasie étant
susceptible d’étre décompensée lors d’'une situation de stress, on s’attend a un impact
de la fragilité sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des médicaments par
les mémes mécanismes décrits lors du vieillissement. [...] Aussi, I'absence de prise
en compte des modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, sous la
forme d’'une mauvaise adaptation du schéma posologique, pourrait comporter un
risque accru de iatrogénie en cas de fragilité et induire ou aggraver un état de fragilité.
A I'inverse, une adaptation du traitement pourrait étre un facteur de réduction voire de

disparition du syndrome de fragilité. » (37)

Adaptation du traitement

Polymédication

Ajour d’'un agent pharmacologique

Prescription inappropriée Déprescription

Processus de fragilité

1 |
1 |
1 Régression de la Survenue de la Aggravation de la 1
| fragilité fragilité fragilité :
|

Effets indésirables

Figure 2. Relation entre médicaments et fragilité : la fragilité pharmacologique

(d'aprés Nessighaoui et al.)

Ainsi, la réduction de la polymédication fait partie, avec I'exercice physique et la
supplémentation nutritionnelle, des interventions a privilégier dans la prise en charge
de la fragilité (35).
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1.3. L’unité de Médecine d’Urgence de la Personne Agée

Le Limousin est la sous-région frangaise la plus vieille avec en 2015, plus de 100 000
personnes ageées de 75 ans et plus soit 13,8% de sa population (38). Par ailleurs, le
nombre de passages aux urgences attribués a cette tranche d’age y est en constante
augmentation : la progression était de +28,7% plus entre 2008 et 2015. Aujourd’hui,
les personnes &agées sont les grands utilisateurs des services d’urgences et
représentent presque un quart des patients pris en charge aux urgences du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Limoges (39).

Dans un service d’urgences, la meéconnaissance et non-prise en compte des
spécificités du patient agé (symptomatologies atypiques ou paucisymptomatiques,
polypathologies, décompensations en cascade, syndromes gériatriques) et la non-
reconnaissance des situations de vulnérabilité exposent aux risques d’une mauvaise
orientation du patient et finalement a un risque accru de ré-hospitalisation précoce. De
plus, 'admission d’'un patient agé fragile aux urgences lI'expose a des événements
délétéres consécutifs au long temps d’attente et a I'absence de compétence
gériatrique (syndrome confusionnel, rétention aigué d’urine, déshydratation...) (40).

En novembre 2014, l'unité de Médecine d’Urgence de la Personne Agée (MUPA) a
été créée dans le but d’optimiser la prise en charge des sujets agés admis aux
urgences du CHU de Limoges. La prise en charge est réalisée par une équipe
pluridisciplinaire composée de gériatres, d’infirmiéres gérontologues et d'une
assistante sociale. L’équipe de la MUPA est intégrée physiquement au service des
urgences, mais rattachée a la médecine gériatrique. A ce jour, c’est la seule unité de

ce type en France.

Ses objectifs sont de reconnaitre les patients qui nécessitent une hospitalisation, et de
fournir de maniere efficiente des soins ambulatoires a ceux qui n’en n’ont pas besoin.
Pour ce faire, la MUPA assure une prise en charge gériatrique basée sur une
évaluation gérontologique globale rapide permettant d’évaluer la personne agée sur le
plan médical, psycho-social, fonctionnel et environnemental. Certaines évaluations

sont réalisées grace a l'utilisation d’outils :

* L’autonomie fonctionnelle grace aux échelles ADL (Activities of Daily Living) et
IADL (Instrumental Activities of Daily Living),
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» La fragilité grace au score ISAR (Identification of Senior At Risk) et a la grille

SEGA (Short Emergency Geriatric Assessment).

Une fois la personne ageée évaluée de maniére globale, la MUPA est en mesure de
proposer une stratégie adaptée de prise en charge et de suivi. Dans le cas d’un retour
a domicile, des actions préventives et/ou correctrices de fragilité peuvent étre
proposées au patient. Le suivi des interventions s’effectue alors en consultation
gériatrique externe. Selon les besoins, il peut également étre préconisé une évaluation
plus poussée en Hépital de Jour (HDJ) gériatrique ou a domicile par I'Unité de
Prévention, de Suivi et d’Analyse du Vieillissement ainsi que des consultations
spécialisées.

Aujourd’hui, 'unité de MUPA a fait ses preuves : en plus de favoriser la prise en charge
au sein de la filiere gériatrique, elle permet de diminuer la durée moyenne de passage
aux urgences, d’augmenter les retours a domicile et de réduire les ré-hospitalisations
(41). Cependant, certains aspects de la prise en charge du patient agé
polypathologique admis aux urgences restent a améliorer. C’est notamment le cas de

la prise en charge médicamenteuse.

I.4. Hypothéses et objectifs

Le Geriatric emergency department guidelines, fruit du consensus de 4 sociétés
savantes américaines, émet des recommandations de bonnes pratiques cliniques
quant a la prise en charge de la population gériatrique dans les services d’urgences.
Dans un souci d’amélioration et de sécurisation de la prise en charge médicamenteuse
de cette population particulierement a risque de iatrogénie, il est préconisé la mise en
ceuvre d'une conciliation médicamenteuse et d’'une revue de médication, moyennant
l'intégration d’un pharmacien clinicien a I'équipe pluridisciplinaire des urgences

gériatriques (42).

La HAS définit la conciliation médicamenteuse, ou conciliation des traitements
médicamenteux, comme « un processus formalisé qui prend en compte, lors d’'une
nouvelle prescription, tous les médicaments pris et a prendre par le patient. Elle
associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur une coordination pluri-

professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en
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favorisant la transmission d'informations compléetes et exactes sur les médicaments du
patient, entre professionnels de santé, aux points de transition que sont I'admission,

la sortie et les transferts ».

La revue de médication ou revue médicamenteuse peut étre définie comme une
réévaluation exhaustive des médicaments pris par le patient dans le but d'optimiser
son traitement. Au terme de son analyse, I'évaluateur est en mesure de lister les
modifications théoriques nécessaires a I'optimisation de la prescription chez le patient.
Enfin, soit il procéde directement aux modifications thérapeutiques de maniere
prudente, soit il produit des recommandations d’optimisation adressé a un tiers. Cette
approche permet de réduire les prescriptions inappropriées (sur/sous-traitement
et traitement inadapté). La revue médicamenteuse est d’autant plus juste et pertinente
si elle est réalisée a partir d’'un bilan médicamenteux fiable (43).

Dans ce contexte, nous avons voulu mettre en place une activité de conciliation et de
revue des médicaments au sein de la MUPA. L’objectif principal de ce travail était
d’évaluer la pertinence d’une telle démarche. En plus de décrire les interventions
pharmaceutiques proposées, nous avons également souhaité étudier la faisabilité de
cette activité au sein de la MUPA ainsi que son acceptabilité du point de vue du

meédecin gériatre.
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Il. MATERIEL ET METHODES

I1.1. Schéma et cadre de I’étude

Il s’agit d’une étude pilote prospective descriptive réalisée au sein de l'unité de
MUPA du CHU de Limoges, du 4 Avril au 27 mai 2016. Cette unité, basée dans le
service des urgences adultes, est opérationnelle du lundi au vendredi de 8h30 a
18h30.

MUPA ] Recueil JO

/
« CREM é - _ )
« Interventions *Caractéristiques des patients, du

pharmaceutiques passage aux urgences, des
. . . prescriptions médicamenteuses,
SegEpiEn eulinan de la CREM, des interventions
pharmaceutiques...

(. J \_ )

Figure 3. Chronologie de I'étude

Il.2. Patients
Ont été inclus dans I'étude les patients :
* Aageésde 75 ans et plus,
* polypathologiques,
* polymédiqués (prenant 5 médicaments et plus),
* ne présentant pas d'urgence vitale,
* ne relevant pas d’une prise en charge palliative,
* ayant bénéficié d’'une prise en charge MUPA entre le 4 Avril et le 27 mai 2016,

* et ayant bénéficié de I'activité de conciliation et revue des médicaments.

18



I.3. Réle de I'interne en pharmacie

Le travail de l'interne en pharmacie consistait a mettre en ceuvre une conciliation
médicamenteuse couplée a une revue de médication au sein de l'unité de MUPA.
1.3.1. La conciliation médicamenteuse

Pour reéaliser la conciliation médicamenteuse, linterne s’est appuyé sur le mode

opératoire élaboré lors de I'expérimentation Med’Rec (44), se déroulant en 3 étapes :

o Etape 1 : Recherche active d’informations

L’interne enquétait sur les médicaments pris habituellement par chaque patient, gqu’ils
soient prescrits ou non, en ayant recours idéalement a 3 sources d’informations
minimum (entretien direct avec le patient et/ou son entourage, ordonnances, courriers
des meédecins, dossier médical, contact téléphonique avec d’autres professionnels de

santé...).

» Etape 2 : Réalisation du bilan médicamenteux optimisé (BMO)

A partir des informations récoltées, la liste des médicaments pris ou a prendre par le
patient était formalisée sous forme de BMO sur la fiche de conciliation
médicamenteuse a I'admission (Annexe 1). En cas de conciliation rétroactive, l'interne
comparait le BMO a la prescription médicamenteuse en cours dans le but d’'identifier

d’éventuelles divergences.

Lors de cette étape, une revue de médication était réalisée par l'interne a partir du
BMO.

» Etape 3 : Actualisation de la prescription et du dossier patient

Lors d’'un échange collaboratif, chaque divergence était ensuite qualifiée par le gériatre
d'intentionnelle ou de non intentionnelle (erreur médicamenteuse) puis faisait I'objet
d'une correction. En cas de conciliation proactive, I'interne mettait a disposition du
gériatre le BMO afin qu'il soit pris en compte lors de la rédaction de la premiere
prescription.

Ce temps d'échange était également l'occasion pour l'interne de soumettre les
interventions pharmaceutiques (IP) générées dans le cadre de la revue

médicamenteuse.
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11.3.2. La revue de médication

Pour chaque patient, une évaluation de la pertinence du BMO par analyse
pharmaceutique était réalisée par l'interne en pharmacie, préalablement formé a la

gériatrie.

Afin d’identifier les prescriptions potentiellement inappropriées, I'analyse reposait sur
une approche méthodologique mixte alliant critéres explicites et implicites (45).

* Les critéres explicites

Les criteres explicites sont le plus souvent représentés par des listes de médicaments
élaborés par des consensus d’experts et sont applicables a tout patient. Dans notre
étude, ont été utilisés :

o Laliste de Laroche, la liste frangaise des médicaments potentiellement
inappropriés (MPI) chez les personnes agées de plus de 75 ans,
élaborée en 2007 (11).

o La liste européenne des MPI chez les personnes agées, développée
par des experts de 7 pays européens en 2015 (14).

o Les outils STOPP-START irlandais adaptés a la langue francaise en
2015. lls permettent non seulement de détecter les MPI chez le sujet agé
mais également les traitements appropriés a prescrire dans certaines
situations cliniques (13).

* Les critéres implicites

Les critéres implicites sont quant a eux fondés sur le jugement clinique de I'évaluateur
qui analyse le rapport bénéfice/risque de chaque médicament au regard des
spécificités du patient (antécédents, comorbidités, médicaments coprescrits, données
cliniques et biologiques). Pour guider son analyse, I'interne en pharmacie s’est appuyé

sur :

o Les dix items du Medication Appropriateness Index (MAI) : l'indication
du médicament, son efficacité, les recommandations, la durée du
traitement, les interactions médicamenteuses, les interactions

médicaments/maladie, les redondances et le colt (46).

o Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) publié par TANSM.
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o Le Service Médical Rendu (SMR) mesuré par la HAS.

o Le programme « Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé »
(PMSA) de la HAS (47).

o Les indicateurs de pratique clinique « Alerte et Maitrise de la latrogénie »
(AMI) proposés par la HAS dans le cadre du programme PMSA (48).

o Le guide PAPA (Prescriptions médicamenteuses adaptées aux
personnes agées), réalisé par la Société frangaise de gériatrie et de
gérontologie en collaboration avec le Conseil national professionnel de
gériatrie.

Les IP découlant de cette analyse étaient ensuite soumises a I'acceptation du gériatre
sous la forme de propositions d’optimisations thérapeutiques. Enfin, 'ensemble des
propositions d’optimisations thérapeutiques acceptées était rédigé dans le compte
rendu de passage aux urgences destiné aux médecins assurant le relais de la prise

en charge du patient (médecin traitant +/- médecins hospitaliers si hospitalisation).

I1.4. Recueil des données

L’ensemble des données nécessaires a I'étude ont été colligées dans un tableur
Excel®.

Pour chaque patient inclus, ont été recueillis a partir du dossier patient (dossier papier
et dossier informatisé : MEDIQUAL® et CROSSWAY®) :

* Les caractéristiques sociodémographiques : sexe, age, mode d’habitation (seul,
avec conjoint, avec famille ou autres), lieu d’habitation (domicile, foyer
logement, EHPAD).

* Les scores d’évaluation gériatrique : scores de fragilité (ISAR et SEGA), scores
d’autonomie fonctionnelle (ADL et IADL).

* Le débit de filtration glomérulaire estimé par I'équation CKD-EPI.

* Le bilan médicamenteux optimisé : les médicaments d’automédication, de

phytothérapie et d’homéopathie n’ont pas été retenus dans cette étude.
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* Les caractéristiques du passage aux urgences : provenance, motif d’admission,

diagnostic final, orientation et durée de séjour.

Pour chaque patient, le nombre et le type d’'IP émises dans le cadre de la revue
médicamenteuse ont été répertoriés et classés selon les critéres définis par la Société

Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) :
*  Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus :

o Présence de médicament(s) ayant un rapport bénéfice/risque

défavorable :
- Appartenant a la liste de Laroche (11),
- Autres que ceux de la liste de Laroche.

o Présence de médicament(s) ayant une efficacité discutable (présentant
un SMR faible ou insuffisant) :

- Appartenant a la liste de Laroche (11),
- Autres que ceux de la liste de Laroche.

* Contre-indication absolue : il existe une contre-indication absolue a l'usage

du médicament.
* Indication non traitée :
o Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide,
o Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associée.
* Surdosage
* Sous-dosage

* Redondance : un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur

'ordonnance.
* Médicament non indiqué :

o Prescription de deux médicaments ou plus a principes actifs différents
mais appartenant a la méme classe thérapeutique, créant une

redondance pharmacologique :
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- Indicateurs de pratique clinique AMI : prescription concomitante
de trois psychotropes ou plus, de deux diurétiques ou plus et de
quatre antihypertenseurs ou plus (49-51),

- Autres redondances ;

o Absence d’indication : présence d’'un médicament dont l'indication n’est

pas retrouvée dans le dossier patient.

* Interaction médicamenteuse majeure : un médicament interfére avec un
autre médicament et peut induire une réponse pharmacologique exagérée ou

insuffisante.

La pertinence de I'activité de conciliation et revue des médicaments a été évaluée par
le taux d’acceptation des IP, correspondant au rapport du nombre d’IP acceptées par
les gériatres sur le nombre total d'IP. Les IP étaient considérées comme acceptées
lorsque les gériatres jugeaient valides le caractére potentiellement inapproprié de la
prescription et considéraient que I'optimisation thérapeutique proposée contribuait a

I'amélioration de la prise en charge médicamenteuse du patient.

L’acceptabilité de I'activité de conciliation et revue des médicaments a été appréciée
via une enquéte de satisfaction auprés des médecins gériatres de l'unité de MUPA. Le
degré de satisfaction a été exprimé sur une échelle de 4 points (1= pas du tout
satisfaisant, 4 = treés satisfaisant) au travers de 4 critéres :

- La nécessité d’'améliorer la qualité et la sécurité de la prise en charge
médicamenteuse des personnes &gées admises aux urgences et notamment

de prévenir la iatrogénie médicamenteuse,

L’intérét pour I'activité de conciliation et revue des médicaments,

Le temps nécessaire a sa réalisation chez un patient,

Sa simplicité de mise en ceuvre.
Enfin, la faisabilité de I'activité a été décrite au moyen des données suivantes :
- Le nombre de sources d’information utilisées pour I'établissement du BMO,

- Le temps nécessaire a la recherche d’informations, a la formalisation du BMO

et a la revue de médication,
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- Le temps global de l'activitt de CREM, de la recherche d’informations a la
rédaction des propositions d’optimisations thérapeutiques dans le compte

rendu de passage aux urgences,

- Le type de conciliation médicamenteuse : proactive ou rétroactive.

I.5. Analyses statistiques
L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel Excel®.

Nous avons réalisé une analyse descriptive des caractéristiques des patients de
I'étude, de leur passage aux urgences et de leur BMO. Il a également été décrit les
caracteéristiques de I'activité de conciliation et revue des médicaments en termes de

faisabilité et d’acceptabilite.

Les variables qualitatives ont été décrites par des effectifs et des pourcentages. Les
variables quantitatives ont été exprimées par la moyenne et I'écart type lorsque la
distribution était Gaussienne et par la médiane et l'intervalle interquartile (25éme et
75éme percentile de la distribution [p25% - p75%]) dans le cas contraire.

Le critere de jugement principal « interventions pharmaceutiques acceptées » a été

décrit sous la forme d’une variable catégorielle binaire oui/non.
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lll. RESULTATS

1300 personnes de 75 ans et plus ont été admises aux urgences entre le 4 Avril et le

27 mai 2016 dont 305 ont bénéficié d’'une prise en charge globale par la MUPA.

Parmi ces 305, 104 patients ont pu bénéficier d’une conciliation et revue des

médicaments (CREM) réalisées par I'interne en pharmacie.

1300 patients = 75 ans
admis aux urgences

/800* patients non pris en charge par la \
MUPA, dont :
*  600* admis hors période d’activité de la

\4

500* patients pris en
charge par la MUPA

MUPA (nuit, week-end et jours fériés)
* 200* présentant une urgence vitale,
relevant des soins palliatifs ou non

k polypathologiques j

195* patients ayant bénéficié d’une prise

A 4

305 patients ayant
bénéficié d’'une prise
en charge MUPA

en charge EMG-MUPA (avis consultatif a la
demande des médecins hospitaliers)

201 patients n’ayant pas bénéficié d’'une
CReM, dont :

104 patients ayant
bénéficié d’'une CReM

d * patients non polymédiqués
* patients pour qui la CReM n’a pas pu étre
réalisée par manque de ressource

* chiffres approximatifs estimés sur la base de l'activité mensuelle moyenne de la MUPA

Figure 4. Diagramme de flux des patients inclus
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lll.1. Description de la population a I’étude

Les tableaux 1 et 2 présentent les principales caractéristiques des patients et de leur

passage aux urgences.

Tableau 1. Principales caractéristiques des patients

Caractéristiques des patients (n=104)

Sociodémographiques N % Moyenne Ecart-type
Age (années) 104 87,8 5,3
Genre

Homme 38 36,5

Femme 66 63,5
Lieu d’habitation

Domicile 84 80,8

EHPAD 14 13,5

Foyer logement 6 5,7
Mode d’habitation

Seul 48 46,1

Avec conjoint 28 26,9

Avec famille 14 13,5

Autres 14 13,5

Scores d’évaluation gériatrique N % Médiane Q25-Q75

Fragilité
Score ISAR 58 3 2-4
[0-1] 6 10,3
[2-6] 52 89,7
Score SEGA A 83 12 12-17
[0-8] 10 12,0
[9-11] 10 12,0
[12-26] 63 75,9
Score SEGA B 60 7 5-10
Dépendance
Score ADL 84 4 3-6
Score IADL 62 3,5 1-6

Fonction rénale N Moyenne Ecart-type

DFG selon I’équation CKD-EPI 104 58,3 20

*données manquantes : n=20 pour le score ADL, n=42 pour le score IADL, n=21 pour le score SEGA A, n=44
pour le score SEGA B, n=46 pour le score ISAR

26



Tableau 2. Principales caractéristiques du passage aux urgences

Caractéristiques du passage aux urgences o Ecart
(n=104) 9 9 N % Moyenne type
Provenance
Habitation 103 99,0
Autre 1 1,0
Motif d’admission
Chute 19 184
Douleur 13 12,5
Altération de I'état général, asthénie 10 9,6
Maintient a domicile difficile, placement 9 8,6
Trouble du comportement 9 8,6
Autres 44 42,3
Diagnostic principal
Chute 22 21,2
Insuffisance cardiaque 12 11,5
Douleur 11 10,6
Altération de I'état général, asthénie 10 9,6
Autres 49 471
Orientation
Service de gériatrie du CHU 31 29,8
Retour a domicile 30 28,8
Autres services du CHU 26 25,0
Hépitaux périphériques 17 16,4
Durée de séjour (heures) 16,4 10,4

lll.2. Description des prescriptions médicamenteuses

Le nombre moyen de médicaments par patient était de 10 +/- 3,7 [0-22]. Parmi cette
population de patients polymédiqués (au moins 5 médicaments), 52,9% étaient
hyperpolymédiqués (au moins 10 médicaments).

Les tableaux 3 et 4 présentent les classes médicamenteuses ATC (Anatomique,
Thérapeutique et Chimique) et les médicaments les plus prescrits. Les classes
pharmacologiques les plus prescrites étaient les antithrombotiques, les médicaments
contre l'ulcére gastroduodénal (UGD) et le reflux gastro-cesophagien (RGO), les

analgésiques/antipyrétiques et les antidépresseurs.

27



Tableau 3 : Classes médicamenteuses les plus prescrites

. . Lignes Patients
Code et libellé ATC N=1047 % n=104 %
N Systéme nerveux 283 27,0 91 87,5
NO02 Analgésiques 95 9,1 70 67,3
NO2B Autres analgésiques et antipyrétiques 73 7,0 62 59,6
NO05 Psycholeptiques 83 7,9 58 55,8
NO5B Anxiolytiques 47 4.5 43 41,3
NO5C Hypnotiques et sédatifs 18 1,7 18 17,3
NOSA Antipsychotiques 18 1,7 17 16,3
N06 Psychoanaleptiques 71 6.8 52 50,0
NOGA Antidépresseurs 57 5,4 49 47,1
C Systéme cardiovasculaire 257 246 101 971
CO03 Diurétiques 56 5,4 47 45,2
CO03C Diurétiques de I'anse 43 41 42 40,4
C10 Hypolipidémiants 45 4,3 44 42,3
C10A Hypolipémiants seuls 40 3,8 39 37,5
N C09' Medl'caments agissant sur le systeme 43 4.1 43 413
rénine-angiotensine
CO09A Inhibiteurs de I'enzyme de conversion 20 1,9 20 19,2
CO09C Antagonistes de I'angiotensine Il 15 1,4 15 14,4
CO07 Bétabloquants 38 3,6 38 36,5
CO7A Bétabloquants 36 3,4 36 34,6
C01 Médicaments en cardiologie 34 3,3 27 26,0
CO01D Vasodilatateurs en cardiologie 17 1,6 14 13,5
CO08 Inhibiteurs calciques 29 2,8 29 27,9
_ pOSC_) Inhibiteurs calciques sélectifs a effets o5 24 o5 24.0
vasculaires prédominants
A Voies digestives et métabolisme 236 22,5 92 88,5
A02 Médicaments pour les troubles de I’acidité 70 6,7 64 61,5
A02B Médicaments pour 'UGD et le RGO 69 6,6 64 61,5
A06 Médicaments de la constipation 45 4,3 42 40,4
AO6A Médicaments de la constipation 45 4,3 42 40,4
A12 Suppléments minéraux 34 3,3 31 29,8
A12B Potassium 21 2,0 21 20,2
A10 Médicaments du diabéte 27 2,6 17 16,3
A10B Antidiabétiques sauf insulines 20 1,9 15 14,4
A03 Médicaments pour les désordres
fonctionnels gastro-intestinaux 23 2.2 19 18,3
_ _ A03_A Médicaments des troubles 21 20 17 16,3
fonctionnels intestinaux
A11 Vitamines 21 2,0 21 20,2
_ A11C Vitamines a et d, associations des 18 1.7 18 17.3
deux incluses
B Sang et organes hématopoiétiques 94 9,0 73 70,2
B01 Antithrombotiques 72 6,9 64 61,5
B0O1A Antithrombotiques 72 6,9 64 61,5
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Tableau 4 : Médicaments les plus prescrits

Lignes Patients

AUE el N=1047 % n=104 %

NO2BEO1 Paracétamol 52 5 52 50,0
A02BC05 Esoméprazole 43 4,1 42 40,4
CO03CA01 Furosémide 42 4,0 41 39,4
BO1AC06 Acétylsalicylate de lysine 35 3,3 35 33,7
AO6AD15 Macrogol 25 2,4 25 24,0
C07ABO7 Bisoprolol 21 2,0 21 20,2
A12BA01 Chlorure de potassium 21 2,0 21 20,2
C10AA05 Atorvastatine 19 1,8 18 17,3
HO3AAO01 Lévothyroxine 19 1,8 19 18,3
BO1AA12 Fluindione 16 1,5 16 15,4
A11CC05 Cholécalciferol 15 1,4 15 14,4
NO5BA12 Alprazolam 15 1,4 15 14,4
CO1DA02 Trinitrine 12 1,2 12 11,5
NO2BE51 Paracétam_ol en association, sauf aux 12 1.2 12 11,5

psycholeptiques

C09AA05 Ramipril 12 1,2 12 11,5
NO6AB10 Citalopram 12 1,2 12 11,5

lll.3. Types de problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse et

prescriptions potentiellement inappropriées

Le tableau 5 présente les types de problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse
ayant conduit a une intervention pharmaceutique, classés selon les critéeres de la

SFPC. Les types de problemes les plus fréquents impliquaient des médicaments :

* ayant un rapport bénéfice/risque défavorable selon la liste de Laroche (31,7%
des patients ) ou d’autres référentiels (49%),

* non indiqués en I'absence d’antécédent déclaré ou de signe clinique (42,3%).

La prescription médicamenteuse a été définie potentiellement inappropriée si elle
donnait lieu a au moins une IP. Ainsi la prescription médicamenteuse était
potentiellement inappropriée pour 85 (81,7%) des 104 patients de notre échantillon
d’étude. La médiane d’intervention pharmaceutique était de deux IP par patient [0-6].
Le tableau 6 présente les classes médicamenteuses et les principes actifs les plus
frequemment impliqués dans les prescriptions potentiellement inappropriées (PPI)
chez les patients de notre étude.
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Tableau 5. Types de problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse ayant conduit

a des interventions pharmaceutiques

Patients
Types de problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse n=104 %
Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus
Présence de médicament(s) ayant un rapport bénéfice/risque défavorable 67 64,4
Liste de Laroche 2007 33 31,7
Autres que ceux de la liste de Laroche 51 49,0
Présence de médicament(s) ayant une efficacité discutable
Liste de Laroche 2007 et autres 17 16,3
Contre-indication absolue
Il existe une contre-indication absolue a 'usage du médicament 5 4.8
Sous dosage
Un médicament est utilisé a dose trop faible 5 4.8
Surdosage
Un médicament est utilisé a dose trop élevée 12 11,5

Médicament non indiqué

Prescription de deux médicaments ou plus a principe actif différent mais

appartenant a la méme classe thérapeutique créant une redondance 31 29,8
pharmacologique

Prescription concomitante de 3 psychotropes ou plus 15 14,4
2 neuroleptiques ou plus 1 1,0
2 benzodiazépines ou plus 8 7,7
2 antidépresseurs ou plus 6 5,8
Prescription concomitante de 2 diurétiques ou plus 8 7,7
Prescription concomitante de 4 antihypertenseurs 3 2,9
Autres redondances 5 4.8
Absence d’indication retrouvée dans le dossier patient 44 42,3
Interaction médicamenteuse majeure
Un médicament interfére avec un autre médicament et peut induire une 3 29
réponse pharmacologique exagérée ou insuffisante ’
Indication non traitée
Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide 13 12,5
Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé 21 20,2

Concernant les médicaments potentiellement inappropriés, il s’agissait en majorité de
médicaments pour lesquels aucune indication n’avait été retrouveée : les inhibiteurs de
la pompe a proton (IPP) et le furosémide. Venaient ensuite les médicaments ayant un
rapport bénéfice/risque défavorable selon la liste de Laroche : les benzodiazépines a
demi-vie longue comme le bromazépam, les médicaments a propriétés
anticholinergiques comme I'hydroxyzine et les hypnotiques a demi-vie courte utilisés
a forte dose comme le zopiclone. La sous-prescription de vitamine D et d’'IEC dans le
cadre d’indications médicales valides était également une cause fréquente de PPI.

30



Tableau 6. Médicaments les plus fréquemment impliqués dans les prescriptions potentiellement inappropriées

Prescription potentiellement inappropriée Classe thérapeutique/pharmacologique  Principe actif Patients
(n=104)
Médicament a rapport bénéfice/risque défavorable de la liste de Laroche
Anxiolytiques 22
Bromazépam 9
Hydroxyzine 7
Hypnotiques et sédatifs 9
Zopiclone > 3,75mg/jour 5
Zolpidem > 5mg/jour 3
Antidépresseurs 7
Amitriptyline 5
Médicament a rapport bénéfice/risque défavorable autres que ceux de
Laroche
Hypolipémiants 14
Fénofibrate 5
Simvastatine, Ezétimibe 4
Anxiolytiques 7
Alprazolam 5
Inhibiteurs de la synthése de I'acide urique  Allopurinol 6
Neuroleptiques 6
Tiapride 3
Vasodilatateurs en cardiologie 5
Trinitrine 4
Médicament a efficacité discutable de la liste de Laroche et autres
Vasodilatateurs périphériques Naftidrofuryl 3
Médicaments utilisés dans la démence Ginkgo-biloba 3
Contre-indication absolue
Insuffisance rénale sévere Diurétiques épargneurs potassiques Spironolactone 2
Sous-dosage
Inhibiteurs de 'enzyme de conversion Ramipril 3
Surdosage
Biguanides Metformine 2
Inhibiteurs de 'enzyme de conversion Périndopril 2
Médicament non indiqué
Médicaments pour 'UGD et le RGO 38
Esoméprazole 25
Diurétiques de I'anse Furosémide 8
Indication non traitée
Indication partiellement traitée
IC*, HTA*, IDM*, AOMI* sévére Inhibiteurs de 'enzyme de conversion 13
FA*, IC*, HTA*, IDM* Bétabloquants 7
Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide
Ostéoporose, chutes, vie en institution Vitamine D et analogues 12

*IC : insuffisance cardiaque ; HTA : hypertension artérielle ; IDM : infarctus du myocarde ; AOMI : artérite oblitérante des membres inférieurs ; FA ; fibrillation auriculaire
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lll.4. Critere de jugement principal : acceptation des interventions
pharmaceutiques

Les gériatres ont accepté 99,2% (n=256) des IP. Seules 2 interventions
pharmaceutiques sur 256 n’ont pas été retenues. Elles concernaient des médicaments
a rapport bénéfice/risque défavorable, selon la liste de Laroche pour le premier.

Dans le premier cas, il avait été proposé d’arréter I'oxybutynine chez un patient qui,
des suites d’une résection transurétrale de prostate trés récente, présentait une
incontinence urinaire. L’incontinence semblait perdurer malgré le traitement mais ceci
ne pouvait étre imputé a une inefficacité de I'oxybutynine car le patient continuait a
prendre en parallele un alpha-bloquant dans le cadre de son hypertrophie bénigne de
prostate. Le gériatre a donc estimé que I'oxybutinine devrait étre réévaluée a distance
de l'arrét de I'alpha-bloquant et qu'un éventuel bénéfice en termes de qualité de vie du
patient, trés affecté par cette incontinence, pourrait alors primer sur des effets
indésirables anticholinergiques.

Dans le deuxiéme cas, il avait été proposé une diminution de dose de l'acide
acétylsalicylique chez un patient ayant eu un infarctus cérébral d'origine non
cardioembolique. Le gériatre n’aurait pas envisagé cette proposition car il considérait
qu’une posologie de 300mg/j augmentait I'efficacité du traitement sans majorer le

risque de saignement par rapport a une posologie de 75mgJj.

lll.5. Faisabilité et acceptabilité de I'activité de conciliation et revue des

médicaments

Durant I'étape de recherche active d’informations, une moyenne de 3,1 sources par
patient [2-5] ont été consultées. Le temps moyen nécessaire pour I'établissement du
bilan médicamenteux optimisé et la revue de médication étaient de 44 minutes (+/-19).
Le temps total d’intervention, c’est a dire depuis la recherche active d’'information
jusqu’a la rédaction des propositions d’optimisation dans le compte rendu de passage
des urgences, était en moyenne de 105 minutes (+/- 175). Prés de sept patients sur
dix (68,7%) ont bénéficié d’une conciliation de type proactive et 25,3% d’une
conciliation rétroactive. On note que dans 16% des cas, la conciliation
meédicamenteuse n'a pas pu étre acheveée, soit par manque de temps soit parce
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gu’aucune prescription médicamenteuse n’avait été réalisée pendant la prise en
charge de la MUPA.

La figure 5 présente les résultats de I'enquéte de satisfaction réalisée auprés des
gériatres de 'unité de MUPA (4 réponses sur 4 gériatres consultés).

La satisfaction est exprimée en bleue sur une échellede 1a 4

(1 = pas du tout satisfaisant; 4 = trés satisfaisant)
Nécessité de prévenir
laiatrogénie
médicamenteuse

Simplicité de mise en Intérét de la méthode
ceuvre proposée

Temps nécessaire
pour un patient

Figure 5. Acceptabilité de I'activité de conciliation et revue des médicaments
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IV. DISCUSSION

Dans un souci de lutte contre la iatrogénie médicamenteuse chez la personne agée
admise dans le service des urgences, nous avons mis en place une activité de
conciliation et revue des médicaments au sein de l'unité de MUPA. L’objectif principal
de ce travail était d’évaluer la pertinence clinique de cette démarche. Le critére de
jugement principal s’est révélé positif avec un taux d’acceptation des interventions
pharmaceutiques par les gériatres de 99,2%. En plus de décrire les interventions
pharmaceutiques proposées, nous avons également souhaité étudier la faisabilité de
I'activité de conciliation et revue des médicaments au sein de l'unité de MUPA ainsi
que son acceptabilité du point de vue du médecin gériatre.

Dans notre étude, les sujets étaient agés en moyenne de 88 ans et étaient
principalement des femmes. Malgré une dépendance modérée, 80,8% vivaient encore
a leur domicile. La positivité du score ISAR, 89,7% des patients étaient fragiles,
justifiait pleinement leur orientation par les urgentistes vers une prise en charge
adaptée par l'unité de MUPA. D’apres le score SEGA, les trois quarts des patients

étaient méme tres fragiles.

Un patient sur 5 était admis aux urgences pour cause de chute. La chute est presque
toujours multifactorielle mais le facteur de risque meédicamenteux est important a
considérer. Il a été montré une association significative entre le risque de chute et la
consommation de meédicaments. Les médicaments en cause sont d'abord les
psychotropes (antidépresseurs, anxiolytiques, hypnotiques, neuroleptiques), les
antihypertenseurs (notamment diurétiques et centraux) et les digitaliques (52).

Environ deux tiers des patients ont nécessité une hospitalisation et la moitié d’entre
eux ont pu poursuivre leur parcours de soin au sein de la filiére gériatrique du CHU
(services de Post-urgences gériatriques et de Médecine interne gériatrique). La prise
en charge par la MUPA a également permis un retour a domicile des patients dans
presque un tiers des cas. Une partie de ces patients a clairement eu recours au service
des urgences pour un motif inapproprié, c’est a dire pour une pathologie relevant de
la médecine ambulatoire. Cette consultation était tout de méme I'opportunité pour les
patients fragiles encore autonomes de bénéficier d’'une évaluation gérontologique
globale et de la mise en place de mesures visant a prévenir la perte d’autonomie.
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Le nombre moyen de médicaments par patient était de 10, et plus de la moitié des
patients était hyperpolymédiqués. En effet, nous avons choisi de réaliser I'activité de
conciliation et revue des médicaments chez des patients polymédiqués, la
polymédication étant le principal facteur de risque de iatrogénie médicamenteuse (7).
Le risque iatrogéne augmente linéairement avec le nombre de médicaments
consommeés. Il est de 13% pour deux médicaments administrés, de 58% pour cinq
médicaments et de 82% pour sept médicaments et plus (53,54). Ceci s’explique en
partie par la possibilité d’interactions médicamenteuses complexes, difficilement
prévisibles, et d’interférences avec les pathologies existantes. Au-dela de trois
médicaments, le risque d’interactions médicamenteuses est trés probable (6). Lors de
I'étude prospective APNET, réalisée dans sept services d’accueil des urgences
frangais, il s’est avéré que la proportion de patients venus pour effets indésirables
médicamenteux augmentait en fonction du nombre de médicaments pris (29). Dans
notre population trés ageée, polypathologique, trés fragile et hyperpolymédiquée, nous
nous attendons donc a ce que la iatrogénie médicamenteuse occupe une place non

négligeable.

Les médicaments les plus prescrits dans notre étude étaient des médicaments a visée
cardiovasculaire (diurétiques, anticoagulants, autres antihypertenseurs...) et des
médicaments du systéme nerveux (psychotropes, analgésiques). Dans la population
agee geénerale il en est de méme, ce qui explique d’ailleurs en grande partie le fait que
ces classes thérapeutiques soient aussi les plus incriminées dans la survenue d’effets
indésirables (55). Les médicaments a visée digestive étaient également tres
représentés dans les prescriptions avec notamment les Inhibiteurs de la Pompe a
Proton (IPP) qui étaient prescrits chez 61,5% de patients.

Notre taux élevé d’acceptation des interventions pharmaceutiques (99,2%) était
similaire a celui obtenu lors d’'une étude réalisée a I'HDJ de la fragilit¢ du CHU de
Toulouse en 2014 (56). Cette observation traduit la pertinence clinique de l'activité
mise en place. La transmission des propositions d’optimisations thérapeutiques se
faisant oralement, leur acceptation témoigne également d’'une bonne communication,

favorisée par l'intégration de l'interne en pharmacie dans le service clinique.

Notre revue de médication révéle que 81,7% des patients inclus avaient au moins une
prescription potentiellement inappropriée (PPI). Ce pourcentage est plus élevé que

ceux retrouvés dans la littérature francaise et européenne (57). La comparaison reste
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délicate étant donnée la diversité des méthodes d’analyses employées dans ces
études. Dans notre étude, 'analyse intégrait de nombreux critéres aussi bien explicites
gu’implicites ce qui peut expliquer le taux de PPI élevé. Ce taux est relativement
proche de celui mesuré a la 'HDJ de la fragilité de Toulouse en 2014 (71.2%) avec
une meéthode d’analyse d'ordonnance similaire a la nbétre mais réalisée
rétrospectivement (56). La différence peut s’expliquer par le fait que nous ayons exclu
les patients prenant moins de 5 médicaments. De plus, effectuer une revue de
meédication lors d’'une situation pathologique aigue et non pas « a froid » peut influencer
le caractére potentiellement inapproprié de la prescription. Par exemple un
médicament peut étre contre-indiqué chez un patient souffrant d’insuffisance rénale
aigue, alors qu'en temps « normal » l'état de sa fonction rénale permet la
consommation de ce médicament. Les résultats préliminaires d’'une étude espagnole,
réalisée chez des patients de plus de 65ans admis au service des urgences, retrouvent
quant a eux une prévalence de PPI trés proche de la nétre (81,1%) (58).

Dans notre étude, le type d’intervention pharmaceutique le plus frequemment
proposé était l'arrét ou le remplacement d’'un médicament dont la balance
bénéfice/risque était défavorable d’apres la liste de Laroche (31,7%) ou d’aprés
d’autres référentiels (49%). Venait ensuite la réévaluation d’indication de médicaments
pour lesquels I'indication n’était pas fondée (42,3%). Dans I'étude a 'HDJ de la fragilité
a Toulouse, la prescription médicamenteuse de 18,3% des patients contenait au moins
un médicament a rapport bénéfice/risque défavorable appartenant a la liste de
Laroche. La différence de populations, nos sujets étaient polymédiqués voire
hyperpolymédiqués, pourrait encore une fois expliquer cet écart. De plus, d’aprés
Bongue et al., les personnes agées du Limousin présenteraient un taux de PPI selon
Laroche plus élevé qu’en Midi-Pyrénées (61,6% vs. 53,8%). Ceci pourrait étre d0 aux
variations de I'état de santé de la population et aux différences socio-économiques de

ces deux sous-régions (59).

Parmi les médicaments impliqués on retrouvait majoritairement les inhibiteurs de la
pompe a proton (IPP) (ex : ésoméprazole), les benzodiazépines a demi-vie longue
(ex : bromazépam) et des médicaments a propriétés anticholinergiques (ex :
hydroxyzine). Ceci est en accord avec les données de la littérature chez les sujets
agés (59-61).
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Les IPP constituent une classe thérapeutique efficace, trés largement prescrite dans
le traitement préventif ou curatif des troubles cesophagiens et gastroduodénaux (62).
Leur prescription ne cesse de progresser et la prévalence des traitements de longue
durée est en augmentation. Pourtant, une grande partie de leur utilisation n’est pas
adéquate. Une étude réalisée dans un service de Post-urgences gériatriques réveéle
que 40% des prescriptions d’'IPP ne sont pas conformes aux recommandations
frangaises (63). Cette surconsommation induit des accidents iatrogénes évitables et
des surcolts importants (64). Bien qu’ils présentent plutét une bonne tolérance a court
terme, des réserves ont vu le jour ces derniéres années sur d’éventuels effets
indésirables graves associés a une exposition prolongée aux IPP, notamment chez
les personnes agées. Il s’agit principalement des risques de fracture, d’infections
pulmonaires et digestives, de néphrite tubulo-interstitielle, de cancer digestif, de
carence en vitamine B12, en fer ou en magnésium, de pharmacodépendance et plus
récemment de démence (65,66). A ces effets indésirables s’ajoutent des risques
d’interactions médicamenteuses comme avec le clopidogrel par exemple, association
qui doit étre évitée (67). Nous avons donc proposé une réévaluation des traitements
par IPP pour lesquels lindication n’était pas retrouvée, tout en sensibilisant le

prescripteur sur les risques potentiels de la prescription au long cours.

Selon la HAS, sur les 2 millions de frangais de plus de 65 ans prenant de facon
chronique des benzodiazépines en 2007, la moitié consommaient des molécules a
demi-vie longue (>20h). Avec ces derniéres il existe un risque d’accumulation du
médicament et de ses métabolites lors de prises répétées. C'est pourquoi il est
recommandé de prescrire des benzodiazépines a demi-vie courte et sans métabolites
actifs (68). En plus des effets indésirables connus des benzodiazépines (troubles
cognitifs, troubles psychomoteurs et du comportement, accidents de la route, perte
d’autonomie), les benzodiazépines a demi-vie longue augmenteraient davantage le
risque de chutes traumatiques et le risque de fractures de hanche, notamment a fortes
doses au long cours (69). Les fractures de hanche chez le sujet agé sont
particulierement impliquées dans la réduction de I'espérance de vie et la diminution de
'autonomie (70,71). Il a donc été proposé une réévaluation des traitements par
benzodiazépines a demi-vie longue, et si nécessaire leur remplacement par une
benzodiazépine a demi-vie courte (ex : oxazépam), ce qui a été accepté par les
gériatres.
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De nombreux médicaments dotés de propriétés anticholinergiques sont
communément prescrits aux personnes agees en France, pour traiter diverses
pathologies telles que les allergies, la dépression, la maladie de Parkinson,
l'incontinence urinaire, 'asthme ou les troubles du comportement (72). Pourtant, ces
médicaments anticholinergiques sont particuliérement mal tolérés chez le sujet agé et
sont responsables de nombreux effets indésirables, tels que les chutes, la rétention
urinaire ou la confusion, pouvant entrainer une perte d’autonomie, une diminution de
la qualité de vie et une augmentation de la morbi-mortalité (73,74). Dans le but, de
limiter ces effets néfastes il a été proposé l'arrét ou le remplacement de ces

médicaments par des alternatives plus sdres.

Concernant la faisabilité de I'activé de conciliation et revue des médicaments, nous
avons eu des résultats plutét encourageants. Une moyenne de 3 sources par patient
a éte utilisée pour réaliser le bilan médicamenteux optimisé, ce qui est conforme aux
recommandations de la SFPC (75). Cependant dans certains cas, seules 2 sources
ont été croisées. Il s’agissait le plus souvent de patients en provenance des EHPAD
pour lesquels nous disposions d’'un bilan médicamenteux transmis par 'lEHPAD et
considéeré comme fiable. De plus, plusieurs facteurs inhérents au fonctionnement de
'unité de MUPA peuvent compliquer le recueil du traitement habituel : patient non
contributif du fait de troubles cognitifs ou d’'une confusion, temps limité, ... Le dossier
pharmaceutique (DP) pourrait étre une source d’'informations supplémentaire, fiable et
rapidement accessible. Bien que son accés soit déployé aux urgences, le DP n’a pas
été utilisé dans notre étude en raison de la difficulté de récupération des cartes vitales
mais aussi de problemes de connexion informatique. Ceci est a déplorer puisque le
recours au DP nous permettrait de diminuer le temps de recueil. Le circuit des cartes
vitales est a organiser pour faciliter 'usage du DP aux urgences. Le temps moyen
nécessaire pour |'établissement du bilan médicamenteux optimisé (BMO) et la revue
de médication étaient de 44 minutes (+/-19) et nous estimons que la revue de
meédication prenait environ un quart d’heure par patient. Ceci est cohérent avec
I'expérimentation Med’'Rec de la HAS, ou la réalisation du BMO variait en moyenne de
15 a 51 minutes (76). Etant jugé trop contraignant, nous n’avons pas relevé de maniére
exhaustive la durée moyenne de I'échange collaboratif mais celui-ci se devait d’étre
rapide et était de l'ordre de quelques minutes. Le délai entre le début et la fin de
I'activité, c’est a dire depuis la recherche active d’informations jusqu’a la rédaction des
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propositions d’optimisation dans le compte rendu de passage des urgences, était en
moyenne de 105 minutes (+/- 175). Les écarts-types de ces données de temps nous
renseignent sur la grande variabilité de I'activité des urgences et son organisation
particuliere. En effet, le flux de patients est trés variable au cours du temps, que ce
soit selon les mois ou bien méme au cours d'une méme journée. Ceci impacte
directement le délai et la durée de prise en charge des patients. De plus, l'interne s’est
vu parfois privé de matériel informatique au moment ou il en avait besoin, I'équipement
des urgences pouvant parfois étre limitant. Prés de 70% des patients ont regu une
conciliation de type proactive et 25,3% une conciliation rétroactive. Dans le cas d’une
conciliation proactive, I'interne était généralement aux cétés du gériatre lorsque celui-
ci réalisait sa prescription a partir du BMO. C’était alors I'occasion pour l'interne, non
seulement de terminer la conciliation et de soumettre ses interventions
pharmaceutiques mais aussi de participer a la réflexion autour de la nouvelle
prescription. Tout le monde tire profit de ce mode proactif. Cela constitue un réel gain
de temps pour les médecins qui n'ont pas a revenir sur leur prescription pour résoudre
les divergences. L'interne également gagne du temps puisqu’il 'y a pas d’étape de
retranscription et d’analyse de la prescription a 'admission. De plus, le mode proactif
est a privilégier puisque c’est celui qui permet de prévenir la survenue d’erreurs
médicamenteuses de maniére significative (77). Il convient toutefois de vérifier a
posteriori de I'absence d’erreur de transcription. Pendant cette étude, 16% des
conciliations médicamenteuses n'ont pas pu étre achevées, soit par manque de temps
soit parce qu’aucune prescription médicamenteuse n’avait été réalisée pendant la
prise en charge par la MUPA. En effet, au début de I'étude, 'interne n’anticipait pas
assez les transferts ou sorties des patients, ce qui lui a valu de ne pas pouvoir terminer
des conciliations. Dans le cas d'un transfert, le patient arrivait malgré tout dans le
nouveau service accompagné d’'un BMO fiable et de propositions d’optimisations
thérapeutiques, ce qui restait tout de méme avantageux. Enfin, seul un tiers environ
des patients ont pu bénéficier de I'activité de conciliation et revue des médicaments.
Les deux tiers restant n'ont pas été vus par l'interne soit parce qu’ils n’étaient pas
eéligibles car non polymeédiqués, soit parce que l'interne était indisponible a ce moment-
la. Si I'activité venait a se pérenniser, il semble important de veiller a ce qu’elle touche
un maximum de patients de la MUPA. Pour augmenter notre performance, il faudrait
dans un premier temps cibler en priorité les patients pressentis pour un transfert ou

une sortie. Parmi ces patients, ceux allant étre effectivement transférés ou sortant le
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plus t6t devraient étre priorisés. Quand aucune sortie ou transfert n’est prévu, les
patients arrivés les premiers aux urgences devraient étre choisis (78). Le turn over
important des patients, associé au caractére chronophage de cette activité implique
des ressources humaines supplémentaires. La performance de cette activité pourrait
également étre augmentée si un externe en pharmacie secondait I'interne dans sa
tache. Certaines étapes de la conciliation pourraient lui étre déléguées, l'interne
intervenant néanmoins pour la validation du bilan médicamenteux, la revue de
meédication et la collaboration médico-pharmaceutique. De plus, le service des
urgences peut parfois étre un environnement tres difficile, contribuant a la pénibilité du
travail. Une rotation organisée avec un autre interne ou pharmacien, a raison de 2 ou
3 jours par semaine chacun, pourrait pallier cette contrainte et ainsi assurer une

permanence pharmaceutique tout au long de I'année.

S’agissant de I'acceptabilité de I'activité du point de vue des médecins de la MUPA,
'enquéte de satisfaction a fait ressortir des résultats tres positifs. En effet, I'impact non
négligeable de cette activité sur la qualité et la sécurité de la prise en charge
médicamenteuse du patient a rapidement entrainé la satisfaction des gériatres. Ceux-
ci ont manifesté leur intérét pour le projet et soutiennent largement sa pérennisation.
L’acceptabilité vis a vis des patients n'a pas été recherchée, mais nous avons noté
une attitude trés favorable de la part des patients et/ou des proches vis a vis de
l'intervention de I'interne en pharmacie. Les patients et/ou proches ne se sont jamais
opposés a linterrogatoire de l'interne au sujet des traitements et ont méme parfois

spontanément exprimé leur souhait de réduire la polymédication.

Dans notre étude, plusieurs limites sont a prendre en compte. Le biais de sélection est
une erreur systématique liée a la méthode de sélection de la population étudiée. Seuls
les patients polymédiqués étaient éligibles a l'activité de conciliation et revue des
meédicaments. Cela affecte inévitablement la transposabilité de nos résultats a
'ensemble des patients pris en charge par la MUPA. De plus, la méconnaissance de
certains antécédents des patients constitue un gros biais d’'information aux urgences.
Certaines propositions d’optimisation n’étaient donc peut-étre pas véritablement
pertinentes lorsque le médicament ne nous semblait pas indiqué au regard des
antécédents. |l se peut également que pour le critére « indication non traitée », il
existait des contre-indications empéchant [utilisation de certaines classes
thérapeutiques. Ces éléments ont pu étre a lorigine d'une surestimation des
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prescriptions potentiellement inappropriées. A l'inverse, la non prise en compte des
médicaments d’automédication, de phytothérapie et d’homéopathie a pu entrainer une
sous-estimation de la polymédication et des PPIl. Une autre limite réside dans
I'utilisation de I'équation CKD-EPI pour estimer le débit de filtration glomérulaire des
patients. Méme si elle sous-estime la fonction rénale des personnes &agées, la
clairance de la créatinine selon I'équation de Cockcroft et Gault reste la référence pour
I'adaptation posologique des médicaments a la fonction rénale. Pour la calculer il faut

avoir connaissance du poids du patient, une donnée qui nous fait défaut aux urgences.

Notre étude présente plusieurs atouts. Notre premiére force est d’avoir couplé la
conciliation a la revue de médication. Ces deux démarches sont complémentaires
dans la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse, les associer permet de potentialiser
leurs effets (43). De plus, I'analyse a priori du bilan médicamenteux a été réalisée de
maniére exhaustive par un interne en pharmacie formeé a la gériatrie grace a I'utilisation
de nombreux critéres implicites et explicites. Enfin, les interventions pharmaceutiques
proposées ont été validées par les gériatres et acceptées dans 99,2% des cas. La
collaboration entre médecin et pharmacien, nécessaire a la mise en ceuvre de cette
activité, améliore la qualité des prescriptions et diminue les évenements péjoratifs chez

le sujet 4gé hospitalisé (79,80).

A ce jour, I'impact clinique et économique d’une telle activité réalisée au sein d’'une
unité d’'urgences gériatriques reste cependant a démontrer. La plupart des études
réalisées en ce sens n'ont pas permis d’identifier d’effet positif sur des critéres
pertinents (81,82). Seul un essai contrélé randomisé australien a montré que
l'intervention d’'un pharmacien clinicien réduisait le risque d’hospitalisation des

personnes agées admises aux urgences (83).
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V. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La iatrogénie médicamenteuse constitue une problématique majeure chez la personne
agee. Par ses effets délétéres, elle contribue a I'état de fragilité et au basculement vers
la dépendance. La conciliation médicamenteuse couplée a une revue de meédication
permet de lutter contre ce risque médicamenteux via la prévention des erreurs

médicamenteuses et la réduction de la polymédication.

Les contraintes inhérentes au service des urgences s’opposent a la mise en ceuvre
d’'une activité de conciliation et revue des médicaments. Il nous a néanmoins paru
stratégique de développer cette activité dans ce service puisque c’est une interface
unique entre la ville et I'hopital. Les retombées potentielles ne se limitent pas aux
services d’aval, mais comprennent également la médecine ambulatoire. Nos résultats
sont encourageants et ont permis de valider notre projet en termes de pertinence, de
faisabilité et d’acceptabilité. De plus, cette pratique représente un gain de temps pour
les médecins en aval des urgences qui disposent, en plus d’'une liste exhaustive et
précise des médicaments du patient, de propositions d'optimisations thérapeutiques.
Il parait intéressant de poursuivre notre projet. Une étude complémentaire évaluant le
suivi de ces propositions d'optimisations thérapeutiques, par les médecins
généralistes et hospitaliers, serait toutefois nécessaire.

Cette démarche répond a la fois au rapport de I'lGAS sur le circuit du médicament a
I'hépital et a la nouvelle loi relative a 'adaptation de la société au vieillissement. En
effet, elle permet d’'une part de « renforcer la continuité du parcours de soins aux points
de transition thérapeutique » et d’autre part d’« aider le médecin a gérer au mieux le
risque d’'une consommation inadaptée de médicaments chez la personne ageée [...] et

développer 'accompagnement pharmaceutique »
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Conciliation et revue des médicaments au sein de I'unité de Médecine d’Urgence de la
Personne Agée du CHU de Limoges : étude pilote MUPA-CReM

Contexte : Au CHU de Limoges, I'unité de Médecine d’'Urgences de la Personne Agée (MUPA) assure
une prise en charge gériatrique aux personnes agées polypathologiques dés leur admission dans le
service des urgences. La mise en place d’une conciliation médicamenteuse couplée a une revue de
médication permettrait de lutter contre le risque iatrogéne auquel cette population est particulierement
exposée. Objectifs : Evaluer la pertinence d’'une telle démarche au sein de l'unité de MUPA.
Méthodes : Il s’agit d’'une étude prospective descriptive réalisée sur des patients polymédiqués pris en
charge par la MUPA sur une période de 2 mois. L’interne en pharmacie, aprés établissement du bilan
médicamenteux optimisé, réalisait une revue de médication afin de détecter les prescriptions
potentiellement inappropriées (PPI) selon des critéres explicites et implicites. Les interventions
pharmaceutiques étaient ensuite soumises a I'acceptation du gériatre puis rédigées sous forme de
propositions d’optimisations thérapeutiques dans le compte-rendu a [I'attention des médecins
intervenant en aval des urgences. Résultats : Parmi les 104 patients inclus, 87,9 % étaient fragiles et
81,7% présentaient au moins une PPI. 256 interventions pharmaceutiques ont été soumises aux
gériatres dont 99,2% ont été acceptées. Les optimisations proposées concernaient le plus souvent
'arrét ou le remplacement d’'un médicament dont la balance bénéfice/risque était défavorable selon
Laroche (31,7% des patients) ou d’autres référentiels (49%), et I'arrét d’'un médicament non indiqué
(42,3%). Conclusion : La pertinence de cette démarche nous a permis d’obtenir 'adhésion de I'équipe
de MUPA. Nous suggérons de poursuivre son déploiement et d’évaluer son impact sur I'optimisation
des prescriptions par le médecin traitant et les médecins hospitaliers.

Mots-clés : conciliation médicamenteuse, revue de médication, prescription potentiellement
inappropriée, sujets agés, fragilité, gériatrie, service des urgences

Medication reconciliation and review within the Geriatric Emergency Unit of Limoges
University Hospital : a pilot study

Background : At Limoges University Hospital, the Geriatric Emergency Unit (GEU) provides care to the
elderly polypathological patients presenting to the emergency department. The implementation of a
medication reconciliation coupled with medication review would minimise the iatrogenic risk to which
this population is particularly exposed. Objectives : To assess the relevance of this network within the
GEU. Methods : This is a prospective descriptive study performed on polymedicated patients supported
by the GEU over a period of two months. The pharmacy resident, having obtained the best possible
medication history, realized a medication review to detect potentially inappropriate drug prescribing
(PIDP) according to explicit and implicit criteria. Pharmaceutical interventions were submited to the
geriatrician for approval and then optimizations were proposed to the physicians involved later in the
patient’s care. Results : Among the 104 patients included, 87.9% were fragiles and 81.7% had at least
one PIDP. 256 pharmaceutical interventions were submitted to geriatricians which 99.2% were
accepted. Most of time, the propositions were related to drugs with an unfavourable benefit-risk balance
(64,4% of patients) and drugs that were prescribed without any indication (42,3%). Conclusion : This
relevant practice is well accepted by clinicians, thus we suggest to enhance it and to assess its impact
on the drug prescription of the primary and hospital physicians.

Keywords : medication reconciliation, medication review, potentially inappropriate drug prescribing,
elderly, frailty, geriatrics, emergency department
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