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I. Introduction et objectifs
1. Lapopulation agée

1.1. Données démographiques

Selon les prévisions de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), entre 2015 et 2050, la
population des plus de 60 ans aura presque doublé, pour passer d’environ 12% a 22% de la
population mondiale totale. Le nombre absolu de personnes agées devrait ainsi passer de
900 millions a deux milliards sur cette méme période (1).

Le nombre de personnes agées de 80 ans ou plus aura été multiplié par quasiment 4 d’ici a
2050 (1).

La méme tendance est retrouvée en France. En effet, selon le scénario central proposé par
I'INSEE en 2010, le nombre de personnes de 60 ans et plus augmenterait de 10,4 millions
entre 2007 et 2060, soit une hausse de 80% en 53 ans. L'augmentation est la plus forte pour
les plus agés ; le nombre de personnes de plus de 85 ans passerait de 1,3 a 5,4 millions (2).

Figure 1. Evolutions passée et future de la population, selon le scénario central et les six variantes
retenues. Champ : France métropolitaine. Sources : Insee, estimations de population et projection de
population 2007-2060.
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1.2. Concept de fragilité

L'OMS rappelle qu’il n’existe pas de sujet agé « type ». Le vieillissement est un processus
complexe et hétérogene et il est possible de distinguer 3 catégories de personnes agées :

e |es personnes agées autonomes (capacités élevés ou stables),
e les personnes agées fragiles (capacités en baisse),
e les personnes agées dépendantes (pertes significatives de capacités).

Plus de 40 définitions de la fragilité sont retrouvées dans la littérature (3), pourtant il
n’existe pas de définition claire et consensuelle de ce terme. Elle peut étre expliquée comme
un état intermédiaire entre I'autonomie et la dépendance. Ces états de santé ne sont pas
figés.

La prévalence des personnes agées fragiles retrouvée dans les études varie énormément
(entre 4 et 59%) et augmente avec I'age (4). Les personnes agées fragiles représenteraient
entre 25 et 50% des sujets agés de plus de 85 ans (5).

Clegg et al (5) explicite le fait qu’un événement mineur (comme l'introduction d’'un nouveau
traitement, une infection mineure, une petite chirurgie) peut entrainer chez cette
population de patients fragiles un changement dramatique d’état de santé, et les faire
basculer dans un état de dépendance.

Figure 2. Vulnérabilité accrue du sujet agé fragile face a un événement de santé mineur : évolution
de ses capacités fonctionnelles (d’apres Clegg et al).
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1.3. Lachute chez le sujet agé fragile et ses conséquences

Un des fréquents symptomes de la fragilité du sujet agé est la chute. Effectivement le
risque de chute peut étre multiplié jusqu’a 2,44 fois chez des sujets agés trés fragiles (5).

Les chutes sont ainsi trés fréquentes dans cette population de patients, puisqu’on estime,
par exemple, qu’aux Etats-Unis, une personne sur 4 agée de plus de 65 ans chute chaque
année (6).

Figure 3. Représentation schématique de la physiopathologie de la fragilité (d’aprées Clegg et al).

Les chutes représentent un impact sur la vie des patients et sur I’organisation des systémes
de santé. Elles peuvent étre a I'origine, entre autres :

e d'un passage dans les services d’urgences, et participer a leurs saturations.
Effectivement les admissions aux urgences pour chute chez les patients de plus de 85
ans sont estimées a prés de 20% (7),

e d’hospitalisations,
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e de décés. En France, en 2010, les chutes étaient la premiere cause de déces des patients
agés de 65 ans et plus (8),

e d’augmentation des aides médicales et paramédicales a domicile,
e de passage a un état de dépendance.

Ces sujets agés fragiles et chuteurs représentent donc un enjeu majeur de santé publique,
autant en termes d’organisation du systéme de santé qu’en termes de conséquences
économiques. Promouvoir une certaine autonomie chez ces patients, et éviter un passage a
la dépendance, est un des défis des prochaines années.

Selon I'INSEE, « La prise en charge des personnes agées dépendantes par les pouvoirs publics
(sécurité sociale, Etat, collectivités locales) et les ménages est estimée a 34,2 milliards
d'euros (Md€) en 2014, soit 1,6 % du PIB » (9).

Repérer ces patients le plus précocement possible dans la prise en charge est recommandé.
De nombreux scores d’évaluation de la fragilité existent et peuvent étre utilisés, méme si
aucun ne semble faire consensus a ce jour. Plus que le repérage de la fragilité, une prise en
charge gériatrique globale et pluridisciplinaire parait alors indispensable (3).

2. La MUPA du CHU de Limoges

L’équipe de la Médecine d’Urgence de la Personne Agée (MUPA) du CHU de Limoges a
été créée en 2014 et a été la premiere équipe de médecins gériatres et d’infirmiéeres
gériatriques physiquement présente dans un service d’urgences en France.

La MUPA prend spécifiquement en charge les patients agés de plus de 75 ans, avec de
nombreuses comorbidités et des situations médicales complexes. L'unité fonctionne du lundi
au vendredi, entre 8h30 et 18h30.

La MUPA a montré son efficacité en permettant d’améliorer le temps de passage aux
urgences des sujets agés et en augmentant la proportion de patients retournant a domicile,
favorisant ainsi leur autonomie (10).

Effectivement, I'organisation et I’activité intrinséques aux services d’urgences constituent un
environnement stressant pour une personne agée déja fragilisée (attente pendant plusieurs
heures, absence de chambre individuelle...). Une prise en charge gériatrique spécifique est
alors indispensable pour des soins optimisés (11).
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3. L’iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé

3.1. Définition de I'iatrogénie médicamenteuse

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit I’effet indésirable médicamenteux
comme : « toute réaction a un médicament nocive et non souhaitée survenant a des doses
utilisées chez ’'homme, a des fins de prophylaxie, de diagnostic ou de traitement ».

L’iatrogénie médicamenteuse comprend I'ensemble des effets indésirables des médicaments
pouvant survenir :

e dans le cadre du bon usage du médicament,

e dans un cadre de mésusage (usage inapproprié d’'un médicament par rapport aux
données de référence pertinentes mais volontaire de la part du médecin) ou dans le
cadre d’une erreur médicamenteuse (involontaire de la part du soignant),

e dansle cadre d’un abus.

3.2. Impacts sur la population agée fragile

Le patient agé, et d’autant plus fragile, est particulierement a risque d’iatrogénie
médicamenteuse. Les effets indésirables médicamenteux sont deux fois plus fréquents en
moyenne apreés 65 ans (12). Ces chiffres sont le plus vraisemblablement sous-estimés en
raison des sous-notification et sous-identification de nombreux évenements iatrogenes.

Plusieurs raisons sont retrouvées :

e La modification des parameétres pharmacologiques. L'age, en dehors méme de toute
pathologie, peut intervenir sur les parametres pharmacocinétiques et donc sur la
concentration plasmatique des médicaments qui en résulte. La personne agée est en
effet susceptible de présenter des altérations des fonctions physiologiques intervenant
sur I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination des médicaments, donc
sur la pharmacocinétique, entrainant ainsi des modifications pharmacodynamiques
(23).

e La polymédication. Les polypathologies du sujet agé entrainent fréquemment une
polymédication. A ce jour, la définition de la polymédication n’est pas consensuelle,
méme si elle est le plus souvent définie comme la présence de 5 médicaments ou plus
sur I'ordonnance (certaines définitions vont de 2 a 11 lignes sur I'ordonnance) (14). On
estime qu’environ 30% (15) des patients agés sont polymédiqués. Il a été montré dans
plusieurs études que I'augmentation du nombre de médicaments était directement
associée a un risque accru d’effets indésirables (16).
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e Les prescriptions inappropriées. Elles sont trés fréquentes chez le sujet agé. Chez les
patients hospitalisés de plus de 65 ans, elles peuvent représenter jusqu’a 89,8% de ceux
ayant des troubles cognitifs et 97,1% des patients sans troubles cognitifs (17). Chez les
patients agés de plus de 60 ans et vivant en maison de retraite, la prévalence des
prescriptions potentiellement inappropriées est estimée a presque 50% (18).

Il est possible de distinguer 3 catégories de prescriptions inappropriées (19) :

» Le traitement inadapté ou « misuse » qui a un rapport bénéfice-risque défavorable,
les risques dépassent les bénéfices attendus,

» L'«underuse » ou linsuffisance de traitement qui correspond a I|'absence
d'instauration d'un traitement efficace chez les sujets ayant une pathologie pour
laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont démontré leur efficacité,

» L'« overuse » ou I'exces de traitement : présence d’un traitement sans indication ou
sans efficacité démontrée.

e La fragmentation du parcours de soins du patient agé et le recours a différents
prescripteurs favorisent encore un peu plus le risque d’accidents iatrogenes.
Effectivement, plus d’un quart des erreurs de prescriptions dans un hopital seraient
liées a un historique médicamenteux a I'admission erroné (20).

De la méme maniére, a la sortie d’hospitalisation, la continuité de la prise en charge
médicamenteuse est souvent défaillante (21). Une meilleure continuité des soins
permet de réduire les prescriptions potentiellement inappropriées (22).

Méme si la fragilité et les chutes sont multifactorielles (environnement social, pathologies
chroniques associées, age du patient..), liatrogénie médicamenteuse, et plus
particulierement la polymédication et les prescriptions inappropriées sont trés largement
en cause (23) (24). Une récente étude au Royaume-Uni montre que, chez les patients de plus
de 60 ans, l'utilisation de 5 médicaments ou plus est significativement associée a une
augmentation de 21% du risque de chute dans une période de 2ans (25).

Plus que la polymédication, les prescriptions inappropriées comportant des médicaments
augmentant le risque de chute constituent a cet égard un probléeme majeur, pourtant
potentiellement évitable (26).

Jusqu’a 75% des hospitalisations entrainées par les effets indésirables des médicaments
pourraient étre évitées (27).
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4. Lapharmacie clinique
4.1. Généralités

4.1.1. Concept et réglementation

La pharmacie clinique est née aux Etats-Unis dans les années 60, et prend son essor en
Europe dans les années 80 (28).

En 2016, la Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC) actualise sa définition de la
spécialité : « La pharmacie clinique est une discipline de santé centrée sur le patient, dont
I’exercice a pour objectif d’optimiser la prise en charge thérapeutique, a chaque étape du
parcours de soins. Pour cela, les actes de pharmacie clinique contribuent a la sécurisation, a
la pertinence et a I'efficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien exerce en
collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants » (29).

Les missions du pharmacien clinicien se sont renforcées au cours du temps. Le 15 décembre
2016, l'ordonnance 2016-1729, relative aux pharmacies a usage intérieur, introduit
réglementairement la pharmacie clinique dans les missions du pharmacien hospitalier a
I'article L. 5126-1 2° et renforce ainsi sa position. Le pharmacien de pharmacie a usage
intérieur se doit « de mener toute action de pharmacie clinique, a savoir de contribuer a la
sécurisation, a la pertinence et a I’efficience du recours aux produits de santé mentionnés au
1° et de concourir a la qualité des soins, en collaboration avec les autres membres de I'équipe
de soins mentionnée a I'article L. 1110-12, et en y associant le patient » (30).

Les activités de pharmacie clinique sont par ailleurs suivies par des indicateurs intégrés dans
le cadre de la certification des établissements de santé par la Haute Autorité de Santé
(HAS). Les pharmaciens doivent suivre, par exemple, le nombre d’erreurs et d’interactions
médicamenteuses évitées, le pourcentage d’ordonnances analysées, le nombre de patients
ayant bénéficié d’'une conciliation médicamenteuse (28).

Les activités de pharmacie clinique sont également incluses dans le Contrat d’Amélioration
et d’Efficience des Soins (CAQES) signé entre les établissements de santé et les Agences
Régionales de Santé.

En 2017, la SFPC établit un processus de pharmacie clinique s’articulant autour de trois types
d’actes pharmaceutiques et une implication croissante du pharmacien clinicien :

e La dispensation, associant a la délivrance du traitement, selon I'article R 4235-48 du
Code de la Santé Publique (CSP)(31) : « I'analyse pharmaceutique de I'ordonnance
médicale si elle existe [...] et la mise a disposition des informations et des conseils
nécessaires au bon usage des produits de santé ».
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e Le bilan de médication ou revue clinique de médications ; il permet d’optimiser
I'impact clinique des médicaments, de réduire le nombre de problemes liés a Ila
thérapeutique et de diminuer les surco(ts inutiles. Il implique une analyse critique et
structurée des médicaments du patient et de ’ensemble de ses traitements, réalisé
par le pharmacien et en collaboration avec I'équipe de soins, le patient et
éventuellement ses proches. Il peut s’appuyer sur la conciliation médicamenteuse et les
entretiens pharmaceutiques.

e Le plan pharmaceutique personnalisé ; cette étape propose une synthese écrite et des
propositions a I’équipe de soins sur des éléments ciblée lors du bilan de médication ou a
la suite de la sollicitation par I’équipe de soins.

4.1.2. Définition des activités de pharmacie clinigue déployées

Pour effectuer ces missions de pharmacie clinique, comme proposé par la SFPC, le
pharmacien clinicien dispose de plusieurs outils.

4.1.2.1. La conciliation médicamenteuse

Elle a été définie par le college de la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2015 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 comme sur une coordination pluriprofessionnelle. Elle prévient ou corrige les
erreurs médicamenteuses. Elle favorise la transmission d'informations complétes et exactes
sur les médicaments du patient, entre professionnels de santé aux points de transition que
sont I'admission, la sortie et les transferts ». (32)

La conciliation médicamenteuse permet de prévenir et d’intercepter les erreurs
médicamenteuses en participant notamment a une meilleure continuité de la prise en
charge médicamenteuse aux points de transition.

Elle est aujourd’hui exigée dans les contrats d’amélioration de la qualité et I'efficience des
soins (CAQES).

En février 2018, la HAS établit un guide pour la mise en ceuvre de la conciliation
médicamenteuse et rappelle les différentes étapes (33) :

1) Recueillir les informations ; connaitre a chaque point de transition les traitements du
patient qui sont pris ou sont a prendre et formaliser les informations,

2) Synthétiser les informations et rédiger le bilan médicamenteux,
3) Valider le bilan médicamenteux,

4) Partager et exploiter le bilan médicamenteux. Repérer et analyser les divergences
(écarts) par rapport a la prescription en cours et qui posent des problemes, puis
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échanger avec les médecins afin de rédiger une nouvelle prescription si besoin. Les
changements de traitement doivent étre expliqués au patient et transmis a I'ensemble
des professionnels de santé.

La conciliation médicamenteuse peut étre proactive lorsque le bilan médicamenteux du
patient est établi avant la rédaction d’une ordonnance. Le médecin prend alors en compte le
bilan médicamenteux pour prescrire.

Figure 4. La conciliation des traitements médicamenteux proactive. (D’aprées les recommandations de
la HAS sur la mise en ceuvre de la conciliation des traitements médicamenteux en établissements de
santé. Février 2018).

A l'inverse, elle peut étre rétroactive, quand le bilan médicamenteux du patient est effectué
apres la rédaction de I'ordonnance. La conciliation permet alors d’intercepter et de corriger
d’éventuelles divergences entre le bilan médicamenteux et la prescription en cours.

Figure 5. La conciliation des traitements médicamenteux rétroactive. (D’apres les recommandations
de la HAS sur la mise en ceuvre de la conciliation des traitements médicamenteux en établissements
de santé. Février 2018).
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4.1.2.2. L’analyse pharmaceutique des prescriptions

L'analyse pharmaceutique des prescriptions est une obligation légale liée a I'acte de
dispensation comme défini dans I’article R 4235-48 du Code de la Santé Publique (CSP) (31).

La premiere approche de I'analyse pharmaceutique des prescriptions est une approche dite
implicite, prenant en compte le patient dans sa globalité (données cliniques, biologiques,
contexte et environnement) et s’appuyant sur le jugement personnel du professionnel de
santé qu’est le pharmacien pour une optimisation des prescriptions.

=  Approche implicite ou personnalisé :

Le groupe de travail Standardisation et Valorisation des actes en pharmacie clinique de la
Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) rappelle les points essentiels a vérifier pour
garantir la qualité d’une analyse d’ordonnance (34), elle-méme définie comme une
« expertise structurée et continue des thérapeutiques du patient, de leurs modalités
d’utilisation et des connaissances et pratiques du patient ».

Deux éléments majeurs sont a la base de la constitution de cette liste de vérification : « la
situation clinique du patient est la principale source d’information » ainsi que «les
recommandations de pratiques cliniques ».

Une analyse pharmaceutique complete doit comprendre :

e L’analyse réglementaire : identification du patient, du prescripteur, la date (jour, mois,
année et heure), les informations nécessaires sur le médicament prescrit : nom en toute
lettre, la forme galénique, le dosage, la posologie (dose par prise et par 24h), la voie
d’administration, le soluté de dilution si nécessaire et la durée de la prescription.

e L’analyse pharmaco-thérapeutique : la SFPC propose de vérifier :

» Le choix du médicament : en fonction du profil du patient, des comorbidités, des
recommandations des pratiques cliniques et selon un rationnel pharmaco-
économique,

» Les posologies : par rapport au poids, taille et dge, par rapport aux résultats
biologiques (fonctions rénales et hépatiques, ionogramme sanguin, bilan
hématologique) et aux indications,

» Les interactions médicamenteuses pharmacologiques et les compatibilités physico-
chimiques.

e L'analyse clinique : les résultats de I'analyse pharmaco-thérapeutique sont mis en
relation avec I'état clinique du patient et les objectifs thérapeutiques décidés par
I’équipe médicale afin d’adapter les recommandations en fonction de I'état clinique
global du patient.
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La SFPC définit différents niveaux de validation pharmaceutique; en fonction de
I’'analyse réalisée par le pharmacien (annexe 1).

» Niveau 1 (ou revue de prescriptions) : concerne toutes les prescriptions, il s’agit du
niveau minimal requis par la réglementation (R 4235-48). Il permet de vérifier le
choix et la disponibilité des produits de santé, les posologies, les contre-indications
et les interactions principales.

» Niveau 2 (ou revue des thérapeutiques) : prise en compte des bilans biologiques et
permet ainsi d’adapter les posologies aux résultats biologiques. Il s’agit du niveau
préconisé par la HAS.

» Niveau 3 (ou suivi thérapeutique) : cette analyse se déroule nécessairement dans
les unités de soins, s’exerce dans un contexte pluridisciplinaire et prend en compte
les objectifs thérapeutiques. L’historique médicamenteux est également utilisé
grace a la conciliation médicamenteuse.

=  Approche explicite ou reproductible :

L'utilisation des listes de médicaments inappropriées chez la personne agée comme la liste
STOPP/START (35) (annexe 2) ou la liste de LAROCHE (36) (annexe 3) permettent de
compléter I'approche implicite du patient et de déceler sur la prescription les molécules
inappropriées, afin de les ré-évaluer.

A la suite de I'analyse pharmaceutique des prescriptions, des interventions pharmaceutiques
(IP) sont proposées au médecin. L'intervention pharmaceutique peut étre définie comme «
toute action initiée par le pharmacien qui induit directement une modification de la prise
en charge du patient » (37). Le médecin a ensuite le choix de I'accepter ou pas.

4.1.2.3. Le score de complexité du traitement médicamenteux MRC/

Le score MRCI (Medication Regimen Complexity Index) est un score de 65 items permettant
de déterminer la complexité d’une ordonnance en fonction de la forme galénique de chaque
médicament prescrit, de la fréquence de leur administration et des indications
supplémentaires relatives aux prises (38) (annexe 4).

Cet outil permet d’évaluer d’'une maniére plus pertinente et compléete la complexité de la
prescription par rapport au simple calcul du nombre de lignes sur l'ordonnance.
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4.2. Lapharmacie clinique en gériatrie et aux urgences : état des lieux

4.2.1. Impact clinique

Il est retrouvé dans une méta-analyse, que plus d’une hospitalisation du sujet agé sur 10
est due a un effet indésirable lié au traitement (39). Les services d’urgences sont
particulierement sollicités pour prendre en charge ces patients. Ils apparaissent comme un
lieu potentiel d’amélioration de la prise en charge médicamenteuse, afin d’éviter de
nouveaux accidents lors du retour a domicile/EPHAD ou dans les services de suite (services
d’hospitalisations, SSR et autres).

Malheureusement, I'activité intense des urgences (hombre important de patients admis par
jour au regard de |'effectif en personnels soignants, interruptions de taches...) ne permet pas
forcément la réduction du risque d’évenements indésirables médicamenteux. Il serait méme
I"'un des services avec le plus haut taux d’effets indésirables graves évitables a I'hopital (40).
En paralléle, il a été montré que les médecins n’attribuent pas forcément les symptomes
(souvent peu spécifiques) observés, aux médicaments prescrits. Cette non-détection
d’effets indésirables médicamenteux conduit a une réexposition aux traitements néfastes
(41) (42). C'est dans ce contexte que, récemment, I’American College of Medical Toxicology
(ACMT), a recommandé la présence d’'un pharmacien dédié aux services d’urgences pour
plus de sécurité (43).

L'impact positif de la pharmacie clinique aux urgences et en gériatrie a été largement
démontré.

Il est maintenant reconnu que le pharmacien clinicien permet de réduire le nombre de
prescriptions inappropriées, d’interactions médicamenteuses défavorables ainsi que la
polymédication chez les sujets agés (44) (45).

Dans les services d’urgences, la pharmacie clinigue permet de diminuer le taux d’erreurs
médicamenteuses et d’augmenter la sécurité de prise en charge du patient (43) (46).

Cependant, il parait maintenant nécessaire d’évaluer I'impact des activités de pharmacie
clinique sur des critéres de jugement plus « durs » et cliniques tels que la ré-hospitalisation
ou encore la mortalité.

Des études ont déja été menées afin d’évaluer ces criteres de jugement et ont été
regroupées, entre autres, dans 3 récentes méta-analyses (47)(48)(49). On remarquera
cependant plusieurs points :

e Peu d’études, finalement, ont été réalisées sur ces criteres de jugement (environ une
trentaine dans le monde),
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e Aucune étude n’a, a notre connaissance et a ce jour, été publiée en France (seul le
protocole d’un essai clinique randomisé a été publié par I'équipe de Marseille (50) et un
autre par I'équipe de Lyon (51)),

e Les résultats des études menées sont trés hétérogénes et le niveau de preuve est
souvent insuffisant, notamment en raison d'un nombre trop faible de sujets inclus dans
les études,

e Un grand nombre de ces études évaluent uniquement l'impact de la conciliation
médicamenteuse ou d’activités d’éducation du patient et non pas une prise en charge
avec revue de médication compléte par le pharmacien clinicien.

Dans ce contexte, un nombre plus important d’études est nécessaire.

Un interne en pharmacie et un étudiant en 5% année hospitalo-universitaire (5AHU) de
pharmacie sont implantés aux urgences et a la MUPA depuis 2015. Une précédente étude a
montré la bonne intégration des pharmaciens dans ce service et le taux important
d’acceptation des interventions pharmaceutiques (IP) par les médecins (52).

4.2.2. Impact économigue

Hormis I'impact clinique bénéfique de la présence d’un pharmacien clinicien, son intérét
économique pour I'hdpital doit étre souligné. Dans le contexte actuel de restrictions
budgétaires, le développement d’une activité clinique doit prouver son intérét en termes de
réduction de colts. Les autorités de santé, ainsi que les directions des hopitaux, attendent
ces données économiques afin de prendre des décisions.

Il est retrouvé dans la littérature que les activités de pharmacie clinique entrainent dans la
majorité des cas, des économies. Elles peuvent étre faites lors de lintervention du
pharmacien sur le bon usage de produits onéreux comme les anti-infectieux ou les
anticancéreux. Cependant les économies les plus significatives sont générées par la
prévention des effets indésirables liés aux médicaments (53).

Nous avons retrouvé deux études de co(ts concernant une approche globale de la
pharmacie clinique (analyse pharmaceutique, conciliation) avec des résultats
contradictoires. L'étude de Wallestred et al (54) ne montre pas que les activités de
pharmacie clinique sont « cost-effective », tandis que I'étude de Gillepsie et al (55) conclut a
une réduction de co(t non négligeable.
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5. Objectifs

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I'impact de la pharmacie clinique sur
le taux de ré-hospitalisations non programmées au CHU de Limoges a 3 mois, des
patients agés chuteurs admis aux urgences gériatriques (MUPA) du CHU de Limoges.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I'impact de la pharmacie clinique sur :

» Le taux de réadmissions aux urgences du CHU de Limoges a 72h des patients agés
chuteurs admis a la MUPA,

» Le taux de ré-hospitalisations non-programmées au CHU de Limoges a 1 mois des
patients agés chuteurs admis a la MUPA,

» L’évolution du score de complexité médicamenteux MRCI entre I'admission et la
sortie de la MUPA dans le groupe intervention.

» Letaux d’acceptation des IP était également évalué.

L'impact économique de la pharmacie clinique était aussi évalué (économies réalisées).
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Il. Matériel et méthode

1. Evaluation clinique

1.1. Type et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude pilote, longitudinale, observationnelle et comparative qui s’est
déroulée sur une période de 8 mois et demi, du 1° février 2018 au 20 octobre 2018

1.2. Lieude l’étude

L’étude a été menée au sein de l'unité de Médecine d’Urgences de la Personne Agée
(MUPA) du CHU de Limoges. La MUPA appartient au service de gériatrie et est rattachée au
pole Gérontologie Clinigue du CHU de Limoges. L'équipe de la MUPA est physiquement
localisée au sein du service des Urgences Adultes du CHU de Limoges.

1.3. Equipe de la MUPA

L’étude s’est déroulée au sein de I'équipe de la MUPA. Elle est composée de 5 médecins
gériatres, 4 infirmiéres gériatriques, un interne en médecine et une assistante sociale.
Depuis 2015, un interne en pharmacie est rattaché au service des Urgences Adultes et a la
MUPA. Il est en charge de la validation des prescriptions papiers des patients de ces services.
Depuis janvier 2018, un interne en pharmacie est détaché a mi-temps a la MUPA avec un
étudiant en pharmacie de 5¢ année hospitalo-universitaire (S5AHU).

La MUPA prend spécifiguement en charge les patients agés de 75 ans et plus, avec de
nombreuses comorbidités et des situations de prise en charge complexes. L'unité fonctionne
du lundi au vendredi entre 8h30 et 18h30. Les patients admis en dehors des horaires de
fonctionnement de la MUPA (nuits, week-ends et jours fériés) sont pris en charge par le
service des Urgences Adultes, et un relais par la MUPA peut étre effectué par la suite.

1.4. Population de I'étude

Les patients inclus dans I'étude étaient les sujets agés de 75 ans et plus, admis a la MUPA
pour chute (diagnostic établi a I'admission aux urgences). Les critéres d’inclusion
comprenaient la présence d’au moins 2 pathologies chroniques et au moins 2 médicaments
a I'entrée aux urgences.

Les patients en urgence vitale ainsi que les patients relevant des soins palliatifs n’étaient pas
inclus dans I'étude.
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1.5. Considérations éthiques

L’étude a été approuvée par le comité éthique local du CHU de Limoges le 24 mai 2018
et I'engagement MR0O03 a été signé. Des notes d’informations ont été envoyées a
I'ensemble des patients (groupe contréle et groupe intervention) afin de recueillir les
éventuels refus d’utilisation de leurs données (annexe 5). Afin de nous informer de leur
refus, les patients ou leurs aidants devaient renvoyer le coupon d’opposition d’utilisation de
leurs données (situé en bas de page de la note d’information) ou nous contacter par
téléphone.

1.6. Groupe intervention

Pendant les heures de présence de I'interne en pharmacie dans le service, les patients
admis pour chute a la MUPA ont pu bénéficier des activités de pharmacie clinique suivantes :

1.6.1. Conciliation médicamenteuse d’entrée

A l'arrivée aux urgences, et avec l'aide de I'externe en pharmacie, la conciliation
médicamenteuse d’entrée était effectuée.

Toutes les sources d’informations sur les traitements habituels du patient étaient
recherchées par I'étudiant 5AHU (ordonnance papier, compte rendu médical informatisé,
appel a l'officine de ville, appel au médecin traitant, discussion avec le patient ou les
aidants), afin d’obtenir une liste la plus exhaustive possible des traitements pris par le
patient.

Une fois ces informations récupérées, le bilan médicamenteux optimisé (BMQO) permettait
de synthétiser ces informations et de les comparer ensuite a la premiére prescription papier
établie aux Urgences Adultes ou a la MUPA (Ordonnance Médicale a I’Admission ou OMA).
Ce processus était réalisé grace a la fiche de conciliation médicamenteuse du CHU de
Limoges (annexe 6). Cette fiche de conciliation médicamenteuse se présente sous la forme
d’un fichier Excel© comprenant les informations suivantes :

e Administratives et démographiques du patient: date de naissance, sexe, date
d’admission, médecin traitant, nom de |'officine de ville, nom du médecin référent a la
MUPA,

e Médicales : motif d’hospitalisation, antécédents médicaux, valeurs biologiques tels que
la clairance de la créatinine (ClLcr), la kaliémie (K+), la natrémie (Na+), I'INR. Mais
également les allergies éventuelles et les traitements en automédication.

e Un tableau permettant de comparer 'OMA et le BMO avec indiqués dans chaque
colonne : le nom du médicament (DCl), le dosage, la voie d’administration, le plan de
prise et le statut du médicament (continué, arrété ou modifié).
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Les informations étaient collectées par I'étudiant 5AHU (ou l'interne en pharmacie lorsque
I’étudiant était absent) et ensuite validées par I'interne en pharmacie.

Tout écart entre I'OMA et le BMO était considéré comme une divergence et pouvait
étre une :

e Divergence Intentionnelle (DI): le prescripteur a décidé d’ajouter, de modifier ou
d’arréter le traitement. Les motifs de divergence étaient notifiés dans le tableau.

e Divergence Non Intentionnelle (DNI): considérées comme des erreurs
médicamenteuses : par oubli ou par manque d’information.

La conciliation étant effectuée dans un service d’urgences avec des contraintes de temps
importantes, elle était la plupart du temps rétroactive mais pouvait étre aussi proactive,
guand aucune ordonnance n’avait encore été rédigée.

Les divergences intentionnelles pouvaient étre documentées ou non (DID ou DIND) dans le
dossier médical du patient.

Le prescripteur était ensuite informé des DIND et des DNI.
e Les DNI devaient étre corrigés,

e Les DIND devaient préférablement étre documentées dans le dossier patient
informatisé.

Dans certains cas, aucune ordonnance n’était réalisée pendant le séjour du patient a la
MUPA (séjour de seulement quelques heures) et la conciliation médicamenteuse d’entrée
n’était alors pas réalisée.

1.6.2. Analyse pharmaceutique des prescriptions

1.6.2.1. Application a la MUPA et outils nécessaires

Durant I’étude, les patients du groupe intervention, ont pu bénéficier d’'une analyse
pharmaceutique de niveau 3 (cf définition dans la partie « Introduction » de ce travail p.27).
L'interne en pharmacie était présente dans l'unité de soins, la conciliation médicamenteuse
d’entrée était réalisée et I'objectif thérapeutique était respecté.

L'analyse pharmaceutique comprenait :

e L’analyse réglementaire : identification du patient, du prescripteur, la date (jour, mois,
année), les informations nécessaires sur le médicament prescrit : nom en toute lettre, la
forme galénique, le dosage, la posologie (dose par prise et par 24h), la voie
d’administration, le soluté de dilution si nécessaire et la durée de la prescription.
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e L’analyse pharmaco-thérapeutique ; étaient vérifiés :

» Le choix du médicament : en fonction du profil du patient, des comorbidités, des
recommandations des pratiques cliniques et selon un rationnel pharmaco-
économique

» Les posologies : par rapport au poids, taille et age, aux résultats biologiques
(fonctions rénales et hépatiques, ionogramme sanguin, bilan hématologique) et aux
indications

» Les interactions médicamenteuses pharmacologiques et incompatibilités physico-
chimiques.

e L’analyse clinique : les résultats de l'analyse pharmaco-thérapeutique étaient mis en
relation avec I'état clinique du patient et les objectifs thérapeutiques décidés par
I’équipe médical afin d’adapter les recommandations en fonction de |'état clinique
globale du patient.

Cela permettait de s’assurer de la cohérence globale de la prescription, de vérifier les
indications des traitements, les posologies et d’éviter les interactions médicamenteuses
défavorables et les contre-indications liées au terrain.

Cette approche globale de validation pharmaceutique est définie comme |'approche
implicite.

Elle était complétée par une approche explicite, reproductible, utilisant les listes de
traitements inappropriés pour les personnes agées avec la liste STOPP/START et la liste de
Laroche (35) (36).

L'interne en pharmacie avait accés a toutes les prescriptions papiers du patient, au dossier
médical informatisé ainsi qu’aux résultats des examens cliniques et biologiques.

Etaient également utilisés pour I'analyse pharmaceutique : Vidal Hoptimal©, Thériaque®©, le
Thesaurus des interactions médicamenteuses de I'ANSM, les recommandations de bon
usage (HAS, OMEDIT, ANSM), le site GPRO (Ensemble pour le Bon Usage Clinique du
Médicament).

Y

On notera que l'analyse pharmaceutique des prescriptions était réalisée a partir de la
prescription faite aux urgences ou a la MUPA. Cependant, la prescription de ville du
patient était aussi prise en compte puisqu’une conciliation médicamenteuse d’entrée était
effectuée. L'analyse pharmaceutique était donc la plus compléte possible.

Quand aucune ordonnance n’était rédigée aux urgences ni a la MUPA pendant le séjour du
patient, une analyse pharmaceutique de la prescription de ville était tout de méme
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effectuée, et des recommandations pouvaient étre émises et prises en compte dans la
prescription de sortie.

1.6.2.2. Interventions pharmaceutiques

Les IP étaient transmises oralement au médecin en charge du patient et considérées par
la suite comme acceptées, non acceptées ou non renseignées.

Elles étaient ensuite enregistrées dans un fichier Excel© selon la classification de la SFPC
(annexe 7) et en fonction : du type de probléme, de I'intervention proposée, de la famille du
médicament (classification ATC) et du devenir de I'intervention (acceptée, non acceptée ou
non renseignée).

Les IP ont aussi classé selon les items de la liste STOPP/START.

Elles pouvaient concerner la prescription faite dans le service mais aussi la prescription de
ville du patient, dans le cas ou les deux prescriptions n’étaient pas les mémes.

Si le patient était autonome avec ses traitements, les modifications de prescriptions lui
étaient expliquées.

1.6.3. Conciliation médicamenteuse de sortie

A la suite de I'analyse pharmaceutique et des modifications des prescriptions, une
conciliation médicamenteuse de sortie était réalisée et matérialisée par une fiche de liaison
a destination des médecins traitants/médecins d’EPHAD si le patient retournait a domicile
ou a destination des médecins des services de suite.

Cette fiche de liaison de CHU de Limoges se présente sous la forme d’un tableau (annexe 8).
Sont renseignées les informations suivantes :

e Administratives et démographiques du patient : date de naissance, sexe, date
d’admission, médecin traitant, nom de |'officine de ville, nom du médecin référent a la
MUPA,

e Le motif d’hospitalisation, la clairance de la créatinine et les allergies éventuelles,

e Un tableau permettant de comparer le traitement du patient a I'entrée de la MUPA et
celui a la sortie de I'unité, avec indiqués dans chaque colonne : le nom du médicament
(DCl), le dosage, la voie d’administration, le plan de prise et le statut du médicament
(continué, arrété ou modifié). Une derniére colonne « commentaires » permettait de
renseigner les motifs de modification de la prescription pour une meilleure
compréhension par les professionnels de santé responsables de la suite de la prise en
charge.

Cela permettait une continuité dans la prise en charge médicamenteuse du patient.
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Quand cela était possible, le patient était informé qu’une fiche récapitulant les modifications
de traitement était transmise a son médecin traitant ou a I’équipe prenant en charge la suite
des soins.

1.6.4. Score de complexité du traitement médicamenteux MRCI (Medication

Regimen Complexity Index)

Le score de complexité médicamenteuse MRCI a été calculé dans le groupe intervention :
e Alentrée, a partir de la prescription de ville
e Alasortie, a partir de la prescription de sortie réalisée par les médecins gériatres.
La différence entre les scores d’entrée et de sortie a ensuite était calculée.

Il n’était pas prévu que les ordonnances de sortie des patients du groupe contrdle soient
récupérées. Aussi, le calcul du score MRCI dans le groupe contrdle n’a pas été effectué.

1.7. Groupe contrdle

Les patients admis pendant la méme période et pour le méme motif d’admission (chute)
a la MUPA, mais en dehors des heures de présence de l'interne en pharmacie dans le
service, ont formé le groupe controéle.

L'effectif en personnel pharmaceutique étant limité, I'interne en pharmacie était également
affectée a la validation pharmaceutique des prescriptions dans les services d’Urgences
Adultes et du Post Urgences Gériatriques (PUG), et ne pouvait étre qu’a mi-temps dédiée a
la MUPA. L'interne en pharmacie pouvait également étre absente en raison d’activités a la
pharmacie, de cours ou de congés.

On notera que les activités de dispensation et d’éventuelles préparations par la Pharmacie a
Usage Intérieur (PUI) étaient considérées comme similaires dans les deux groupes.

1.8. Critéres de jugement

1.8.1. Critere de jugement clinique principal

Le critére de jugement principal était le taux de ré-hospitalisations non programmeées a 3
mois au CHU de Limoges, pour toutes causes et dans tous les services du CHU (y compris le
service des urgences).
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1.8.2. Critéres de jugement clinigue secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient les suivants :
e Taux de réadmissions aux urgences du CHU de Limoges a 72h,

e Taux de ré-hospitalisations non-programmées a 1 mois au CHU de Limoges, pour toutes
causes et dans tous les services du CHU (y compris le service des urgences),

e |’évolution du score de complexité médicamenteuse MRCI (Medication Regimen
Complexity Index) entre I'entrée et la sortie du service de la MUPA dans le groupe
intervention,

e Le taux d’acceptation des interventions pharmaceutiques par les médecins gériatres.

Les informations sur I'événement « ré-hospitalisation » ont été récupérées grace aux
dossiers médicaux informatisés des patients. Les données des logiciels Crossway© et
Urqual© ont été utilisées pour regrouper les informations.

1.9. Analyses statistiques

1.9.1. Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le taux de ré-hospitalisations a 3 mois aprés la sortie d’hospitalisation chez la personne
agée est estimée a environ 30% dans la littérature (56) (57).

L’estimation du nombre de sujets nécessaires (NSN) a été calculée avec un risque a a 5% et
une puissance B a 80%. Une formulation bilatérale a été utilisée afin d’obtenir une différence
escomptée absolue de 15% (soit une diminution relative de 50% du taux de ré-
hospitalisations a 3 mois). Le NSN a ainsi été estimé a 242 patients grace au logiciel
NQueryAdvisor©.

Une augmentation de 10% du NSN a été appliquée afin de pallier les éventuels refus des
patients a I'utilisation de leurs données. Un nombre total de sujets nécessaires a 266
patients a ainsi été calculé.

1.9.2. Analyse en intention de traiter

L'analyse de données a été réalisée en intention de traiter. Toutes les données des
patients inclus dans I'étude et ne s’étant pas opposés a I'utilisation de leurs données ont été
analysées. Les patients décédés pendant les 3 mois de suivi ont été considérés comme
réhospitalisés.
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1.9.3. Tests statistiques

1.9.3.1. Analyse univariée

Afin de comparer les deux groupes (intervention et contréle) sur des variables
indépendantes d’intérét, un test du Chi2 a été effectué pour les variables qualitatives ainsi
qgue le test de Student pour les variables quantitatives. Le logiciel XLStat® a été utilisé pour
les analyses statistiques, et le seuil de significativité a été fixé a 5%.

Les variables indépendantes suivantes ont été choisies afin de s’assurer de la comparabilité
des deux groupes sur des critéeres jugés pertinents par rapport au risque de ré-
hospitalisations :

e Age, sexe et proportion de patients venant du domicile/EPHAD,

e Nombre de lignes sur I'ordonnance et nombre de médicaments a risque de chute
(recommandations SFGG/HAS (58)),

e Proportion de patients avec de l'arthrose, des troubles cognitifs, la maladie de
Parkinson, des troubles de la vision (DMLA, glaucome et cataracte),

e Proportion de patients aux antécédents de pathologies cardiaques [hypertension
artérielle (HTA), troubles du rythme, insuffisance cardiaque (IC)], de pathologies
vasculaires [Accident Vasculaire Cérébral (AVC), Accident Ischémique Transitoire (AIT),
Syndrome Coronarien Aigue (SCA)],

La durée de séjour a la MUPA ainsi que la proportion de patients retournant a domicile,
e La proportion de patients étant ensuite hospitalisés au CHU ou dans un CH extérieur.

Les variables indépendantes inclus dans le modéle final de régression logistique étaient
celles significatives au seuil de 0,25.

1.9.3.2. Régression logistique multivariée

Une régression logistique multivariée a été ensuite menée pour mesurer I'association
entre les variables dépendantes (la ré-hospitalisation a 3 mois, la ré-hospitalisation a 1 mois
et la réadmission a 72h) et la variable indépendante « pharmacie clinique » ainsi que celles
utilisées dans I'analyse univariée.

1.9.3.3. Courbe de survie de Kaplan Meier

La survie sans ré-hospitalisation, en fonction des jours de suivi dans le groupe
intervention et dans le groupe contrdle a été estimée par la méthode de Kaplan Meier.
Il a été considéré qu’aucune information n’a été récupérée apres les 3 mois de suivi. Les
deux courbes de survie ont ensuite été comparées par le test du logrank, afin de savoir si la
survie différait entre les 2 groupes. Ce test a été réalisé grace au logiciel RO.
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1.9.3.4. Analyse du sous-groupe patients retour a domicile

Une analyse univariée avec un test du Chi 2 a été réalisée pour comparer les taux de ré-
hospitalisations a 3 mois, 1 mois et réadmissions a 72h entre les patients des deux groupes
retournant a domicile.

2. Evaluation économique
2.1. Design de I’évaluation économique

2.1.1. Etude clinique de référence

L’évaluation économique a été conduite en utilisant les données de la partie « Evaluation
cliniqgue » de ce travail ; soit les données d’une étude longitudinale et observationnelle sur
I'impact des activités de pharmacie clinique sur le taux de ré-hospitalisations des patients
agés chuteurs admis a la MUPA du CHU de Limoges a 3 mois, 1 mois et 72h.

2.1.2. Type d’étude
Cette évaluation économique est une étude de type minimisation de codts. Elle
compare les estimations des ressources consommées pour les activités de pharmacie
clinique et les colts évités entre un groupe intervention ayant bénéficié d’activités de
pharmacie clinique et un groupe contréle.

2.1.3. Horizon temporel

L’horizon temporel était de 3 mois.

2.1.4. Point de vue utilisé

L'analyse de co(t a utilisé la perspective sociétale.
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2.2. Systémes évalués

2.2.1. Ressources consommeées

Figure 6. Représentation schématique de la prise en charge médicamenteuse d’un patient
admis a la MUPA

Le parcours du patient 4gé chuteur admis a la MUPA comprend son admission, la prise en
charge médicale, la prescription médicale, I'acte de dispensation, de préparation et
d’administration du médicament. En outre, pour les patients du groupe intervention, une
conciliation médicamenteuse d’entrée, une analyse pharmaceutique de la prescription et
une conciliation médicamenteuse de sortie synthétisée sous forme de fiche de liaison ont
été réalisées.

Les systemes évalués seront uniquement la conciliation médicamenteuse d’entrée,
I’analyse pharmaceutique des prescriptions et la conciliation médicamenteuse de sortie
via la fiche de liaison.

L’hypothése émise était que la prise en charge médicale aux urgences ainsi que les activités
de dispensation, de préparation et d’administration des traitements étaient équivalentes
dans le groupe intervention et le groupe controle.
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2.2.2. Couts évités

Le cost-driver principal correspondait aux colits moyens des ré-hospitalisations évitées a
3 mois pour les patients suivis en pharmacie clinique pendant les 5 mois et 3 semaines
d’inclusion des patients (critére de jugement principal de I'étude clinique de référence).
Le coGt moyen du transport domicile-hopital aller/retour a également été pris en compte
pour ces patients.

Les colts directs évités par le pharmacien, grace a la diminution du nombre de traitements
sur la prescription, ainsi qu’a I'optimisation du plan de prises n’ont volontairement pas été
pris en compte. En effet, les prix unitaires des médicaments utilisés quotidiennement en
gériatrie (per os et voie parentérale) ont été considérés comme négligeables par rapport au
colt d’une ré-hospitalisation.

2.3. Consommation de ressources

2.3.1. Ressources consommeées

2.3.1.1. Ressources humaines

L'étudiant en 5AHU de pharmacie était chargé de réaliser les conciliations
médicamenteuses d’entrée et l'interne en pharmacie, de I’analyse pharmaceutique des
prescriptions ainsi que la conciliation médicamenteuse de sortie.

Le temps pour chaque activité de pharmacie clinique a été estimé sur la base du temps
moyen observé nécessaire a chacune d’entre elles, pendant la période d’inclusion des
patients. Le temps a été estimé en minutes pour chaque activité.

La durée de temps utilisée pour chaque activité a ensuite été multipliée par le nombre de
patients ayant bénéficié des activités de pharmacie clinique pendant I'étude.

Le temps calculé a été volontairement augmenté de 40% pour couvrir les jours fériés et les
week-ends et en considérant, nécessaires pour le bon exercice de la pharmacie clinique : une
formation en début de stage, la participation aux staffs et aux réunions de I’équipe soignante
ainsi que la formation continue.

2.3.1.2. Ressources matérielles

L'étudiant en 5AHU de pharmacie et l'interne en pharmacie utilisaient le bureau de
I’équipe médicale et les outils informatiques de I'équipe, il a donc été considéré que cela ne
constituait pas un co(t supplémentaire.
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2.3.2. Colts évités

2.3.2.1. Ré-hospitalisations évitées

Il a été utilisé le colit moyen d’une hospitalisation évitée en fonction des motifs de ré-
hospitalisation les plus fréquemment retrouvés ainsi que des orientations des patients
(autres services de soins ou retour a domicile) de notre partie « évaluation clinique ». Des
Groupes Homogénes de Maladie et leur Groupes Homogénes de Séjour respectifs ont ainsi
été choisis pour estimer le colt moyen de I’hospitalisation évitée.

2.3.2.2. Transports évités

Le colit moyen de transport du domicile au CHU aller/retour, en ambulance, a
également été comptabilisé. L’hypothése émise la plus probable était qu’une personne agée
ayant chuté, soit prise en charge par une ambulance plutét qu’un VSL. Le trajet moyen (en
km) a été calculé en fonction de la commune la plus éloignée, relevant du CHU de Limoges
en termes de bassin de population et la distance la plus courte (centre-ville de Limoges
jusqu’au CHU).

2.4. Valorisation des ressources

2.4.1. Ressources consommeées

Les ressources consommeées ont été estimés a partir des grilles officielles Francaises de
rémunération et des fiches de paie (onglet « total pour I'employeur ») des internes en
pharmacie et des étudiants 5AHU en pharmacie. Le colt pour I'employeur en euros/heure a
ainsi pu étre calculé.

L’hypothése posée était que I'interne en pharmacie travaillait en moyenne 8 heures par jour,
21 jours par mois (hors gardes et astreintes).

Un co(t moyen a été estimé a partir du salaire d’un interne en pharmacie de 3¢ année.

2.4.2. Colts évités

L’échelle Nationale des Colts (ENC-ATIH) a été utilisée pour obtenir les informations
désirées concernant les colits des GHM choisis. Le rapport de la Cour des Comptes sur le
tarif d’un passage aux urgences a été utilisé.

Les tarifs conventionnels de I’'assurance maladie ont servi de base pour le calcul des
transports par ambulance.
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2.5. Analyse de sensibilité

Une analyse de sensibilité a été effectuée afin d’évaluer les variations de la minimisation
de colts en fonction des variations :

e De ressources consommées, entre un minimum représenté par un interne en pharmacie
de 1° année et un maximum représenté par un pharmacien de dernier échelon (13¢
échelon). Le salaire d’un étudiant 5AHU ne varie pas.

e Des colts évités, depuis un simple passage aux urgences a un séjour en Soins de Suite et
de Réadaptation (SSR).

e Des différents modes de transport (ambulance ou VSL). Le minimum était considéré
comme une course en taxi de Limoges-centre au CHU et le maximum, pour un trajet en
ambulance de la limite du territoire couvert par le CHU jusqu’au CHU.
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Ill. Résultats

1. Evaluation clinique

1.1. Population de I'étude

Pendant la période d’inclusion (du 1°¢ février au 20 juillet 2018), 263 patients ont été
admis pour chute (motif d’admission) a la MUPA.

Parmi ces patients, 131 ont bénéficié des activités de pharmacie clinique pendant leur séjour
a la MUPA, tandis que les 132 autres n’en ont pas bénéficié durant leur prise en charge
(absence de I'interne dans le service).

A la suite de I'envoi aux patients des notices d’informations concernant I'utilisation de leurs
données (annexe 5), 11 patients ont refusé de participer a I'étude :

e 6 patients dans le groupe intervention,
e 5 patients dans le groupe contréle.

Finalement, les données de 125 patients ont été analysées dans le groupe intervention ainsi
qgue les données de 127 patients dans le groupe controle, soit un total de 252 patients.

A 3 mois de suivi aprés la fin des inclusions, dans le groupe intervention, 11 patients étaient
décédés et 24,0% des patients avaient été réhospitalisés.
Dans le groupe contréle, 19 patients étaient décédés et 40,2% avaient été réhospitalisés.
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Le flow chart suivant représente la population de I'étude :

Patients admis a la MUPA pour chute pendant la période
d’inclusion des patients :

N=263

Groupe Intervention (Gl) :
N=131

Patients exclus*
dans le Gl :
n=6

Groupe Controle (GC) :
N=132

Patients exclus*
dansle GC:
n=5

Patients dont les données ont
été analysées :

Patients dont les données ont
été analysées :

* Tauxde ré-
hospitalisations non
programmées dans le Gl :
24,0%

Gl, 125 CG, 127
A 3 mois : A 3 mois :
e 11 déces e 19 déces

* Tauxderé-
hospitalisations non
programmées dans le GC :
40,2%

*Patients exclus en raison de I'opposition a I'utilisation de leurs données.

Figure 7. Flow-chart des patients inclus dans I'étude
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1.2. Descriptions statistiques de la population

1.2.1. Population générale

L’age moyen des 252 patients inclus dans I'étude était de 88,4 ans (* 5,8 ans) et 34,5%
des patients étaient des hommes. Tous les patients venaient du domicile ou d’'une EPHAD.
Une moyenne de 8,3 (+ 3,4) médicaments par ordonnance était retrouvée dont 1,8
médicaments a risque de chutes (recommandations SFGG/HAS (58)).

Les proportions de pathologies suivantes étaient retrouvées dans la population de I'étude :
e 6,3% de parkinsoniens,

e 43,7% de patients avec des troubles cognitifs,

e 8,7% de patients avec de I'arthrose,

e 9,5% de patients avec des troubles de la vision (glaucome, DMLA et cataracte),

e 74,2% de patients avec des antécédents cardiologiques (HTA, IC ou troubles du rythme),
e 22,6% de patients avec des antécédents vasculaires (AVC, AIT ou SCA).

Les patients restaient en moyenne 18h (+ 11,4h) a la MUPA.

Concernant la suite de la prise en charge, 32,1% d’entre eux retournaient au
domicile/EPHAD, 52,8% étaient hospitalisés au CHU et 14,3% étaient hospitalisés dans un
centre hospitalier (CH) extérieur.

1.2.2. Description et comparaison statistiqgues des deux groupes

Nous n’avons pas retrouvé de différences statistiquement significatives entres les deux
groupes (intervention et contréle) concernant les variables indépendantes d’intérét.

Il a été retrouvé une p-value inférieur a 0,25 concernant les variables « age », « nombre de
lignes sur I'ordonnance », « hospitalisation dans un CH extérieur » et « hospitalisation au
CHU ». Ces quatre variables ont ensuite été intégrées au modeéle de régression logistique
multivariée, afin d’ajuster les résultats obtenus sur nos critéeres de jugement.

Les résultats sont présentés dans le tableau suivant.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients admis a la MUPA pour chute pendant la période de

I’étude

Population Groupe Groupe
Caractéristiques totale Intervention  Contréle P-value
des patients N=252 (N=125) (N=127)

n (%) n (%) n (%)
Age (années), moyenne + SD 88,4+5,8 88,9+5,8 87,9+%5,8 0,2
Sexe (homme) 87 (34,5) 42 (33,6) 45 (35,4) 0,8
Patient vivant a 252(100) 125 (100) 127 (100) 1,0
domicile/EPHAD
Nbre de lignes de traitement 8,3+3,4 8,6+3,7 8,0+3,0 0,2
Nombre de médicaments a 1,8%+1,2 1,9+1,3 1,7+1,1 0,3
risque de chute (HAS)
Parkinson 16 (6,3) 8 (6,4) 8(6,3) 1,0
Troubles cognitifs 110 (43,7) 56 (44,8) 54 (42,5) 0,7
Arthrose 22 (8,7) 12 (9,6) 10(7,9) 0,6
Troubles de la vision (glaucome, 24 (9,5) 13 (10,4) 11 (8,7) 0,6
cataracte, DMLA)
Antécédents cardiologiques 187 (74,2) 91 (72,8) 96 (75,6) 0,6
Antécédents vasculaires (AVC, 57(22,6) 25 (20,0) 32 (25,2) 0,3
AIT, SCA)
Durée de séjour a la MUPA (h) 18,2+11,4 18,2+8,4 18,3+ 13,8 1,0
Patients retour a 86(34,1) 45 (36,0) 41 (32,3) 0,5
domicile/EPHAD
Patients hospitalisés au CHU * 132 (52,4) 60 (48,0) 72 (56,7) 0,2
Patients hospitalisés dans des 34 (13,5) 20 (16,0) 14 (11,0) 0,2

hopitaux extérieurs

*Les patients hospitalisés au CHU aprés leur passage a la MUPA, étaient orientés vers les
services de :
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e Post Urgences Gériatrique (PUG),

e Médecine Interne Gériatrique (MIG),

e UHCD (Unité d’Hospitalisation de courte durée),

e Soins de Suite et de Réadaptation Gériatrique (SSRG),
e  Autres services du CHU.

La répartition dans les différents services ne différait pas statistiquement entre les deux
groupes (p=0,5).

Figure 8. Répartition dans les services des patients hospitalisés au CHU aprés leur
passage a la MUPA

1.3. Description des activités de pharmacie cliniques dans le groupe intervention

1.3.1. Conciliation médicamenteuse d’entrée

Pour les 125 patients ayant bénéficié d’activités de pharmacie clinique et concernant la
conciliation médicamenteuse des prescriptions, ont été retrouvées :

e 359 Divergences Intentionnelles

e 62 Divergences Non Intentionnelles

Les principales raisons des divergences non intentionnelles étaient :
e |’absence d’ordonnance récupérée (35,4%),

e Une mauvaise ordonnance récupérée (29,0%),

e Une ordonnance mal retranscrite dans le dossier patient (ordonnances illisibles, oubli de
retranscription, mauvaise retranscription orale) (24,2%).
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1.3.2. Analyse pharmaceutique des prescriptions et interventions pharmaceutique

Dans le groupe intervention, une analyse pharmaceutique des prescriptions avec
approche explicite et implicite a été réalisée pour tous les patients. A la suite de celles-ci,
158 interventions pharmaceutiques ont été réalisées. Plusieurs interventions
pharmaceutiques pouvaient étre effectuées sur la méme prescription.

1.3.2.1. Classification SFPC

Les interventions pharmaceutiques ont ensuite été enregistrées selon la classification de
la SFPC en fonction des :

a)  Problemes rencontrés :

Figure 9. Catégories de problemes rencontrés selon la classification SFPC
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b)  Interventions pharmaceutiques proposées :

Figure 10. Types d’interventions pharmaceutiques proposées selon la classification de la
SFPC

c) De la famille des médicaments (classification ATC)

Figure 11. Familles de médicaments retrouvées dans les interventions pharmaceutiques

50



d) Devenir des interventions :

Le taux d’acceptation des IP par les médecins gériatres de la MUPA était de 94,9%.

Le taux de non acceptation des IP était de 5% et 6,3% des IP ont été non renseignées.

1.3.2.2. Classification STOPP/START

Les sections de la classification STOPP/START retrouvées principalement dans les IP sont
présentées dans le tableau suivant.

Tableau 2. IP selon la classification STOPP/START

SECTION DE LA LISTE STOPP/START POURCENTAGE DES IP N (%)

Al: TOUT MEDICAMENT PRESCRIT SANS | 25 (15,8)
INDICATION CLINIQUE

K: MEDICAMENTS MAJORANT LE RISQUE | 36 (22,8)
DE CHUTE

K1 : UNE BENZODIAZEPINE DANS TOUS LES | 23 (14,6)
CAS

K2 : UN NEUROLEPTIQUE DANS TOUS LES | 5(3,2)
CAS

K4: UN HYPNOTIQUE (ZOPICLONE, | 8(5,1)
ZOLPIDEM, ZALEPLON)

D5: UNE BENZODIAZEPINE DEPUIS PLUS | 10 (6,3)
DE 4 SEMAINES

D10: UN NEUROLEPTIQUE POUR | 5(3,2)
INSOMNIES

1.3.3. Fiche de liaison

Les interventions pharmaceutiques acceptées et les modifications (ou propositions de
modification) de traitements au cours du passage a la MUPA ont ensuite été résumées dans
une fiche de liaison (annexe 8). Ces fiches ont été transmises, avec le compte rendu
d’hospitalisation des urgences, pour les 125 patients soit au médecin traitant soit au service
de suite (au CHU ou dans les établissements extérieurs).
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1.4. Critéres de jugements

1.4.1. Critére de jugement principal (taux de ré-hospitalisations non programmées

au CHU de Limoges a 3 mois)

Nous avons retrouvé une différence statistiquement significative entre les taux de ré-
hospitalisations non programmées au CHU de Limoges des patients du groupe contrdle et du
groupe intervention a 3 mois :

e 30 patients étaient réhospitalisés (et/ou décédés) dans le groupe intervention (24%),
e 51 patients étaient réhospitalisés (et/ou décédés) dans le groupe contréle (40,2%).

L'Odds ratio (OR) du modele d’analyse univariée, non ajusté (modele 1) était de 0,47
[0,27 ;0,81] (intervalle de confiance a 95%).

L'OR du modele 2, ajusté grace a une régression logistique multivariée sur les variables
indépendantes d’intérét (age, nombre de lignes de traitement sur I'ordonnance, proportion
de patients hospitalisés en CH extérieurs et de patients hospitalisés au CHU) était de 0,45
[0,26 ;0,79] avec une p-value égale a 0,005.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 3 (p.53).

1.4.2. Critéres de jugement secondaires

1.4.2.1. Taux de ré-hospitalisations non programmées au CHU de Limoges a 1
mois
Une différence statistiquement significative a également été mise en évidence entre les
taux de ré-hospitalisations non programmées au CHU de Limoges des patients du groupe
contréle et du groupe intervention a 1 mois :

e 18 patients étaient réhospitalisés (et/ou décédés) dans le groupe intervention (14,4%)
e 33 patients étaient réhospitalisés (et/ou décédés) dans le groupe contrdle (26,0%)
L'OR du modele 1, non ajusté était de 0,48 [0,25 ;0,91].

L’OR du modeéle 2, ajusté, était de 0,50 [0,26 ;0,95] avec une p-value égale a 0,035.
(Tableau 3).

1.4.2.2. Taux de réadmissions aux urgences du CHU de Limoges a 72 heures

A 72 heures, ont été réadmis aux urgences du CHU de Limoges :
e 3 patients dans le groupe intervention (2,4%)

e 10 patients dans le groupe controle (7,9%).
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La différence n’était pas statistiquement significative si I’'on considere I'OR du modele 1, non

ajusté : 0,29 [0,08 ;1,07]

La différence était statistiquement significative entre les deux groupes en considérant I'OR

du modele 2 ajusté : 0,24 [0,06 ;0,94] avec une p-value égale a 0,041. (Tableau 3)

Tableau 3. Odds ratios (Intervalle de Confiance a 95%) pour les criteres de jugement

principal et secondaires

Groupe Groupe Odds ratio Odds ratio
intervention controle (IC95%) : ajusté (IC P
N (%) N (%) Modéle 1* 95%) : value***
Modeéle 2**
Critere de jugement
principal :
Taux de ré- 0,47 0,45
24 1 (40,2 ! '
hospitalisations non S0l P (502 (0,27;0,81) (0,26; 0,79) 0,005
programmées a 3
mois
Criteres de jugement
secondaires :
Taux de 0,48 0,50
18 (14,4 2 ! !
réhospitalisations 8 (14.4) 3302600 (h55.091)  (0,26:0,05) 9035
non programmeées a
1 mois
Réadmissions aux 3(2,4) 10 (7,9) 0,29 0,24 0,041

urgences a 72h (0,08; 1,07) (0,06; 0,94)

*Modele 1= sans ajustement **Modele 2=ajusté aux variables indépendantes ; ***p value

des odds ratios ajustés.
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1.4.2.3. Courbe de survie de Kaplan Meier

Figure 12. Survie sans ré-hospitalisations en fonction du temps (en jours) et des activités de
pharmacie clinique (groupe intervention ou contréle)

L'événement étudié était le déces ou la ré-hospitalisation en fonction des jours de suivi.
La figure représente I'évolution de la probabilité cumulée de survenue de I'événement déces
ou ré-hospitalisation selon la mise en ceuvre ou non des activités définies de pharmacie
clinique. La survie différe significativement dans les deux groupes (résultat du test logrank
avec p=0,004).

1.4.2.4. Taux d’acceptation des Interventions Pharmaceutiques

Le taux d’acceptation des interventions pharmaceutiques par les médecins gériatres de la
MUPA étaient de 94,9%.
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1.4.2.5. Evolution du score MRCI

Entre I’entrée et la sortie de la MUPA, le score de complexité médicamenteuse MRCI dans le
groupe intervention avait diminué de 1 point, passant de 24,8 a I'admission a 23,7 a la
sortie.

1.4.2.6. Analyse en sous-groupe des patients retournant a domicile (RAD)

Tableau 4. Odds ratios (Intervalle de Confiance a 95%) pour les criteres de jugement
principal et secondaires de la population RAD (analyse univariée)

Patients RAD Groupe Groupe  Odds ratio
intervention  controle (IC95%): P
N (%) N (%) Modeéle 1 value

Critere de jugement principal :
. e 0,41
Taux de réhospitalisations non 11 (24,4) 18 (43,9)
L ) (0,17; 1,04)
programmeées a 3 mois 0,06

Criteres de jugement
secondaires : 0,24

. N 5(11,1 14 (34,1
Taux de réhospitalisations non (111) (34.1) (0,08;0,75) 0,01
programmeées a 1 mois
R - .
éadmissions aux urgences a 3(6,7) 8 (19,5) 0,30 0,09

72h (0,07; 1,20)

Concernant les patients RAD, une différence statistiquement significative a été retrouvée sur
le critére de jugement secondaire a 1 mois.

1.5. Motifs de ré-hospitalisations des patients

Les motifs de ré-hospitalisations des patients et leur orientation ont pu étre retrouvés pour
53 d’entre eux. Les motifs les plus fréquents de ré-hospitalisation, par ordre décroissant,
étaient :

e Malaise/chutes : 22 patients (41,5%),
e Autres motifs : 9 patients (17,0%),

e Altération de I'état général/asthénie : 7 patients (13,2%),
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e Dyspnée : 7 patients (13,2%),
e Troubles neurologiques (altération de la conscience, suspicion d’AVC) : 4 patients (7,5%),

e Troubles digestifs (occlusion, douleurs abdominales, nausées et vomissements): 4
patients (7,5%).

Les patients étaient réhospitalisés :

e Auxurgences avec un retour a domicile : 21 patients (39,6%),

Dans un service d’hospitalisation de court séjour du CHU (MIG, PUG, autres services de
médecine ou chirurgie du CHU) : 21 patients (39,6%),

e Dans un service de moyen séjour (SSRG) : 5 patients (9,4%),

e Dans un service de médecine d’un CH extérieur : 5 patients (9,4%),

Pas d’information : 2 patients (2,0%).

2. Evaluation économique
2.1. Estimation des ressources consommeées

2.1.1. Ressources humaines

2.1.1.1. Conciliation médicamenteuse d’entrée

I a été estimé un temps moyen de 50 minutes pour effectuer une conciliation
médicamenteuse d’entrée. Soit pour les 125 patients inclus dans le groupe intervention de
I’étude, un total de 6250 minutes ou 104,2 heures de travail.

L'augmentation de 40% permet de conclure a un temps total de 145,9 heures dédiées par
I’étudiant 5AHU de pharmacie aux conciliations médicamenteuses d’entrée.

Un étudiant en 5AHU colte a I'employeur 3,70 euros/h.

e La somme totale de 539,8 euros engagés pour les conciliations médicamenteuses de
125 patients a ainsi été retrouvée.

2.1.1.2. Analyse pharmaceutique des prescriptions et interventions
pharmaceutiques

Il a été estimé en moyenne, que I'analyse pharmaceutique d’une prescription papier et la
discussion avec le médecin nécessitait environ 30 minutes. Soit 3750 minutes ou 62,5 heures
pour les 125 patients du groupe intervention.
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Avec I'augmentation choisie de 40% du temps de travail, un total de 87,5 heures étaient
nécessaires aux analyses pharmaceutiques et aux IP.
Un interne en 3® année de pharmacie colte environ a I'employeur 16,1 euros/h.
e La somme totale de 1408,8 euros engagés pour |'analyse pharmaceutique des
prescriptions durant I’étude a été retrouvée.

2.1.1.3. Conciliation médicamenteuse de sortie
Le temps consacré en moyenne a une conciliation médicamenteuse de sortie était estimé a
30 min.
En reprenant le méme calcul que pour I'analyse pharmaceutique des prescriptions,
e La somme totale de 1408,8 euros engagés pour les conciliations médicamenteuses de
sortie a été retrouvée.

2.1.2. Récapitulatif des ressources consommeées

Tableau 5. Ressources consommeées moyennes pour les activités de pharmacie clinique du 1°
février au 20 juillet 2018

Ressources consommées Groupe intervention Groupe Différence de
(euros) controle colits
1e février au 20 juillet 2018

Prise en charge médicale - - 0
Dispensation - - 0
Préparation - - 0
Administration - - 0
Conciliation o 539,8 0 539,8
médicamenteuse d’entrée

Analyse pharmaceutique des 1408,8 0 1408,8
prescriptions et IP

Conciliation 1408,8 0 1408,8
médicamenteuse de sortie

Total 3357,4 0 3357,4
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2.2. Estimation des colits évités

2.2.1. Ré-hospitalisations évitées

A 3 mois de suivi, 30 patients ont été réhospitalisés dans le groupe intervention et 51
patients dans le groupe controle ; soit 21 ré-hospitalisations évitées.

D’apres nos résultats, le motif le plus fréquent de ré-hospitalisations était le malaise ou la
chute. lls entrainaient le plus fréguemment une hospitalisation dans des services
d’hospitalisation de court ou moyen séjour (49%) ou un passage simple aux urgences
(39,6%). Les patients étaient orientés en SSRG dans 9,4% des situations.

e D’apres I'Echelle Nationale des Colts, il a été choisi pour I’hospitalisation en service de
court ou moyen séjour le GHM 23MO061 « Autres facteurs influant sur I’état de santé,
niveau 1 » (59). Le co(t moyen d’un séjour en 2016 pour ce GHM était de 2 062 euros.

e D’apres le rapport de la Cour des comptes en 2014, le prix moyen d’un passage aux
urgences reviendrait a 161,50 euros a I’assurance maladie (60).

e Le coGt maximum d’un séjour en SSR pour fracture d’'un membre inférieur
(conséquence grave d’une chute) est de 12 545 ,2 euros d’apres I'Echelle Nationale des
Colts (GME 0833D2).

Ainsi, en fonction du devenir des patients, nous retrouvons un colt moyen de ré-
hospitalisation de 2 350,1 euros.

Pour 21 ré-hospitalisations évitées, il est donc possible de conclure a une économie
moyenne de 49 352,1 euros.

2.2.2. Transports évités

Le forfait départemental fixé par I'assurance maladie pour les transports sanitaires en
ambulance est de 51,30 euros (tarifs applicables depuis le 1e février 2013). Auquel est ajouté
un tarif kilométrique de 2,19 euros (61).

Pour un trajet court en VSL, un forfait de prise en charge de 15,58 euros, une valorisation
trajet court (< de 7km) de 6,26 euros et un tarif kilométrique de 0,89 euros sont appliqués.

e La ville du Dorat a été considérée comme la commune la plus éloignée du CHU mais
encore rattachée aux urgences adultes du CHU de Limoges. Elle est située a 56km du
CHU, soit un tarif en ambulance de 173,9 euros et 347,9 euros aller/retour.

e Le trajet minimum entre le centre de Limoges et les urgences du CHU (4km) en VSL était
estimé a 25,4 euros, soit 50,8 euros aller/retour.

Le tarif moyen a donc été estimé pour un trajet aller/retour a 199,4 euros.
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Soit une moyenne de 4 186 euros pour 21 patients.

2.2.3. Récapitulatif des codts évités

Il en résulte un total de colts évités moyens pour les 21 patients de 53 538,1 euros.

Tableau 6. Colts évités moyens grace aux activités de pharmacie clinique du 1¢ février au 20
juillet 2018

Colts évités (euros) Groupe intervention Groupe Différence de colits
1e février au 20 juillet controle
2018
Ré-hospitalisations 49 352,1 0 - 49352,1
Transports 4186 0 - 4186
Total 53 538,1 0 - 53538,1

2.3. Total des économies réalisées

Au total, la balance entre les ressources consommées et les colts évités pour les activités
de pharmacie clinique pendant 5 mois et 3 semaines a permis d’estimer une économie
moyenne de 50 180,7 euros pour le payeur.

2.4. Extrapolation a 12 mois

En extrapolant les activités de pharmacie clinique a 12 mois de pratique, il aurait pu étre
évité 45 ré-hospitalisations a 3 mois (soit 114 724,5 euros) pour 7 194,4 euros de ressources
consommaées.

Soit une économie moyenne pour le payeur (pour un investissement dans des activités de
pharmacie clinique pendant 1an) de 107 530 euros.
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Tableau 7. Estimation du total des économies réalisées pour 24 semaines et 52 semaines
d’activités de pharmacie clinique

Investissement Pharmacie Clinique Economies réalisées (euros)

24 semaines (durée de I'étude) 50 180,7

52 semaines (1an) 107 530,0

2.5. Analyse de sensibilité

La variation des économies réalisées moyennes par patient a été évaluée en fonction des
situations suivantes :

e Des variations de salaires entre internes en pharmacie et pharmaciens. En sachant qu’un
interne de 1° année colte 1,16 fois moins qu’un interne de 3° année, et qu’un praticien
hospitalier 13¢ échelon 3,46 fois plus, on obtient I'écart suivant de colt engagé possible
par patient : [23,2 ; 93] euros.

e Des variations de co(ts de ré-hospitalisations, pouvant aller du co(t d’'un passage simple
aux urgences avec retour a domicile, au colt d’un séjour en SSR pendant plusieurs
semaines. L'écart retrouvé était le suivant : [161,5 ; 12 545,2] euros.

e Des variations de colts de transports, en fonction du type de transport (VSL ou
ambulance) et de la distance jusqu’au CHU. L’écart retrouvé était [50,8 ; 347,9] euros.
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Figure 13. Variation de I'économie réalisée par patient en fonction de la variation des
ressources consommeées et des co(its évités.
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IV. Discussion

1. Points forts de I’étude

Il semble important de souligner que les résultats de notre étude sont concluants, autant
d’un point de vue clinique que d’un point de vue économique.

Effectivement, il a été montré une diminution statistiquement significative des taux de
ré-hospitalisations des patients agés chuteurs admis a la MUPA a 3 mois (p=0,005), 1 mois
(p=0,035) et 72heures (p=0,041) aprées leur sortie, dans le groupe qui avait bénéficié des
activités de pharmacie clinique. Le test de logrank associé a la courbe de survie sans ré-
hospitalisations en fonction du temps a également montré une diminution statistiquement
significative (p=0,004).

En outre, il apparait que la diminution est aussi cliniquement significative. A 3mois, 21 ré-

hospitalisations (et/ou décés) ont été évitées dans le groupe intervention, sur 24 semaines
d’inclusion des patients dans I'étude.

Eviter les ré-hospitalisations chez les sujets agés est un enjeu majeur de santé publique. Les
hospitalisations fréquentes, notamment chez les patients fragiles, peuvent conduire a la
perte d’autonomie et a la dépendance (30 a 60% des patients agés hospitalisés perdent de
I'autonomie pendant leur séjour) (62). Une meilleure sécurisation et continuité de la prise en
charge médicamenteuse associées a une réévaluation des traitements montrent ainsi tout
son bénéfice pour le bien étre d’'une population déja fragilisée, mais également pour
I'organisation d’un systéme de santé sous tensions.

Cette optimisation des traitements des patients a également permis une
simplification des prescriptions avec une diminution du score MRCI d’environ 1 point : de
24,8 points a l'entrée a la MUPA a 23,7 points a la sortie du service. La complexité
médicamenteuse chez le sujet 4gé est associée a des taux d’hospitalisations plus élevés, a un
risque plus important d’effets indésirables des médicaments a la sortie d’hospitalisation ou
encore a un taux de mortalité augmenté (63). Le score MRCI a I'entrée serait prédictif du
taux de ré-hospitalisations pour effets indésirables des médicaments (64). Sa réduction est
donc bien un outil permettant de jouer indirectement sur le taux de ré-hospitalisations.

Par ailleurs, les interventions pharmaceutiques étaient parfaitement bien acceptées
par I'’équipe médicale avec un taux d’acceptation de 94,9%, ce qui témoigne de la possibilité
d’une bonne intégration d’un pharmacien a I’'équipe de la MUPA.

Enfin, I’estimation des économies réalisées par le payeur est conséquente ; environ
50 180,7 euros pendant la période de I’étude (soit 107 530 euros sur une année).

Pour 1 euro investit, 16 euros sont donc évités. Ces économies semblent suffisantes pour
pérenniser la présence d’'un pharmacien aux urgences gériatriques.
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Il est important de noter également que, malgré des variations de salaires entre un interne
de 1° année et un pharmacien sénior échelon 13, les économies réalisées sont toujours
conséquentes en payant un pharmacien senior (2 456 euros économisés en moyenne par
patient non réhospitalisé). Ainsi une augmentation de 71% du salaire du pharmacien (cot
engagé), n’entraine qu’une diminution de I’économie réalisée par patient de 2,6%.

Comme le montre I'analyse de sensibilité, la variation de I’économie réalisée par patient
dépend quasi exclusivement du type de ré-hospitalisation du patient. Cependant, méme en
évitant un simple passage aux urgences, 334 euros sont économisés en moyenne par
patient, ce qui est non négligeable. Et les économies dépassent les 12 000 euros pour un
patient réhospitalisé avec une longue convalescence en SSR.

Ces résultats s’appuient sur une méthodologie solide :

e L|’étude posséde une puissance suffisante. Le nombre de sujets nécessaires (NSN) a été
calculé avant le début des inclusions a partir des résultats attendus par rapport au
critere de jugement principal.

e Le nombre de sujets nécessaires a été calculé par rapport au critére de jugement
principal, et la puissance de I'étude était ainsi suffisante pour ce critére-la. Malgré un
éventuel manque de puissance pour les critéres de jugement secondaires, il a tout de
méme était retrouvé une différence significative pour les ré-hospitalisations a 1 mois
et 72h.

e L|’étude présente un groupe controle.

e Les deux groupes de patients sont homogénes sur un nombre important de
caractéristiques pertinentes par rapport a I'évenement « ré-hospitalisation ». Il a donc
été possible de les comparer. Les deux groupes ont été constitués de maniére aléatoire,
selon I'organisation de la pratique quotidienne de pharmacie clinique et la présence ou
non de l'interne a la MUPA. La présence de l'interne était variable d’une semaine a
I'autre en fonction de l'activité des autres services auxquels elle était rattachée ainsi
gu’en fonction des absences pour des cours ou des congés.

e Une régression logistique multivariée a été réalisée afin d’ajuster les résultats (Odds
ratio et p-value) par rapport aux variables indépendantes qui auraient pu influencer les
résultats. Elle a ainsi permis de s’assurer de la force de I'association entre les variables
dépendantes « ré-hospitalisation » et la variable indépendante « pharmacie clinique ».

e Les données des patients du groupe intervention ont été recueillies de maniere
prospective, via les activités de routine en pharmacie clinique.
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e L’analyse de sensibilité de |'analyse médico-économique a permis de montrer
I'importance des colits économisés malgré les variations de ressources consommeées
entre des pharmaciens d’ancienneté différente.

Le groupe intervention a bénéficié de pratiques de pharmacie clinique encadrées et
expérimentées. La pharmacie clinique, et notamment la validation pharmaceutique des
prescriptions, est mise en place a la MUPA et aux urgences depuis plusieurs semestres et
bien acceptée (52).

Les activités de pharmacie clinique ont été réalisées pendant I'étude par une interne en
pharmacie ayant déja fait un stage dans ce service et connaissant I'organisation des
urgences. De plus, I'interne était formée a la pharmacie clinique depuis plusieurs semestres
et donc expérimentée pour les activités de conciliations médicamenteuses ainsi que les
analyses de prescriptions.

Les outils utilisés pour les conciliations médicamenteuses étaient ceux utilisés dans
différents services du CHU de Limoges depuis plusieurs semestres (Hématologie, Oncologie,
Médecine Interne Gériatrique). Les outils utilisés pour I'analyse pharmaceutique des
prescriptions étaient validés et recommandés par les instances de santé. L’association d’une
approche implicite et explicite pendant I'analyse pharmaceutique des prescriptions a permis
une prise en charge de pharmacie clinique globale.

2. Limites de I’étude

Comme dans toute recherche, cette étude présente des limites :

e Elle a été menée en monocentrique. Seuls des patients de I'unité de la MUPA du CHU de
Limoges ont été inclus.

e |l n’a pas été possible, en raison des délais de temps impartis pour mener I'étude, de
randomiser les patients dans les deux groupes. Malgré le fait que les deux groupes
semblent tout a fait comparables, il n’est pas possible d’affirmer qu’ils sont absolument
identiques en tout point.

e Les informations relatives aux ré-hospitalisations des patients ont été récupérées grace
aux dossiers médicaux informatisés du CHU de Limoges. Il n’a ainsi pu étre récupéré que
les cas de ré-hospitalisations au sein de notre CHU. Il existe donc des données
manquantes, relatives a d’éventuelles ré-hospitalisations dans des hopitaux
périphériques. Cependant, la région Limousin est rurale et présente une offre
relativement limitée en termes de centres hospitaliers. Il parait donc assez

vraisemblable que les patients ayant été hospitalisés au CHU de Limoges reviennent
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dans le méme établissement. De plus, ces données manquantes devraient exister dans
les deux groupes de manieére similaires.

e Pour la méme raison que précédemment, le nombre de décés dans les deux groupes a
pu étre sous-estimé.

e Les caractéristiques des patients du groupe controle ont été récupérées dans les
dossiers médicaux informatisés. Méme si les données des dossiers patients sont
censées étre fiables, certaines informations peuvent étre erronées.

e Les activités de pharmacie clinique, le recueil des données et I'analyse des données ont
été réalisés par la méme interne en pharmacie.

e |l est possible de s’interroger sur le devenir des interventions pharmaceutiques. Apres
avoir été acceptées par les médecins gériatres de la MUPA, la prescription de sortie était
modifiée et une fiche de liaison était transmise aux équipes de suite (ville ou hopital).
Cependant, nous n’avons aucune certitude que les modifications de prescriptions
soient pérennes.

Apres avoir tenté de recueillir quelques avis de professionnels de santé concernés par ces
activités de pharmacie clinique (médecins généralistes, médecins d’hopitaux périphériques),
les retours sont positifs mais hétérogénes. |l apparait un vrai enthousiasme chez certains
praticiens, tandis que d’autres ne lisent par les courriers ou préferent ré-évaluer eux-mémes
les traitements de leurs patients. Le devenir des IP semble donc variable, méme s’il est
légitime de penser que ces activités interpellent la majorité des praticiens quant a la
réévaluation des traitements de leurs patients agés fragiles.

e Pour I'analyse médico-économique, les données n’ont pas été recueillies en prospectif
pendant I’étude. Il a donc été utilisé des estimations pour évaluer les ressources
consommées et les colts évités, diminuant aussi la précision des résultats. De plus, le
GHM choisi pour estimer le colt d’un court séjour d’hospitalisation lié a une chute,
sous-estime certainement le colt réel d’une hospitalisation pour chute.

3. Comparaison aux données existantes dans la littérature

e Présence d’'un pharmacien aux urgences ou en gériatrie

Méme si au CHU de Limoges la présence d’'un pharmacien aux urgences a été mise en
place, cette pratique reste rare. Aux Etats-Unis, les choses ont évolué positivement ces
derniéres années (65). Cependant, malgré les recommandations de I’American College of
Emergency Physicians (ACEP) (66) et de I’American College of Medical Toxicology (ACMT)
(43) relatives a la présence pérenne d’un pharmacien clinicien 24h/24 et 7j/7 dans les
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services d’urgences, le rapport 2015 de I’ASHP (American Society of Health-System
Pharmacists) souligne que le nombre de pharmaciens aux urgences reste trés faible.
Seulement 21,8% des établissements américains bénéficient d’'un pharmacien dédié aux
urgences. En Europe, ils seraient encore moins nombreux (67).

Plusieurs études ont pourtant mis en évidence I'impact positif de ces activités dans les
services d’urgences. Elles permettent notamment d’intercepter les erreurs
médicamenteuses avant qu’elles impactent le patient. La conciliation médicamenteuse,
quant a elle, permet d’améliorer la continuité des traitements médicamenteux pendant le
parcours de soins. Enfin, les effets indésirables sont souvent mis en évidence par le
pharmacien tandis que les médecins ne les repéerent pas forcément (43) (68).

Dans les services de gériatrie, la mise en place de la pharmacie clinique est plus développée.
Son efficacité sur la réduction des prescriptions inappropriées de la personne agée ainsi que
sur la polymédication a été largement démontrée et est résumée notamment dans deux
méta-analyses (44) (45).

Les équipes d’urgences gériatriques se sont développées ces derniéres années aux Etats-
Unis, avec une accréditation particuliere délivrée par I’American College of Emergency
Physicians et des recommandations de mises en place (69). En France, I’équipe de la MUPA a
été la premiére unité de médecins gériatres physiquement présents aux urgences.

Dans ce contexte de développement récent, nous n’avons retrouvé que trés peu de données
de la littérature sur la présence d’un pharmacien clinicien dans ce genre d’équipe. Un des
rares exemples, est la présence de 2 pharmaciens cliniciens dans un hopital universitaire de
New-York ou ils effectuent de I'analyse pharmaceutique des prescriptions et de la
conciliation médicamenteuse (70).

e Acceptation des activités de pharmacie clinique aux urgences

L'implication concrete d’internes en Pharmacie au sein du service d’Urgences adultes du
CHU de Limoges date de 2013. La validation pharmaceutique des ordonnances de patients
dans les services de la MUPA et des urgences adultes a été mise en place depuis 2014. Une
premiere étude sur I'évaluation de cette pratique avait été menée en 2016, avec des
résultats concluants. Environ 15% des prescriptions validées avaient fait |'objet
d’interventions pharmaceutiques (IP) et le taux d’acceptation de celles-ci était déja
important (82,2%).

Dans la présente étude, le taux d’acceptation des IP est de 94,9%, ce qui montre encore une
meilleure intégration au sein de I'équipe de la MUPA. La mise en place de la conciliation
médicamenteuse associée a la validation pharmaceutique pendant I'étude a également
probablement participé a 'amélioration du taux d’acceptation des IP.
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Notre taux d’acceptation des IP était similaire aux taux observés dans la littérature
concernant les urgences (65).

e FEtudes évaluant l'impact d’activités de pharmacie clinique sur les taux de ré-

hospitalisations de patients

Si nous avons trouvé des études montrant I'intérét certain du pharmacien aux urgences
ou en gériatrie sur les prescriptions inappropriées, la polymédication ou les erreurs
médicamenteuses, les études évaluant des critéres de jugements cliniques comme la ré-
hospitalisation sont plus rares, et les résultats incertains.

Deux méta-analyses de 2016 sur le sujet révelent des résultats différents. La méta-analyse
de Mekonnen et al (47) se concentre sur I'impact de la conciliation médicamenteuse aux
points de transition a I’'hdpital. Les résultats de la méta-analyse montrent une trés grande
hétérogénéité entre les études. Cependant, il apparait que la conciliation médicamenteuse
permet de réduire le nombre de ré-hospitalisations et de réadmissions aux urgences pour
toutes causes ainsi que le taux de réadmissions aux urgences pour des effets indésirables
des médicaments.

La méta-analyse de Renaudin et al (48), se concentre quant a elle, sur les essais controlés
randomisés qui évaluent l'impact de I'analyse pharmaceutique des prescriptions,
éventuellement couplée a la conciliation médicamenteuse ou encore de I'éducation
thérapeutique du patient sur les taux de réadmission. Cette méta-analyse montre qu’il n’y
aurait pas d’impact sur le taux de réadmission et/ou de passage aux urgences pour toutes
causes. En revanche, les activités de pharmacie clinique diminueraient le taux d’admissions
aux urgences et de ré-hospitalisation pour un effet indésirable médicamenteux. |l est
rappelé dans cette méta-analyse que le niveau de preuve des études est généralement tres
faible.

Plus récemment, une revue de la littérature sur le sujet (49), montre une réduction
statistiquement significative du taux de réadmissions a I'hopital dans 55% des études
analysées. Seulement, la majorité de ces études prenaient en compte I'impact d’activités
d’éducation thérapeutique du patient ou de coordinations de soins par le pharmacien et ne
pouvaient donc pas étre comparées a notre étude.

e  Plus particulierement en gériatrie

Parmi les études analysées dans ces méta-analyses, certaines ciblent plus
particulierement la population agée. Les résultats sont contradictoires. La majorité des
études ne révelent pas d’impact des activités de pharmacie clinique sur les taux de
réadmissions a 30 jours (71), a 3 mois (72)(73)(74) , 6 mois (70)(75) ou 12 mois (76)(77)(78) .
A l'inverse, deux études montrent une réduction significative du taux de réadmission a 30
jours (79)(80). On notera cependant que :
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» Trois études n’ont pas la puissance nécessaire (71)(73)(79)

» Pour la plupart, le taux de ré-hospitalisations n’était pas le critere de jugement principal
et

» Les activités de pharmacie clinique different selon les études.

Une étude chinoise, prospective et controlée, menée en gériatrie et publiée en 2018, montre
une diminution significative du taux de réadmission non programmeées a I'hopital dans le
groupe ayant bénéficié de la conciliation médicamenteuse et d’une revue médicamenteuse
(81).

L’équipe de Marseille a publié un protocole pour un essai controlé randomisé afin d’évaluer
I'impact d’une revue médicamenteuse sur le taux de ré-hospitalisations et/ou la mortalité a
30 jours apres la sortie des patients d’hospitalisation (50). Cependant cette étude porte sur
une population gériatrique et pédiatrique. A ce jour, nous n’avons pas retrouvé de résultats
publiés.

e  Plus particuliérement aux urgences

En 2017, deux études menées dans des services d’urgences sont parues. Holh et al (82) a
évalué l'impact de la conciliation médicamenteuse et de I'analyse de prescriptions sur les
réadmissions aux urgences et les ré-hospitalisations a I’'h6pital dans les 30 jours, sans
montrer de diminution significative dans le groupe intervention.

Inversement, une étude Danoise controlée randomisée a montré qu’une prise en charge
médicamenteuse globale par le pharmacien aux urgences (revue médicamenteuse, suivi
avec les professionnels de ville) pouvait réduire le nombre de visites aux urgences et les ré-
hospitalisations (83). Les résultats sont encore une fois contradictoires et ces deux études
ne ciblent pas une population agée fragile.

e Plus particulierement aux urgences gériatriques

Pour finir, une seule étude menée dans une unité d’urgences gériatriques a été
retrouvée. |l s’agissait d’'une étude rétrospective sur une cohorte importante de plus de
4 000 patients et comparant 3 groupes de patients agés : un groupe admis aux urgences
générales, un groupe admis aux urgences gériatriques (sans pharmacie clinique) et un
groupe admis aux urgences gériatriques (avec pharmacie clinique).

Il n’a pas été montré dans cette étude que la présence du pharmacien clinicien avait un
impact sur les critéres de jugement cliniques (réadmissions aux urgences, ré-hospitalisations
a I’hopital, mortalité) (84).

68



e Impact sur le score de complexité du traitement médicamenteux MRCI

Le score MRCI moyen a I'admission dans notre étude était de 24,8. Libby et al (85) ont
étudié le score MRCI, en fonction de sous-types de populations avec des pathologies
chroniques. Par exemple, pour les patients agés dépressifs le score moyen était de 25,4, et
de 23 pour les patients diabétiques. Ces résultats correspondent a ce que nous avons calculé
dans notre étude.

Il a été retrouvé dans une étude avant/apres, que les activités de revues médicamenteuses
réduisent I'impact que peut avoir I’hospitalisation sur I'augmentation de la complexité
médicamenteuse chez le sujet agé (augmentation de seulement 2,5 du score MRCI versus 4
dans le groupe sans intervention) (86). Méme si dans notre étude, le score MRCI n’a pas
augmenté pendant |’hospitalisation (surement en raison de la prise en charge des patients
par des médecins gériatres avertis des risques de la polymédication), I'effet bénéfique de la
pharmacie clinique est retrouvé.

Une seconde étude montre quant a elle, que les interventions du pharmacien clinicien chez
des patients de plus de 65 ans n’ont pas eu d’impact sur le score MRCI (87).

e Economies réalisées par le pharmacien

Dans un premier temps, il est important de noter que, méme si elle est légérement sous-
estimée, I"’économie moyenne estimée dans notre étude en évitant la ré-hospitalisation d’un
patient dont le motif principal était la chute, correspond bien aux données de la littérature
sur le colt d’une chute (généralement entre 2000 et 8000 euros en France) (88).

Il a été montré dans de nombreuses études que le pharmacien clinicien a I’'h6pital permet de
réduire les colits et de réaliser des économies aux services de santé. Ces résultats sont
résumés dans 3 revues de la littérature, dans lesquelles il est toutefois souligné que la
qualité des études est en majorité assez faible (53)(89)(90). Ces économies sont réalisées sur
des activités du pharmacien aussi diverses que le bon usage des anti-infectieux, le passage
aux doses fixes d’anticancéreux ou encore la prévention des effets indésirables des
médicaments.

Deux récentes études de 2018, montrent quant a elle, les économies potentielles que
permet un pharmacien via I'impact de ses interventions pharmaceutiques (91)(92).

Finalement, deux autres études semblent pouvoir étre comparées a la notre et sont
également basées sur des études cliniques évaluant I'impact du pharmacien clinicien sur des
criteres de jugement cliniques. Gallagher et al (93) ont évalué le rapport coat-efficacité
d’une revue-médicamenteuse sur la réduction des effets indésirables des médicaments a
I’'h6pital sur une population de sujets agés. Il ressort que la revue-médicamenteuse est colt-
efficace.
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Gillepsie et al (55) ont retrouvé quant a eux, que la pharmacie clinique (conciliation
médicamenteuse, analyse de I'ordonnance, conseils aux patients) chez des patients agés
hospitalisés en service de médecine, permettait une économie de 230 dollars par patient,
par rapport au groupe sans intervention du pharmacien, et ce, grace a une diminution du
taux de ré-hospitalisations. Il parait cependant étonnant que cette étude retrouve une
économie quasiment 10 fois inférieure a la nétre par patient. Elle est en partie explicable par
le fait que, dans cette étude, il s’agissait surtout de réadmissions aux urgences qui étaient
évitées.

Aux urgences également, les économies permises par le pharmacien clinicien sont
importantes, en raison de la diminution des erreurs médicamenteuses et du taux de
réadmissions par exemple (43).

4. Ouverture, perspectives et réflexions

e Comment confirmer nos résultats ?

»  Afin de pouvoir confirmer les résultats cliniques de cette étude pilote et de pouvoir
les extrapoler, une étude multicentrique, prospective, controlée et randomisée
devrait étre envisagée. Il sera nécessaire pour cela de trouver des hépitaux
partenaires en France, disposant d’un service d’urgences gériatriques et d’un
pharmacien dédié, au moins en partie, a ce service.

» Une véritable étude médico-économique de type « cost-effectiveness » pourrait
étre également envisagée avec un recueil prospectif des données économiques. Elle
permettrait ainsi d’obtenir des données plus précises sur les co(ts évités et un ratio
colt engagé par hospitalisation évitée.

e Faut-il pérenniser les activités de pharmacie cliniqgue aux urgences
gériatriques ?

» Méme si, par rapport a des criteres de jugement cliniques comme la ré-
hospitalisation ou la mortalité, I'impact positif du pharmacien clinicien n’est pas
clairement et de facon homogene mis en évidence dans les études menées
(notamment en raison du faible nombre d’études et du faible niveau de preuve de
certaines d’entre elles), il est maintenant démontré que la présence d’un
pharmacien dans les unités de soins est bénéfique.

Pour exemple, dans les services d’'urgences, deux sociétés savantes américaines
(L’American College of Emergency Physicians et I’American College of Medical
Toxicology) préconisent la présence d’un pharmacien clinicien 7j/7 et 24h/24. En
France, les contrats d’amélioration de la qualité et I'efficience des soins (CAQES)
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exige dorénavant la mise en place de la conciliation médicamenteuse, et la
certification des établissements de santé par la HAS prend en compte les activités
de pharmacie clinique dans ses indicateurs.

Dans ce contexte, les activités de pharmacie clinique doivent étre pérennisées par
le recrutement de pharmaciens hospitaliers assistants et séniors titulaires. Méme
si les internes en pharmacie participent activement aux missions de pharmacie
clinique, I'encadrement et la pérennité de ces activités ne peuvent étre envisagés
correctement qu’en la présence de pharmaciens permanents. Nous avons en plus
montré, que les colits supplémentaires engagés pour un pharmacien sénior par
rapport a un interne, n’avait quasiment pas d’impact sur les économies réalisées.

» Nous avons montré dans notre étude pilote au CHU de Limoges, une diminution
significative des taux de ré-hospitalisations a 72h, 1 mois et 3 mois dans le groupe
ayant bénéficié de la pharmacie clinique. Dans un contexte ou les hopitaux seront
de plus en plus jugés et sanctionnées par rapport aux taux de ré-hospitalisations
de leurs patients (94)(95), sécuriser la prise en charge médicamenteuse pour éviter
les ré-hospitalisations iatrogénes parait étre une piste intéressante et d’actualité.

e Comment faciliter et améliorer le déploiement de la pharmacie clinique ?

» Certaines activités de pharmacie clinique sont trés chronophages, notamment la
conciliation médicamenteuse d’entrée. Un des principaux freins a la mise en place
de la pharmacie clinique, et notamment de la conciliation médicamenteuse, est le
mangue de personnel et de temps (28).

Afin que le temps pharmacien (ou interne en pharmacie) dédié a la pharmacie
clinique soit optimisé sur des activités d’analyses pharmaceutiques des
ordonnances, de discussion avec les autres professionnels de santé sur les
traitements, sur la conciliation médicamenteuse de sortie ou encore sur des
entretiens ou consultations pharmaceutiques, la participation des préparateurs en
pharmacie hospitaliere (PPH) doit étre envisagée.

Sans remettre en cause le besoin de pharmaciens titulaires, I'implication de PPH
formés, au méme titre que les étudiants en pharmacie, parait possible et bénéfique
pour la conciliation médicamenteuse aux urgences et en gériatrie (96) (97).

» Gagner du temps sur la distribution des médicaments, en donnant plus de
responsabilités aux PPH et en déployant I'automatisation de la distribution des
médicaments.

» Continuer le déploiement de linformatisation des prescriptions. Toutes les
activités de pharmacie cliniqgue aux urgences gériatriques ont été effectuées sur
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ordonnances papier, avec une perte de temps conséquente par rapport a une
analyse pharmaceutique sur prescriptions informatisées.

Adapter les activités de pharmacie clinique a I'organisation du service ou elles
sont mises en place. Dans une étude réalisée en 2015 par la Direction Générale de
I’Offre de Soins (DGOS), il ressortait que 75% des établissements de santé
considéraient la complexité de la méthodologie a mettre en ceuvre pour
développer la conciliation médicamenteuse comme un frein (28).

Par exemple, dans le cadre de notre étude menée dans un service d’urgences, les
contraintes de temps ne nous ont pas permis de rechercher les 3 sources
recommandées par la méthodologie de référence de Ila conciliation
médicamenteuse. Une source fiable était alors considérée comme suffisante. Bien
gu’il soit essentiel d’homogénéiser les pratiques de pharmacie clinique, une
adaptation en fonction des services de soins parait indispensable. L’installation,
dans les équipements informatiques des services cliniques, du dossier
pharmaceutique pourrait également se révéler utile.

Renforcer la collaboration ville-hopital. Méme si cela n’a pas été réalisé pendant
notre étude pilote, il serait intéressant de transmettre les conciliations de sortie
(sous forme de fiche de liaison) également aux pharmaciens d’officines, afin qu’ils
puissent évaluer pendant la suite de la prise en charge du patient le devenir des
interventions pharmaceutiques et recontacter le médecin traitant si besoin.

Concernant la pharmacie clinique gériatrique, étre prudent quant a l'utilisation
des listes de prescriptions inappropriées. L'utilisation des listes parait aujourd’hui
indispensable et pertinente. Elles sont effectivement reproductibles par des
opérateurs différents et ont montré leur efficacité. Cependant, elles doivent étre
utilisées en complément d’une approche implicite avec une évaluation
pharmaceutique du patient dans sa globalité. Par exemple, les interactions
médicamenteuses ne sont pas prises en compte dans ses listes, les antécédents du
patient non plus. Une récente étude montre d’ailleurs que le taux d’acceptation des
interventions pharmaceutiques par les médecins dans une unité psychiatrique
gériatrique était plus élevé avec une approche « standard » et global qu’avec
I"utilisation de la seule liste STOPP/START (98).

e Comment favoriser la recherche en pharmacie clinique ?

>

Il semble également important de favoriser la recherche clinique dans notre
domaine. Lors des recherches bibliographiques effectuées pour cette étude, nous
n’avons retrouvé aucun article publiant des résultats sur les mémes critéres de
jugement que les notres en France. Méme si de plus en plus d’initiatives se mettent

en place, un net retard par rapport aux pays anglo-saxons est évident dans notre
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spécialité. Des unités de recherche clinique dédiées a la pharmacie clinique et
adaptées a ses spécificités pourraient étre créées. Le Pr Francoise Brion interroge
sur la possibilité de créer en France une unité de recherche en pratique
pharmaceutique (URPP) sur le méme modele que celle du Pr Jean-Frangois Bussiere
a I'hopital Sainte-Justine de Montréal (28). L'URPP a effectivement, en quelques
années, contribué a un grand nombre de publications et de communications en
pharmacie clinique (99).

Faciliter la recherche en pharmacie clinique. Il faut se demander par exemple, s'il
est réellement adapté a notre pratique en pharmacie clinique d’utiliser le méme
modele d’étude (contrdlée, randomisée, multicentrique) que celui des grands essais
cliniques pharmaceutiques qui évaluent la toxicité et I'efficacité de nouvelles
molécules sur 'homme.

Les contraintes méthodologiques et logistiques sont malheureusement souvent
décourageantes dans un domaine ou la recherche peine déja a se développer. Des
études aux méthodologies plus adaptées a une évaluation de pratique déja inscrite
dans les soins du patient, mais tout aussi rigoureuses et pertinentes, sont sans
aucun doute envisageables.

S’inspirer des autres pays : méme si les systemes de santé different d’'un pays a
l'autre, il semble intéressant de s’inspirer du déploiement des activités de
pharmacie clinique dans les autres pays.

Pour exemple au Canada, aux Etats-Unis et en Australie, les pharmaciens cliniciens
font partie intégrante de I'équipe de soins depuis plusieurs années déja (100). Au
Québec, leurs missions sont étendues a la modification des prescriptions ou encore
a la prolongation des ordonnances (101).

Il y a déja plusieurs années, I’ASHP (American Society of Health-System Pharmacists)
avaient émis des recommandations consensuelles sur les modeéles d’exercice de la
pharmacie. Etaient notamment proposés que :

0 La gestion de la pharmacothérapie soit assurée par un pharmacien pour chacun
des patients hospitalisés.

0 Pourvus des titres de compétence requis et des privileges ainsi accordés, les
pharmaciens doivent inclure dans leur champ de pratique, la prescription dans
le cadre de I'équipe de soins, en collaboration.

0 Toutes les fonctions de distribution ne nécessitant pas de jugement clinique
doivent étre dévolues aux préparateurs en pharmacie.
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0 Les pharmaciens qui assurent la gestion de la pharmacothérapie doivent avoir
réussi un programme de résidence agréé ou détenir une expérience
équivalente.

Au moment des recommandations, en 2010, une partie de celles-ci étaient déja
appliquées au Canada (102). En France, 9 ans plus tard, malgré le Dipléme d’Etudes
Spécialisées en pharmacie hospitaliere et une formation d’internat de 4 ans (études
plus longues qu’au Canada), les activités de pharmacie clinique sont loin d’atteindre
les objectifs de I’ASHP.

Malgré ce retard, ces derniéres années, la pharmacie clinique s’est largement
développée en France, les initiatives se multiplient et la Iégislation évolue. Il parait
important de participer a ce dynamisme pour continuer de faire évoluer les
pratiques pharmaceutiques et la recherche en pharmacie clinique. Plusieurs centres
hospitaliers comme le CHU de Toulouse, le CHU de Grenoble ou le CH de Nimes
(pour n’en citer que certains) sont autant d’exemples encourageants d’un
déploiement réussi des pratiques pharmaceutiques cliniques.
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V. Conclusion

Que l'on considere la médecine libérale ou la médecine hospitaliere, les contraintes de
temps et le manque de personnel renforcent le risque de prescriptions inappropriées,
d’interactions médicamenteuses défavorables et de polymédications, particulierement
fréquentes et dangereuses chez les patients agés fragiles. La chute du sujet agé est un des
symptoémes de cette fréquente iatrogénie.

Nous avons montré que les activités de conciliation médicamenteuse et d’analyse
pharmaceutique des prescriptions menées aux urgences gériatriques du CHU de Limoges
diminuent de fagon statistiquement et cliniquement significative le taux de ré-
hospitalisations des patients admis pour chute a 72h (p=0,041), 1 mois (p=0,035) et 3 mois
(p=0,005).

Outre le bénéfice clinique, il en découle un bénéfice en termes de colits avec des économies
de I'ordre de 50 180,7 euros pendant les 5 mois et demi de I'étude.

Pour pouvoir confirmer et extrapoler les résultats de nos travaux pilote, il serait nécessaire
de mener une étude prospective, randomisée et multicentrique.

A ce jour et au regard des recommandations officielles, il est nécessaire de pérenniser les
activités de pharmacie clinique a I'h6pital, en favorisant le recrutement de pharmaciens
cliniciens et en incitant a la recherche clinique.
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Annexes

Annexe 1. Niveaux d’analyse pharmaceutique. SFPC — Recommandation de BP Pharmacie
Clinique- Niveaux Analyse Pharmaceutique — Sept 2012.
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Annexe 2. Criteres STOPP/START.v2, adaptation a la langue francaise. (1ere page de I'outil)

84



Annexe 3. Liste de médicaments potentiellement inappropriés a la pratique médicale
francaise (Liste de Laroche). (1ere page de I'outil).
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La frequence des doses

1 fois parj 1
1 fois par jsi néssaire 0,5
2 fois par j 2
2 foispar | si néssaire 1
3 fois par j 3
3 fois par j si néssaire 1.9
4 fois par | 4
4 fois par j si néssaire 2
toutes les 12 h 2.5
toutes les 12 h si néssaire 1.5
toutes les 8 h 2D
toutes les 8 h si nesssaire 2
toutes les 6 h 4.5
toutes les 6 h si néssaire 2.8
toutes les 4 h 6,5
foutes les 4 h si néssaire 3.5
toutes les 2 h 125
toutes les 2 h si nessaire 6.5
Si néssaire 0,5
les deux jour ou moins fréquement 2
oxygene si néssaire 1
oxygene < 15 2
oxygene > 15 3

Total

Annexe 4. Score MRCI, score B fréquence des doses.
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Annexe 5. Note d’information et de non opposition des patients inclus dans I'étude.
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Annexe 6. Fiche de conciliation médicamenteuse d’entrée du CHU de Limoges
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Annexe 7. Fiche intervention pharmaceutique. SFPC.
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Annexe 8. Fiche de liaison de la conciliation médicamenteuse de sortie du CHU de Limoges.
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Author : Alice Clementz

Title: Effect of clinical pharmacy services in the elderly emergency medicine unit of Limoges
Teaching Hospital (MUPA unit) on unplanned rehospitalizations of elderly persons admitted
for fall: clinical and economic benefits (MUPA-PHARM study).

Objective: To evaluate the effects of clinical pharmacy interventions on the unplanned
rehospitalizations rates of elderly people (at least 75 years old) admitted to the MUPA unit
for fall.

Design and measures: This was a longitudinal, comparative pilot study. The main outcomes
were the unplanned rehospitalizations rate at Limoges Teaching Hospital within the 90 days
(primary outcome), 30 days and 72 hrs. The related cost-saving was also assessed.

Results: We included 252 patients. We found a significant reduction of the rate of unplanned
rehospitalizations at 90-day (OR= 0.45 (0.26; 0.79) p= 0.005). These results were still
consistent at 30-day (p =0.035) and 72 hours (p=0.041). We found a cost-saving of 50 180,7
euros related to 21 avoided rehospitalizations.

Conclusions: Our results highly emphasize the positive effects of clinical pharmacy services
on the prevention of unplanned rehospitalizations of old adults admitted for fall. They also
support the need for more clinical pharmacists in emergency and geriatric units.
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Auteur: Alice Clementz

Titre : Impact de la pharmacie clinique sur le taux de ré-hospitalisations des patients
agés chuteurs admis a la Médecine d’Urgence de la Personne Agée (MUPA) du CHU
de Limoges : enjeux cliniques et économiques (étude MUPAPHARM).

Directeurs de theése : Dr V. Ratsimbazafy et Pr A. Tchalla

Lieu et date de soutenance : Vendredi 22 mars 2019 ; Faculté de Pharmacie de
Limoges

Objectif : Evaluer I'impact des activités de pharmacie clinique sur le taux de ré-
hospitalisations non programmées, des patients agés (75 ans ou plus) admis a la
MUPA pour chute.

Matériel et méthode : Etude pilote, longitudinale et comparative (groupe bénéficiant
des activités de pharmacie clinique et groupe contréle). Criteres de jugement : taux
de ré-hospitalisations non programmées au CHU de Limoges a 90 jours (principal), 30
jours, 72h (secondaires) et estimation des co(its économisés associés.

Résultat : 252 patients inclus. Une diminution significative du taux de ré-
hospitalisations a été retrouvée a 90 jours (OR= 0,45 (0,26 ; 0,79) p= 0,005), 30 jours
(p =0,035) et 72h (p=0,041) dans le groupe intervention. Il a été économisé en
moyenne 50 180,7 euros (21 ré-hospitalisations évitées) sur les 5 mois et demi de
I’étude.

Conclusion : Nos résultats soulignent I'impact positif de la pharmacie clinique sur la
prévention des ré-hospitalisations non programmées chez les sujets agés chuteurs.
Plus de pharmaciens cliniciens sont nécessaires dans les services d’urgences et de
gériatrie.

Mots clés : pharmacie clinique, ré-hospitalisations, urgences, gériatrie, sujet agé
fragile, chute.

Discipline administrative : Pharmacie clinique
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