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Introduction

1. Contexte

Face a I'enjeu du vieillissement de la population, les systemes de santé sont aujourd’hui
confrontés a plusieurs phénomeénes étroitement liés qui favorisent le risque d’effets
indésirables provoqués par la prise de médicaments. Ce risque est appelé iatrogénie
médicamenteuse et touche particulierement les personnes agées. En effet, a partir de 75 ans,
la prévalence des maladies chroniques augmente et la polypathologie devient fréquente (1).
Cela constitue une des sources de la polymédication, qui est « un processus lié au nombre de
médicaments différents prescrits par patient plutot qu’au nombre total de médicaments par
prescription » d’aprés les travaux de Beuscart et al. (2). La polymédication se définit
généralement comme la prise de 5 médicaments ou plus par patient, mais ce seuil differe
selon les travaux, sans qu’un consensus réel n’ait été établi (3,4). On retrouve également dans
la littérature le terme « d’hyperpolymédication » pour désigner la prise de 10 médicaments

ou plus (5).

Cette augmentation de la prise de médicaments expose d’autant plus les personnes agées a
divers risques iatrogéenes tels que des effets indésirables ou bien des interactions
médicamenteuses (6,7). En effet, le vieillissement de 'organisme est a |'origine d’une
sensibilité accrue a ces phénomeénes de par 'altération des paramétres pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques (8—10). Des travaux ont ainsi permis d’estimer que chaque nouveau

médicament ajouté a I'ordonnance augmenterait de 11 % le risque d’hospitalisation (11).

Parmi les effets iatrogénes médicamenteux les plus fréquemment rencontrés, on peut citer
les chutes, souvent responsables de fracture de hanche chez le sujet agé (12). Des études ont
en effet montré que le risque de chute augmente avec la consommation chronique de
psychotropes (13,14) ou encore d’anti-hypertenseurs tels que les diurétiques de I’'anse ou les
alpha-bloquants (15), venant ainsi majorer le taux d’hospitalisation et d’institutionnalisation

des personnes agées.
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Ainsi, si la polypathologie et la polymédication, intrinsequement liées au vieillissement,
entrainent une augmentation de la iatrogénie, elles sont également a 'origine d’un autre
phénoméne bien décrit dans la littérature : les prescriptions potentiellement inappropriées
(PPI). Celles-ci ont a leur tour été identifiées dans plusieurs travaux comme étant un facteur

déterminant d’effets iatrogénes médicamenteux (16—19).

2. Les prescriptions potentiellement inappropriées : indicateurs et outils de
détection

Bien que ces risques iatrogénes ne soient pas toujours évitables, comme dans les cas
d’allergies médicamenteuses (6), un certain nombre de ces événements pourraient cependant
étre prévenus (20-22), par une intervention en amont, au moment de la rédaction de
I'ordonnance par le médecin, notamment en évitant la prescription potentiellement
inappropriée de certains médicaments. Ces derniéres ont été décrites dans la littérature sous
trois formes :

- L'overuse, qui correspond a une surutilisation de médicaments (prescrits en I'absence
d’indication thérapeutique ou d’efficacité démontrée)

- Le misuse, qui correspond a un mésusage (utilisation de médicaments dont les risques
dépassent les bénéfices attendus)

- L'underuse, qui correspond a un sous-traitement (omission de médicaments efficaces chez
les sujets ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont

montré leur efficacité) (23,24).

En résumé, il s’agit donc de prescriptions pour lesquelles la balance bénéfice-risque est
défavorable compte tenu des caractéristiques données d’un patient. Au fil du temps, plusieurs
outils ont été développés pour faciliter I'identification des PPl en utilisant une approche

implicite ou explicite, ou bien en combinant les deux (25).

L'approche explicite repose sur |'utilisation d’outils qui se présentent sous forme de listes de
médicaments potentiellement inappropriés qui permettent une analyse systématique des

prescriptions des patients. Plusieurs listes standardisées de médicaments a éviter chez les
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personnes agées ont progressivement vu le jour, a commencer par les critéres de Beers. Ces
criteres, établis en 1991, étaient initialement destinés aux personnes agées de 65 ans et plus,
institutionnalisées (26), avant d’étre ensuite étendus au reste des personnes agées (27). Une
nouvelle version mise a jour a ensuite été publiée en 2003 (28), puis plusieurs actualisations
régulieres de I’American Geriatrics Society (29—31) sont survenues au cours des derniéres
années, intégrant a chaque version les dernieres données acquises de la science. La derniére
version en vigueur a ce jour a été publiée en 2023 (32). Cependant, s’agissant de critéres nord-
ameéricains, ils ne sont pas directement applicables dans le cadre d’études menées en Europe
et notamment en France. En effet, les systémes de soins européens different de celui des
Etats-Unis en particulier en ce qui concerne I'accés aux soins pour les personnes agées, dans
lequel il existe d’importantes disparités socio-économiques (33). De plus, des différences
s’observent également au niveau des pratiques cliniques et de la disponibilité des

médicaments d’un continent a l'autre (2,34).

Plus tard, une autre liste de critéres explicites a vu le jour en France : la liste de Laroche (35).
Moins exhaustive que les criteres de Beers en termes de nombre de médicaments, elle
présente toutefois I'avantage d’étre plus spécifique au systeme de santé francais, qui se
distingue du modéle américain, notamment au niveau des médicaments disponibles sur le
marché. De plus, un autre des avantages inhérents a cette liste est qu’elle suggére des

alternatives thérapeutiques aux PPI. Elle a également été actualisée derniérement, sous le

nom de REMEDI[e]S, établie par un consensus de 15 experts francais (36).

Par ailleurs, au-dela du principe de ces listes, on peut retrouver également dans I'approche
explicite des regles plus complexes combinant médicaments et parameétres cliniques tels que
les critéres STOPP (Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions) et START (Screening Tool
to Alert to Right Treatment) qui ont été introduits, évalués et actualisés en Europe dans les
années qui ont suivi (37-39). Contrairement aux outils précédemment cités, ces derniers
présentent I'avantage de prendre en compte le phénoméne d’underuse avec les critéres
START. Dans des travaux antérieurs ayant conduit a I’élaboration de ces critéeres, cette équipe
de chercheurs a souligné que de nombreuses études européennes utilisant les critéres de

Beers rapportaient des prévalences de PPl relativement faibles et hétérogenes selon les pays,
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comparativement a ce qui était observé lors de I'utilisation de ces mémes critéres aux Etats-

Unis (40,41).

Enfin, plus récemment, une liste européenne des prescriptions potentiellement
inappropriées, appelée EU(7)-PIM, a été établie dans le but de créer un outil harmonisé,

similaire aux criteres de Beers et utilisable dans I’'ensemble des pays européens (42).

A l'inverse de I'approche explicite, I'approche implicite est centrée sur le patient. En effet,
selon Pages et al. : « le rapport bénéfice/risque de chaque médicament de I'ordonnance est
analysé en regard des antécédents du patient, de ses comorbidités, des effets indésirables
déclarés ainsi que des résultats de ses examens biologiques et des médicaments co-prescrits »
(43). Le Medication Appropriateness Index (MAI) a été décrit dans la littérature en tant
gu’outil utilisé pour ce type d’approche (44,45). L'approche implicite, bien que considérée
comme la plus pertinente est également trés chronophage et moins reproductible que
I’'approche explicite. C'est pourquoi il est souvent pertinent de coupler les deux approches afin

d’avoir une analyse globale de la prescription médicamenteuse.

3. Lerole du pharmacien clinicien

Face a ce phénomene de iatrogénie médicamenteuse qui impacte particulierement les
personnes agées, une vigilance particuliere rassemblant différents acteurs de santé est
nécessaire. En effet, un des mécanismes de lutte contre la polymédication, les prescriptions
potentiellement inappropriées et les conséquences qui en découlent repose sur la notion
d’optimisation thérapeutique des ordonnances. C'est le pharmacien qui joue ici un réle
majeur de par son expertise dans le domaine du médicament, en particulier lorsque celui-ci

est intégré dans une équipe pluridisciplinaire (46,47).

Dans ce contexte, une des missions du pharmacien clinicien est d’assurer le lien ville-hopital,
en étant formé spécifiquement a la conciliation médicamenteuse, qui peut étre définie
comme « un processus qui prévient les erreurs médicamenteuses aux points de transition »

(48). Une définition plus compléte est donnée par la Haute Autorité de Santé (HAS) dans
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laquelle la conciliation médicamenteuse correspond a « un processus formalisé (...) [qui]
prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses (...) lors des points de transition que sont
I’admission, la sortie d’hospitalisation ou bien les transferts » (49). Il s’agit d’une pratique
encadrée et standardisée, notamment par un guide méthodologique publié par la HAS et dont
I’'objectif est « de sécuriser la prise en charge du patient lors de son parcours de soins » (50).
Le pharmacien clinicien contribue donc a assurer la continuité des soins en favorisant la
transmission d’informations précises sur les traitements et d’éviter ainsi les erreurs
médicamenteuses. Ce guide méthodologique découpe la conciliation médicamenteuse en 4
séquences distinctes :

- Lerecueil des informations sur les médicaments

La rédaction du bilan médicamenteux (BM)

La validation du BM

Le partage ou I'exploitation du BM

Par ailleurs, la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) a formulé des 2012 des
recommandations de bonne pratique en pharmacie clinique pour la réalisation de 'analyse
pharmaceutique des prescriptions médicamenteuses (51) permettant de standardiser et de
valoriser |'activité de pharmacie clinique (APC). Ces travaux étaient axés uniqguement sur la
premiere séquence de la conciliation médicamenteuse telle que définie plus tard par la HAS
(le recueil d’information sur les médicaments), en se focalisant sur I'acte de dispensation,
mentionné a I'article R. 4235-48 du CSP (52). C'est dans cet article que I'on retrouve, associée
a la délivrance du médicament, la notion d’analyse pharmaceutique de I'ordonnance.

Parmi ses recommandations, la SFPC proposait un modele selon trois niveaux d’analyse
pharmaceutique (Annexe 1). L'analyse pharmaceutique de niveau 3, correspondant au suivi
pharmaceutique, constituait le moyen par lequel le pharmacien pouvait détecter une PPI et
optimiser le traitement via la rédaction d’une intervention pharmaceutique (IP). Ce
mécanisme a ensuite été repris dans le guide de la conciliation des traitements
médicamenteux de la HAS (50) qui précise que « I'analyse pharmaceutique des ordonnances
par un pharmacien peut conduire a une intervention pharmaceutique dont I'objet est la

résolution des problémes détectés ».
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Le contenu et la définition de I'analyse pharmaceutique ont par la suite été inscrits dans le
cadre réglementaire par I'arrété du 28 novembre 2016 relatif aux bonnes pratiques de
dispensation dans les pharmacies d’officine (53). Il stipule que «/lintervention
pharmaceutique permet la formalisation écrite de I'analyse pharmaceutique » conformément
a I'analyse de niveau 3 décrite dans les recommandations de la SFPC (51). On retrouve
également dans ce texte la notion de bilan de médication, introduite pour la premiére fois par
la loi Hopital Patient Santé Territoire (HPST) de 2009, a I'article 38 (54) et figurant parmi les
missions du pharmacien correspondant en officine (55). Ce bilan de médication est a
distinguer formellement du « bilan médicamenteux » de la seconde séquence de conciliation
médicamenteuse du guide méthodologique de la HAS, ou il est mentionné dans le lexique
comme un « état des lieux a un instant donné des médicaments d’un patient » (50). Ce bilan
médicamenteux est donc toujours rattaché a I'acte de dispensation contrairement au bilan de

médication qui constitue une autre étape bien définie qui survient apres.

Dans l'avenant 12 a la convention nationale des pharmaciens d’officine (56), le terme de
« bilan partagé de médication » (BPM) est introduit. Une fiche mémo de préconisations pour
la pratique des BPM a été rédigée en 2017 par la SFPC (55) dans laquelle on retrouve une
définition du BPM comme étant « un processus formalisé prenant en compte tous les
médicaments pris et a prendre par le patient (...) [et] repose donc sur le partage d’information
et sur une coordination pluriprofessionnelle. 1l prévient ou corrige les erreurs
médicamenteuses en favorisant le juste soin et la pertinence des soins ». Cette définition se
rapporte a celle de la conciliation médicamenteuse formulée par la HAS (49) et se distingue

alors du bilan de médication dont le terme se réfere toujours a I'activité de pharmacie clinique.

En effet, les recommandations de la SFPC ont évolué ensuite avec un modeéle d’APC redéfini
en 3 types de prestations (57). On retrouve en premier lieu I'acte de dispensation, qui integre
I’'analyse pharmaceutique de I'ordonnance. La seconde prestation correspond au bilan de
médication, qui est vu comme un prolongement et un approfondissement de la dispensation,
qui permet la mise en ceuvre d’un nouvel élément introduit dans ce modeéle: le plan
pharmaceutique personnalisé (PPP). Ces 3 étapes interconnectées permettent d’aboutir a une

action ciblée sur le patient et d’assurer un suivi pharmaceutique individualisé (Annexe 2).

18



Ces recommandations ont par la suite été confirmées par les évolutions du périmetre des
missions obligatoires des pharmacies a usage intérieur (PUI) inscrites dans la loi a I'article R.
5126-10 du CSP, modifiée par le décret du 21 mai 2019 (58), redéfinissant a nouveau le
périmetre des actions de pharmacie clinique, incluant les prestations pharmaceutiques
précédemment évoquées (le bilan de médication et le PPP) et inscrivant également des
notions supplémentaires intégrées au processus détaillé précédemment :
- L'expertise pharmaceutique clinique (EPC)
- Les entretiens pharmaceutiques (EP) et les actions d’éducation thérapeutique auprés
des patients, évoqués auparavant dans I'analyse pharmaceutique de niveau 3 de la

SFPC 2012 (51).

Enfin, en 2022, le groupe d’experts de la SFPC a publié des Recommandations de bonnes
pratiques de Pharmacie Clinique (BPPC), qui reprennent l'intégralité de ces éléments en 4
étapes et qui insistent sur I'intérét de la coopération pluriprofessionnelle et du travail en
équipe pluridisciplinaire dans chacune de ces étapes du processus. Il est notamment établi
que: « par principe de sécurité, la dispensation de médicaments, incluant I’analyse
pharmaceutique, devrait étre réalisée par une personne habilitée différente de celle qui
renouvelle et/ou adapte les prescriptions, » (59) ce qui implique le pharmacien dans une

démarche de collaboration avec le prescripteur.

Ce modele en 4 étapes se rapproche de celui de la conciliation médicamenteuse décrite dans
le guide de la HAS (50) avec une premiere étape de recueil des données qui initie I'acte de
dispensation déja défini auparavant. La seconde étape correspond a I'EPC, elle aussi
mentionnée précédemment dans les travaux d’Allenet et al. (57). Il s’agit de I'étape centrale
de ce modeéle établi dans les BPPC et y est décrite comme : « une démarche continue et/ou
itérative faisant partie intégrante des prestations de type bilan de meédication et plan
pharmaceutique personnalisé » (59). Cette étape apparait comme nécessaire pour
I’élaboration du plan d’actions qui constitue la troisieme étape de ce modele et qui s’intégre
dans le parcours de soins du patient. Enfin, la derniére étape de ces recommandations vient
intégrer de nouvelles notions telles que I'assurance qualité et I'amélioration continue des

pratiques de la pharmacie clinique.
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A noter que dans le cadre des admissions aux urgences, notamment lorsqu’il s’agit de
personnes agées, entrant par exemple suite a une fracture de hanche causée par une chute,
on retrouve également dans le cadre de la conciliation médicamenteuse réalisée, les termes
d’entretien pharmaceutique (d’entrée) et de bilan de médication mais qui prend ici le nom de
bilan médicamenteux optimisé (BMO) et dont I'objectif reste toujours la sécurisation du point

de transition que constitue I'admission aux urgences (60).

L’ensemble de ces éléments tend a démontrer que la notion d’optimisation thérapeutique des
ordonnances repose sur un mode de coopération synergique entre le médecin prescripteur et
le pharmacien, toujours dans I'optique d’améliorer la prise en charge du patient et la

pertinence des prescriptions (61,62).

L'optimisation thérapeutique est donc une activité pratiquée aussi bien en ville, par le
pharmacien d’officine, qu’a I'hdpital par le pharmacien clinicien, mais elle se présente
toutefois sous différentes formes. En effet, dans le cadre des missions du pharmacien
d’officine, on retrouve I'analyse pharmaceutique de I'ordonnance qui constitue une des
étapes du bilan partagé de médication qui s’adresse a une patientéle spécifique (les personnes
agées polymédiquées) et qui s’inscrit dans une démarche complémentaire a la conciliation
médicamenteuse, sur l'autre versant du lien ville-hopital (55). Dans le cadre de I'activité de
pharmacie clinique, I'analyse pharmaceutique est initiée dés I'acte de dispensation, avant
d’étre éventuellement approfondie par un bilan de médication, comprenant I'expertise
pharmaceutique clinique et aboutissant a un PPP permettant un suivi pharmaceutique
individualisé, le tout s’inscrivant dans un environnement d’action pluri-professionnel qu’est

I’"hopital (57,59).

En tenant compte de ces disparités existantes entre la ville et I'hdpital, le Réseau
d’Enseignement et d’Innovation en Pharmacie d’Officine (REIPO) a été créé en 2015, autour
de la région Occitanie. Sa principale mission consiste a structurer le déploiement des activités
de pharmacie clinique a l'officine afin d’en démontrer l'intérét dans la prise en charge
thérapeutique des patients. Un comité de pilotage organisé autour de la Faculté de Pharmacie
de Toulouse, de 'URPS Pharmacie et Médecine ou encore de |’Association a la Formation

continue des Pharmaciens de Midi-Pyrénées (AFPM), anime ce réseau. Les pharmaciens qui le
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composent ont été formés et sont accompagnés par un pharmacien clinicien spécialisé en
gériatrie. La formation des pharmaciens d’officine aux spécificités du sujet agé est réalisée par
le biais de ces réseaux et grace notamment a la création d’un DU d’Optimisation de la prise en

charge médicamenteuse du sujet agé a la Faculté de Pharmacie de Toulouse.

Parmi les moyens mis en ceuvre pour assurer une prise en charge globale du patient agé, le
déploiement d’équipes mobiles de gériatrie (EMG) dans plusieurs établissements de santé en
France joue également un role essentiel. En complément de l'intervention du pharmacien
clinique, ces équipes pluridisciplinaires interviennent directement aupreés des patients,
permettant d’assurer le lien ville-hopital avec les structures de soins primaires, afin de garantir
la continuité des soins et un suivi thérapeutique des personnes dgées dans une démarche

d’exercice coordonné.

4. Les équipes mobiles de gériatrie

Selon la circulaire du 28 mars 2007 relative a la filiere de soins gériatriques (63), les EMG se
définissent comme des équipes pluridisciplinaires constituant une interface entre la filiere de
soins gériatriques, les établissements médico-sociaux (EHPAD, ESMS...) et les éventuels
intervenants a domicile. Elle préconise que ces équipes soient composées d’au moins un
médecin gériatre, une infirmiére, une assistante sociale, un psychologue clinicien, un
ergothérapeute, un diététicien et une secrétaire, de maniere variable selon les
établissements. Elle recommande également que I'ensemble de ces équipes soit formé

spécifiguement aux techniques d’évaluation gériatrique.

Les EMG constituent une unité de la filiere gériatriqgue dans laquelle on retrouve également :
les courts séjours gériatriques, les consultations et hospitalisations de jour (HDJ) gériatriques,
les soins de suite et de réadaptation (SSR) gériatriques ou encore les unités de soins de longue

durée (USLD) (64).

Les missions décrites dans cette circulaire ont été ensuite détaillées dans I'Enquéte nationale

sur les pratiques des EMG en France (65), issue d’un groupe de travail mené en 2012 par le
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pble de Gérontologie du CHU de Bordeaux. Il est mentionné que les EMG interviennent au
sein de I’hdpital sur appel des services et que leur activité repose sur :

- une évaluation gérontologique médico-psycho-sociale et un avis gériatrique a visée
diagnostique et/ou thérapeutique. La prise en charge du patient reste sous la responsabilité
du service et 'EMG n’assure pas la prescription des médicaments.

- une contribution a I’élaboration du projet de soins et du projet de vie du patient gériatrique
- I'orientation des patients agés dans la filiere de soins gériatriques

- une participation a I'organisation de la sortie du patient, en s’articulant avec les dispositifs
de soutien a domicile (SSIAD, HAD, aidants professionnels ou aide informelle...)

- le conseil et la formation des équipes soignantes

Parmi les éléments abordés précédemment, une certaine complémentarité apparait entre les
missions des EMG et celles du pharmacien clinicien autour de la prise en charge des patients
agés, que ce soit pour assurer la continuité des soins entre la ville et I’'h6pital, I'élaboration de
projet de soins ou de plans d’actions s’inscrivant dans le parcours de soins du patient ou
encore l'optimisation thérapeutique des ordonnances passant notamment par la réduction

des PPI.
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Revue de littérature

1. Les bénéfices de I'exercice pluridisciplinaire sur la santé des personnes agées

Depuis plusieurs années en France, en s’inspirant de modeles d’organisation des soins
primaires intégrant des pharmaciens cliniciens comme aux Etats-Unis (66,67), les actions en
équipes pluridisciplinaires et les mécanismes de coopération pluri-professionnelle ont
tendance a se développer. L'objectif principal est de permettre aux médecins de disposer de
plus de temps a consacrer aux soins. En effet, les recommandations des guidelines proposent
notamment des temps de 7,4 heures par jour (ou 37h par semaine) requises pour les soins
préventifs et de 10,6 heures par jour (ou 53h par semaine) consacrées au traitement des
maladies chroniques (68). Dans cette méme étude, Yarnall et al. montraient également que le
temps accordé a la prévention (1,3h par jour) et au traitement des maladies chroniques (3h
par jour) sur une journée-type de 8 heures étaient trés inférieurs a ces recommandations. Le

partage des taches avec d’autres professionnels de santé apparait alors comme nécessaire.

Tout d’abord, dans le cadre des soins préventifs et de I'accompagnement des patients atteints
de maladies chroniques, certains services hospitaliers proposent des ateliers d’éducation
thérapeutique, introduits par 'article 84 de la loi HPST de 2009 (69) afin de permettre aux
patients de mieux apprendre a gérer leurs traitements et prévenir ainsi des événements liés a
un mauvais usage de leurs médicaments. Ces ateliers réunissent autour de la table différents
professionnels de santé tels que des infirmieres, diététiciens, psychologues cliniciens,
médecins mais également des pharmaciens. D’apres les travaux de Rouprét-Serzec et al.,
I'intégration d’un pharmacien a I'équipe de soins demeure nécessaire et permet d’assurer une
expertise pharmaceutique de qualité (70). Dans ce contexte, une autre étude conduite par de
la Tribonniére et al. aborde la notion de pluridisciplinarité comme une « juxtaposition des
disciplines » (71). Dans le cadre de I'’éducation thérapeutique, ils privilégient alors le terme
d’exercice interdisciplinaire, qui renvoie a « lI'intégration d’un savoir a partir de plusieurs
savoirs » qui grace aux interactions entre les différentes professions, médicales ou non,

permettent au professionnel de s’intégrer dans une équipe.
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Par ailleurs, toujours dans le cadre d’exercices pluriprofessionnels au sein des services
hospitaliers et plus particulierement autour des soins liés aux personnes agées, on retrouve
les équipes mobiles de gériatrie. D’apres I'Enquéte nationale sur les pratiques des EMG en
France, issue du groupe de travail de la Société Frangaise de Gériatrie et de Gérontologie
(SFGQ), les patients pris en charge par les EMG correspondent a des profils particulierement
a risque d’étre exposés a des effets indésirables et a des prescriptions potentiellement
inappropriées, en raison notamment de leur age, 84,9 +/- 6,3 ans en moyenne, mais
également de leur statut polypathologique avec une moyenne de 3,3 +/- 2 comorbidités et

polymédiqués avec 6,5 +/- 3,3 médicaments par jour (65).

Dans d’autres pays tels que les Etats-Unis ou la Belgique, on retrouve aussi des équipes
pluridisciplinaires pratiquant I’évaluation gériatrique, mais celles-ci fonctionnent en interne
au sein d’unités gériatriques, sans qu’il n’y ait de notion de mobilité vers d’autres services. Des
études ont montré que pour des patients hospitalisés en ambulatoire, la prise en charge par
ces équipes entrainait une réduction de 35% (RR = 0,65) du risque d’effet indésirable grave
survenant apreés la sortie d’hospitalisation (72) et avait un impact deux fois plus important sur

la réduction des PPI, par rapport une prise en charge classique (73).

En 2011, Ellis et al. ont évalué dans une méta-analyse (74) I'intérét de I’évaluation gériatrique
standardisée effectuée par des unités gériatriques ou par des équipes mobiles de gériatrie par
rapport a des soins conventionnels (médecine générale). Les résultats ont montré un bénéfice
sur le maintien a domicile des patients a 6 mois (soit une diminution de I'institutionnalisation)
avec un Odd Ratio (OR) de 1,22 (IC95 = 1,10 a 1,35) pour les soins réalisés dans le service de
gériatrie. Cette étude a par ailleurs mis en évidence un effet positif sur la réduction du nombre
de déces ou de détérioration (résultat combiné de décés et de déclin fonctionnel) aussi bien
pour les services de gériatrie (OR = 0,78 et IC95 = 0,65 a 0,93) que pour les EMG (OR = 0,65 et
IC95 = 0,41 a 1,01).

Par la suite, une autre méta-analyse conduite par Deschodt et al. (75) a mis en évidence un
impact positif sur la réduction du taux de mortalité a 6 mois (RR = 0,66 et IC95 = 0,52 a 0,85)
et 8 mois (RR =0,51 et IC95 = 0,31 a 0,85) apres la sortie d’hospitalisation.

Enfin, une étude frangaise menée au CHRU de Nancy s’est intéressée a |'action d’'une EMG

(appelée « équipe mobile de liaison gériatrique ») et a mis en évidence une diminution du taux

24



de réhospitalisations a un mois, spécifiquement pour les patients ayant été pris en charge par
cette équipe, par rapport au taux de réhospitalisations a un mois observé sur I’ensemble des

services (76).

A ce stade, s'il en ressort que les équipes pluridisciplinaires en gériatrie (dont les EMG)
contribuent déja a des améliorations d’un certain nombre de critéres de jugement cliniques,
d’autres études s’intéressant a l'intégration d’un pharmacien dans ces équipes viennent
démontrer des bénéfices supplémentaires, en particulier sur la réduction des prescriptions

potentiellement inappropriées.

En effet, on retrouve dans la littérature bon nombre de travaux, menés dans différents pays,
portant sur le r6le du pharmacien clinicien dans la pratique pluridisciplinaire et qui ont montré
un impact positif de I'analyse pharmaceutique des prescriptions et de I'optimisation
thérapeutique sur la réduction des effets indésirables médicamenteux, la durée de séjour, le
taux de réadmission a I'hopital, la qualité de vie, sur le nombre de décés ou sur les PPl chez
des patients institutionnalisés (77-83), a I'hopital (46,84—-86) ou bien dans les services
d’urgences (87). Une méta-analyse conduite par Spinewine et al.,, aborde le réle du
pharmacien intégré dans une équipe pluridisciplinaire et de ses bénéfices a travers la
prestation de soins pharmaceutiques et les bilans de médication réalisés au sein de tous ces
différents types d’établissement (47).

Ensuite, une étude, unicentrique, menée au CHU Nimes, a mis en évidence des diminutions
significatives de prévalence des PPl avant et apres bilan de médication, en utilisant la liste de
Laroche (de 31,4% avant a 5,9% apres) et les critéres START (de 66,7% avant a 5,9% apreés)
dans le cas ou une consultation pharmaceutique était réalisée par un pharmacien clinicien en
complément de I'évaluation gériatrique, chez des patients agés atteints de cancer et
hospitalisés en ambulatoire (88).

Par ailleurs, une autre étude, datant de 2017 et portant également sur I'impact de I'implication
de pharmaciens dans les soins gériatriques a mis en évidence une réduction de 36,5% du taux
d’hospitalisations liées a la iatrogénie médicamenteuse et aux PPl détectées par les criteres
de Beers, chez des patients agés de 65 ans et plus, lorsqu’ils bénéficiaient d’un suivi
pharmaceutique associant des pharmaciens hospitaliers et officinaux, montrant ainsi un

bénéfice pour la continuité des soins et sur le lien ville-h6pital (89). Cette méme étude a pu
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estimer un retour sur investissement annuel lié a ces hospitalisations évitées autour de 4,8
millions d’US $ sur un total de 6 hopitaux.

Auparavant, une étude menée en France avait effectivement montré que la réalisation d’un
bilan médicamenteux de sortie par un pharmacien, effectué dans le cadre de la conciliation
médicamenteuse en gériatrie, apportait un bénéfice réel et permettait selon les auteurs de
« pérenniser cette optimisation thérapeutique apres la sortie en améliorant la communication

ville-hopital » (90).

Toujours a propos de ce lien ville-hdpital, une étude récente menée par Petit et al. s’est
intéressée a l'intégration d’'un pharmacien au sein d’'une équipe mobile de gériatrie, en
observant notamment le taux d’acceptation des IP a I'hopital et un mois apres la sortie,
rédigées apres détection de PPI en utilisant les criteres START/STOPP et la liste de Laroche.
Les résultats montrent que 91% des IP ont été acceptées par les médecins des services
hospitaliers contre 73% en ville par le médecin traitant, démontrant ainsi un réel bénéfice sur

la continuité des soins et le suivi de I'optimisation thérapeutique entre I'hopital et la ville (91).

Enfin, une derniére méta-analyse francgaise, publiée aprés la mise a jour des nouvelles
recommandations de BPPC (59) vient souligner I'effet synergique de la collaboration du trio
médecin/pharmacien/infirmiére dans ce nouveau modéle insistant particulierement sur la
coopération en équipe pluridisciplinaire dans chacun des processus de pharmacie clinique,
avec une action bénéfique sur la qualité des prescriptions médicamenteuses, notamment en

regard de la présence de PPl chez les personnes agées (92).

2. Prescriptions potentiellement inappropriées et impacts cliniques

Plusieurs études traitant de la prévalence des PPI, de leur impact sur la santé et des
interventions possibles pour les réduire ont été publiées. En premier lieu, il en ressort que la
prévalence des PPl varie considérablement en fonction du contexte et des outils de détection
utilisés (93). En effet, dans des travaux antérieurs conduits par Gallagher et al. dans 6 CHU
européens (94), la prévalence des PPl a été évaluée a 59,4% parmi 900 patients gériatriques

admis en soins ambulatoires, en utilisant les criteres START, contre 51,3% selon les critéres
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STOPP et 30,4% en se référant aux critéres de Beers (27), avec une variabilité observée selon

le pays dans lequel est basé le CHU (de 22,7% au CHU de Prague a 43,3% au CHU de Genéve).

Auparavant, dans une étude américaine menée par Steinman et al. (95) chez des patients agés
de 65 ans et plus polymédiqués, les résultats montraient une prévalence de 65% de patients

ayant au moins une PPI, évaluées par les critéres de Beers modifiés (28).

En France, la prévalence des PPI chez les personnes agées de 75 ans et plus a été estimée a
53,5% en utilisant la liste de Laroche, a partir des données de I'Echantillon Généraliste des
Bénéficiaires (EGB) du SNIIRAM (96). L'utilisation de cette liste adaptée aux spécialités
retrouvées sur le marché en France, sur un échantillon issu de la base des données de
remboursement de I’Assurance Maladie a également permis d’observer des disparités
régionales en termes de prévalence des PPI. Dans une autre étude francaise conduite sur une
population a grande échelle (67 863 patients agés de 75 ans et plus), on retrouve une

prévalence de 32,6%, en utilisant comme critere explicite la liste de Laroche seule (2).

Enfin, on retrouve dans deux autres études menées par le CHU de Toulouse, des prévalences
de PPI bien plus élevées (respectivement 71 et 71,2%) chez des patients présentant un
phénotype de fragilité, en utilisant soit la liste de Laroche combinée a des critéres implicites
(16), soit les critéres START/STOPP et la liste de Laroche combinés également a des critéres

implicites tels que le Drug Utilization Review (97).

Ainsi, outre le fait que ces études mettent en évidence une prévalence particulierement
élevée chez les personnes agées, les conséquences de ces PPI sur la santé ont également été

étudiées pour cette population particulierement vulnérable.

Aux Etats-Unis, une premiére étude a mis en évidence une hausse significative des
hospitalisations (OR = 1,99 ; IC95 = 1,76 a 2,26), des séjours ambulatoires (OR = 1,53 ; IC95 =
1,43 a 1,63) et des passages aux urgences (OR = 1,98 ; IC95 = 1,77 a 2,20) pour des patients
présentant au moins une PPl (98). Dans une autre étude menée par Hamilton et al., les PPI
détectées par les criteres STOPP étaient significativement associées a la survenue

d’évenements indésirables médicamenteux évitables (OR = 1,847 ; IC95 = 1,506 a 2,264),

27



cependant aucune association statistique significative n’avait été relevée avec les critéres de

Beers modifiés (99).

D’autres études menées aux Etats-Unis (100) et en Allemagne (101) en utilisant
respectivement les critéres de Beers et la liste PRISCUS (102), ont également montré que le
risque d’hospitalisation augmentait proportionnellement au nombre de PPl présentes sur
I'ordonnance. Enfin, une méta-analyse a également mis en évidence une association
significative entre les PPl et le risque accru d’effets indésirables (OR=1,44 ;1C95=1,33 a 1,56)
et d’hospitalisations (OR = 1,27; IC95 = 1,20 a 1,35), sans toutefois montrer d’effets

significatifs sur la mortalité (103).

Par ailleurs, de nombreux médicaments appartenant a la classe des benzodiazépines sont
listés dans les différents critéres explicites de détection des PPI (32,35,39) et sont associés a
une augmentation du risque de chutes avec pour conséquence fréquente la fracture de
hanche chez les personnes agées (13,14,84). Une autre étude, menée en France par Souchet
et al. (104) montre également que le risque de chute est majoré par la consommation de
benzodiazépines (OR = 4,7 ; IC95 = 3,7 a 5,9) par rapport a d’autres classes médicamenteuses
souvent listées également parmi les critéres explicites de détection des PPI tels que les
antidépresseurs imipraminiques (OR = 3,6; IC95 = 2,5 a 5,1) ou encore les antidépresseurs
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (OR=2,2 ;1C95 =1,5 a 3,1). Les chutes constituent

la cause principale de 85% des hospitalisations liées a une blessure accidentelle (105).

Une étude frangaise menée par I'Institut de Recherche et de Documentation en Economie de
la Santé (IRDES) a permis de mettre en évidence une association significative entre la
prescription de médicaments anticholinergiques et la fragilité tout en ajustant leur modéle sur
la polymédication (106). Les auteurs expliquent que les médicaments anticholinergiques
peuvent provoquer des effets indésirables périphériques (bouche séche, constipation) et
centraux (chutes, étourdissements, délire, déclin cognitif) qui pourraient contribuer au
développement de la fragilité via une altération de I'apport nutritionnel, une limitation de la

mobilité ou des troubles cognitifs.
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Les résultats de ces différents travaux montrent que les conséquences des PPl entrainent une
augmentation du recours aux soins des personnes agées. Cette utilisation accrue du systéme

de soins pourrait alors étre responsable d’une augmentation des dépenses de santé.

3. Prescriptions potentiellement inappropriées et impacts économiques

En 2001 aux Etats-Unis, au moins 7,2 milliards d’US $ de dépenses de santé pourraient étre
attribués aux PPI chez les personnes agées institutionnalisées (107). Depuis, plusieurs travaux
se sont intéressés a l'impact économique des PPl en mesurant notamment I'augmentation des
taux d’hospitalisations ou de réadmissions chez ces patients, a I'origine d’'une augmentation
des dépenses hospitalieéres (colts directs pour le systéme de santé). Parmi eux, une étude
canadienne s’est principalement intéressée aux prescriptions contenant des benzodiazépines
et les résultats ont montré que parmi un échantillon de patients agés de 65 ans et plus
consommant des benzodiazépines, 44% présentaient au moins une PPl détectée par les
critéres de Beers (108). Un surcodt annuel moyen de 3 076 US S lié a 'augmentation des

hospitalisations, passages aux urgences et séjours ambulatoires a été estimé chez ses patients.

En France, un lien entre les prescriptions potentiellement inappropriées et le phénotype de
fragilité chez la personne agée avait déja été évoqué dans une étude menée au CHU de
Toulouse, avec des taux de prévalence de PPl observés bien plus élevés (71,2%) chez ces
patients a leur admission (97). D’apres une étude de I'IRDES menée par Sirven et al., la fragilité
est associée a une augmentation des dépenses de santé de 1 270 a 1 770 € par personne et

par an chez les 65 ans et plus (109).

Par ailleurs, au niveau international, plusieurs travaux ont été réalisés dans différents pays aux
systémes de soins variés. Aux Etats-Unis, les travaux de Fick et al. ont mis en évidence une
augmentation des co(ts totaux liés aux soins (incluant les co(ts liés a I’établissement de santé,
al'offreur de soins et aux prescriptions) chez des patients présentant 2 PPl ou plus, par rapport
a ceux n’ayant recu aucune PPI. Sur un horizon temporel de 6 mois, les colits moyens ajustés
des soins totaux sont estimés a 174,94 US S pour les patients ne présentant aucune PPl contre

381,36 US S pour ceux ayant une seule PPI et jusqu’a 635,36 US S pour ceux ayant 2 PPl ou
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plus (98). Cela représente donc un surcolt de 200 a 460 US $ selon le nombre de PPI par
patient. De plus, cette étude mentionne également les colits moyens par patient d’une
prescription, toujours sur 6 mois, qui varient de 25,5 US $ a 125,5 US S (surco(t de 100 US S)

entre les patients ne présentant pas de PPl et ceux ayant 2 PPl ou plus.

Toujours aux Etats-Unis, une autre étude plus récente conduite & partir des données
d’enquéte de panel recueillies sur une période de 2011 a 2015 a obtenu des résultats
similaires en intégrant en plus une notion de « colts marginaux ajustés » sur différents
parameétres tels que I'dge, le sexe, le niveau de revenus ou encore le type d’assurance
souscrite (particulierement important pour les études menées aux Etats-Unis). En effet, le
surco(t pour les dépenses de santé totales est estimé a 458 US S par patient (IC95 = 295 a 664
US S) lorsqu’ils présentent au moins une PPl et |a encore cette étude présente aussi les colts

de prescriptions avec un surcodt moyen de 128 US $ par patient (IC95 =72 a 199 US S) (110).

Ensuite, une étude menée au Canada sur pres de 2 millions de patients entre 2003 et 2014
s'est intéressée au lien entre risque d’hospitalisation, passage aux urgences, prise de
médicament et les PPl détectés a I'aide des critéres START / STOPP. Les résultats sont
présentés sous la forme de ratio de taux d’incidence (RTI), sur un horizon temporel de 3 mois,
avec une augmentation du risque d’hospitalisation, pour un co(t par patient attribuable aux
PPl de 700 S canadiens, ainsi qu’une augmentation plus modérée des passages aux urgences
avec un co(t par patient attribuable aux PPI de 41 $ canadiens et enfin un surcodt lié aux
prescriptions de 53 S canadiens (111). Une autre étude conduite au Canada sur I'année 2013
par Morgan et al. a par ailleurs mis en évidence une hétérogénéité de ces colts de
prescription, avec des différences notables selon I'age et le sexe. En effet, ils estiment un colt
moyen par patient attribuable aux PPl estimé a 75 $ canadiens pour tous les patients 4gés de
65 ans et plus mais avec ce colt qui peut aller jusqu’a 104 S canadiens pour les femmes agées
de 85 ans et plus. De plus, ces travaux mettent également en évidence des disparités
régionales importantes avec par des co(its moyens par patient allant de 49 $ canadiens dans

la province de Prince Edward Island contre 134 $ canadiens a New Brunswick (112).

Par ailleurs, des travaux menés en Allemagne sur un échantillon de plus de 4 millions de

patients de 65 ans et plus consistaient a rendre compte des différences sur plusieurs
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parametres dont les dépenses de santé, sur une période de 12 mois, entre un groupe de
patients exposés a une PPl ou plus contre le reste de la population de I’échantillon non exposé
(113). Les résultats montrent d’une part une augmentation conséquente des dépenses totales
desanté de 2 321 € dont 1 718 € de surco(t lié aux hospitalisations mais également un surco(t
de 319 € pour les colits d’ordonnance par patient (1 420 € pour les patients du groupe exposé

aux PPl contre 1 101 € pour les non-exposés, sur un horizon temporel de 12 mois).

Enfin, une derniere étude, européenne également, menée en Espagne par Pardo-Cabello et
al. s’est intéressée a la prévalence des PPl et a leur impact économique en sortie
d’hospitalisation d’un service de médecine interne (114). Les résultats montrent que le co(t
mensuel d’une prescription contenant au moins une PPl est estimé a 18,75 € par patient par

mois (soit un colt annuel autour de 225 € par patient).

Ces différents travaux utilisant des critéres explicites de détection des PPl variés et adaptés
au systeme de santé du pays étudié (Beers, START/STOPP, PRISCUS) ont démontré que les PPI
entrainent une augmentation globale des dépenses de santé a travers la hausse du recours au
systeme de soins (hospitalisations, passages aux urgences, séjours ambulatoires), ainsi que
des surco(ts par patient liés a leurs ordonnances selon divers horizons temporels (3 mois, 6

mois, 1 an).

Des études se sont intéressées plus spécifiguement a l'impact de l'intervention d’un
pharmacien sur ces colts médicamenteux. Une premiére étude, menée en Asie chez des
patients diabétiques en services de soins ambulatoires spécialisés a ainsi évalué I'impact
économique de l'intégration d’un pharmacien dans une équipe pluridisciplinaire (85). Les
colts médicamenteux par patient, déterminés sur un horizon temporel de 6 mois, sont de
I'ordre 411 +/- 252 US S pour le groupe contrdle, contre 319 +/- 185 US S pour le groupe pris
en charge pas I'équipe pluridisciplinaire intégrant le pharmacien, représentant une économie
moyenne de 92 US S. Cette étude était toutefois réalisée sur un échantillon de patients plus
jeunes (59,2 ans et 60,1 ans dans les deux groupes) du fait de la pathologie spécifique de
I"'unité de soins dans laquelle I'étude est menée (le diabéte) et ne traitait pas du sujet des

prescriptions potentiellement inappropriées.
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Enfin, d’autres travaux menés en France, chez des patients agés institutionnalisés se sont
intéressés a I'impact d’un bilan de médication pluridisciplinaire conduit par un pharmacien
(81). La encore, les résultats obtenus montrent une économie moyenne réalisée sur le colt
médicamenteux par patient de I'ordre de 259 € avant et aprés réalisation du bilan de
médication (506 +/- 846 € avant, contre 247 +/- 480 € apres), sur un horizon temporel de 12
mois. Contrairement a I'étude précédente, I'optimisation thérapeutique menée par le
pharmacien a travers le bilan de médication repose bien sur une démarche visant a réduire
les PPI. Une autre étude frangaise, menée au CHU de Toulouse qui s’était aussi intéressée au
colt des PPl chez des patients agés vivant maisons de retraite, mais en ayant opté pour un
horizon temporel d’un jour, mettait en évidence un co(t de la déprescription de PPl estimé a

0,12 € par patient par jour (115).

Dans la poursuite de ces travaux, I'objectif de notre étude est de déterminer comment
I'intégration d’un pharmacien clinicien au sein d’une équipe mobile de gériatrie peut
influencer le coGt moyen de I'ordonnance d’un patient (co(ts directs médicamenteux) selon

une perspective Assurance Maladie et sur un horizon temporel d’un mois.
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Matériel et Méthodes

1. Données

1.1. Design de I'étude

Les données utilisées sont issues du projet de recherche PharMoG précédemment mené au
CHU de Toulouse (43). Il s’agit d’une étude de faisabilité, interventionnelle, prospective, non
comparative et monocentrique décrivant l'intervention d’'une équipe mobile de gériatrie
composée d’'un médecin gériatre, d’'une infirmiere et d’'un pharmacien clinicien formé a
I’évaluation gériatrique sur les PPl chez des patients agés hospitalisés au sein de différents

services du CHU de Toulouse.

1.2. Description de I’étude PharMoG

L’étude PharMoG a débuté en novembre 2019 et s’étendait sur une période totale de 16 mois.
L’objectif principal de cette étude pilote est d’évaluer le taux d’acceptation des propositions
d’optimisation thérapeutique de I'équipe mobile intégrant le pharmacien en lien avec les
prescriptions médicamenteuses potentiellement inappropriées, a la sortie du service. Pour
cela, le recueil des ordonnances et I’'analyse pharmaceutique comprenant la détection des PPI
ont été réalisées a 3 temps différents :

- Lors del’entrée a I’hopital (admission) — TO

- Lors de la sortie de I'h6pital - T1

- 3 mois apres la sortie d’hospitalisation — T3
Parmi les objectifs secondaires de I'étude, il était prévu d’évaluer le colit par patient des

médicaments prescrits avant 'intervention, a la sortie du service et 3 mois aprées 'intervention

de I'équipe mobile, selon les tarifs remboursables de I’Assurance Maladie.
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Durée totale de I’étude : 16 mois

Phase d’inclusion : recueil ordonnances /
collecte des données patients

Suivi de 3 mois*

Fin de I'étude :

1°¢ inclusion : Derniere inclusion :

18 novembre 2019 24 décembre 2020 22 mars 2021

*a compter de la date de sortie d’hospitalisation du patient

Figure 1 : Frise chronologique de I'étude

2. Sollicitation par I’équipe mobile de gériatrie (EMG) — Critéres d’inclusion

L'EMG intervenait a la demande du médecin du service en charge du patient hospitalisé. Le
gériatre de I'équipe mobile de gériatrie appelait le pharmacien en charge de I'étude quand le

patient pouvait répondre a I'ensemble des critéres d’inclusion.

Les critéeres d’inclusion de I’étude PharMoG étaient les suivants :

- Hommes ou femmes de 75 ans et plus

- Hospitalisés au sein du CHU de Toulouse, dans un service de médecine, chirurgie ou
des urgences et pour lesquels I'équipe mobile de gériatrie a été sollicitée

- Ayant 5 médicaments ou plus sur leur ordonnance d’entrée, avant intervention
(incluant toutes les voies d’administration et les « si-besoins »)

- Ayant consenti pour participer a I'étude (ou consentement oral du représentant :
personne de confiance et /ou a défaut un proche du patient)

- Affiliés a un régime de sécurité sociale (ou équivalent)
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Les criteres d’exclusion de I’'étude PharMoG étaient les suivants :

- Hommes ou femmes de moins de 75 ans

- Non hospitalisés dans des services ciblés par I’étude (médecine, chirurgie, urgences)

- N’ayant pas eu recours a I'’équipe mobile de gériatrie durant leur séjour

- Ayant moins de 5 médicaments sur I'ordonnance d’entrée (incluant toutes les voies
d’administration et les « si-besoins »)

- Patients bénéficiant d’'un régime de protection juridique (ex : personnes agées sous
tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice)

- Participation a une autre étude clinique ou en protocole de recherche ayant une

incidence sur les prescriptions du patient (ou non compatible avec I'étude)

Durant la visite d’inclusion a I'étude, si les critéres d’inclusions étaient bien remplis,
I'investigateur (gériatre ou pharmacien) donnait au patient (ou a son représentant légal) une
copie de la brochure d’information et répondait aux éventuelles questions du patient quant a
I'objectif, les contraintes, les risques éventuels et les bénéfices attendus de I'étude.
L'investigateur indiquait également les droits du patient dans le cadre d’une étude de
recherche et vérifiait les critéres d’éligibilité. Apres cette session d’information, le sujet ou son
représentant disposait d’'un délai de réflexion (d’un jour). Si le patient était d’accord pour
participer a I’étude, il ou elle consentait oralement tel que recommandé par la loi Jardé (116).
Dans le cadre de ce projet présentant un risque minimal, le consentement oral du patient
suffisait selon cette méme loi (117). Si le patient n’était pas en capacité physiquement ou
cognitivement de lire la brochure d’information, I'investigateur devait I'adresser a la personne
de confiance et/ou a un membre de la famille, qui consentirait oralement a la place du patient.
Une copie de la brochure d’information et le formulaire de consentement du patient (ou de

son représentant) étaient disponibles en ligne.

L'investigateur enregistrait le consentement du représentant sur le dossier médical du
patient. Il assignait ensuite un numéro d’enregistrement au sujet et conservait une clé a jour
(nom et numéro d’enregistrement), séparée du support électronique d’enregistrement (e-

CRF).
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3. Echantillon

Afin de pouvoir répondre a I'objectif secondaire économique de I'étude, seuls les patients
avec des ordonnances completes et présents aux trois temps d’analyse (TO, T1 et T3) ont été

conservés pour les analyses statistiques.

4. Méthodes

4.1. Analyse des prescriptions potentiellement inappropriées

La détection des PPI était réalisée par le pharmacien clinicien avant l'intervention de I'équipe
mobile, a la sortie d’hospitalisation du patient et 3 mois aprés la sortie d’hospitalisation du
service en s’appuyant sur des critéres explicites couplée a une approche implicite. Les critéeres
explicites utilisés étaient la liste européenne des médicaments inappropriés en gériatrie
(EU(7)-PIM), les outils STOPP and START v2, les indicateurs d’alerte et de maitrise de la
iatrogénie ainsi que le service médical rendu évalués par la Haute Autorité de Santé et enfin
le résumé des caractéristiques du produit (RCP). L'approche implicite s’est appuyée sur les
comorbidités, les données biologiques et les effets indésirables reportés. Chaque médicament
prescrit pour un patient a donc été considéré comme approprié ou potentiellement
inapproprié en fonction de ces critéres. Un taux de PPl a été évalué pour chaque patient en

rapportant le nombre de PPl sur le nombre total de médicaments de I'ordonnance concernée.

Les propositions d’optimisation thérapeutique ont été réalisées par I'équipe mobile de
gériatrie intégrant le pharmacien. Pour chaque proposition, la nature du probléme et de
I'optimisation a été cotée selon la codification proposée par la Société Francaise de Pharmacie

Clinique (SFPC).

4.2. Analyse du co(t moyen des ordonnances

Pour chaque patient inclus dans I'analyse statistique, le colt moyen des médicaments

remboursables présents sur 'ordonnance au moment de l'inclusion (ordonnance initiale),
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apreés l'intervention de 'EMG (ordonnance de sortie) et 3 mois apreés la sortie (ordonnance a
3 mois) a été calculé. En I'absence de données concernant les posologies, les durées de
traitement et le conditionnement délivré en officine, un colit moyen par DCI et par dosage a
été calculé a partir du référentiel médicament du Systeme National des Données de Santé
(SNDS). Enfin, le taux de prise en charge par I’Assurance Maladie a été appliqué a ce prix sans
tenir compte si le patient relevait d’une prise en charge au titre de I’ALD (donnée non connue
pour les patients). Ces prix ont été calculés sans tenir compte de I’'honoraire de dispensation

par conditionnement mensuel (de 1,02 € TTC).

L'impact économique de lI'intervention de 'EMG intégrant le pharmacien sur I'ordonnance a
été déterminé en calculant un co(t différentiel moyen de I'ordonnance par patient entre
I'ordonnance initiale et I'ordonnance de sortie (TO-T1), et entre le colt moyen de
I’ordonnance initiale et celui de I'ordonnance a 3 mois (TO-T3).

Les formules de calcul du co(t différentiel sont les suivantes :

> COUtdifférentiel (To-T1) = Cout MmoYen ordo init — Colt moyenyrdo sortie

> Coutdifférentiel (T0-T3) = Cout MOYen ordo init — Colt MmoY€eNyrdo 3 mois

4.3. Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites par leurs effectifs (N) et leurs pourcentages (%) et
comparées par un test de McNemar si les conditions de validité étaient remplies et par un test
exact de Fischer dans le cas contraire. Les variables quantitatives ont été décrites par leurs
moyennes et leurs écarts-types et comparées par un test ANOVA en cas de distribution
normale des variables étudiées, ou par un test de Friedman (test non paramétrique sur
échantillons appariés) dans le cas contraire. Le seuil de significativité a été fixé a 0,05. Tous les

tests ont été réalisés en bilatéral.
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Evaluation du colit moyen de chague ordonnance :

La distribution des colts moyens par patient ne suit pas une loi normale, a cause d’une
asymétrie de répartition (ou asymétrie a droite) observée sur notre échantillon (Figure 4). Les
tests paramétriques usuels de comparaison des moyennes, tels que le test t de Student, ne
sont donc pas applicables pour évaluer la significativité de nos différences de colts. |l convient
alors de réaliser un « Bootstrap » non paramétrique qui permet de déterminer un intervalle
de confiance a 95% (au risque alpha de 5%). La méthode du Bootstrap se définie dans la
littérature comme : « une technique de ré-échantillonnage qui permet une comparaison des
moyennes arithmétiques des colts des stratégies sans faire aucune hypothése sur la
distribution des données de colt. Le principe de cette technique est de tirer avec remise a
partir de I’échantillon observé dans I'étude, un grand nombre d’échantillons aléatoires, de la

méme taille que I’échantillon initial » (118).

La méthode du Bootstrap permet également de déterminer les intervalles de confiance de

chaque colt moyen calculé via I'approche par percentiles (118-120).

5. Analyse de sensibilité

Afin d’évaluer la robustesse des résultats et d’examiner I'impact des valeurs extrémes sur
I’estimation des colts, une analyse de sensibilité a été réalisée. Les valeurs extrémes ont été
définies comme tout colit moyen d’ordonnance par patient supérieur a 1 000 €.

Les colits moyens d’ordonnance par patient ont été recalculés sur cet ensemble de données

restreint. Les résultats ont été comparés a ceux obtenus dans I'analyse principale.
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Résultats

200 patients ont été inclus initialement dans I'étude PharMoG. Les analyses statistiques
descriptives des objectifs secondaires ont porté sur les données de 70 patients en raison de
données manquantes (visite de sortie ou visite a 3 mois non réalisée) ou de données
incomplétes concernant la prescription médicamenteuse a la sortie d’hospitalisation en
utilisant le dossier patient informatisé. Le caractére exhaustif de la prescription
médicamenteuse a été déterminée a partir du Dossier Patient Informatise (DPI). La figure 2

présente le flowchart des patients inclus dans I'étude PharMoG.

Inclusion (TO) : N = 200 patients

M = 19 patients avec visite de sortie
d’hospitalisation non réalisée

Sortie d'hospitalisation (T1) :
M= 181 patients avec données de

sortie d*hospitalisation recueillies

M=53 patients avec ordonnance
incompléte a la sortie d’hospitalisation

Sortie d'hospitalisation (T1) :
N=128 patients avec ordonnance
compléte 3 T1

M= 56 patients avec visite 3 mois aprés |a
sortie d’hospitalisation non réalisée

3 maois aprés la sortie
d’hospitalisation (T3) :
M =72 patients avec données
complétes 3 T1 et données
recueillies 3 T3

M= 2 patients avec ordonnance incompléte
3 mois aprés la sortie d’hospitalisation

3 mois aprés la sortie
d'hospitalisation (T3) :

M = 70 patients avec données
complétes a T1eta T3

Figure 2 : Diagramme de flux
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1. Statistiques descriptives de la population

L’age moyen des 70 patients inclus dans I'analyse statistique était de 85,1 +/- 5,0 ans, et le
sex-ratio égal a 1. L'index de comorbidités de Charlson (121) moyen était de 2,3. Ce score était
supérieur ou égal a 3 pour 37,1% des patients (N = 26), égal a 2 pour 21,4% des patients (N =
15), égal a 1 pour 28,6% des patients (N = 20) et égal a 0 pour 12,9% des patients (N =9). Les
patients étaient majoritairement hospitalisés dans le secteur médecine (75,7%), puis chirurgie

(14,3%) et urgences (10,0%).

2. Statistiques descriptives de |’exposition médicamenteuse

Les patients avaient en moyenne 9,76 [IC 95 = 8,9 - 10,6] médicaments (min=5, max=17) lors
de l'inclusion. De plus, 35,7% des patients étaient hyperpolymédiqués (présentant au moins
10 médicaments différents sur leur ordonnance). En moyenne, 1,24 +/- 1,59 médicament par

patient (min=0, max=7) était prescrit de facon conditionnelle.

La figure 3 représente la répartition des patients en fonction du nombre de médicaments

présents sur I'ordonnance a l'inclusion.

25,00%
21,43%

20,00%
8 15,71%
2 1500%
s 11,43%
2 10,00%

0,
2 10,00% T18%
5 571% 429/571% 429/4290/
(<5}
S 500% > 2860%
: l l
0,00%

12
Nombre de médicaments

Figure 3 : Répartition des patients en fonction du nombre de médicaments sur I’'ordonnance a I'inclusion
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Les principales classes ATC de niveau 3 prescrites sur |'ordonnance d’entrée et qui
correspondent au sous-groupe pharmacologique (122,123) sontles antithrombotiques
(11,7% des prescriptions), les diurétiques de I'anse (5,6% des prescriptions), les médicaments
pour ulcére peptique et le reflux gastro-cesophagien (5,4% des prescriptions) et les

médicaments de la classe des autres analgésiques et antipyrétiques (Table 1).

Table 1 : Principaux sous-groupes pharmacologiques (ATC3) prescrits sur I'ordonnance d’entrée

Sous-groupe pharmacologique Nombre de lignes de Pourcentage du nombre
prescription (N = 681) total de lignes de
prescription (%)
BO1A | Antithrombotiques 80 11,7
C03C | Diurétiques de I'anse 38 5,6
A02B = Médicaments pour ulcére peptique et | 37 5,4
le reflux gastro-cesophagien
NO2B | Autres analgésiques et antipyrétiques @ 37 5,4
CO07A | B-Bloquants 30 4,4

Le détail des principales classes ATC de niveau 5 (DCI) prescrites sur 'ordonnance d’entrée est

disponible en Annexe 3.

Avant l'intervention de I'’équipe mobile de gériatrie incluant un pharmacien, les patients
présentaient en moyenne 4,9 [IC95 = 4,3 - 5,4] PPI sur leur ordonnance, soit environ 51,1% +/-
18,8 des médicaments prescrits sur I'ordonnance a l'inclusion. Tous les patients inclus dans
I’étude étaient exposés a au moins une PPI. La table 2 présente les principaux problémes
rencontrés sur les ordonnances des patients inclus dans I'analyse : dans 30,5% des cas il s’agit
d’une non-conformité aux référentiels, dans 14,9% des cas d’une indication non traitée, et

d’un monitorage a suivre dans 14,6% des cas.
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Table 2 : Types de problemes détectés sur les ordonnances d’entrée

Types de problémes détectés Fréquence Pourcentage (%) \
Non-conformité aux référentiels 111 30,49
Indication non traitée 54 14,84
Monitorage a suivre 53 14,56
Médicament non indiqué 44 12,09
Effet indésirable 30 8,24
Sous dosage 22 6,04
Sur dosage 16 4,40
Voie ou administration inappropriée 13 3,57
Interaction APEC/PE/AD 10 2,75
Divergence non intentionnelle 6 1,65
Interaction Cl 3 0,82
Traitement non regu 2 0,55
Total général 364 100,00

Par ailleurs, la table 3 présente de maniere plus détaillée les principales classes ATC de niveau
3 pour chaque type de probleme détecté sur les ordonnances des patients recueillies a leur

admission.

Table 3 : Principales classes ATC de niveau 3 par type de probleme détecté sur I'ordonnance d’entrée

Types de problemes détectés ATC3 Sous-groupe pharmacologique

Non-conformité aux référentiels NO5B = Anxiolytiques

(N=111) A02B Médicaments pour ulcere peptique et le reflux 13
gastro-cesophagien
NO2A  Opioides 10
Monitorage a suivre (N = 57) Cco3cC Diurétiques de I'anse 8
HO3A  Préparations thyroidiennes 6
A10B Médicaments réduisant la glycémie, autres que 5
I'insuline
Indication non traitée* (N = 51) 51
Médicament non indiqué A02B Médicaments pour ulcere peptique et le reflux 10
(N =44) gastro-cesophagien

BO1A  Antithrombotiques

NO6A  Antidépresseurs
Effet indésirable (N = 28) A10A Insulines et analogues

BO1A  Antithrombotiques

C10A  Agents réduisant les lipides sériques, non associés
Sous dosage (N = 22) AO6A Laxatifs

NO2B  Autres analgésiques et antipyrétiques

NO6A  Antidépresseurs

w o O N W UL b~ O
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Sur dosage (N = 16) A10B Médicaments réduisant la glycémie, autres que 4

I'insuline
A10A Insulines et analogues 3
NO2B  Autres analgésiques et antipyrétiques 2

Voie ou administration

inappropriée (N = 13) NO6A  Antidépresseurs 4
RO3A Adrénergiques en inhalation
A10B Médicaments réduisant la glycémie, autres que

Iinsuline
Interaction APEC/PE/AD BO3A Préparations martiales 2
(N=12) CO7A  Bétabloquants 2
HO3A  Préparations thyroidiennes 1
Divergence non intentionnelle NO6A  Antidépresseurs 1
(N=5) G04C  Médicaments utilisés dans I'hypertrophie bénigne 1
de la prostate
SO1E Antiglaucomateux et myotiques 1
Interaction CI (N = 3) BO1A Antithrombotiques 1
G04B  Autres médicaments urologiques, 1
antispasmodiques inclus
CO3A Diurétiques low-ceiling, thiazidiques 1
Traitement non recu (N = 2) NO2A  Opioides
AO6A Laxatifs 1
Total général 364

*Classes ATC non précisées (concernent des propositions d’ajout)

Au total, 350 propositions d’optimisation des prescriptions ont été formulées par I'équipe
mobile de gériatrie incluant un pharmacien, soit en moyenne, 5,2 +/- 2,3 propositions par

patient. La table 4 représente les interventions pharmaceutiques formulées par 'EMG.

Table 4 : Nombre d’interventions pharmaceutiques proposées par 'EMG

Types d’interventions pharmaceutiques Fréquence Pourcentage (%)
Arrét 116 33,14

Suivi thérapeutique 67 19,14

Adaptation posologique 64 18,29

Ajout 55 15,71
Substitution / échange 35 10,00
Optimisation des modalités d'administration | 13 3,71

Total général 350 100,00

La table 5 représente I’évolution du nombre moyen de médicaments et de PPl a chaque temps

d’analyse.
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Table 5 : Evolution du nombre de médicaments et de PPI par patient aux 3 temps de I'analyse

Test Friedman
I'intervention de | d’hospitalisation | I’hospitalisation (p-value)
'EMG
Nombre moyen de 9,76 [8,9-10,6] 9,46 [8,6-10,3] 8,44 [7,8-9,1] 0,040
médicaments par patient
% de patients exposés a au 1,0[1,0-1,0] 0,986 [0.96-1.0] 0,943 [0,89- 0,074
moins 1 PPI 0,99]
Nombre moyen de PPI par 4,91[4,3-5,4] 3,6 [3,1-4,0] 3,03[2,6-3,5] <0,001
patient
% de PPI par patient 51,0 [46,6-55,5] | 38,2[34,2-42,1] | 35,5[31,0-39,9] < 0,001

Le nombre de médicaments par patient diminue significativement au cours du temps. Le
nombre de PPl ainsi que le taux de PPl par patient sur chaque ordonnance diminue
significativement au cours du temps. Cependant, le pourcentage de patient exposé a au moins

1 PPI reste stable au cours du temps.

3. Analyse du colt de I'ordonnance

Le colt moyen de I'ordonnance des patients inclus dans 'analyse est de 198,90 €. La
distribution des colts des ordonnances initiales représentée dans la figure 4 met en évidence
une asymétrie de répartition (asymétrie a droite) avec la présence de 3 valeurs extrémes (une
autour de 1 075 € et deux valeurs supérieures a 4 000 €). La majorité des valeurs de co(ts de
I'ordonnance par patient se situe entre 0 et 200 € (avec une médiane a 34,66 € et un troisieme

quartile a 69,55 €). La distribution ne suit donc pas une loi normale au sein de I’échantillon.
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Distribution des colts par patients (en €) - ordonnance initiale
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Figure 4 : Histogramme de distribution du coGt moyen de I'ordonnance d’entrée des patients

La table 6 présente le colt moyen de I'ordonnance a chaque temps d’analyse et son évolution
au cours du temps. Les résultats montrent un colit moyen de I'ordonnance par patient estimé
a 198,90 € [IC95 = 58,60 - 384,10], 178,70 € [IC95 = 49,40 - 363,90] et 182,30 € [IC95 = 51,90-
368,30] respectivement pour I'ordonnance d’entrée, de sortie d’hospitalisation et 3 mois
apres la sortie d’hospitalisation. Il existe donc une diminution significative du colt de
I'ordonnance de 20,20 € entre I'ordonnance d’entrée et de sortie et de 16,60 € entre

I'ordonnance d’entrée et I'ordonnance de 3 mois apreés la sortie.
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Table 6 : Colit moyen de I'ordonnance initiale, a la sortie d’hospitalisation et 3 mois apres la sortie
d’hospitalisation par patient

Ordonnance initiale (TO) Ordonnance de sortie (T1) Ordonnance a 3 mois (T3)
Moyenne 1C95 Moyenne IC95 Moyenne IC95

Colt moyen de I'ordonnance 198,90 [58,60-384,10] 178,70 [49,40-363,90] 182,30 [51,90-368,30]
par patient (en €)
Colt différentiel moyen par Moyenne IC95 (issu du Bootstrap) p-value (test de Friedman)
patient (en €) :
T0-T1 20,20 [1,04-53,28] 0,024
T0O-T3 16,60 [8,30-41,70] 0,03

4. Résultats de I'analyse de sensibilité

Les résultats de I'analyse de sensibilité (suppression des patients avec des co(its d’ordonnance
a I'entrée > 1000 €) sont présentés dans la table 7. Le colt moyen de I'ordonnance est
représenté a chaque temps d’analyse ainsi que son évolution au cours du temps, en tenant
compte de la suppression des valeurs extrémes. Les résultats montrent un colt moyen de
I’ordonnance par patient estimé a 59,16 € (IC95 = 47,99 a 72,10 €), 52,23 € (43,17 a 63,27 €)
et 52,68 [43,03-64,11] respectivement pour I'ordonnance d’entrée, de sortie d’hospitalisation
et 3 mois apres la sortie d’hospitalisation. Il existe une diminution non significative du co(t de
I'ordonnance de 6,93 € entre I'ordonnance d’entrée et de sortie et de 6,48 € entre

I'ordonnance d’entrée et I'ordonnance de 3 mois apreés la sortie.

Table 7 : Colit moyen de I'ordonnance initiale, a la sortie d’hospitalisation et 3 mois aprées la sortie
d’hospitalisation par patient issu de I'analyse de sensibilité

Ordonnance initiale (T0) Ordonnance de sortie (T1) Ordonnance a 3 mois (T3)
Moyenne 1C95 Moyenne IC95 Moyenne IC95

Co(t moyen de I'ordonnance 59,16 [47,99-72,10] 52,23 [43,17-63,27] 52,68 [43,03-64,11]
par patient (en €)
Co(t différentiel moyen par Moyenne IC95 (issu du Bootstrap) p-value (test de Friedman)
patient (en €) :
T0-T1 6,93 [-0,81-13,40] > 0,05
TO-T3 6,48 [-1,15-14,56] > 0,05

46



Discussion

Cette étude avait pour objectif de mesurer I'impact économique de lintervention d’une
équipe mobile de gériatrie lorsque celle-ci intégrait un pharmacien clinique, formé
spécifiguement aux techniques de gériatrie. Pour mener cette analyse, le colt de
I'ordonnance de chaque patient a I'entrée, a la sortie d’hospitalisation et 3 mois apreés la sortie
d’hospitalisation a été calculé afin d’estimer un colit moyen d’ordonnance pour la population
inclus dans I'étude PharMoG a chaque temps d’analyse. L’hypothése était que I'intégration
d’un pharmacien dans une équipe mobile de gériatrie pouvait participer a la diminution des
risques de iatrogénie médicamenteuse en réduisant les PPI. Les colts différentiels moyens
obtenus permettaient d’évaluer d’'un point de vue économique |'effet de I'intervention de
'EMG durant I'hospitalisation et son bénéfice sur la continuité des soins (lien ville-hopital).
Cette étude se distingue d’autres travaux retrouvés dans une littérature relativement
conséquente sur le sujet des prescriptions potentiellement inappropriées, en se concentrant
sur un périmetre plus restreint de co(ts directs : les coQts médicamenteux par patient (ou
colt de I'ordonnance). De plus, si d’autres travaux se sont également intéressés a I'impact
économique de l'intégration d’un pharmacien au sein d’équipes pluridisciplinaires, sur le
méme type de codts, que ce soit en institution (81,115) ou bien a I’hdpital sur une population
non gériatrique (85), il s’agit de la premiére étude a évaluer cet impact avec une équipe mobile

de gériatrie.

Les résultats de I'’étude PharMoG montrent une prévalence élevée des PPl chez les sujets agés
hospitalisés. Malgré la réduction du nombre de médicament et de PPl suite a I'intervention de
I'EMG qui intégre un pharmacien, le pourcentage de patients exposés aux PPl semble rester
stable sur les 3 mois d’étude. La détection des PPI a été réalisée en combinant une approche
implicite et explicite, favorisant la pertinence de I'analyse pharmaceutique menée pour
chaque patient (93). Dans notre étude, I'arrét de traitement constituait I'intervention
pharmaceutique la plus proposée par 'EMG intégrant un pharmacien. On pouvait donc
s’attendre a observer une diminution des co(ts entre les ordonnances initiales et de sortie du
fait de I'arrét de ces prescriptions et donc d’une réduction du nombre de médicaments suite

a l'intervention de 'EMG, comme cela a été démontré dans les résultats. La prévalence des
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PPl a I'admission observée dans notre échantillon est en effet supérieure aux valeurs
retrouvées dans la littérature sur des populations a plus grande échelle (2,95,96). Toutefois,
les prévalences observées varient considérablement selon les études et dépendent des
caractéristiques de la population étudiée (age moyen, polymédication, fragilité), du lieu
d’étude (hopitaux, maisons de retraite) et également des outils de détection utilisés, avec
notamment la combinaison de critéres explicites et implicites qui tend a élargir le spectre de
détection et augmenter les taux de prévalence (93). Par ailleurs, Deliens et al. suggérent une
autre explication dans les conclusions d’'une de leur étude, a savoir que: « |'absence
d’expertise pharmaceutique dans les autres études citées peut conduire a sous-estimer les

prévalences observées des PPl » (40).

Conformément, a ce qui est décrit dans un certain nombre de travaux portant sur le lien entre
PPI et consommation de médicaments anticholinergiques ou d’anxiolytiques, tels que les
benzodiazépines (106,108), le sous-groupe chimique NO5BA (benzodiazépines et apparentés)
était effectivement celui qui était le plus représenté parmi les problemes détectés a
I’admission dans notre échantillon. Cela constitue un argument en faveur de la pertinence des
outils de détection (criteres explicites) retenus dans I’étude PharMoG et atteste également de
la représentativité de notre échantillon vis-a-vis des problématiques liées a la consommation
de ces médicaments par les personnes agées, telle que décrite dans la littérature. Une étude
publiée trés récemment a d’ailleurs montré que plus de la moitié des patients de leur
échantillon, ayant bénéficié d’une évaluation gériatrique par une EMG, consommaient des

médicaments de la classe des benzodiazépines et apparentés (124).

Concernant 'analyse économique, cette derniére suggere une réduction significative des
colts moyens de I'ordonnance a la sortie d’hospitalisation d’environ 20,20 €. Malgré une
légere augmentation du co(t moyen de I'ordonnance recueillie 3 mois apres la sortie, la
réduction semble se maintenir avec une baisse, également significative, d’environ 16,60 €.
Cependant, I'analyse de sensibilité qui consistait a retirer des analyses les patients qui
présentaient des colts d’ordonnance supérieurs a 1 000 € a mis en évidence un manque de
robustesse de nos résultats. En effet, I'analyse de sensibilité montre une réduction non
significative du colit de l'ordonnance au cours du temps. Les principaux médicaments

impliqués dans les colts d’ordonnances importants étaient le Zytiga® (abiratérone acétate) et
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le Vyndaquel® (tafamidis méglumine). Le Zytiga® est un médicament indiqué dans le
traitement du cancer de la prostate. Il s’agit d’'un médicament onéreux dont la base de
remboursement est de 1 763,01 € pour le princeps (125). Le Vyndaquel® est un médicament
indiqué dans la prise en charge de I'amylose a transthyrétine de type sauvage ou héréditaire
chez les patients adultes présentant une cardiomyopathie. La base de remboursement de

cette spécialité est de 4 383,82 € a 20mg, jusqu’a 7 261,02 € au dosage de 61mg (126).

Ces résultats qui semblaient au départ montrer un effet bénéfique sur la réduction des colts
directs médicamenteux ne sont donc finalement pas statistiquement significatifs. Ceci peut
s’expliquer par I'arrét effectif de ces thérapeutiques durant le séjour hospitalier mais étant
donné le caractére chronique des maladies prises en charge avec ces thérapeutiques, cette
hypothése parait peu plausible. Il pourrait s’agir de maniéere plus plausible d’'une erreur de
codage du type d’ordonnance. Ces ordonnances ont été considérées comme completes a la
sortie d’hospitalisation alors qu’a priori ce n’était pas le cas. Effectivement, dans de nombreux
cas, 'ordonnance de sortie était jugée comme incompléte soit car le prescripteur ne
represcrivait pas le traitement chronique du patient par choix (prescription des nouvelles
thérapeutiques uniquement sur I'ordonnance) soit pour des raisons de droit de prescription.
Par exemple, méme si le renouvellement n’est pas restreint, le Vyndaquel® et le Zytiga®
nécessitent une prescription initiale annuelle réservée aux cardiologues et aux spécialistes en

cancérologie ou oncologie médicale respectivement.

Plusieurs limites peuvent étre mises en évidence dans le cadre de ces travaux de recherche.

Premierement, le schéma non contrélé de I'’étude ne nous permet pas de conclure au lien de
causalité entre les actions de 'EMG intégrant le pharmacien et les résultats obtenus tels que
la réduction du nombre de médicaments et des PPI. Pour rappel, I'étude PharMoG est une
étude de faisabilité, interventionnelle, prospective, non comparative et monocentrique. De
plus, sur les 200 patients initialement inclus, seuls 70 d’entre eux ont été inclus dans I'analyse
économique a cause de visite a la sortie non réalisée par I'EMG ou d’ordonnances
incomplétes. Cette baisse d’effectif a possiblement participé a une perte de puissance

statistique concernant les résultats. Une méta-analyse de Beijer et al. soulignait les limites de
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nombreuses études portant sur la iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé, avec des
résultats obtenus relativement hétérogenes, selon la taille de I’échantillon (127).

D’autre part, dans cette étude d’'impact économique, I'absence de données concernant la
posologie, la durée de traitement et le conditionnement délivré en officine nous a obligé a
faire certains choix méthodologiques. En effet, afin de s’affranchir de ces données
manquantes, nous avons fait le choix, premierement, de retenir un horizon temporel de 1
mois (conditionnement majoritairement délivré en officine) et, deuxiemement, de calculer un
colt moyen par DCl et par dosage a partir des données du Systéeme National des Données de
Santé (SNDS). Ce choix méthodologique a pu conduire a des surestimations ou a des sous-
estimations qui ont pu biaiser les résultats. Enfin, I'absence de données concernant les ALD a
également pu conduire a une sous-estimation des co(its puisque la perspective retenue était

celle de I’Assurance Maladie.

Malgré ces limites constatées, quelques pistes d’amélioration pourraient étre envisagées dans
de futurs travaux. L'étude PharMoG étant financée grace a un projet ARI, les fonds octroyés
ne nous ont pas permis de mettre en place une étude randomisée et controlée. Cependant, il
parait indispensable de favoriser ce type de schéma d’étude pour mettre en évidence des liens

de causalité entre les actions testées et les résultats obtenus.

De plus, afin d’avoir un recueil exhaustif des médicaments dispensés en officine et des codts
associés, un appariement des données au SNDS serait pertinent. En effet, il permettrait de
s’affranchir des limites précédemment soulignées sur les données liées aux médicaments mais
il pourrait également nous permettre d’élargir le périmétre des co(its a prendre en compte
dans 'analyse en intégrant notamment les co(ts d’hospitalisation et travailler sur un horizon

temporel plus long.

Ces travaux viennent s’inscrire dans un contexte actuel ol les politiques publiques se
mobilisent, notamment par le biais du Conseil National de la Refondation (CNR), afin de
garantir une meilleure répartition de la permanence des soins, a travers une collaboration
entre tous les acteurs de santé et par des modes d’exercice de coopération
pluriprofessionnelle (128). Dans le cadre du projet Ma Santé 2022, des négociations

conventionnelles entre la Caisse Nationale de I'’Assurance Maladie (CNAM) et différentes
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professions de santé se sont progressivement établies en abordant le sujet de la promotion
de I'exercice coordonné (129).

Si le fil conducteur de ces réformes se porte essentiellement sur I'objectif de libérer du temps
médical, se traduisant d’aprés certains travaux comme : « une délégation de taches entre les
médecins et les autres professionnels de santé, » (130) il est important de souligner que cela
passe automatiquement par un élargissement des compétences des autres professionnels de

santé impliqués, aussi bien a I’hopital que dans les systémes de soins primaires.

Dans cette optique, ces derniéres années ont en effet été marquées par I'évolution des
pratiques et une extension des compétences de certaines professions paramédicales, a
commencer par I'exercice infirmier et la création du statut d’infirmiére en pratique avancée
(IPA), introduit par la loi du 26 janvier 2016 (131) et plus tard dans l'avenant n°7 a la
convention nationale des infirmiers libéraux (132). Selon une étude de Moyal et al.: « la
pratique avancée permet a des infirmiéres formées au niveau master d’acquérir des
compétences élargies, relevant traditionnellement de prérogatives médicales, en matiére de
surveillance clinique, de prescription de produits de santé et/ou d’examens complémentaires,
de renouvellement ou encore d’adaptation de prescriptions médicales » (129). On peut citer
également la signature de I'avenant n°7 a la convention médicale de 2016, qui a ouvert la
porte a la création de postes d’assistants médicaux (133), dont I'objectif premier est la
libération de temps médical via la délégation de taches, déja évoquée, permettant de
s’engager plus fortement dans les démarches de prévention, mais également d’améliorer
I'accés aux soins et de participer a la coordination avec les autres professionnels impliqués

dans le parcours de soins des patients.

Concernant la profession de pharmacien, I'actualité récente en France avec I'arrété du 21
février 2023 (134) qui autorise le renouvellement et I'adaptation de prescription par le
pharmacien exercgant au sein des pharmacies a usage intérieur dans le cadre de protocoles de
coopération, montre que les pratiques et les conditions d’exercice de cette profession
continuent d’évoluer constamment. Le pharmacien constitue en effet un maillon essentiel de
la coopération avec les autres professionnels de santé par une complémentarité d’exercice et
non pas d’une délégation de taches ou d’une substitution au médecin pour libérer du temps

médical, comme cela pouvait étre le cas pour les autres professions citées précédemment.
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Par ailleurs, un certain nombre de projets de coopération concernant les pharmaciens
d’officine et les médecins généralistes, notamment par le biais des bilans partagés de
médication, destinés aux patients agés atteints de maladies chroniques et polymédiqués ont

été mis en place, comme via le projet BIMEDOC en Occitanie (135).

De plus, toujours dans 'optique de renforcer le lien ville-hdpital, la convention nationale des
pharmaciens du 31 mars 2022 (136) prévoit un élargissement des compétences des
pharmaciens d’officine et notamment celui du pharmacien correspondant, créé par la loi HPST
de 2009, exercant dans les zones ou |'offre de soins est jugée insuffisante (54). De plus, la
convention permet également leur intégration dans le dispositif PRADO, porté par I’Assurance
Maladie depuis 2010 (137) et qui a pour but d’améliorer la coordination ville-hopital lors du
retour a domicile, rejoignant en ce sens une des missions premiéres des équipes mobiles de

gériatrie.

Enfin, la signature de I’Accord Conventionnel Interprofessionnel (ACl) le 20 juin 2019 (138) a
permis le déploiement des communautés professionnelles territoriales de santé (CPTS),
essentielles au développement de I'exercice coordonné. Ces structures favorisent la pratique
de l'exercice pluridisciplinaire, en facilitant les interactions et la coordination entre les
différents professionnels de santé exergant au sein d’'un méme territoire. Par ailleurs, une
instruction DGOS de 2021 (139) a précisé la nécessité d’articuler les équipes mobiles de
gériatrie aux CPTS, dans leur mission de coordination de la filiere gériatrique et notamment

en ce qui concerne la HAD ou d’autres dispositifs de soutien a domicile tels que les aidants.

D’autre part, comme évoqué précédemment, I'étude PharMoG était une étude pilote, qui
pourrait donner lieu a des travaux ultérieurs, notamment dans le cadre d’expérimentations
article 51, introduites par la LFSS 2018 et qui ont pour but de promouvoir I'innovation en santé
a travers des nouveaux modes de financements (forfaits) et permettre une amélioration de la
prise en charge et du parcours des patients, ainsi que d’améliorer I'accés aux soins (140). On
retrouve notamment parmi les articles 51, I'expérimentation OCTAVE pour « Organisation
Coordination Traitements Agé Ville Etablissements de santé » menée par le CHU de Rennes

(141). Basée sur l'intervention du pharmacien d’officine a la fois en amont et en aval d’'une
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hospitalisation programmée, cette expérimentation rejoint en partie les objectifs de notre
étude, notamment en ce qui concerne la sécurisation du point de transition ville-hdpital et la
prévention de la iatrogénie médicamenteuse qui passe par la réduction des PPl chez les
personnes agées et d’éviter ainsi les réadmissions a I’h6pital ou les passages aux urgences.
Cette expérimentation est également complémentaire de dispositifs déja existants tels que

PRADO, cité précédemment.

Pour terminer, avec I'actualité récente en France et le doublement de la franchise médicale
qui est passée de 0,50 € a 1 € par boite de médicament (142), cela risque d’entrainer un colt
supplémentaire d’autant plus important pour les patients agés surconsommant des
médicaments (a I'exception des bénéficiaires de la C2S). Il apparait alors la nécessité pour le
pharmacien de continuer a lutter contre le phénomeéne de polymédication et de prescriptions
potentiellement inappropriées qui sont déja responsables d’une augmentation des dépenses
de santé chez ces patients. Des travaux récents ont par ailleurs mis en évidence un effet du
revenu sur la prévalence des PPI, a savoir que les personnes ayant des revenus plus faibles ont

tendance a présenter plus de PPI par rapport a celles ayant des revenus plus élevés (143,144).
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Conclusion

Pour faire face au défi démographique lié au vieillissement de la population, les systemes de
santé doivent s’adapter par le biais de I’évolution des modes d’exercice de tous les
professionnels de santé qui les composent. Au centre, le métier de pharmacien prend toute
son importance de par son expertise dans le domaine du médicament, afin de lutter contre la
iatrogénie médicamenteuse, notamment par la réduction des prescriptions potentiellement

inappropriées dans le cadre de I'optimisation thérapeutique des ordonnances.

Avant de pouvoir en mesurer les effets en ville, I'hopital constitue le lieu qui refléte le mieux
la tension a laquelle est exposée notre systeme de santé vis-a-vis de ces problématiques.
L'étude PharMoG devait donc permettre de savoir dans un premier temps si I'intervention
envisagée était faisable et si elle avait bien un impact sur la réduction des prescriptions
potentiellement inappropriées. En complément de cette étude, notre travail portait sur
I'impact économique de cette intervention dans I'optique de définir la prise en charge la plus
efficiente afin d’améliorer la qualité et la sécurité de la prise en charge médicamenteuse des

sujets agés, conformément aux nouvelles missions obligatoires de la PUI (145).

Bien que cette étude ne soit pas en mesure de démontrer une diminution significative des
dépenses en termes de colits directs médicamenteux, les résultats demeurent encourageants
en termes d’impact sur la réduction des PPl et viennent corroborer les bénéfices observés sur

la réduction des colits déja démontrés dans la littérature.

Les résultats de cette étude permettent donc de mieux appréhender le réle du pharmacien
clinicien en tant qu’acteur dans la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse, ainsi que dans
I'amélioration de l'efficience des soins via une maitrise médicalisée des dépenses. lls
s'inscrivent également dans la démarche des politiques publiques visant a promouvoir

I’évolution de leur exercice vers la pluridisciplinarité.
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Annexes

Annexe 1 : Les niveaux d’analyse pharmaceutique

Type Contexte Contenu Eléments requis
NI 1- Patient connu, Choix et disponibilité des produits Ensemble des prescriptions,
veau 2 o sans point d'intérét de santé, posologies, contre-indications renseignements de base sur le
Revue de prescription . : . . .
clinique nouveau et interactions principales patient

Niveau 2 : Patient connu, + Adaptations posologiques, liens avec . :

: S . : : + Données biologiques
Revue des thérapeutiques | situation en évolution résultats biologiques, événements traceurs

Nouvelle admission + Respect des objectifs thérapeutiques,
Niveau 3 : d’un patient, évolution monitorage thérapeutique, observance ; + Historique médicamenteux,
Suivi pharmaceutique en cours et issues non Liens avec conciliation, conseil et éducation objectifs thérapeutiques
établies thérapeutique

Source : Groupe de travail SFPC Recommandations de bonne pratique en pharmacie clinique Analyse
pharmaceutique - OMEDIT Pays de la Loire (omedit-paysdelaloire.fr), consulté le 31/10/2024

Annexe 2 : Les processus de Pharmacie Clinique

’ 5 A
Le Plan Pharmaceutique
Personnalisé

e n il 2D . Les processus de Pharmacie Clinique S ‘ I: P C
Pharnncie‘ Clinique je pharma nial mx*

1) Dispensation des Produits de
Santé

3) Plan Pharmaceutique

Actes ou procédures 2
Personnalisé

2) Bilan de Médication

; 5 et Interventions Pharmaceuti Cette étape vise & définir, mettre en
Analyse pharmaceutique de I'ordonnance intégrant I'anamnése clinique et pharmaceutique ceuvre et réaliser son suivi
médicale et/ou de la demande du patient du patient, concernant:
i RS o © les ob;:ectifsg.t choix Qhérapeutiquesl Synthése écrite et propositions ciblées
Définitions P *  les points critiques (IM, CIP, Posologie) 4 I'équipe de soins sur un ou plusieurs
. e : ’ * les points d’optimisation (mise en place et éléments identifiés,
Mise & disposition des informations et des gestion des traitements, gestion de I'iatrogénie, o ulte av Blian de
conseils nécessaires au bon usage des produits accompagnement de I'adhésion du patient) SRR
de santé médication
* suite asollicitation
Cette étape vise a cibler les patients / situations & directe de I'équipe de
risque nécessitant un Plan Pharmaceutique soins*
Personnalisé
Gradient d’utilisation de I'information, menant a I'analyse approfondie et a I’action ciblée
Entretien pharmaceutique ciblé
T —— Conciliation médicamenteuse/ Entretien ( érapie, Adhésion thé
Contenus VEp 9 - pharmaceutique Education Thérapeutique...)
h 5 médicale et/ou de la demande du patient
Pharmacie p - p Expertise Pharmaceutique Clinique Expertise Pharmaceutique Clinique
Clin ique Mise a dlSpOSlth des informations et des :
;:r;saer:ltsénécessanres au bon usage des produits Conseils de bon usage des produits de santé Conseils de bon usage des produits de santé

Plan de prise construit avec le patient

* Nécessitant au préalable un bilan de médication

Source : Allenet, B., Juste, M., Mouchoux, C., Collomp, R., Pourrat, X., Varin, R., & Honoré, S. (2019). De la
dispensation au plan pharmaceutique personnalisé: vers un modele intégratif de pharmacie clinique. Le
pharmacien hospitalier et clinicien, 54(1), 56-63.
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https://www.omedit-paysdelaloire.fr/lien-ville-hopital/pharmacie-clinique/analyse-pharmaceutique/
https://www.omedit-paysdelaloire.fr/lien-ville-hopital/pharmacie-clinique/analyse-pharmaceutique/

Annexe 3 : Liste des 20 DClI les plus prescrites sur 'ordonnance d’entrée

Dénomination Commune Internationale (DCI) Nombre de Pourcentage du nombre

lignes de de lignes de prescription
prescription dans I’échantillon (%)
(N =681)
C03CA01 FUROSEMIDE 38 5,6
NO2BEO1 PARACETAMOL 30 4,4
BO1ACO06 ACETYLSALICYLATE DE LYSINE 29 4,3
A02BC02 PANTOPRAZOLE SODIQUE SESQUIHYDRATE 22 3,2
C07AB0O7 BISOPROLOL HEMIFUMARATE 20 2,9
HO3AA01 LEVOTHYROXINE SODIQUE 18 2,6
A06AD65 MACROGOL 3350 / POTASSIUM CHLORURE / 18 2,6
SODIUM BICARBONATE / SODIUM CHLORURE
A12BA01 POTASSIUM CHLORURE 15 2,2
C10AA05 ATORVASTATINE CALCIQUE ANHYDRE 15 2,2
BO1ABO05 ENOXAPARINE SODIQUE 14 2,1
BO1AF02 APIXABAN 14 2,1
C02CA06 URAPIDIL BASE 12 1,8
NO5BA04  OXAZEPAM 12 1,8
A10AB05  INSULINE ASPARTE 11 1,6
BO3BB01  FOLIQUE ACIDE 10 1,5
CO8CA01  AMLODIPINE BESILATE 10 1,5
NO2AAO5 OXYCODONE CHLORHYDRATE 10 1,5
A02BC03 LANSOPRAZOLE 9 1,3
C01BDO1 AMIODARONE CHLORHYDRATE 9 1,3
A10AEO04 INSULINE GLARGINE 8 1,2

*Classe Anatomique, Thérapeutique, Chimique (niveau 5 : sous-groupe substance chimique = DCI)
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Annexe 4 : Principaux sous-groupes pharmacologiques (ATC 3) concernés par les arréts

Sous-groupe pharmacologique Nombre de
ATC3 patients
MEDICAMENTS POUR ULCERE PEPTIQUE ET REFLUX
A02B | GASTRO-(ESOPHAGIEN 17 14,66%
BO1A |ANTITHROMBOTIQUES 8 6,90%
NO2A | OPIOIDES 8 6,90%
NO5B | ANTIPSYCHOTIQUES 8 6,90%
MEDICAMENTS REDUISANT LA GLYCEMIE, AUTRES QUE
A10B | L INSULINE 7 6,03%
C10A | AGENTS REDUISANT LES LIPIDES SERIQUES, NON ASSOCIES 7 6,03%
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Titre et résumé en Anglais :

INTEGRATING A PHARMACIST INTO A MOBILE GERIATRIC TEAM : WHICH IMPACT ON
PRESCRIPTION COST ?

This study is based on data from the PharMoG study, which aims to demonstrate the benefits
of including a clinical pharmacist into a mobile geriatric team (MGT). The objective is to assess
the economic impact of this cooperation, focusing on reducing potentially inappropriate
prescriptions (PIP). These PIPs are associated with increased hospitalizations and emergency
department visits, contributing significantly to health expenditures. The pharmacist’s
intervention is expected to optimize medical treatments by detecting PIPs and proposing
pharmaceutical interventions. The economic impact is evaluated from a Health Insurance
perspective, by performing an average differential cost per prescription at the admission, at
discharge and 3 months post-discharge. Given the non-normal distribution of cost data, the
Bootstrap method is used to establish confidence intervals and assess the significance of the
results. Although the results show a reduction in direct medication costs, this reduction is
finally not significant after sensitivity analysis. Nevertheless, the data suggests that integrating
a pharmacist into a MGT may yield economic benefits. Further experimentation should be
pursued on a larger scale, supported by comparative studies providing a higher level of
evidence. This would thus enable pharmacists to move towards multidisciplinary team

practice, which is currently encouraged in France by our public health policies.
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RESUME en francais

Cette étude s’intéresse aux bénéfices de I'intégration d’'un pharmacien clinicien dans une équipe mobile de gériatrie
(EMG), & partir des données de I'étude PharMoG. L’objectif est de déterminer I'impact économique de cette
coopération, en se focalisant sur la réduction des prescriptions potentiellement inappropriées (PPI). Ces dernieres
seraient associées a une augmentation des hospitalisations et des passages aux urgences, représentant une
source importante de dépenses de santé. L’intervention du pharmacien vise a optimiser les traitements
médicamenteux en détectant les PPl et en proposant d’éventuelles interventions pharmaceutiques. L’impact
économique est évalué selon une perspective Assurance Maladie, en déterminant le cot différentiel moyen des
ordonnances a l'entrée, a la sortie d’hospitalisation et 3 mois apres. La distribution des colts ne suivant pas une
loi normale, la méthode Bootstrap est utilisée pour déterminer des intervalles de confiance et établir la significativité
des résultats. Si les résultats montrent bien une réduction des codts directs médicamenteux, ceux-ci ne sont
finalement pas significatifs aprés analyse de sensibilité. Ces données suggérent que l'intégration d’'un pharmacien
dans une EMG pourrait apporter des bénéfices économiques, mais nécessiteraient des études comparatives a plus
grande échelle, apportant un meilleur niveau de preuve. Ce type d’expérimentation confirme la nécessité de
développer I'exercice du pharmacien vers une pratique en équipe pluridisciplinaire, aujourd’hui encouragée par les
politiques publiques de santé en France.
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