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I. INTRODUCTION

La proportion de personnes agées résidant dans les établissements d’hébergement pour
personnes agées dépendantes (EHPAD) aux Etats-Unis, au Royaume-Uni ou en France, est
estimée entre 4 et 12 % de la population agée de plus de 75 ans (1). Il y a une prise de
conscience croissante, internationale, de la nécessité d’améliorer la qualité des soins dans ces
¢établissements.

La prise en charge médicamenteuse des patients résidant en EHPAD est devenue une
préoccupation majeure de santé publique étant donné le vieillissement démographique de la
population dans les pays industrialisés. Ces patients sont fréquemment exposés a une
polypathologie ainsi qu’a un déclin cognitif et fonctionnel (2). Ils se distinguent des autres
patients a bien des égards. Tout d’abord, le vieillissement modifie la physiologie de
I’organisme (pharmacocinétique) mais aussi 1’action des médicaments sur -celui-ci
(pharmacodynamique) (3). Ces changements contribuent aux erreurs de prescriptions
médicamenteuses, responsables d’événements indésirables (4,5). De plus, les résidents
d’EHPAD recoivent plus de médicaments que les personnes agées non institutionnalisées
(6,7), avec en France 7 a 8 médicaments en moyenne par jour. La polymédication est
couramment définie comme la prise concomitante de 4 médicaments ou plus (8). Elle est
souvent légitime, le médicament est avant tout une chance. Cependant, c¢’est un facteur de
risque bien connu d’événements iatrogénes médicamenteux (9—12) tels que les chutes (13) et
I’hospitalisation (14). Cette iatrogénie médicamenteuse a des conséquences socio-
économiques importantes et a été déclarée comme une priorit¢ de Santé Publique (Loi
n°2004-806 du 9 aolit 2004). L’objectif fixé était de réduire d’un tiers la fréquence de la

1atrogénie et de développer des indicateurs pour mesurer 1’atteinte de cet objectif.



I.A Utilisation du médicament chez le sujet agé

Ce ne sont souvent pas les médicaments eux-mémes qui posent probléme. Ce sont
fréquemment leur mauvaise utilisation ou leur exces, la non prise en considération de la
physiopathologie du patient ou leur accumulation sans discernement chez des patients

polypathologiques, qui sont responsables d’événements iatrogenes.

Trois situations de mésusage des médicaments peuvent étre distinguées (15—17):

- la surconsommation ou « overuse » : utilisation de médicaments prescrits en 1’absence
d’indication ou d’efficacit¢ démontrée. Par exemple en France, les benzodiazépines
sont trop souvent prescrites, au long cours, pour une insomnie et/ou une dépression
(18-20). On remarque également fréquemment une prescription excessive de
neuroleptiques chez les résidents d’EHPAD (21,22), mais aussi de digoxine chez le

sujet 4g¢ insuffisant cardiaque institutionnalisé (23,24).

- la sous-consommation ou «underuse »: absence d’instauration d’un traitement
médicamenteux efficace, chez les sujets ayant une pathologie, pour laquelle une ou
plusieurs classes médicamenteuses ont montré leur efficacité. La prévalence de la
sous-prescription est généralement élevée. Pourtant, le bénéfice des médicaments est
souvent supérieur chez le sujet agé, notamment dans le domaine cardiovasculaire
(25,26). Par contre, le profil des effets indésirables est souvent mal évalué. Une étude
a montré en 2001, que parmi 185 essais publiés dans sept grandes revues médicales,
14 % n’avaient pas évalué les effets indésirables des médicaments et 32 % étaient

inexploitables (27).

- le mauvais usage ou « misuse » : utilisation de médicaments dont les risques dépassent

les bénéfices attendus.

Les essais cliniques sont la méthode de référence pour évaluer les effets des
médicaments. Des incitations nationales et européennes tendent a favoriser les essais cliniques
en gériatrie (28). Cependant, certaines limites inhérentes aux essais cliniques (nombre limité
de patients, durée limitée de I’essai, sélection des patients avec exclusion des

polypathologiques ou des polymédiqués des ages extrémes, indications bien précises, controle

2



de I’observance et du bon usage des médicaments) font que les effets du médicament
administré a une personne agée ne sont connus que partiellement au moment de sa mise sur le
marché. D’ou I’importance des études post-AMM et de la pharmacovigilance pour cette
population. Afin de pouvoir tenir compte des limites évoquées dans les essais et de refléter au
mieux la réalité des effets des médicaments chez les sujets agés, 1’évaluation de leur usage et

de leurs effets en situation réelle d’utilisation se révéle étre une nécessité.

I.LB Outils de détection de la prescription médicamenteuse potentiellement

inappropriée

De nombreux outils de détection des médicaments potentiellement inappropriés ont été
développés et validés ces vingt derniéres années afin d’aider les cliniciens dans cette
démarche (29). Ces outils utilisent des critéres explicites, implicites, ou une combinaison des

deux (30).

Les criteres explicites sont des critéres rigides, qui s’appliquent de la méme maniére pour tous
les sujets, indépendamment de leurs caractéristiques individuelles. Ce sont des outils assez
simples d’utilisation, permettant une analyse systématique des prescriptions. Ils sont souvent
développés a partir d’opinions d’experts et basés sur des consensus. L’avis d’experts est
généralement nécessaire en gériatrie car les aspects de la prise en charge médicamenteuse

fondée sur les preuves sont fréquemment absents (31).

Les criteres implicites sont eux fondés sur un jugement clinique et sont donc beaucoup plus
souples que les critéres explicites. La prescription médicamenteuse de chaque sujet est
analysée individuellement, avec une évaluation personnalisée du rapport bénéfice/risque de
chaque médicament au regard des comorbidités et des médicaments coprescrits. Cependant,
ce sont des critéres qui sont soumis a une variabilité inter-observateur, ce qui limite la
reproductibilité des résultats obtenus par cette méthode. Ces critéres dépendent généralement

des connaissances de ’utilisateur et peuvent avoir une faible fiabilité.

La combinaison des critéres explicites et implicites, par complémentarité des deux méthodes,
permet d’obtenir des résultats plus informatifs. Cependant, cette approche est complexe et
chronophage. Elle reste la méthode la plus complete et le meilleur reflet de la qualité de la

prise en charge médicamenteuse globale des patients.



I.B.1 Ciritéres explicites

La revue systématique des prescriptions médicamenteuses est apparue comme une
solution pour limiter les prescriptions médicamenteuses potentiellement inappropriées et les
effets indésirables directement associés. Depuis une vingtaine d’années, des critéres explicites
a propos des médicaments potentiellement inappropriés chez le sujet agé ont été proposés par
des groupes d’experts. Ces critéres sont le plus souvent sous forme de listes de médicaments a
éviter de fagon générale chez le sujet agé, mises au point par consensus d’experts basé sur la
méthode Delphi (méthode qualitative de détermination d’un référentiel). L’age n’est en soi
une contre-indication a aucun médicament. Il modifie cependant les objectifs et les modalités

de la prise en charge médicamenteuse.

Au début des années 90 aux Etats-Unis, Beers est le premier a introduire la notion de
médicaments potentiellement inappropriés (32). Un médicament est considéré comme
potentiellement inapproprié lorsqu’il présente un mauvais rapport bénéfice/risque et/ou une
efficacité discutable quand il est prescrit chez la personne agée, alors méme qu’il existe des
alternatives thérapeutiques plus stres. La premicre liste de médicaments potentiellement
inappropriés a ét¢ mise au point par consensus d’experts, afin d’identifier 1’utilisation de
médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agées, fragiles, résidant en
EHPAD, en I’absence de données cliniques et d’indication. Des mises a jour réguliéres de
cette liste ont ensuite été réalisées (1997, 2002, 2012) avec notamment une généralisation a
toute la population agée de 65 ans ou plus (quels que soient le degré de fragilité ou le lieu de
résidence), D’association d’un degré relatif de sévérit¢ a chaque critere, ainsi que
I’identification de certaines situations a risque. Pour chacun des médicaments ou classes
médicamenteuses présents dans ces listes, les raisons de leur caractére potentiellement
inapproprié¢ ont été explicitées. Cependant, aucune alternative thérapeutique plus slire n’a été
proposée. Malgré cela, aux Etats-Unis, les criteres de Beers sont utilisés comme référentiel

des médicaments a éviter chez le sujet agé.

D’autres listes Nord-Américaines de médicaments potentiellement inappropriés ont été
développées. Du fait des controverses sur la liste de Beers, Zhan a réalisé, en 2001, un
nouveau consensus d’experts pour introduire une considération clinique dans I’'utilisation de

cette liste (33). Les critéres de Zhan ne sont en fait qu’une classification des critéres de Beers.



La liste de McLeod (34), et I'IPET (Inappropriate Prescribing in the Elderly Tool) (35) qui en
est dérivé, prennent en compte les interactions médicament-médicament et médicament-
maladie. Ces deux outils sont surtout centrés sur les médicaments du systéme cardiovasculaire
et du systéme nerveux central. Ils ont été peu testés en dehors du Canada et de I’ Amérique du

Nord.

Les listes Nord-Américaines sont difficilement applicables dans d’autres pays, et
notamment en Europe, en raison de médicaments différents sur le marché. Une adaptation des
listes aux pratiques médicales de chaque pays est donc nécessaire (36). Dans cette démarche
s’inscrit la liste francaise des médicaments potentiellement inappropriés établie en 2007 par
Laroche et al. (37). Cette liste comprend 34 critéres : 25 critéres reprenant des médicaments
offrant un rapport bénéfice/risque défavorable (antispasmodiques, antidépresseurs
imipraminiques, antihistaminiques HI1 ayant des propriétés antimuscariniques,
benzodiazépines a demi-vie longue...), 1 critére avec des médicaments a efficacité discutable
(vasodilatateurs cérébraux) et 8 criteres regroupant des médicaments ayant a la fois un rapport
bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable (anti-nauséeux, anti-vertigineux avec
des propriétés antimuscariniques...). Sur les 34 critéres, 5 sont a considérer en fonction des
situations cliniques fréquemment rencontrées en gériatrie : la démence, la constipation
chronique, le glaucome par fermeture de 1’angle, 1’hypertrophie de la prostate ou la rétention
urinaire chronique et I’incontinence urinaire. Cette liste est centrée sur les médicaments les
plus couramment utilisés chez les sujets agés et est adaptée aux pratiques européennes. Elle
est innovante car c’est la premiere a proposer des alternatives thérapeutiques plus siires ou
plus efficaces et a tenir compte de la redondance médicamenteuse. Toutefois, celle liste ne

mentionne pas 1’omission de prescription (38).

Prenant principalement en considération les limites formulées sur les criteres de Beers,
Gallagher et al. ont €laboré, en 2008, un nouvel outil de dépistage des prescriptions
potentiellement inappropriées chez la personne agée de 65 ans ou plus : STOPP (Screening
Tool of Older Persons’ Prescriptions) and START (Screening Tool to Alert doctors to Right
Treatment), établi par une méthode Delphi (39). Il se compose de critéres organisés par
systemes physiologiques considérant a la fois les médicaments potentiellement inappropriés,
les interactions entre médicaments et celles des médicaments avec les comorbidités (65
criteres STOPP), mais également I’omission de prescriptions considérées comme appropriées

(22 criteres START). Sa présentation par systemes physiologiques le rend facile d’utilisation.
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Les médicaments stipulés dans les critéres STOPP correspondent a ceux les plus fréquemment
prescrits dans la population dgée en Europe, ce qui fait de STOPP un outil plus adéquat a
I’identification de la prescription potentiellement inappropriée que la liste de Beers. Les
critetres START représentent une version de la prescription potentiellement inappropriée
généralement négligée dans la littérature : la sous-prescription. Cependant, 1’outil STOPP-
START n’apporte pas de propositions de prescriptions alternatives comme c’est le cas avec la

liste de Laroche.

Tous ces outils basés sur des criteres explicites ont initialement été créés dans un but
épidémiologique, mais peuvent étre utilisés comme aide a la prescription. Il est toutefois
important de noter que le caractére potentiellement inapproprié¢ de ces médicaments n’en fait
pas une contre-indication absolue. Ces médicaments sont a éviter de maniere générale car ils
exposent les personnes agées a des risques importants et supérieurs a leurs bénéfices, mais le
jugement clinique doit rester prépondérant. Certains de ces médicaments peuvent étre tout a
fait indiqués dans certaines situations, la balance bénéfice/risque est a évaluer a chaque fois.
Dans certaines indications, un médicament considéré comme potentiellement inapproprié peut
se révéler approprié ; et inversement, des médicaments ne se trouvant pas dans la liste peuvent
étre potentiellement inappropriés en cas de situation clinique mal évaluée. Ceci traduit une
mauvaise spécificité de ces listes. Celles-ci restent des outils de recherche et ne sont pas
utilisés de maniere significative en pratique clinique quotidienne (40). De plus, elles sont
soumises a la nécessité d’actualisation de leur contenu et ne tiennent pas compte de toutes les
comorbidités du patient dans 1’évaluation de la qualité de la prescription médicamenteuse

(41,42).

I.B.2 Critéres implicites

Les critéres implicites font référence a I’évaluation non systématisée de 1’utilisation
des médicaments prescrits pour un patient donné, et sont fondés sur un jugement clinique.
Cette méthode implique une analyse compléte individuelle de chaque médicament présent sur

I’ordonnance du patient.

Le MAI (Medication Appropriateness Index) est un index Nord-Américain développé
en 1992 (43). Il permet de mesurer la pertinence de la prescription médicamenteuse chez le

sujet agé de 65 ans ou plus, en utilisant 10 critéres pour chaque médicament prescrit. Ces 10



items concernent I’indication, 1’efficacité, le dosage, la durée, le colit, le caractére pratique et
les directives de traitement, les interactions médicament-médicament et médicament-maladie,
et la redondance médicamenteuse. Chaque item est coté par 1’évaluateur selon une échelle en
trois points : (1) utilisation appropriée, (2) utilisation potentiellement appropri¢e, (3)
utilisation inappropriée. Ces 10 items sont subdivisés en trois groupes pour lesquels les
valeurs attribuées par item sont différentes. Un score peut alors étre calculé pour chaque
médicament prescrit. Il refléte le caractére inapproprié du médicament et peut aller de 0
(completement appropri¢) a 18 (complétement inappropri€) (44). Cet outil a permis de
détecter des taux élevés de prescriptions potentiellement inappropriées (45,46). Cependant, il

est consommateur de temps et ne prend pas en compte la sous-prescription médicamenteuse.

Retrouvée dans la littérature internationale sous le nom de DUR (Drug Utilization
Review), la revue pluridisciplinaire des prescriptions médicamenteuses fait partie des
méthodes implicites de détection des prescriptions potentiellement inappropriées basées sur le
jugement clinique. Celle-ci est souvent initiée et coordonnée par les pharmaciens cliniciens,
en collaboration avec les médecins prescripteurs. Elle consiste généralement en une analyse
pharmaceutique exhaustive des prescriptions médicamenteuses qui prend en compte tous les
¢léments cliniques et biologiques du patient. En EHPAD, cette méthode parait plus

pragmatique que I’analyse systématique des prescriptions médicamenteuses des résidents.

I.C Amélioration de la qualité des soins en EHPAD

La prescription potentiellement inappropriée reste un probleme d’actualité chez les

patients a4gés méme si les moyens pour tenter de la faire diminuer se multiplient.

Depuis quelques années en France, des initiatives nationales et régionales ayant pour
objectif premier I’amélioration de la qualité des soins prodigués en EHPAD ont été
développées. En lien avec les professionnels de sant€ et les autres institutions, la HAS (Haute
Autorit¢ de Santé) a développé, dans le cadre du plan Alzheimer 2008-2012 (47), le
programme AMI Alzheimer : Alerte et Maitrise de la latrogénie des neuroleptiques dans la
maladie d’Alzheimer. L’objectif de ce programme était de diviser par trois la prescription des
neuroleptiques dans la maladie d’ Alzheimer (48). Les indicateurs de pratique clinique Alerte
Maitrise latrogénie permettent de repérer les situations a risque (Alerte) et de mettre en ceuvre
des actions d’amélioration (Maitrise). Ce couple Alerte/Maitrise fournit une information de

haute pertinence médicale, synthétique et référencée sur les enjeux (Alerte) et sur la qualité de
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prise en charge au bénéfice du patient (Maitrise). Plusieurs indicateurs AMI ont été
développés par la HAS avec notamment : la coprescription de trois psychotropes ou plus chez
le sujet age (49), la prescription de benzodiazépines a demi-vie longue (50), la coprescription
de deux diurétiques ou plus (51) et la coprescription de quatre antihypertenseurs ou plus (52).
Par ailleurs, en collaboration avec la HAS, I’agence nationale de I’évaluation et de la qualité
des établissements et services sociaux et médico-sociaux (ANESM) a émis des
recommandations visant a améliorer la qualit¢ de vie des résidents en EHPAD (53). Les
Agences Régionales de Santé (ARS) favorisent la mise en ceuvre au niveau régional de ces
programmes et recommandations nationales. Toutefois, les études menées en EHPAD ces
derniéres années mettent en évidence la persistance d’une prévalence élevée de prescriptions
médicamenteuses potentiellement inappropriées des résidents, allant de 14 % a 50 % et

supérieure a celle des sujets non institutionnalisés (54—-59).

Dans le but d’améliorer la qualité de la prise en charge médicamenteuse des résidents
d’EHPAD, on constate que les études portent trés souvent sur 1’amélioration des
connaissances des déterminants de la iatrogénie médicamenteuse et de I’utilisation des
médicaments. Ainsi, des listes de médicaments potentiellement inapproprié€s chez ces sujets
fragilisés ont été proposées (32-35,37) et la définition de prescription potentiellement
inappropriée y fait le plus souvent référence. Toutefois, ces listes semblent insuffisantes pour
améliorer la qualité de la prescription chez les personnes agées (28). Peu d’études définissant
la prescription potentiellement inappropriée a 1’aide de ces listes ont a ce jour permis de
mettre en évidence une association significative avec la morbi-mortalité (60). Aucune étude
longitudinale avec un niveau de preuve suffisant n’a a notre connaissance permis de mettre en
évidence une association significative entre l’utilisation de médicaments potentiellement
inappropriés présents dans ces listes et la mortalité des individus. Il semble donc que la notion
de «juste prescription », dans le but de limiter la iatrogénie évitable, soit plus pertinente que
la stigmatisation de thérapeutiques médicamenteuses « inappropriées » inhérentes a des listes.
Il semble plus pertinent de définir la prescription potentiellement inappropriée selon des
criteres qui certes incluent la présence de médicaments a éviter issus de listes, mais aussi des
criteres faisant appel & un jugement clinique. Il parait donc important de développer un
indicateur composite de prescription potentiellement inappropriée, qui reflete au mieux la
prise en charge médicamenteuse globale des résidents d’EHPAD, en tenant compte

notamment de toutes les données cliniques disponibles du patient.



Des travaux de recherche supplémentaires sont nécessaires pour développer des
stratégies innovantes de prévention de la iatrogénie médicamenteuse, de réduction de la
polymédication et d’amélioration de I’utilisation des médicaments dans les EHPAD. Parmi les
axes d’amélioration, il est notamment rapporté dans la littérature I’intérét de la mise en place
de réunions pluridisciplinaires incluant 1’intervention de pharmaciens auprés des médecins,
pour une révision réguliere et formalisée des prescriptions médicamenteuses (61). L’analyse
pharmaceutique des prescriptions est pergue comme un moyen efficace d’amélioration de la
qualit¢ des soins (62). Les pharmaciens peuvent participer a différentes approches pour
optimiser la prescription et 1’utilisation rationnelles des médicaments chez les personnes
agées. D’apres la littérature, il est clair que lorsque les pharmaciens jouent un réle proactif
dans la mise en place de revues des ordonnances et dans 1’éducation des professionnels de
santé, la prescription est améliorée (63—68). Toutefois, des études complémentaires doivent
étre réalisées pour évaluer I'impact de ces interventions pharmaceutiques sur la santé et la

qualité de vie des patients.

Beaucoup d’études se sont intéressées aux caractéristiques des résidents, qui
pourraient augmenter le risque de prescription potentiellement inappropriée. Toutefois, il
semble important d’identifier les facteurs structurels et organisationnels qui influencent la
prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée, car ceux-ci sont plus facilement

modifiables que ceux liés aux résidents.

I.D Hypothéses et Objectifs de notre étude

Nous avons fait I’hypothése que des facteurs liés aux patients, mais aussi a la structure
et a I’organisation de ’EHPAD étaient associés au caractere potentiellement inapproprié des

prescriptions médicamenteuses des résidents.

L’objectif de notre ¢étude était d’identifier les prescriptions médicamenteuses
potentiellement inappropriées des résidents d’EHPAD a I’aide d’un indicateur combinant des
critéres explicites et implicites, et de déterminer les facteurs structurels et organisationnels

assocCiés.



II. METHODES

II.A Schéma d’étude

Nous avons réalisé une analyse transversale a partir des données a I’inclusion d’un
¢chantillon représentatif des résidents ’EHPAD ayant participé a I’étude IQUARE « Impact
d’une démarche QUALIité sur 1’évolution des pratiques et le déclin fonctionnel des Résidents

en EHPAD ».

I1.B Population

II.B.1 Etude IQUARE

L’¢étude IQUARE est un essai multicentrique contrélé construit pour évaluer I’impact
d’un programme qui facilite les échanges entre le personnel de 'EHPAD et les services
hospitaliers de gériatrie, a la fois sur les indicateurs de qualité et de santé des résidents en
EHPAD. Les objectifs de cette étude étaient d’améliorer la qualité des soins prodigués en
EHPAD et de réduire le risque de déclin fonctionnel chez les résidents aprés 18 mois de suivi

(69).

I1.B.1.a Sélection des EHPAD

Tous les EHPAD de la région ont été invités a participer a 1’étude. Un mail a été
envoyé a chaque établissement en 2011, expliquant le rationnel de 1’étude, les objectifs et les

méthodes.

Au niveau EHPAD, le critére d’inclusion était d’étre volontaire pour participer a I’étude ;
tandis que le critere de non-inclusion était la participation concomitante a une autre étude

interventionnelle.

Parmi les 423 établissements contactés, 243 ont accepté de participer ; 175 établissements de

Midi-Pyrénées, répartis sur 33 bassins de santé ont finalement été inclus.
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I1.B.1.b Sélection des résidents

Le choix des résidents a inclure dans 1’étude s’est fait par tirage au sort au sein de
chaque EHPAD. Pour les établissements multi-sites, le tirage au sort a été réalisé sur chaque
site. L’¢échantillon de résidents a été constitué par les médecins coordonnateurs de chaque
structure volontaire parmi les résidents présents au démarrage de 1’é¢tude (TO). Tous les
résidents, indépendamment de leur état de santé, age ou degré de dépendance étaient éligibles,
a condition d’avoir été accueillis au sein de ’EHPAD depuis au moins 30 jours au moment de
I’échantillonnage. Ce dernier a été réalisé par tirage au sort a partir de la liste des résidents
présents et ¢ligibles. La taille de 1’échantillon de chaque EHPAD dépendait de I’effectif total
des personnes accueillies en hébergement permanent dans I’établissement. Le tirage au sort a
¢été réalisé a partir de la liste, en fonction d’un « pas » de tirage jusqu’a obtention du nombre

de résidents attendus (tableau 1).

Tableau 1. Nombre de résidents a inclure et modalités du tirage au sort en fonction de I’effectif

total des résidents en hébergement permanent.

Effectif total des résidents

en hébergement permanent < 30 30<x <60 60<x <90 90<x <150 > 150

La moltié de
Nb de résidents a inclure Tous 30 I'effectif soit 45 60
entre 30 et 45

Modalités du tirage au sort

Le pas du tirage 1sur1 1sur2 1sur2 1sur3 1surd

6275 résidents ont finalement été inclus.

I1.B.2 Echantillon d’étude

La mesure de notre critere de jugement principal a nécessité une analyse
pharmaceutique des prescriptions médicamenteuses des résidents. Etant donné le temps
imparti et pour des raisons de faisabilité, nous n’avons pas pu prendre en compte I’ensemble
des 6275 résidents de 1’étude IQUARE. Tout d’abord, nous avons réalisé un tirage au sort de
1000 ordonnances, stratifi¢ sur le département géographique des EHPAD, au prorata du
nombre de résidents par département. Ensuite, les patients en fin de vie ont été exclus car les
critéres et objectifs de leur prise en charge médicamenteuse sont tres spécifiques et différent

de ceux du sujet agé. En accord avec les données de la littérature concernant la fréquence des
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prescriptions potentiellement inappropriées chez les résidents d’EHPAD (54-59), et en
considérant un risque d’erreur de 5 %, le nombre de sujets nécessaire pour avoir une

puissance suffisante pour cette ¢tude était de 186.

I1.C Recueil et circuit des données

I1.C.1 Données de I’étude IQUARE

Les données d’IQUARE ont été recueillies a I’inclusion (TO : de mai a juillet 2011) et
au suivi (T18 mois : décembre 2012). A I’inclusion, deux questionnaires ont été utilisés : un
questionnaire relatif a la structure interne de 1’établissement (annexe 1) et I’autre concernant
I’état de santé des résidents (annexe 2). Le premier a été renseigné par le médecin
coordonnateur ou le directeur d’établissement, et le second par le médecin ou I’infirmier
coordonnateur. Les deux questionnaires ont été directement complétés en ligne sur un site
web spécialement congu pour cette étude. Chaque établissement avait un identifiant propre,
lui permettant d’accéder uniquement aux questionnaires le concernant. Les questionnaires ont

¢été de nouveau renseignés au suivi (T18 mois).

En plus des informations fournies par les questionnaires, 1’équipe médicale de ’EHPAD a
transmis a 1’équipe de recherche la prescription médicamenteuse en cours la semaine
précédant I’inclusion dans I’étude pour 6272 résidents. Pour chaque prescription, le nom du
médicament, la forme galénique et le dosage étaient disponibles. En revanche, la posologie et
la durée de traitement n’ont pas été renseignées dans la base. Le codage des médicaments
prescrits a été fait a ’aide de la classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique)

de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS).

Le protocole de 1’étude a été¢ approuvé par le comité éthique du Centre Hospitalier
Universitaire de Toulouse et la Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés —

CNIL (07-438). L’¢étude a été menée de mai 2011 a décembre 2012 (69).
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I1.C.2 Analyse de la prescription médicamenteuse des résidents

Pour faciliter 1’analyse pharmaceutique des prescriptions et se rapprocher des
conditions réelles, nous avons au préalable créé un formulaire Access© pour reconstituer le
contexte d’une analyse d’ordonnance telle qu’elle se déroule en pratique de pharmacie
clinique quotidienne. Ce formulaire regroupait 1’intégralité de la prescription médicamenteuse
ainsi que toutes les données utiles disponibles dans la base : données démographiques du
patient (age, sexe), poids, taille, clairance de la créatinine, antécédents ou pathologies en
cours faisant partie des items de 1’indice de Charlson, ainsi que d’autres données cliniques
(démence diagnostiquée, agressivité physique, déambulation, maladie psychiatrique
diagnostiquée, dépression diagnostiquée et antécédent de fracture). Ce formulaire est présenté
en annexe 3.

Cette analyse standardisée a été formalisée par un groupe de neuf pharmaciens spécialisés en
gériatrie. Nous nous sommes appuyés sur différents référentiels: le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) pour les contre-indications et interactions
médicamenteuses (70,71), le guide 2013 des interactions médicamenteuses de la revue
Prescrire, la liste francaise des médicaments potentiellement inappropriés chez la personne
agée (37) ; ainsi que les recommandations de bonnes pratiques cliniques chez les sujets agés,
notamment de la HAS (72) et de 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM). Les indicateurs de pratique clinique AMI (Alerte et Maitrise de la
Iatrogénie) proposés par la HAS en 2012 ont été utilisés pour signaler la prescription
concomitante, potentiellement inappropri€e, de trois psychotropes ou plus, deux diurétiques
ou plus et quatre antihypertenseurs ou plus (49-52).

L’équipe pharmaceutique, composée de neuf pharmaciens spécialisés en gériatrie, a procédé a
I’analyse exhaustive des ordonnances. L’analyse s’est déroulée en deux étapes. Dans un
premier temps, nous avons analysé les 100 premicres ordonnances afin de standardiser et
valider la méthode pour les ordonnances suivantes. J’ai ensuite constitué un bindme avec
chacun des huit pharmaciens pour I’analyse des ordonnances restantes. Nous avons codé tous
les types de problémes potentiels identifiables li¢s a la thérapeutique médicamenteuse, définis

par la Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC) (73).
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Ceux-ci ont été¢ directement renseignés sur le formulaire Access©O, en lien avec le(s)
médicament(s) concerné(s) lors de I’analyse :
e Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus :
- Présence de médicament(s) ayant un rapport bénéfice/risque défavorable
o Appartenant a la liste de Laroche de 2007 (37)
o Autres que ceux de la liste de Laroche (au regard des données cliniques et
biologiques du patient)
- Présence de médicament(s) ayant une efficacité discutable (présentant un Service
Meédical Rendu insuffisant)
o Appartenant a la liste de Laroche
o Autres que ceux de la liste de Laroche
e Contre-indication absolue : il existe une contre-indication absolue a I'usage du
médicament
e Indication non traitée :
- Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide
- Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé
¢ Redondance : un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur I’ordonnance
e Médicament non indiqué : prescription de deux médicaments ou plus a principe actif
différent mais appartenant a la méme classe thérapeutique créant une redondance
pharmacologique
- Indicateurs de pratique clinique AMI : prescription concomitante de trois
psychotropes ou plus, de deux diurétiques ou plus et de quatre antihypertenseurs
ou plus
- Autres redondances
e Interaction médicamenteuse majeure : un médicament interfére avec un autre

médicament et peut induire une réponse pharmacologique exagérée ou insuffisante

Apres chaque session d’analyse, j’ai procédé a la vérification de I’uniformité du codage des
types de non-conformités identifiées. Les difficultés et interrogations sur les modalités de
codage soulevées pour certaines situations cliniques ont été discutées avec 1’ensemble des
pharmaciens participant a I’analyse, lors de chaque session, afin d’aboutir a un consensus sur
la méthode. Ces types de non-conformités ont été soumis a trois bindmes de médecins

gériatres pour validation.
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Les types de non-conformités énumérés ci-dessus conduisent, en pratique clinique,
systématiquement a une intervention pharmaceutique ; qui sera acceptée par le clinicien s’il

juge du caractere inapproprié de la prescription médicamenteuse.

IL.D Critéere de jugement principal: prescription médicamenteuse

potentiellement inappropriée

II.D.1 Définition

Notre objectif ¢tait 1’étude de [’association entre des facteurs structurels et
organisationnels de I’EHPAD, et la prescription médicamenteuse potentiellement
inappropriée des résidents. Le caractére potenticllement inapproprié de la prescription
médicamenteuse a été évalué a partir de quatre critéres identifiés lors de [’analyse

pharmaceutique des prescriptions. Nous avons décidé de ne retenir que les plus robustes.
La prescription médicamenteuse a été considérée comme :

- potentiellement inappropriée si présence d’au moins un des critéres suivants :
présence de médicament(s) ayant un rapport bénéfice/risque défavorable selon la liste
de Laroche et au regard des données cliniques et biologiques du patient, de
médicament(s) ayant une efficacité discutable appartenant a la liste de Laroche, de
contre-indication(s) absolue(s), d’interaction(s) médicamenteuse(s) majeure(s).

- appropriée pour toutes les autres situations ou nous n’avions pas les éléments
pouvant confirmer ou infirmer de fagon certaine leur caractére potentiellement

inapproprié.

II.D.2 Codage

Nous nous sommes intéressés aux facteurs pouvant expliquer le caractere
potentiellement inappropri¢ de la prescription médicamenteuse des résidents. Lors de
I’analyse statistique, nous avons modélisé la probabilité de prescription potentiellement
inappropriée que nous avons codée ‘1’ dans nos modeles. Nous avons utilisé le code ‘0’ pour

indiquer que la prescription était appropriée.
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I1.D.3 Cas particulier de la prescription des neuroleptiques

La prescription potentiellement inappropriée des neuroleptiques a été définie dans
notre ¢tude a I’aide des recommandations de bonnes pratiques de la HAS (74,75). La figure 1
présente 1’algorithme nous ayant permis de catégoriser comme potentiellement inappropriée

ou appropriée la prescription de cette classe de médicaments chez les résidents.

Pour les sujets atteints d’une maladie psychiatrique avérée (hors dépression), nous avons
considéré la prescription de neuroleptique comme appropriée dans tous les cas, quel que soit
le principe actif prescrit. Les pathologies psychiatriques sont trés souvent des pathologies
chroniques. Le résident peut donc étre équilibré depuis plusieurs années avec un médicament,
bien que celui-ci ne soit pas toujours recommandé chez le sujet agé. Chez les résidents ayant
un neuroleptique prescrit en ’absence de maladie psychiatrique, nous avons considéré la
prescription comme potentiellement inappropriée si celle-ci n’avait jamais été réévaluée ou si
le résident ne présentait pas d’agressivité physique (74,75). Dans ce cas, seuls trois principes
actifs sont recommandés chez la personne agée (rispéridone, olanzapine et clozapine chez le
sujet parkinsonien). Si la prescription impliquait un principe actif différent, la prescription

¢était considérée comme potentiellement inappropriée.
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prescription de neuroleptique (s)

maladie psychiatrique
(hors dépression)

s

O n
A2
appropriée réévaluation de la prescription
Oui Non
agressivité physique potentiellement inappropriée
Oui Non
principe actif prescrit : potentiellement inappropriée
rispéridone
ou
olanzapine
ou
clozapine si parkinsonien
Oui Non
appropriée potentiellement inappropriée

Figure 1. Algorithme de définition de la prescription potentiellement inappropriée de

neuroleptique.
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II.LE Variables explicatives

II.LE.1 Variables relatives au résident

II.LE.1.a Age

L’age des résidents a été étudié sous la forme d’une variable quantitative discrete.

I1.LE.1.b Comorbidités

L’indice de Charlson est I’un des scores de comorbidités utilis¢ dans de nombreuses
études cliniques en gériatrie. Sa validation est basée sur sa prédiction du risque de mortalité
(76). Une adaptation a la personne agée a ¢été¢ secondairement établie, en intégrant une
variable selon 1’dge (77). Cependant, 1’age étant ['une des variables d’ajustement de nos
modeles, nous avons choisi d’utiliser 1’indice de Charlson ne prenant pas en compte 1’age

dans sa construction.

Le score de Charlson varie de 0 a 30 selon I’importance des morbidités compétitives décrites
selon 4 niveaux (76). Les pathologies en cours et/ou antécédents considérés dans la

construction de ce score ainsi que leur pondération sont les suivantes :

- 1 point : insuffisance cardiaque congestive, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral (AVC) sans déficit ou avec déficit léger ou accident ischémique transitoire,
maladie vasculaire périphérique, connectivite, démence, maladie pulmonaire
chronique, ulceére oeso-gastroduodénal, diabete sans complication, maladie hépatique
légere

- 2 points : insuffisance rénale modérée ou sévere, tumeur solide non métastasée,
leucémie, lymphome, AVC avec hémiplégie séquellaire, diabete avec atteinte d’un
organe cible

- 3 points : maladie hépatique modérée ou sévere

- 6 points : tumeur métastasée, SIDA déclaré

Nous avons choisi d’étudier le score de Charlson tel qu’il est le plus souvent utilisé dans la
littérature. Nous 1’avons catégorisé en trois classes : score égal a 0, score égal a 1 et score

supérieur ou égal a 2 (78).
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II.LE.1.c Démence

La présence d’une démence diagnostiquée chez un sujet a été recueillie a 1’inclusion
sur le questionnaire relatif au résident de ’EHPAD. La question était « A-t-il une démence
diagnostiquée ? ». Trois modalités de réponse étaient proposées : « oui », « non » et « ne sais
pas ». L’effectif correspondant a la modalité « ne sais pas » étant trop faible, nous avons
choisi de regrouper les modalités « non » et « ne sais pas ». Dans notre analyse, nous avons
étudié cette variable sous la forme d’une variable catégorielle binaire codée 1 pour « oui » et 0

sinon.

I1.E.1.d Hospitalisation dans les 12 derniers mois

Le nombre d’hospitalisations dans les 12 derniers mois a été recueilli a I’aide du
questionnaire relatif a 1’état de santé des résidents. Nous avons choisi de catégoriser cette
variable en trois classes pertinentes cliniquement pour respecter 1’hypothese de log-linéarité et
faciliter I’interprétation des résultats : aucune hospitalisation, une hospitalisation et deux

hospitalisations ou plus.

II.LE.1.e Chute dans les 12 derniers mois

La présence d’au moins une chute dans I’année précédant I’inclusion dans I’étude a été
recueillie sur la forme d’une variable catégorielle a trois modalités : « oui », « non » et « ne
sais pas ». Les modalités « non » et « ne sais pas » ont été regroupées. Nous avons €tudié cette

variable sous la forme d’une variable catégorielle binaire codée 1 pour « oui » et 0 sinon.

IL.LE.1.f Dépendance

La dépendance se définit par 1’impossibilité partielle ou totale pour une personne
d’effectuer sans aide les activités de la vie quotidienne (79). Dans la littérature, la dépendance
a été notamment évaluée par 1’échelle ADL (Activities of Daily Living) de Katz. Celle échelle
¢value les capacités de base de la personne pour les activités élémentaires de la vie
quotidienne et comprend six items évaluant I’hygieéne corporelle, I’habillage, le déplacement
pour aller aux toilettes, la locomotion, la continence et la prise des repas. Chaque item est
codé de 0 a 1: 0 si le patient est totalement dépendant, 0,5 s’il est partiellement dépendant et

1 s’il est totalement autonome pour ’activité. Le score ADL varie donc de 0 a 6 avec un
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incrément de 0,5 (80). En France, I’autonomie de chaque résident entrant dans un EHPAD est
évaluée par la grille AGGIR (Autonomie Gérontologique Groupe Iso-Ressources), composée
de 10 variables dites discriminantes. Cette grille a pour but de mesurer le degré de
dépendance de la personne agée a travers les observations par une équipe médico-sociale des
activités de base qu’effectue la personne (81). Dans 1’é¢tude IQUARE, a I’inclusion, 9 des 10
items ont été recueillis. Ces items incluent les six items de I’échelle ADL : toilette, habillage,
transfert, déplacement intérieur, continence et alimentation. Pour chaque item de la grille
AGGIR, trois modalités de réponse sont possibles: A, B ou C. Elles correspondent
respectivement au codage 1, 0,5 et 0 de 1’échelle ADL. A I’issue de I’examen a 1’aide de la
grille AGGIR, un groupe GIR (Groupe Iso-Ressources) est attribué au patient. Il en existe six,
correspondant a des profils d’incapacité différents. Afin de pouvoir comparer nos résultats
aux données de la littérature, nous avons attribué un score a chaque item de I’échelle ADL a
partir des modalités attribuées pour 1’item correspondant du GIR : 1 point si modalité « A »,
0,5 point si modalité « B » et 0 point si modalité « C ». Dans notre analyse, le score ADL a
été ¢étudié sous la forme d’une variable catégorielle a trois modalités : score allant de 0 a 2, de

2,5 a4 etenfin de 4,5 a 6 (78,82).

II.LE.1.g Traitements médicamenteux

e Nombre de médicaments prescrits

Nous avons étudié cette variable sous la forme d’une variable quantitative discrete car

sa catégorisation n’apportait pas d’information supplémentaire dans 1’analyse.
e Réévaluation de la prescription médicamenteuse depuis I’entrée en EHPAD

La réévaluation de la prescription médicamenteuse depuis I’entrée en EHPAD a été
recueillie a I’aide du questionnaire relatif au résident de ’EHPAD. La question était « la
prescription a-t-elle fait 1’objet d’un réexamen concert¢ depuis D’entrée ? (médecin
coordonnateur et médecin généraliste, médecin généraliste et médecin spécialiste, autres) ».
Trois modalités de réponse €taient proposées : « oul », « non » et « ne sais pas ». Nous avons
choisi de regrouper les modalités « non » et « ne sais pas » car les effectifs de chacune étaient
trop faibles. Nous avons donc étudié la réévaluation de la prescription médicamenteuse depuis
I’entrée en EHPAD sous la forme d’une variable catégorielle binaire codée 1 si « oui » et 0

sinon.
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II.LE.2 Variables relatives a la structure et a ’organisation de TEHPAD

I1.E.2.a Structure de I’établissement

La nature de I’établissement (public, privé, privé a but non lucratif) a été recueillie a
I’aide du questionnaire relatif a la structure et a 1’organisation de ’EHPAD. Nous avons
choisi de regrouper les établissements privés et privés a but non lucratif. La structure de
I’établissement a donc été étudiée sous la forme d’une variable catégorielle binaire codée 0 si

public et 1 si privé.

II.E.2.b Zone géographique

La zone géographique de ’EHPAD a été étudiée en fonction du nombre d’habitants
de la commune d’appartenance de ’EHPAD en se basant sur les données publiées par
I’Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) (83). Nous avons
donc catégorisé cette variable en trois classes (rurale : < 2000 habitants, semi-rurale : entre

2000 et 9999 habitants et urbaine : > 10000 habitants).

IL.E.2.c Filiére gériatrique

La filiere gériatrique de ’EHPAD a été définie comme compléte lorsque le bassin de
santé auquel appartenait ’EHPAD comprenait un service de court séjour gériatrique, un
hopital de jour, une consultation mémoire ainsi qu’une équipe mobile gériatrique (84). Si un
de ces criteres €tait absent dans le bassin de sant€, la filiere gériatrique de ’EHPAD était alors

considérée comme incomplete.

I1.E.2.d Existence d’une formation spécifique du médecin coordonnateur

L’existence d’une formation spécifique du médecin coordonnateur a été renseignée
dans le questionnaire relatif a la structure et a I’organisation de ’EHPAD, sous la forme d’une
variable qualitative a trois modalités : capacité de gériatrie, diplome universitaire de médecin

coordonnateur, aucune formation spécifique.
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I1.LE.2.e Nombre de médecins généralistes

Le nombre de médecins généralistes intervenant au sein de ’EHPAD a été étudié sous
la forme d’un ratio du nombre de médecins généralistes sur le nombre total de lits installés
dans I’établissement. Apres étude de la distribution de cette variable et vérification de la log-
linéarité, nous avons choisi de modéliser le nombre de médecins généralistes pour 100 lits

sous la forme d’une variable quantitative continue.

II.LE.2.f Présence d’une unité protégée

Le nombre de lits dédiés a une unité protégée au sein de ’EHPAD a été renseigné a
I’aide du questionnaire relatif a la structure et a 1’organisation de 1’établissement. En fonction
de I’analyse de la distribution de cette variable dans notre échantillon, la présence d’une unité
protégée a été étudiée sous la forme d’une variable qualitative binaire : « oui » si le nombre de

lits dédiés a une unité protégée était supérieur ou égal a 1 et « non » si aucun lit n’y était

dédié.

I1I.E.2.g Présence d’une pharmacie a usage intérieur

La présence d’une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) a été étudiée telle que
renseignée dans le questionnaire EHPAD, sous la forme d’une variable qualitative binaire

(oui/non).

II.LE.2.h Présence d’un dossier de soins informatisé

La présence d’un dossier de soins informatisé a été étudié tel que renseigné dans le

questionnaire EHPAD, sous la forme d’une variable qualitative binaire (oui/non).

II.LE.2.i Existence d’une liste connue et/ou utilisée de médicaments a

I’attention des médecins généralistes

La mise a disposition d’une liste de médicaments a I’attention des médecins
généralistes a été renseignée dans le questionnaire relatif a la structure et a 1’organisation de
I’EHPAD, sous la forme d’une variable qualitative binaire (oui/non). La connaissance et

I’utilisation de celle-ci ont également été renseignées, chacune sous forme d’une variable
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qualitative a trois modalités (oui, non, ne sais pas). Nous avons choisi de regrouper les
modalités « non » et « ne sais pas » pour ces variables car elles représentaient une information
similaire, a savoir la méconnaissance de la liste. L’existence d’une liste connue et/ou utilisée
de médicaments a I’attention des médecins généralistes a donc été étudiée sous la forme d’une

variable qualitative binaire (oui / non ou ne sais pas).

IILE.2.j Accés a un avis et/ou a une hospitalisation gériatrique ou

psychiatrique

L’acceés a un avis et/ou a une hospitalisation gériatrique ou psychiatrique si besoin a été
renseigné dans le questionnaire relatif a la structure et a 1’organisation de I’EHPAD sous la
forme de deux variables catégorielles a quatre modalités : trés facilement, facilement,
difficilement et jamais. Nous avons fait le choix pour chacune des variables de regrouper les
catégories « tres facilement » et « facilement » d’une part, et « difficilement » et « jamais »
d’autre part. Nous avons donc étudié les variables « acces a un avis et/ou a une hospitalisation
gériatrique » et « acces a un avis et/ou a une hospitalisation psychiatrique » sous la forme de

variables catégorielles binaires codées 1 pour «tres facilement ou facilement » et 0 pour

« difficilement ou jamais ».
II.LF Méthode d’analyse statistique

II.LF.1 Analyse descriptive

Les variables qualitatives ont été présentées par |’effectif et le pourcentage de chaque
modalité. Lorsque la distribution était Gaussienne, les variables quantitatives ont été décrites
par leur moyenne et écart type (m (ET)). Dans le cas contraire, elles 1’ont été par la médiane

et I’intervalle interquartile (25°™ et 75°™ percentile de la distribution [p25 % - p75 %]).

Les données aberrantes concernant la variable « nombre d’hospitalisations dans les 12

derniers mois » ont été corrigées en contactant les EHPAD concernés.

L’analyse descriptive du critére de jugement principal portait sur le caractére potentiellement
inapproprié des prescriptions médicamenteuses ; cette analyse a été réalisée en déterminant la

fréquence des résidents ayant une prescription potentiellement inappropriée. Cette fréquence a
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été obtenue en rapportant le nombre total de patients présentant une prescription

potentiellement inappropriée au nombre total de patients inclus.

ILLF.2 Analyse bivariable

Le groupe de résidents ayant une prescription potentiellement inappropriée a été
comparé au groupe de résidents ayant une prescription appropriée. Pour les comparaisons
entre groupes, le seuil de signification des tests statistiques a été fixé a 5% en formulation

bilatérale.

Un test du Chi2 de Pearson a été utilisé pour comparer les variables explicatives qualitatives
lorsque les conditions d’application du test €taient respectées. Dans le cas contraire, un test
non paramétrique de Fisher a été utilisé. Pour les variables explicatives quantitatives, nous

avons utilisé un test de Student.

Les données a I’inclusion ont été¢ analysées a I’aide d’un modeéle de régression
logistique afin de quantifier 1’association entre les facteurs liés aux patients, a la structure et a

I’organisation de ’EHPAD, et le caractere potentiellement inapproprié des prescriptions.

II.LF.3 Analyse multivariable

II.F.3.a Stratégie d’analyse

Nous souhaitions décrire les caractéristiques des résidents a 1’aide d’indicateurs
individuels (niveau résident) et agrégés (caractéristiques liées a ’EHPAD). La structure
hiérarchique de nos données a nécessité 1’application de modeles spécifiques appelés modeles
multiniveaux. En effet, certaines de nos variables explicatives étaient EHPAD dépendantes et

non résident dépendantes.

Cette dépendance au sein d’'un méme EHPAD peut étre prise en compte par un modele a effet
aléatoire. Pour justifier I’utilisation d’'un modele multiniveaux, il est nécessaire de montrer
qu’il existe une variation inter-EHPAD suffisante. Si c’est le cas, un tel modele est nécessaire
pour répondre a notre objectif (85). Dans le cas contraire, un modele a effet fixe suffit. Afin
d’évaluer la pertinence de I’effet aléatoire, un modele vide a effet fixe ainsi qu’un modele
vide a effet aléatoire ont été réalisés. Cela consiste a tester I’effet du contexte sur la variable

dépendante, ici le caractere potentiellement inapproprié de la prescription médicamenteuse.
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Afin de détecter d’éventuels problémes de multicolinéarité, une analyse de corrélation
deux a deux des variables explicatives a été effectuée avant introduction dans les modeles
statistiques. Seules les colinéarités impliquant des variables qui reflétaient une information

similaire ont été prises en compte.

L’analyse multivariable a été réalisée pour le critére de jugement principal (la
prescription potentiellement inappropriée), puis séparément pour chacun des criteres
composites du critére de jugement principal. Nos variables a expliquer étant catégorielles

binaires, des mode¢les de régression logistique ont été appliqués afin de les modéliser.

II.F.3.b Modélisation par régression logistique multivariable a effets fixes

Plusieurs étapes ont été nécessaires avant de procéder a 1’analyse multivariable a effets
fixes. Nous avons tout d’abord effectué des analyses univariables pour tester 1’association
entre le caractére potentiellement inapproprié de la prescription médicamenteuse et chaque
variable explicative. La force de chaque association a été estimée par le rapport de cotes (RC)
et son intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %). Le choix des variables a inclure dans le
modele multivariable initial a reposé sur une sélection des variables explicatives significatives
en univariable au seuil de 25 % (86). Cependant, afin d’éviter un sur-ajustement, les
comorbidités constitutives de 1’indice de Charlson n’ont pas été incluses dans les modeles. La
présence de maladie psychiatrique (hors dépression) n’a pas non plus été incluse dans les
modeles car cette variable était déja prise en compte dans la définition de la prescription

potentiellement inappropriée.

A partir du modele multivariable initial, nous avons procédé¢ a une stratégie de sé€lection pas a
pas descendante manuelle pour I’élimination des variables explicatives. Nous avons choisi de
forcer les variables age du résident a I’inclusion, genre et nombre de comorbidités car ce sont

des facteurs de confusion connus dans la littérature.

Pour les variables qualitatives binaires, un test de Wald a été effectué. Pour les variables

catégorielles a plus de deux modalités, nous avons utilisé un test du rapport de vraisemblance.

Apres élimination de toute variable explicative du modeéle, la variation des coefficients de
régression et des rapports de cotes (RC) associés a chaque variable restante a ét¢ explorée afin

de vérifier ’absence de confusion. Si la variation d’un des rapports de cotes était, en valeur
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absolue, supérieure ou égale a 10 %, alors cette variable n’était pas ¢liminée du modele car il

s’agissait d’un facteur de confusion ou d’un facteur modificateur d’effet.

Les facteurs modificateurs d’effet ont été recherchés en introduisant les termes d’interactions
dans le mod¢le final. Une procédure de sélection pas a pas descendante a été réalisée avec un

seuil de 5 %.

L’adéquation globale du mod¢le de régression logistique final a été évaluée par le test
d’Hosmer et Lemeshow (87). L’hypothese nulle testée est « le modele est adéquat ». La
distance entre les effectifs observés et les effectifs théoriques est calculée a 1’aide d’une
statistique du Chi2. Lorsque cette distance est faible, on ne peut rejeter I’hypothese nulle et on

considere que le modéele est adéquat.

II.F.3.c Modélisation par régression logistique multivariable a effet aléatoire

Afin d’analyser simultanément 1’influence de données hiérarchiques (individuelles et
agrégées) sur le caractére potentiellement inapproprié de la prescription médicamenteuse,
nous avons utilis¢ un modele de régression logistique multiniveaux a intercept aléatoire. Les
données de niveau 1 étaient représentées par les individus et les données de niveau 2 par les

EHPAD. Une analyse a deux niveaux a donc été réalisée.

Plusieurs étapes composent la stratégie d’analyse des modeles multiniveaux (85). Tout
d’abord, nous avons testé 1’existence d’un effet contexte sur la variable dépendante qui est ici
le caractere potentiellement inapproprié de la prescription médicamenteuse. Pour cela, nous
avons réalis€ un modele vide a effet aléatoire. Le test de I’intercept aléatoire est un test de
rapport de vraisemblance de deux modeles emboités. Il s’agit d’un test du Chi2 de la
différence de déviances de deux modeles logistiques vides : le modele multiniveaux (a effet
aléatoire) et le modele classique (sans effet aléatoire). Si le test est significatif (p < 0,05), cela
justifie ’utilisation d’un mode¢le multiniveaux ; on rejette ’hypothese nulle selon laquelle la

variance de I’intercept aléatoire est nulle. Sinon le modele a effets fixes est suffisant.

Il convient ensuite d’introduire les variables individuelles de niveau 1 associées a la variable
dépendante pour s’assurer qu’apres ajustement sur les variables du niveau résident il persiste
un effet groupe. Cela permet donc de tester si les variations entre les EHPAD sont toujours
significatives apres ajout des variables de niveau 1, et de dissocier la réduction de variance

due aux effets de contexte (EHPAD) de celle due aux caractéristiques individuelles des
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résidents. L’obtention d’un résultat significatif signifie que certaines caractéristiques des

EHPAD sont associées a la variable dépendante.

Vient ensuite l’introduction des variables agrégées de niveau 2 (EHPAD), permettant
I’analyse des effets de contexte. Ces variables sont introduites selon une procédure pas a pas
ascendante afin de bien appréhender les variations individuelles aprés 1’introduction de
chaque variable du niveau EHPAD. A chaque étape, la vraisemblance des deux modéles est

comparge.

Enfin, les variables du niveau résident puis celles du niveau EHPAD sont retirées une a une,
en utilisant une procédure pas a pas descendante et en comparant a chaque étape la

vraisemblance des deux modéles.

Apres gel de la base de données, la modélisation par régression logistique a effets
fixes a été réalisée sur le logiciel SASO© 9.3 (SAS Institute Inc., NC, USA). L’analyse de
régression logistique a effet aléatoire a elle été réalisée sur le logiciel STATAO 11 (Stata

Corp., College Station, TX). Les commandes utilisées sont présentées en annexes 4 et 5.
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III. RESULTATS

III.A Population étudiée

III.A.1 Sélection de I’échantillon

La population de notre étude a été obtenue a partir de I’étude frangaise IQUARE, soit
6275 résidents. La prescription médicamenteuse la semaine précédant 1’inclusion était
disponible pour 6272 résidents, sur lesquels nous en avons tiré 1000 au sort. Les 26 sujets en
fin de vie ont été¢ exclus. Finalement, nous avons inclus 974 sujets dans notre échantillon

d’étude.

III.A.2 Données manquantes

Seules les variables 4ge et nombre d’hospitalisations dans les 12 derniers mois
présentaient des données manquantes. L’age d’un résident n’a pas été renseigné (soit moins
de 1 % des observations). Le nombre d’hospitalisations dans les 12 derniers mois était
manquant pour 31 résidents (soit 3,2 % des observations). Les données provenant du
questionnaire relatif a la structure et a 1’organisation de ’EHPAD étaient complétes. Le
nombre de données manquantes €tant trés faible et en supposant un mécanisme de données
manquantes completement aléatoire, nous avons choisi de ne pas procéder a une méthode
d’imputation de ces données. Les analyses univariable et bivariable ont été réalisées sur

données disponibles, tandis que 1’analyse multivariable I’a été sur données complétes.
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ITII.B Description des caractéristiques des EHPAD

Le tableau 2 présente les principales caractéristiques structurelles et organisationnelles

des EHPAD inclus dans 1’é¢tude IQUARE.

Tableau 2. Description des caractéristiques structurelles et organisationnelles des EHPAD

(n=175).

Structure et organisation de "EHPAD n % Moyenne Ecart-type
Structure de I’établissement
Public 85 48,6
Privé 90 514
Zone géographique
Rurale (< 2000 habitants) 63 36,0
Semi-rurale (2000 a 9999 habitants) 46 26,3
Urbaine (> 9999 habitants) 66 37,7
Nombre de lits installés 77,3 33,7

Filiére gériatrique

Incomplete 112 64,0

Complete 63 36,0
Présence d’une unité protégée

Non 111 63,4

Oui 64 36,6
Présence d’une pharmacie a usage intérieur

Non 144 823

Oui 31 17,7
Présence d’un dossier de soins informatisé

Non 33 18,9

Oui 142 81,1

Existence d’une liste connue et/ou utilisée de médicaments
a Pintention des médecins généralistes

Non 125 71,4
Oui 50 28,6
Nombre de médecins généralistes pour 100 lits 19,4 12,3

Existence d’une formation spécifique
du médecin coordonnateur

Capacité de gériatrie 102 583

DU de médecin coordonnateur ou autre formation 52 29,7

Aucune 21 12,0
Accés a un avis et/ou a une hospitalisation gériatrique

Jamais ou Difficilement 23 13,1

Facilement ou trés facilement 152 86,7
Accés a un avis ou a une hospitalisation psychiatrique

Jamais ou Difficilement 69 394

Facilement ou trés facilement 106 60,6
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ITI.C Description des caractéristiques des résidents a I’inclusion

Le tableau 3 présente les principales caractéristiques des résidents a 1’inclusion.

Tableau 3. Description des principales caractéristiques des résidents a I’inclusion (n=974).

Caractéristiques des résidents n % Moyenne Ecart-type
Age (en années) 85,8 8,4
Genre
Homme 274 28,1
Femme 700 719
Score ADL
0a2 465 47,7
2,5a4 217 223
4526 292 30,0
Nombre de comorbidités : Score de Charlson
0 295 30,3
1 262 26,9
>2 417 428
Nombre de médicaments prescrits 8,1 34
Réévaluation de la prescription (ref. non ou ne sais pas) 690 70,8
Nombre d’hospitalisations dans les 12 derniers mois "
aucune 668 70,8
1 204 21,6
>2 71 7,5
Régime alimentaire avec suppléments nutritionnels 60 6,2
Chute dans les 12 derniers mois 403 41,4
Antécédents ou pathologies en cours
Insuffisance cardiaque congestive 185 19,0
Maladie vasculaire périphérique 187 19,2
Infarctus du myocarde 106 10,9
AVC (sauf hémiplégie) 130 133
Epilepsie 44 4,5
Diabete 147 15,1
Maladie pulmonaire chronique 109 11,2
Ulcére oeso-gastroduodénal 54 5,5
Démence 408 41,9
Dépression (ref. non ou ne sais pas) 325 334
Maladie psychiatrique, hors dépression 184 18,9
Classes médicamenteuses les plus prescrites
Antithrombotiques 489 50,2
Anxiolytiques 421 43,2
Antidépresseurs 420 43,1
Antipsychotiques 258 26,5
Inhibiteurs de la pompe a proton 376 38,6

Abréviations : ADL, Activity of Daily Living ; AVC, Accident Vasculaire Cérébral.

* Donnée manquante pour 1 résident.
b . L.
Données manquantes pour 31 résidents.
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L’age moyen des résidents était de 85,8 ans (8,4). Les sujets étaient principalement des
femmes (71,9 %), 41,9 % avaient une démence diagnostiquée et prés d’un tiers était
autonome (score ADL compris entre 4,5 et 6). Les résidents avaient un score de Charlson

médian de 1 [0 — 3] et en moyenne 8,1 médicaments prescrits.

ITIL.D Description des prescriptions médicamenteuses des résidents

IIL.D.1 Classes médicamenteuses les plus prescrites

Les cinq classes médicamenteuses les plus prescrites chez les résidents a 1’inclusion
¢étaient les antithrombotiques, les anxiolytiques, les antidépresseurs, les antipsychotiques et les

inhibiteurs de la pompe a protons (tableau 3).

III.D.2 Types de problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse et

prescription potentiellement inappropriée

Le tableau 4 ci-aprés présente les types de problemes liés a la thérapeutique

médicamenteuse, relevés et pris en compte lors de 1’analyse pharmaceutique des prescriptions.

La prescription médicamenteuse de 656 (65,3 %) résidents contenait au moins un médicament
a rapport bénéfice/risque défavorable. La présence d’au moins un médicament ayant une
efficacité discutable et appartenant a la liste de Laroche a été observée pour 58 (5,9 %)
résidents. Pres de 5 % (48) des résidents présentaient une ordonnance contenant au moins une
contre-indication absolue a I’usage du médicament prescrit. Enfin, la présence d’au moins une

interaction médicamenteuse majeure a €té relevée pour 4,5 % (44) des prescriptions.

Le caractere potentiellement inappropri¢é de la prescription médicamenteuse des
résidents a été évalué a partir des quatre critéres décrits précédemment (partie grisée du
tableau 4). La prescription médicamenteuse était potentiellement inappropriée pour 688 (70,6

%) des 974 résidents de notre échantillon d’étude.
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Tableau 4. Description des types de problémes pris en compte lors de I’analyse pharmaceutique

des prescriptions des résidents (n=974).

Résidents
Types de problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse n=974 %
Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus 714 73,3
Présence de médicament(s) ayant un rapport bénéfice/risque défavorable 656 65,3
Liste de Laroche 2007 210 21,6
Autres que ceux de la liste de Laroche 569 58,2
Présence de médicament(s) ayant une efficacité discutable (SMR insuffisant) 199 20,4
Liste de Laroche 2007 58 59
Autres que ceux de la liste de Laroche 135 13,9
Contre-indication absolue
Il existe une contre-indication absolue a I’usage du médicament 48 4,9
Seul 45 4,6
En association avec un autre médicament 3 0,3
Indication non traitée 789 81,0
Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide 778 79,9
Vitamine D 771 79,1
Autres 34 35
Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé 80 8,2
Redondance
Un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur I’ordonnance 36 3,7
Médicament non indiqué 336 34,5
Prescription de deux médicaments ou plus a principe actif différent mais appartenant
a la méme classe thérapeutique créant une redondance pharmacologique
Prescription concomitante de 3 psychotropes ou plus 221 22,7
2 neuroleptiques ou plus 70 7,2
2 benzodiazépines ou plus 14 1,4
2 benzodiazépines a visée anxiolytique ou plus 12 1,2
2 benzodiazépines a visée hypnotique ou plus 3 0,3
2 antidépresseurs ou plus 13 1,3
Prescription concomitante de 2 diurétiques ou plus 38 3,9
Prescription concomitante de 4 antihypertenseurs ou plus 43 4,4
Autres redondances 51 5,2
Interaction médicamenteuse majeure
Un médicament interfére avec un autre médicament et peut induire une réponse 44 4,5

pharmacologique exagérée ou insuffisante
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III.D.3 Médicaments impliqués dans les types de problemes liés a la

thérapeutique médicamenteuse

III.D.3.a Critére de jugement principal: prescription potentiellement

inappropriée

Le tableau 5 présente les classes médicamenteuses et principes actifs potentiellement
inappropriés le plus fréquemment identifiés dans notre étude, selon les différents critéres

composites de la prescription potentiellement inappropriée.
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Tableau 5. Médicaments les plus fréquemment identifiés selon les critéres composites de la prescription potentiellement inappropriée.

Prescription potentiellement inappropriée Classe thérapeutique/pharmacologique | Principe actif Résidents,
n (%)
Médicament a un rapport bénéfice/risque défavorable de la liste de Laroche (37) 210 (21,6)
Anxiolytiques 158 (16,2)
bromazépam 59 (6,1)
hydroxyzine 43 (4,4)
prazépam 31 (3,2)
méprobamate 16 (1,6)
+ acéprométazine
chlorazépate dipotassique 11(1,1)
Hypnotiques et sédatifs 14 (1.4)
chlorazépate dipotassique 11(1,1)
+ acépromazine
+ aceprométazine
Médicament a rapport bénéfice/risque défavorable au regard des données 569 (58,2)
cliniques et biologiques du patient
Non recommandé (70-72) 562 (57,7)
Neuroleptiques * 137 (14,1)
rispéridone 40 (4,1)
tiapride 31 (3,2)
halopéridol 29 (3,0)
Dérivés nitrés trinitrine 71 (7,3)
Carbamates (tous) méprobamate 64 (6,6)
Analgésiques and antipyrétiques 42 (4,3)
paracétamol, forme 27 (2,8)
effervescente
paracétamol 15 (1,5)
+ opium
+ caféine
Inhibiteurs de la synthése de I’acide urique | allopurinol 30 3,1)
Médicaments agissant sur la structure ranélate de strontium 20 (2,1)
osseuse et la minéralisation
Inhibiteurs calciques sélectifs a effets vérapamil 16 (1,6)
cardiaques directs
Vasodilatateurs en cardiologie nicorandil ° 90,9
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Tableau 5. Médicaments les plus fréquemment identifiés selon les critéres composites de la prescription potentiellement inappropriée. (suite)

Prescription potentiellement inappropriée Classe thérapeutique/pharmacologique | Principe actif Résidents,
n (%)
Prescription hors AMM (70,71) 299 (30,7)
Inhibiteurs de la pompe a protons (tous) 283 (29,1)
oméprazole 62 (6,4)
lanzoprazole 47 (4,8)
Antiépileptiques clonazépam 32 (3,3)
Médicament a efficacité discutable de la liste de Laroche (37) 58 (5,9)
Médicaments utilisés dans la démence Ginkgo-biloba 25 (2,6)
Vasodilatateurs périphériques 24 (2,5)
naftidrofuryl 15 (1,5)
vinburnine 4(0,4)
Contre-indication absolue (70,71) 48 (4,9)
Maladie hépatique sévére 9 (0,9)
Apparentés aux benzodiazépines (tous) 5(0,5)
zopiclone 4(0,4)
zolpidem 1(0,1)
Inhibiteurs de PHMG CoA reductase (tous) 30,3
atorvastatine 2(0,2)
simvastatine 1(0,1)
Insuffisance rénale sévére 9(0,9)
Antiinflammatoires non stéroidiens (tous) 2(0,2)
diclofénac 1(0,1)
célécoxib 1(0,1)
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion et 2(0,2)
diurétiques (tous)

périndopril et diurétiques 1(0,1)
olmésartan, médoxomil et 1(0,1)

diurétiques
Interaction médicamenteuse majeure (70,71) 44 (4,5)
Inhibiteurs de la pompe a proton avec ésoméprazole avec 18 (1,8)

antiagrégant plaquettaire

clopidogrel, ou
lansoprazole avec
clopidogrel

? Non recommandé en ’absence de maladie psychiatrique ou d’agressivité physique.
® Non recommandé en cas d’insuffisance cardiaque ou d’infarctus du myocarde.
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La liste exhaustive des médicaments impliqués dans la prescription médicamenteuse

potentiellement inappropriée des résidents est présentée dans les annexes 6 a 10.

L’annexe 6 présente les médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable
appartenant a la liste de Laroche, identifiés lors de ’analyse pharmaceutique des prescriptions
des résidents. La classe thérapeutique la plus représentée était celle des psycholeptiques (NOS,
17,4 % des résidents), avec en majorité les anxiolytiques (NO5B, 16,2 % des résidents) et plus
particulierement les benzodiazépines a demi-vie longue (NOSBA, 10,7 % des résidents). Le

bromazépam était le principe actif le plus prescrit de cette classe (6,1 % des résidents).

L’annexe 7 présente les médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable autres que
ceux de la liste de Laroche. Parmi ces médicaments, plus d’un tiers était prescrit hors AMM,
représenté en grande partie par la classe des inhibiteurs de la pompe a protons (A02BC, 29,1
% des résidents) puis par le clonazépam (NO3AEOI1, 3,7 % des résidents). Parmi les
médicaments considérés a rapport bénéfice/risque défavorable chez la personne agée, on
retrouvait principalement les dérivés nitrés (CO1DA, 7,3 % des résidents), le méprobamate
(NO5SBCO1, 6,6 % des résidents), le vérapamil (CO8DAO1, 1,6 % des résidents), les
inhibiteurs de la synthése de 1’acide urique (MO4AA, 2,9 % des résidents) et le ranélate de
strontium (M05BXO03, 2,1 % des résidents).

Les médicaments prescrits ayant une efficacité discutable appartenant a la liste de
Laroche sont présentés en annexe 8. La classe thérapeutique la plus prescrite était celle des
psychoanaleptiques (NO6, 2,8 % des résidents), représentée quasi exclusivement par les autres
médicaments utilisés dans la démence (NO6DX, 2,6 % des résidents) dont le seul principe
actif prescrit €tait le Ginkgo biloba (NO6DXO01). Venait ensuite la classe des vasodilatateurs
périphériques (C04, 2,5 % des résidents) représentée majoritairement par le naftidrofuryl

(C04AX21, 1,5 % des résidents).

L’annexe 9 présente les médicaments prescrits alors qu’il existait une contre-
indication absolue a leur usage, ainsi que les causes de contre-indication associées. 59
médicaments ont été prescrits dans ces conditions, impliquant 48 résidents. Les causes de
contre-indication les plus fréquentes étaient la présence d’une insuffisance rénale (1,4 % des

résidents) ou d’une maladie hépatique sévere (0,9 % des résidents).

Enfin, les interactions médicamenteuses majeures relevées lors de ’analyse sont

décrites dans I’annexe 10. L’interaction entre les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et
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les inhibiteurs de 1’agrégation plaquettaire (héparine exclue) représentait 40,9 % des
interactions et concernait 1,8 % des résidents. Par ailleurs, la dopa et ses dérivés étaient

impliqués dans 18,2 % des interactions, soit pour 8 (0,8 %) résidents.

III.D.3.b Autres types de problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse

La plupart des médicaments a efficacité discutable prescrits n’appartenaient pas a la
liste de Laroche (annexe 11). Parmi eux, 38,9 % étaient des médicaments du systéme
cardiovasculaire. Les classes pharmacologiques les plus représentées étaient les
bioflavonoides (CO5CA, 2,0 % des résidents), les autres médicaments en cardiologie (CO1EB,
2,5 %) avec pour seul principe actif la trimétazidine (CO1EBI1S5), ainsi que les fibrates
(C10AB, 1,5 %). Parmi les médicaments du systtme musculo-squelettique, les classes
pharmacologiques les plus présentes étaient les antiinflammatoires non stéroidiens a usage
topique (MO2AA, 3,2 % des résidents), ainsi que les autres antiinflammatoires
antirhumatismaux non stéroidiens (MO1AX, 1,5 %) dont le principe actif le plus prescrit était

la chondroitine sulfate (0,8 %).

Les médicaments synergiques ou correcteurs qui devraient étre ajoutés dans le cadre

d’une indication partiellement traitée sont présentés en annexe 12.

Nous avons identifi¢ les prescriptions pour lesquelles un méme principe actif était
prescrit plusieurs fois sur ’ordonnance. 36 patients en ont fait ’objet et deux d’entre eux
présentaient deux principes actifs doublement prescrits. La vitamine D et le paracétamol
¢taient les principes actifs les plus retrouvés (1,2 % des résidents pour chacun des principes

actifs) (annexe 13).
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IIILE Modélisation de la prescription médicamenteuse potentiellement

inappropriée
IIILE.1 Analyse bivariable
Les tableaux 6 et 7 présentent respectivement les principales caractéristiques

individuelles et agrégées des résidents a I’inclusion en fonction du caractére potentiellement

inapproprié de la prescription médicamenteuse.
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Tableau 6. Description des caractéristiques individuelles des résidents a I’inclusion en fonction

du caractére potentiellement inapproprié de la prescription médicamenteuse (n=974).

Prescription médicamenteuse potentiellement
inappropriée

c

Oui Non p
n=688 (70,6 %) n=286 (29,4 %)

Caractéristiques individuelles
Age en années, m (écart-type) *
Genre, n (%)
Homme
Femme
Score ADL, n (%)
0a2
2,5a4
45a6
Nombre de comorbidités : Score de Charlson, n (%)
0
1
>2
Nombre de médicaments prescrits, m (écart-type)
Réévaluation de la prescription, n (%)
Nombre d’hospitalisations 12 derniers mois, n (%) b
aucune
1
>2

Régime alimentaire avec suppléments nutritionnels, n (%)

Chute dans les 12 derniers mois, n (%)
Antécédents ou pathologies en cours, n (%)

Insuffisance cardiaque congestive

Maladie vasculaire périphérique

Infarctus du myocarde

AVC (sauf hémiplégie)

Epilepsie

Diabete

Maladie pulmonaire chronique

Ulceére oeso-gastroduodénal

Démence

Dépression (ref. non ou ne sais pas)

Maladie psychiatrique, hors dépression
Classes médicamenteuses les plus prescrites, n (%)

Antithrombotiques

Anxiolytiques

Antidépresseurs

Antipsychotiques

Inhibiteurs de la pompe a proton

86,1  (8,1) 84,9 (9,1) 0,04
0,70

196 (28,5) 78 (27.3)

492 (71,5) 208 (72,7)

0,13
331 (48,1) 134 (46,9)
142 (20,6) 75 (26,2)
215 (31,3) 77 (26,9)
0,003
190 (27,6) 105 (36,7)
181  (26,3) 81 (28,3)
317 (46,1) 100 (35,0)

88 (33) 62 (3,0)  <0,001

502 (73,0) 188 (65,7) 0,02
0,25

472 (70,7) 196 (713)

140 (21,0 64 (23,3)

56 (8,4) 15 (5.5)

39 (5.7 21 (7.3) 0,32
280 (40,7) 123 (43,0) 0,51
143 (20,8) 42 (14,7) 0,03
139 (20,2) 48 (16,8) 0,22

80  (16,6) 26 9,1) 0,25

98 (14,2) 32 (11,2) 0,20

28 (4,1 16 (5.,6) 0,30
112 (16,3) 35 (12,2) 0,11

82 (11,9 27 (9,4) 0,26

38 (5.5) 16 (5.,6) 0,96
272 (39.,5) 136 (47.6) 0,02
237 (34,4) 88 (30,8) 0,27
118 (17,1) 66 (23,1) 0,03

369 (53,6) 120 (42,0) <0,001
344 (50,0) 77 (26,9)  <0,001

306 (44,5) 114 (39,9) 0,19
217 (31,5) 41 (143)  <0,001
352 (51,2) 24 8,4)  <0,001

* Donnée manquante pour 1 résident.
b . L.
Données manquantes pour 31 résidents.

¢ Comparaison entre résidents ayant une prescription potentiellement inappropriée et ceux n’en ayant pas.
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L’age moyen des résidents était significativement plus ¢élevé chez les sujets présentant
une prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée (p = 0,04). De méme, les
sujets du groupe « prescription potentiellement inappropri€e » avaient en moyenne davantage
de comorbidités (p = 0,003) et de médicaments prescrits (p < 0,001). Cependant, le
pourcentage de prescriptions réévaluées depuis 1’entrée en EHPAD était significativement

plus élevé chez les résidents ayant une prescription potentiellement inappropriée (p = 0,02).
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Tableau 7. Description des caractéristiques agrégées des résidents a I’inclusion en fonction du

caractére potentiellement inapproprié de la prescription médicamenteuse (n=974).

Prescription médicamenteuse
potentiellement inappropriée

Oui

Non

n=688 (70,6 %) n=286 (29,4 %) P

Caractéristiques agrégées

Structure de I’établissement, n (%) 0,82
Public 347  (50,4) 142 (49,7)

Privé 341  (49,6) 144 (50,4)

Zone géographique, n (%) 0,48
Rurale (<2000 habitants) 224 (32,6) 103 (36,0)
Semi-rurale (2000 a 9999 habitants) 198  (28,8) 73 (25,5)

Urbaine (> 9999 habitants) 266  (38,7) 110 (38.5)

Filiére gériatrique, n (%) 0,22
Incomplete 459  (66,7) 179  (62,6)
Complete 229  (33,3) 107  (37,4)

Présence d’une unité protégée, n (%) 0,04
Non 444 (64,5) 164  (57,3)

Oui 244 (35)5) 122 (42,7)
Présence d’une pharmacie a usage intérieur, n (%) 0,07

Non 535 (77.8) 237  (82,9)

Oui 153 (22,2) 49 (17,1
Présence d’un dossier de soins informatisé, n (%) 0,83

Non 133 (19,3) 57 (19,9)

Oui 555 (80,7) 229  (80,1)
Existence d’une liste connue et/ou utilisée de médicaments a 0,36
I’attention des médecins généralistes, n (%)

Non 468  (68,0) 203 (71,0)

Oui 220  (32,0) 83  (29,0)

Nombre de médecins généralistes pour 100 lits, m (écart-type) 18,5 [11,6] 18,6 [11,9] 0,83

Existence d’une formation spécifique 0,99

du médecin coordonnateur, n (%)

Capacité de gériatrie 434 (63,1) 180  (62,9)

DU de médecin coordonnateur ou autre formation 186  (27,0) 78  (27,3)

Aucune 68 (9,9) 28 (9,8)

Acces a avis et/ou hospitalisation gériatrique, n (%) 0,65
Jamais ou Difficilement 94  (13,7) 36 (12,6)
Facilement ou trés facilement 594  (86,3) 250  (87,4)

Acces a avis et/ou hospitalisation psychiatrique, n (%) 0,06
Jamais ou Difficilement 273 (39,7) 132 (46,2)
Facilement ou trés facilement 415  (60,3) 154 (53,9
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Parmi les caractéristiques liées a ’EHPAD, seule la présence d’une unité protégée
dans I’EHPAD différait significativement entre les deux groupes: le pourcentage de
prescriptions potentiellement inappropriées ¢tait significativement plus faible pour les

résidents d’EHPAD ayant une unité protégée (p = 0,04).

Au terme de 1’analyse bivariable, les variables explicatives statistiquement

significatives au seuil de 25 % étaient :

- Parmi les caractéristiques individuelles : I’age, la présence d’une démence, le nombre

de comorbidités, la dépendance, la présence d’une maladie psychiatrique (hors
dépression), le nombre d’hospitalisations dans les 12 derniers mois, le nombre de
médicaments prescrits ainsi que la réévaluation de la prescription médicamenteuse
depuis I’entrée en EHPAD.

- Parmi les caractéristiques agrégées : la filiére gériatrique, la présence d’une unité

protégée, d’une pharmacie a usage intérieur ; ainsi que 1’acces a un avis psychiatrique

et/ou a une hospitalisation en psychiatrie.

Toutes ces variables ont donc été introduites dans les modéles initiaux de régression
logistique multivariable, hormis le nombre de médicaments prescrits en raison de sa forte
colinéarité avec le nombre de comorbidités, et la présence d’une maladie psychiatrique (hors
dépression) car elle était prise en compte dans la définition de la prescription potentiellement
inappropriée. Les variables age, genre et nombre de comorbidités ont été systématiquement

forcées.
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IIILE.2 Analyse multivariable de la prescription médicamenteuse

potentiellement inappropriée

IIILE.2.a Critére de jugement principal: prescription potentiellement

inappropriée

La modélisation de la prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée par
régression logistique a intercept aléatoire concernait 973 résidents. En effet, celle-ci a été

réalisée sur données complétes et 1’age d’un résident était manquant.

Le modcle a effets fixes a été réalisé et comparé au modele a effet aléatoire. Nous n’avons pas
mis en évidence de variation inter-EHPAD suffisante (effet du contexte) pour justifier
I’introduction d’un effet aléatoire dans le modéle (p = 0,47). Nous avons donc retenu la
modé¢lisation par régression logistique a effets fixes pour identifier les facteurs associés a la

prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée des résidents.

Le tableau 8 ci-apres présente les résultats de 1’analyse de régression logistique

multivariable a effets fixes.

La prévalence des prescriptions potentiellement inappropriées augmentait significativement
avec 1’age des résidents (RCajusté = 1,02 ; IC 95 % [1,01 — 1,03]), chez les résidents ayant
bénéfici¢ d’une réévaluation de leur prescription depuis leur entrée en EHPAD (RCajusté =
1,45; 1IC 95 % [1,07 — 1,96]) et vivant dans un établissement ayant accés a un avis
psychiatrique et/ou a une hospitalisation en psychiatrie (RCajusté = 1,36 ; IC 95 % [1,02 —
1,82]). Le score de Charlson était significativement associ€ a la prescription médicamenteuse
potentiellement inappropriée (score, p = 0,003, score = 1 versus 0 : RCajusté;p = 1,22 ; IC
95% [0,85 — 1,74], score > 2 versus 0: RCajustéy = 1,72 ; IC 95% [1,23 — 2,41]. Les
rapports de cotes augmentaient avec ce score, suggérant que la prévalence des prescriptions
potentiellement inappropriées augmentait avec le nombre de comorbidités du résident. En
revanche, la présence d’une démence diagnostiquée était associée a une prévalence plus faible
de prescriptions potentiellement inappropriées (RCajusté¢ = 0,70 ; IC 95 % [0,53 — 0,94]).
Parmi les variables forcées, le genre n’était pas significativement associé a la prescription
médicamenteuse potentiellement inappropriée.

Enfin, le modg¢le final était adéquat aux données (p = 0,07).
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Tableau 8. Exploration des caractéristiques des résidents et des EHPAD associées a la

prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée. Régression logistique multivariable.

Régression logistique
multiniveaux®

Régression logistique a

effets fixes®

Modéle 1
(modéle vide)

Modele final ajusté®

RCa | IC95% p
Effets fixes
Niveau resident (niveau 1)
Age, (années)” 1,02 | 1,01-1,03 0,04
Genre 0,99
Homme 1
Femme 0,99 0,72-1,39
Démence 0,02
Non 1 -
Oui 0,70 | 0,53-0,94
Score de Charlson 0,01
0 1 -
1 1,22 | 0,85-1,74
>2 1,72 | 1,23-2,41
Réévaluation des prescriptions 0,02
Non ou ne sais pas 1 -
Oui 1,45 | 1,07-1,96
Niveau EHPAD (niveau 2)
Filiére gériatrique 0,08
Non 1 -
Oui 0,77 | 0,57-1,03
Acceés a un avis psychiatrique et/ou a une
hospitalisation en psychiatrie 0,04
Jamais ou difficilement 1 -
Facilement ou trés facilement 1,36 1,02-1,82
Effet aléatoire variance p - - -
EHPAD 7,82 710 0,99° - - -

Abréviations : RCa, Rapport de Cotes ajusté ; IC 95%, Intervalle de Confiance a 95% ; ADL, Activities of Daily

Living.

? Donnée manquante pour 1 résident.

® Modéle multiniveaux avec niveau 1 (résidents, n = 973) et niveau 2 (EHPAD, n = 175).

 Absence d’effet aléatoire (variance non significativement différente de zéro).

4 Régression logistique a effets fixes (n = 973 résidents).
¢ Analyse multivariable incluant initialement les facteurs suivants :
caractéristiques des résidents : age, genre, score de Charlson, démence, ADL, réévaluation de la prescription

médicamenteuse.

caractéristiques des EHPAD : filiere gériatrique, présence d’une unité protégée, présence d’une pharmacie a
usage intérieur, acces a un avis psychiatrique et/ou a une hospitalisation en psychiatrie.
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IILE.2.b Critéres de jugement secondaires

Nous avons fait le choix de ne présenter les résultats que des critéres pour lesquels

nous avons observé un effet du contexte sur leur présence.

Parmi les critéres composites du critére de jugement principal, nous n’avons mis en évidence
de variation inter-EHPAD significative (modele 1) que pour la présence de médicament a
rapport bénéfice/risque défavorable appartenant a la liste de Laroche (tableau 9). Dans le
modele 2 (tableau 9), I’age (RCajusté = 0,98 ; IC 95% [0,96 — 0,99]) et la démence (RCajusté
=0,48 ; IC 95 % [0,34 — 0,68]) étaient significativement associés a une prévalence plus faible
de médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable appartenant a la liste de Laroche. La
prescription de ces médicaments était significativement associée au genre mais pas aux
comorbidités des résidents (tableau 9). Le mode¢le final multiniveaux a confirmé ces résultats.
La variance inter-EHPAD estimée a 0,23 était significative dans le modele vide (modéle 1) et
n’a pas diminué (mod¢le 2) apres ajout des caractéristiques individuelles des résidents. Cela
signifie que la variabilité inter-EHPAD observée sur la prescription de ces médicaments
n’était pas expliquée par un effet de composition de ’EHPAD. En d’autres termes, la
variabilité inter-EHPAD observée sur ce critére n’était pas expliquée par les caractéristiques
individuelles des résidents présents au sein d’'un méme EHPAD. Cette variabilité inter-
EHPAD a ¢été réduite a 0,18 dans le modele final ajusté (modele plein ; - 21,7% comparé au
modele vide) apres ajout de la variable « présence d’une unité protégée ». Ceci suggere que ce
facteur expliquait a lui seul preés d’un tiers (0,23 - 0,16/0,23 = 30,4%) de la variance inter-
EHPAD résiduelle. La prévalence des prescriptions de médicaments a rapport bénéfice/risque
défavorable appartenant a la liste de Laroche était significativement plus faible chez les

résidents d’EHPAD ayant une unité protégée (RCajusté = 0,63 ; IC 95 % [0,43 — 0,91]).
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Tableau 9. Caractéristiques des résidents et des EHPAD associées a la prescription de

by

médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable appartenant a la liste de Laroche (37).

Régression logistique multiniveaux.

Modéles multiniveaux®

Modéle 1 Modéle 2° Modzéle final ajusté®
(modéle vide) (mod¢le plein)
RCa | IC95% p | RCa | IC95% p
Effets fixes
Niveau résident (niveau 1)
Age, (années)” 0,98 | 0,96-0,99 0,04 0,98 | 0,96-0,99 0,05
Genre < 0,001 < 0,001
Homme 1 - 1 -
Femme 2,33 | 1,54-3,51 2,32 | 1,54-3,50
Démence diagnostiquée < 0,001 < 0,001
Non 1 - 1 -
Oui 0,48 | 0,34-0,68 0,50 | 0,35-0,71
Score de Charlson 0,51 0,52
0 1 - 1 -
1 1,25 | 0,81-1,93 1,25 | 0,81-1,92
>2 1,23 | 0,82-1,84 1,23 | 0,82-1,84
Niveau EHPAD (niveau 2)
Présence d’une unité protégée 0,02
Non 1 -
Oui 0,63 | 0,43-0,91
Effet aléatoire variance p variance variance
EHPAD 0,23 0,03¢ 0,23 0,18

Abréviations : RCa, Rapport de Cotes ajusté ; IC 95%, Intervalle de Confiance a 95%.
? Donnée manquante pour 1 résident.
® Modéles multiniveaux avec niveau 1 (résidents, n = 973) et niveau 2 (EHPAD, n = 175).
¢ Variance significativement différente de zéro.
4 Modéle incluant uniquement les caractéristiques des résidents (n=973).
¢ Analyse multivariable incluant initialement les facteurs suivants:
caractéristiques des residents : age, genre, score de Charlson, démence.
caractéristiques des EHPAD : filiére gériatrique, zone géographique, présence d’une pharmacie a usage intérieur,
acceés a un avis psychiatrique et/ou a une hospitalisation en psychiatrie, accés a un avis gériatrique et/ou a une

hospitalisation en gériatrie.
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IV. DISCUSSION

L’objectif de notre travail était d’identifier les prescriptions médicamenteuses
potentiellement inappropriées des résidents et les facteurs associés, a partir des données a
I’inclusion d’un échantillon représentatif de résidents d’EHPAD de Midi-Pyrénées ayant

participé a I’étude francgaise IQUARE.

Cette étude a montré que la probabilité de prescription potentiellement inappropriée
n’était pas associée aux caractéristiques structurelles et organisationnelles des EHPAD,
hormis I’acces a un avis psychiatrique ou a une hospitalisation en psychiatrie. La prescription
de médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable était moins fréquente chez les résidents

vivant dans des EHPAD dotés d’une unité protégée.

A notre connaissance, peu d’¢é¢tudes ont étudié I’impact des caractéristiques
structurelles et organisationnelles des EHPAD sur la qualit¢ de la prescription
médicamenteuse des résidents, indépendamment des caractéristiques individuelles (88). De
plus, la plupart d’entre elles n’étaient pas ciblées sur la prescription potentiellement
inappropriée faisant appel a une approche globale de la thérapeutique médicamenteuse, mais
le plus souvent sur des classes médicamenteuses précises telles que les neuroleptiques
(89,90).

Dans notre étude, nous avons observé que vivre dans un EHPAD doté d’une unité protégée
est significativement associ¢ a la prescription de médicaments a rapport bénéfice/risque
défavorable. Les résidents qui nécessitent un avis psychiatrique sont plus susceptibles d’étre
traités par médicaments psychotropes, qui sont pour la plupart inappropriés chez le sujet agé
(notamment les benzodiazépines a demi-vie longue). Pour un résident vivant en EHPAD, la
facilit¢ d’acces a un avis psychiatrique ou a une hospitalisation en psychiatrie pourrait
expliquer I’augmentation des prescriptions potentiellement inappropriées.

Nous nous attendions a ce que la présence d’une réévaluation de la prescription
médicamenteuse des résidents depuis leur entrée en EHPAD diminue la probabilité de
prescription potentiellement inappropriée. Toutefois, nous avons observé le contraire. La
variable « réévaluation de la prescription médicamenteuse depuis 1’entrée en EHPAD » ne
concernait en réalité que la présence ou non d’au moins une réévaluation de la prescription

médicamenteuse du résident depuis son admission dans ’EHPAD. En considérant le fait que
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la durée médiane de s¢jour des résidents en EHPAD est de 2,75 ans et que 20 % des résidents
sont institutionnalisés moins d’un an (82), la réévaluation de la prescription de la plupart des
résidents a di étre effectuée bien avant leur entrée dans 1’étude.

Nous nous attendions également a ce qu’un nombre élevé de médecins généralistes
prescripteurs intervenant dans ’EHPAD augmente le nombre de prescriptions potentiellement
inappropriées, mais que la présence d’une pharmacie a usage intérieur (PUI) ait un effet
protecteur. Nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre la présence d’ une PUI
dans ’EHPAD et la prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée des résidents.
Cependant, indépendamment des autres caractéristiques individuelles, structurelles et
organisationnelles étudiées, nous avons observé une tendance allant dans le sens d’une
prévalence plus élevée de prescriptions potentiellement inappropriées en présence de PUL
Ceci pourrait étre expliqué par la facilit¢é d’accés aux médicaments dans les EHPAD
possédant une PUI ; qui conditionnerait peut-étre la prescription d’un plus grand nombre de
médicaments et ainsi un risque de prescription potentiellement inappropriée plus important
(91). Cependant, seul un EHPAD sur quatre possede une PUI et ce sont principalement de
grands établissements publics. De plus, la présence d’une PUI n’est pas le reflet de 1’existence
d’une analyse pharmaceutique des prescriptions médicamenteuses des résidents,

contrairement a I’analyse pharmaceutique qui est systématique en officine.

L’age, le nombre de médicaments prescrits et le nombre de comorbidités sont connus
dans la littérature pour étre associ€és a un sur-risque de prescription médicamenteuse
inappropriée (60). I a été montré que la présence de troubles cognitifs réduisait le risque de
prescription inappropriée dans certaines études (55,92), tandis qu’elle 1’augmentait dans
d’autres (93,94). Dans notre étude, les résidents ayant une démence diagnostiquée étaient
moins susceptibles d’avoir une prescription potentiellement inappropriée que ceux n’en
n’ayant pas. Aux Etats-Unis, 39 % des EHPAD ont déclaré avoir réduit leur consommation de
neuroleptiques chez les sujets déments aprés avoir ét¢ informés par la Food and Drug
Administration du risque accru de mortalité dans cette population (95). Dans notre étude, la
prévalence des prescriptions de neuroleptiques était élevée et ces médicaments contribuaient
au caractere potentiellement inapproprié¢ des prescriptions médicamenteuses des résidents. En
France, au cours des cinq dernieres années, les autorités sanitaires francaises ont également
lancé un programme national (AMI-Alzheimer) visant a réduire la prescription de

neuroleptiques, souvent inappropriée, chez les sujets atteints de la maladie d’ Alzheimer (48).
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Dans notre étude, la prévalence plus faible des prescriptions potentiellement inappropriées
chez les résidents déments pourrait en partie étre expliquée par la mise en place de ces
recommandations, méme si 1’utilisation de ces médicaments a significativement diminué en
France entre 2003 et 2011, particuliérement chez les sujets déments (96). Par ailleurs, les
sujets déments bénéficient généralement d’un suivi médical spécialisé, conduisant & une
certaine prudence quant aux médicaments qui leur sont prescrits. Ces sujets présentent
généralement une moindre expression de la plainte que les sujets non déments, ce qui peut
aussi limiter le nombre de médicaments qui leur sont prescrits (analgésiques par exemple)

(97), et par conséquence la prévalence des prescriptions potentiellement inappropriées.

Dans notre étude, les classes médicamenteuses les plus impliquées dans la prescription
potentiellement inappropriée étaient liées au systéme nerveux (benzodiazépines a demi-vie
longue et neuroleptiques), au systeme digestif et métabolisme (IPP), ainsi qu’au systéme
cardiovasculaire (vasodilatateurs cérébraux). Ces résultats sont comparables a ceux décrits
dans d’autres études (65,98).

Bien que les benzodiazépines a demi-vie longue prédisposent les sujets 4gés a de nombreux
événements indésirables tels que les chutes (99,100), ces médicaments ont été largement
retrouvés dans notre étude. Les benzodiazépines a demi-vie longue étaient les principaux
médicaments prescrits parmi ceux a rapport bénéfice/risque défavorable appartenant a la liste
de Laroche (37), et les femmes avaient une plus grande probabilité d’y étre exposées que les
hommes. Les vasodilatateurs cérébraux (dérivés de 1’ergot de seigle, Ginkgo biloba,
naftidrofuryl, nicergoline, piribédil...) représentaient pres de 6 % des médicaments prescrits.
Hors, plusieurs études ont montré que ces médicaments sont largement prescrits chez les
sujets agés bien qu’aucune preuve pharmacologique de leur efficacité n’ait ét¢ démontrée
(101).

L’intérét des IPP dans le traitement des troubles du tractus gastro-intestinal supérieur et de
I’augmentation de 1’acidité gastrique a été clairement démontré. Ces meédicaments sont
largement utilisés, particuliecrement chez les sujets agés et en association aux
antiinflammatoires non stéroidiens (AINS) (102). Cependant, les sujets agés présentent
fréquemment des prescriptions hors AMM de ces médicaments, sans indication claire et pour
de longues périodes (103). Or, plusieurs études ont montré 1’existence d’une association entre
la prescription d’IPP et le risque de pneumonie (104,105) ou de fracture (106). Dans 1’étude
IQUARE, 13,5 % des sujets sous IPP avaient un ulcére oeso-gastroduodénal et/ou prenaient

des AINS (102). Dans notre analyse, la prescription d’IPP a été considérée comme
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potentiellement inappropriée si elle était hors AMM. Les interactions médicamenteuses
majeures retrouvées dans notre étude étaient principalement représentées par celles
impliquant les IPP (ésoméprazole ou lansoprazole) avec un antiagrégant plaquettaire
(clopidogrel). Une interaction pharmacologique entre le clopidogrel et certains IPP a été
suggérée sur la base d’une métabolisation commune de ces médicaments par le Cytochrome
P450. Cependant, la pertinence clinique de cette interaction s’est révélée contradictoire selon
les études et a généralement été observée pour des études observationnelles non randomisées.
Malgré ces divergences, une interaction cliniquement pertinente ne peut étre définitivement
exclue, et particulicrement chez les sujets a haut risque cardiovasculaire (107). Par

conséquent, cette interaction a été considérée comme potentiellement inappropriée.

Dans notre étude, la prévalence des prescriptions potentiellement inappropriées est
supérieure a celle retrouvée dans la littérature en Europe et aux Etats-Unis (56,58). La liste de
Laroche (37) est une adaptation francaise de la liste des médicaments potentiellement
inappropriés de Beers (32). Or, plusieurs études ont montré qu’en utilisant les critéres de
Beers pour définir la prescription potentiellement inappropriée des résidents d’EHPAD, la
prévalence de celle-ci allait de 12 a 50 % (55-58). Dans notre étude, la prévalence des
prescriptions médicamenteuses contentant au moins un médicament a rapport bénéfice/risque
défavorable appartenant a la liste de Laroche a été estimée a 21,6 %. Ce résultat est

comparable aux données de la littérature.

Notre ¢tude présente certaines forces. Tout d’abord, nous avons utilisé la liste de
Laroche comme ’un des critéres de définition de la prescription potentiellement inappropriée
des résidents. Cette liste est adaptée a la pratique médicale francaise chez les sujets agés de 75
ans et plus. Par ailleurs, nous avons inclus des EHPAD de toutes zones géographiques (rurale,
semi-rurale et urbaine), ce qui nous conduit a penser que la population incluse dans 1’étude
IQUARE est représentative de la population frangaise des résidents d’EHPAD. De plus, les
données démographiques de base des résidents sont comparables a celles des enquétes
nationales telles que celle menée par la Direction de la Recherche, des Etudes, de 1’Evaluation
et des Statistiques (DREES) en 2011 (108). Enfin, I’effectif important des résidents analysés
et le fait que I’étude IQUARE ne soit pas ciblée sur la prescription médicamenteuse font que

ce travail constitue une approche pharmacoépidémiologique intéressante.
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Un certain nombre de limites doivent étre considérées dans notre étude. La premicre
est liée a I’utilisation de données transversales. Nous ne pouvions pas établir de lien de
causalité entre la prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée des résidents et
les variables explicatives étudi¢es. De plus, I’utilisation de données transversales fait que nous
n’avions aucune information sur la durée d’exposition des résidents a leurs médicaments.
Cependant, bien que ’utilisation occasionnelle de certains médicaments ait pu constituer un
biais dans 1’évaluation du caractére potentiellement inapproprié des prescriptions, des travaux
antérieurs ont montré que la durée d’utilisation de médicaments inappropriés se prolonge pour
la majorité des sujets agés (93).

Apres invitation par courrier de tous les EHPAD de Midi-Pyrénées a participer a I’étude
IQUARE, les établissements ont été inclus sur la base du volontariat. Cela a pu engendrer un
biais de sélection, favorisant peut-étre, la participation d’EHPAD dont les équipes médicales
et paramédicales sont plus sensibilisées a la recherche. Or, il ne semble pas y avoir de lien
entre la sensibilisation a la recherche ou le dynamisme des équipes soignantes, et les
caractéristiques structurelles et organisationnelles des EHPAD. Cependant, la plupart des
médecins prescripteurs en EHPAD sont des médecins généralistes extérieurs a
I’établissement. La participation des établissements a 1’étude a donc pu étre a 1’origine d’un
bais de sélection des prescripteurs. En effet, les EHPAD ont pu choisir de participer a I’étude
en fonction des caractéristiques et/ou du nombre de prescripteurs de I’établissement. Le mode
de sélection des résidents a certainement permis de limiter ce type de biais car ceux-ci ont été,
selon la taille de I’établissement, soit tous inclus, soit tirés au sort.

Les prescriptions médicamenteuses des résidents, la semaine précédant I’inclusion dans
IQUARE, ont été transmises a 1’équipe de recherche par les médecins coordonnateurs. Les
médecins traitants ont été informés de la participation de leur patient a [’étude, les
prescriptions médicamenteuses auraient donc pu étre modifiées. Cependant, 1’é¢tude IQUARE
n’est pas ciblée sur la prescription médicamenteuse des résidents. Elle a pour objectif
principal de comparer 1’évolution du degré de dépendance des résidents d’EHPAD bénéficiant
d’une intervention forte (réunions avec gériatres hospitaliers...) a celle des résidents
d’EHPAD bénéficiant d’une intervention légere (simple autoévaluation). Il est donc peu
probable que la participation des résidents a I’étude ait conditionné une modification des
prescriptions juste avant leur transmission a I’équipe de recherche. Ainsi, on peut penser que
les prescriptions transmises sont un bon reflet de la réalité.

La définition de notre critére de jugement principal a pu étre a ’origine d’erreurs de

classement, allant plut6t dans le sens d’une sous-estimation de la prévalence des prescriptions
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potentiellement inapproprié¢es. En effet, nous avons été trés prudents quant a la définition de
la prescription potentiellement inappropriée et n’avons retenu comme critéres composites que
ceux pour lesquels il était possible d’établir avec certitude leur caractére potentiellement
inapproprié. Toutes les situations potentiellement inappropriées, ou nous n’avions pas les
¢léments cliniques pouvant confirmer ou infirmer de fagon certaine leur caractere
potentiellement inapproprié, ont été considérées comme appropriées. En effet, des situations
médicales spécifiques ont pu justifier la prescription de certains médicaments potentiellement
inappropriés. Par ailleurs, dans notre étude, la définition de prescription potentiellement
inappropriée était basée uniquement sur les médicaments prescrits. Cela ne fournit donc pas
une évaluation compléte de la thérapeutique médicamenteuse potentiellement inappropriée.
Des travaux antérieurs ont mis en évidence I’importance de considérer la prescription
médicamenteuse comme potentiellement inappropriée en tenant compte de la sous-
prescription de médicaments bénéfiques.

Les caractéristiques liées au résident, a la structure et a I’organisation de ’EHPAD ont été
recueillies a I’inclusion dans IQUARE a I’aide de questionnaires a saisir en ligne sur une
plateforme dédiée. La saisie de tous les champs était obligatoire. Si certains champs n’étaient
pas renseignés, la validation du questionnaire était impossible. Un message indiquait alors les
champs a compléter et précisait que la modalité NR (Non Renseigné) serait mise en place si
des champs restaient ouverts. Ainsi, trés peu de données étaient manquantes. L’age d’un seul
résident manquait et le nombre d’hospitalisations au cours des 12 derniers mois était
manquant pour 3,2 % des observations seulement. De plus, nous avons fait I’hypothese que
les données étaient manquantes selon un mécanisme complétement aléatoire « Missing
Completely At Random » (MCAR). Or, d’aprés Greenland (109), une analyse sur données
complétes serait non biaisée en cas de mécanisme de type MCAR, ne dépendant pas de la

variable a expliquer.

A TI’issue de notre travail, nous n’avons pas retrouvé d’effet EHPAD sur notre critere
de jugement principal. Une des explications possible est que les critéres qui définissent la
prescription potentiellement inappropriée dans notre étude sont trés hétérogénes, neutralisant
peut-€tre ’effet du contexte sur leur présence. Cependant, nous ne pouvions pas exclure que
certains types de problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse soient conditionnés par
I’appartenance des sujets & un méme EHPAD. Nous avons donc recherché cet effet contexte
pour chacun d’eux. L’annexe 14 présente les résultats du test de I’intercept aléatoire (test de

I’effet contexte) pour les modeles impliquant les types de problémes codés lors de 1’analyse
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pharmaceutique des prescriptions. Seuls les types de problémes pour lesquels un effet
EHPAD a été¢ mis en évidence sont présentés. Nous avons constaté que la variance du modele
vide était significativement différente de O pour la modélisation des critéres suivants :
présence de médicaments(s) ayant un rapport bénéfice/risque défavorable appartenant a la
liste de Laroche, présence de médicament(s) ayant une efficacité¢ discutable autres que ceux
de la liste de Laroche, absence de vitamine D et prescription de deux neuroleptiques ou plus.
L’intérét d’ajouter un effet aléatoire sur ’EHPAD pour analyser 1’association entre chacun de
ces criteres et les facteurs individuels, structurels et organisationnels semblerait donc justifié.

Le SMR est l’intérét du médicament en valeur absolue et conditionne le taux de
remboursement de celui-ci. Un médicament majeur dans une pathologie sévére sera
remboursé a 65 % (SMR important), tandis qu'un médicament ayant un bénéfice clinique
insignifiant et un rapport bénéfice/risque bien inférieur a ce qui existe dé¢ja aura un SMR
insuffisant et ne sera pas remboursé. De nombreuses études sur la prescription de
médicaments a service médical rendu insuffisant ont déja été menées (110,111) et révelent
une prévalence de prescription élevée de ce type de médicaments. Dans notre étude, 13,9 %
des patients avaient au moins un médicament a efficacité discutable n’appartenant pas a la
liste de Laroche. Ce taux relativement élevé de prescriptions de médicaments sans apport
particulier, chez une population fragilisée, suggere que la connaissance du service médical
rendu mais aussi du niveau d’amélioration de celui-ci semble insuffisante. L’ Amélioration du
Service Médical Rendu (ASMR) est une mesure relative de 1’utilit¢ du médicament par
rapport a ce qui existe déja sur le marché. Un médicament ayant la méme efficacité, le méme
rapport bénéfice/risque, la méme utilité, a une ASMR V. A T’issue d’une revue de la
littérature sur le sujet, nous n’avons pas trouvé d’étude ayant recherché et quantifié
I’influence du contexte, notamment des caractéristiques structurelles et organisationnelles de
I’EHPAD, sur la prescription de médicaments n’ayant pas fait la preuve de leur efficacité. Des
pistes concernant 1’influence du contexte sur la prescription ces médicaments ont été abordées
dans notre étude. Il serait intéressant de conduire des analyses multiniveaux a 1’aide des
données de notre échantillon d’étude afin de montrer quelles caractéristiques structurelles et
organisationnelles des EHPAD influencent la prescription de médicaments a efficacité

discutable, c’est-a-dire a SMR insuffisant.
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V. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée est un probléme majeur
chez les sujets agés et particulicrement en EHPAD du fait de la polymédication plus
importante. Notre étude a permis de mettre en évidence que des caractéristiques individuelles
mais aussi organisationnelles telles que I’accés a un avis psychiatrique et/ou a une
hospitalisation en psychiatrie étaient associées a la prescription potentiellement inappropriée
des résidents d’EHPAD. Cette étude apporte les premiers résultats sur les facteurs EHPAD
associés a la prescription de médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable chez les
résidents d’EHPAD en France. Ce travail vient d’€tre accepté pour publication dans le

JAMDA (Journal of the American Medical Directors Association) (annexe 15).

Nous souhaitons prochainement mener une étude longitudinale pour évaluer I’association
entre cette prescription potentiellement inappropriée et le risque d’hospitalisation et de déclin
fonctionnel des résidents a 18 mois, afin de valider 1’utilité de notre indicateur de prescription
potentiellement inappropriée, puis de rechercher parmi les critéres qui la définissaient dans
notre étude ceux qui sont liés a des effets déléteres chez les résidents. La performance des
outils de détection des prescriptions potentiellement inappropriées dans la prévention des
effets indésirables, directement liés a la prescription médicamenteuse potentiellement
inappropriée, doit encore €tre évaluée par des études randomisées contrdlées. Dans cette
démarche, I’analyse des données initiales de 1’étude IQUARE pourra servir a la construction
d’un Protocole de Recherche Clinique. Nous souhaitons en effet réaliser une étude
interventionnelle évaluant I’impact d’une analyse pharmaceutique formalisée et restituée aux
médecins exercant dans les EHPAD de Midi-Pyrénées, sur la prescription médicamenteuse et
sur la survenue d’événements péjoratifs (nombre de chutes, taux d’hospitalisation, déclin

fonctionnel des résidents).
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ANNEXES

Annexe 1. Questionnaire relatif a la structure interne de I’établissement.

CODIFICATION DES VARIABLES (135 variables)

Nota bene : Tous les champs sont a

"saisie obligatoire".

modalité NR sera mise en place pour désigner "Non renseigné".

code_ehpad ¢ identifiant unique de la fiche établissement

FICHE ETABLISSEMENT

FINESSJU

NOMETABL

COMMUNET

STATUTET 1() 2()

TARIFICA 1() 2()
HABAIDSO 1() o()

NBTOTLIP
NBLITOCU
NBPLAPAS
GMPVALID
PMPANVAL

FINESSGE
TELEPHON
CODEPOST

;O

NBTOTLIN

PMPVALID
NBREGPP6

10

PISMCOSA
PICIDESA
PIIDECSA
PIASAMSA
PIAFFASA

PIAFENSA

PIPSYCSA
PIKINESA
PIERGOSA
PIEDIESA
PIDENTSA
PIORTHSA
PIMOTRSA

0O

Pour 1les champs ouverts,

PISMCOTP
PICIDETP
PIIDECTP
PIASAMTP
PIAFFATP

PIAFENTP

PIPSYCTP
PIKINETP
PIERGOTP
PIEDIETP
PIDENTTP
PIORTHTP
PIMOTRTP

la
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MEDCOFOS

OMcrscaGE Capacité de gériatrie

OwmcrspeMC DU de médecin coordonnateur

OMCFSAUFG Autre formation gériatrique
NBSIMOIS

NBPERSPO NBPERSVA

NBARRTRA

ANIMAQUT

10 0O

ANIMEXTE

ANIMEXPE ) ,O
ANIMATEL

ANIMATPE 10 ,O

NBRESUNP
NBRESPAS

CRIADMEH

ODEMDEAMB déments déambulants
OPATHOPSY pathologies psychiatriques
CINONADMOT autre

REFUPERI

1O 01 0O

BESAVIGE He)
BESHOSGE 10
BESAVIPS He)
BESHOSPS 10

INTIDETA
0O

TENTASUI

MEDRAPUI
MEDPHARV
MEDIDESA
MEDLISGE

MepLIsco 1O 0O 0O
meprisur 1O 0O NO)

10

10

PIANIMSA PIANIMTP

PIEDUCSA PIEDUCTP
PIPEDISA PIPEDITP
10 0O
10 O
;O
Ho) 0O
3O
0O
Z() 3() 4()
2() 3() 4()
Z() 3() 4()
2() 3() 4()
10
0O TSCOMBIE
10 0O
10 O
10 O
10 0O
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MEDBENZO
MEDNEURO

0O

DENCHIDE
DENETABD
DENDOMID

ALIMPESE

0O

OALPLATEF plateforme de pesée

OALEVEMAL léve-malade avec dispositif de pesée

OaMFAUTEE fauteuil de pesée

REPASEXT 10 0O
REPASITE 10 0O
ALIMPTI1
ALIMPTI2
ALIMPTI3
6
REMIDIDU
RESOIRDU
COLLAMAT 10 0O
COLLAPMI 1 O 0 O
COLLASOI 10 0O
ORGPRENC
OorGPRIUP dans I'UP,
OORGEPASA dans le PASA,
OORGHORUP hors UP et PASA
DEMCONTE
0O
FICHUTES
CHUTBILA
PROJPERS

OppMEDCOO Médecin coordonnateur

10 0O 0O
10 0O
10 ()O
lo ()O
lo ()O
10
ALIMIDI1 ALIMSOI1l
ALIMIDI2 ALIMSOIZ2
ALIMIDI3 ALIMSOI3
10 10 14 17 21
10 00 O
10
10 00 O
ANALCHUT 1O oo
10 oui 0O
10 oui 0O
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OPPIDEREF /DE référente
OpPIDEIDE IDE

OppaAsSASAS AS

OpppsyCHO psychologue
OPPMEDGEN Médecin généraliste
OppFaMILL Famille

OPPTUTEUR tuteur

COPPAUTRES autre

DOSOINFO

prrocIcr 1O ,O

;O
prueneLa 1O 0O
NEMEDGEN
NEMGSIGN
VIRENIDE
CAHIERTR
1 O 2 O

AVISACTI

O

10
10,

DLUOPERA 1O

0O

0O

He)

4O

0O

sO

sO

«O
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Annexe 2. Questionnaire relatif a I’état de santé des résidents.

CODIFICATION DES VARIABLES

Nota bene : Tous les champs sont a "saisie obligatoire" sauf la partie "antécédents". Pour les
champs ouverts, la modalité NR sera mise en place pour désigner "Non renseigné".

FICHE RESIDENT

DATEVALU Rappel de la |[fiche établissement
code_resident code ehpad
ANNEENAI sexe 10 ,O
DATEINST
SEJAVENT
1()
2()
3()
9()
Oui Non Ne sais pas
COGEVALE ) 0O 2O
COGDEMEN HO) 0O 2O
COGDEDIA 10 0O NO)
OcocpbMED médecin traitant,
Ocoebppesy psychiatre,
OJCOGDDGER gériatre,
OJCOGDDNEU heurologue,
OcoGbbcME consultation mémoire,
OCOGDDAUT autre
CJCOGDDNSP Ne Sais pas
COGDDAVE e 0O 2O
COMDEAMB 10 0O 0O
COMVEUFU HO) 0O 2O
COMCRIER HO) 0O 2O
COMCONTE HO) 0O 2O
OcomcTBAR barrieres au lit,
OcomcTcon contention,
OcomcTrFau fauteuil
COMCTPME 1O 0O 2O
COMAGRES 10 0O 0O

OcoMaGSoI Soighants,
COCOMAGARE aufres résidents,
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OcoMaGcLUI contre lui-méme,
OcoMaGaUT autre

OCOMAGVER agressivité verbale,
OcoMAGPHY agressivité physique

COMESURE
10 0O 90
comvsecr 1ONPI, O Cohen, sOMansfield, s Oautre
COMACUNS 1 o 0 o 9 O
comacunt. 1 Ounité protégée, »OPASA, sOUHR

Oui Non Ne sais pas
COMREUNS HO) 0O 0O
comreunt 1 Ounité protégée, »OPASA, :OUHR
COMTROHU 10 0O 90

comrrecr 1O GDS, ;O MADRS(Montgomery and Asberg depresion Rating Scale),
3O Comell, 4O Autre

COMALAPS 10 0O L0
COMDEPRE 10 0O L0
CHUFRACT 10 NO NG
CHUNEFOA 10 MO G®)
CHUNEFOS 10 NO NG
DOUECHEL 10 MO G®)

pouecrep 1O échelle verbale simple, ;O échelle visuelle analogique,
3O échelle numérique, 1O Doloplus, sO ECPA, ¢O Algoplus, 7O autre

DOUPLAIN 1 O 0 O 9 o
FIEILEST 1 O 0 O 9 o
FIEDECTR
O O 1O

FIEDCFAM 1 O 0 O 9 o

FIEDCSOI 10 O 0O
FIEMDOUL

1O 0O 3O0non concerné
2O
POIDSM 2 POIDSM 1 POIDSM 0

TAILLE
NUTREGAL 10 O 0O

ONUTSANSE Sans/peu salé,

OwnuTcHOLE hypocholesterolémiant,

OnuTcaLor hypocalorique,

OwuTaHCAL hypercalorique/hyperprotidique,

OnuTDIABE diabétique,

ONUTSUPPL Suppléments nutritionnels
ESCARRES 1 O 0 O 9 O

Escarrou 1 Odans 'EHPAD, > Qailleurs, 9O ne sait pas

ESCMESUR 10 O 0O

escecrerL. 1 ONorton, ;O Braden, 3O Waterlow, 4O Gonesse, sO Colinet lemoigne
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PMEREXAM

PMEPSYCH

PMEGRIPP
PMEPNEUM
PMECREAT

PMETIONO
PMEDOCRE
PMEINR3M

PMECTVAL

emecT™eT 1O Cockroft, O MDRD, 9O ne sait pas

NOMBHOSP

HOSPIT1A O
HOSPIT2A ¢O
mosPIT3A oO

mosprT4a oO

J ANTINFAR
OJANTVASCU
OJANTINFCA
OANTHTART
OANTDIABO
OANTDIABS
OANTHEMIP
OJANTAVCSH
OJANTMAPUC
OJANTESIDA

GIRCOHER
GIRORIEN
GIRTOILE
GIRHABIL
GIRALIME

HOSPITAl

HOSPITA2

HOSPITA3

HOSPITA4

20
20
ne;
20
ne;

Pas de psychotrope = 8 O

1() 2()
1() 2()
1() 2()
1() 2()
OANTULOGA
OJANTMAHEL
OJANTMAHEM
OANTUMEUR
OANTUMETA
OANTLEUCE
OANTLYMPH
OJANTCONNE
OANTINREM
OANTEPILE
LASTAGIR
s O O GIRELURI
s O O GIRTRANS
:O <O GIRINTER
s O O GIREXTER
8O <O

O O 0
PMERECHU
O O 0
0O O L0
O O 0
O O 0
O O 0
10 0O 0O
10 0O 2O
O O 1,0
3() 4()
3() 4()
3() 4()
3() 4()
GIRDATMA
20O 50 O
20O 50 O
2050 O
20O 50 O
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Oui Non Ne sais pas
PROJSOIN 1O oo 9O
PROJVIAS 1O oo 9O
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Annexe 3. Formulaire Access© d’aide a ’analyse pharmaceutique des prescriptions.
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Annexe 4. Commandes SASO© utilisées pour les modéles de régression logistique a effets fixes.

e Analyse multivariable : modele plein avant procédure de sélection des variables

pas a pas descendante.

proc logistic data=iquare.analyses descending;

class hospcl (ref='0")/param=ref;

class adlcl (ref='0")/param=ref;

class charlsoncl (ref='0')/param=ref;

model prescinad=age2011 sexe charlsoncl filger demdiag adlcl
hospcl reevpresc unitprot medrapui accespsy;

run;

¢ Analyse multivariable : modéle final de régression logistique a effets fixes.

proc logistic data=iquare.analyses descending;

class charlsoncl (ref='0")/param=ref;

model prescinad=age2011 sexe charlsoncl filger demdiag reevpresc
accespsy/lackfit;

run;
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Annexe 5. Commandes STATA®O utilisées pour les modéles de régression logistique a effet aléatoire.

e Test de intercept aléatoire — modéle vide
gen miss=e(sample)
xtmelogit prescinad if miss==1 || code_ehpad:, or variance

estat ic
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Annexe 6. Médicaments a rapport bénéfice risque défavorable appartenant a la liste de Laroche de 2007.

Code ATC Libellé ATC =74,
résidents

N SYSTEME NERVEUX 169 17,4

NO5 Psycholeptiques 169 17,4

NO5B Anxiolytiques 158 16,2

NO5SBA Dérivés de la benzodiazépine 104 10,7

NO5BAO8 bromazépam (LEXOMIL®) 59 6,1

NO5BAL1l prazépam (LYSANXIA®) 31 32

NO5BAO5 chlorazépate dipotassique (TRANXENE®) 11 1,1

NO5SBA09 clobazam (URBANYL®) 3 03

NO5SBA18 loflazépate d’éthyle (VICTAN®) 2 0,2

NO5SBAO1 diazépam (VALIUM®) 1 0,1

NO5BB Dérivés du diphénylméthane 43 44

NO05BBO01 hydroxyzine (ATARAX®) 43 44

NO05BC Carbamates 16 1,6

NO5BC51 méprobamate en association (MEPRONIZINE®) 16 1,6

NO5C Hypnotiques et sédatifs 14 1,4

NO5CX Hypnotiques et sédatifs en association, barbituriques exclus 11 1,1

association acépromazine, acéprométazine chlorazépate dipotassique (NOCTRAN®) 11 1,1

NO5CD Dérivés de la benzodiazépine 3 0,3

N05CD02 nitrazépam (MOGADON®) 2 02

NO05CD04 estazolam (NUCTALON®) 1 0,1

C SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 15 1,5

Co08 Inhibiteurs calciques 8 0,8

C08C Inhibiteurs calciques sélectifs a effet vasculaire prédominant 8 0,8

CO08CA Dérivés de la dihydropyridine 8 0,8

C08CA04 nicardipine (LOXEN® 20 MG) 8 0,8

Co02 Antihypertenseurs 6 0,6

C02A Adrénolytiques a action centrale 6 0,6

C02AC Agonistes des récepteurs a 1'imidazoline 6 06

C02AC06 rilménidine (HYPERIUM®) 5 05

C02ACO05 moxonidine 1 0,1

Co1 Médicaments en cardiologie 1 0,1

CO01B Antiarythmiques, classes I et III 1 0,1

COIBA Antiarythmiques, classe Ia 1 0,1

COIBAO3 disopyramide (RYTHMODAN®) 1 0,1
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Annexe 6. Médicaments a rapport bénéfice risque défavorable appartenant a la liste de Laroche de 2007. (suite)

Code ATC Libellé ATC =974 %
résidents
A SYSTEME DIGESTIF ET METABOLISME 10 1,0
A04 Antiémétiques et antinauséeux 5 0,5
A04A Antiémétiques et antinauséeux 5 0,5
A04AD Autres antiémétiques 5 0,5
A04ADOS5 métopimazine (VOGALENE®, VOGALIB®) 5 0,5
A06 Laxatifs 4 0.4
AO6A Laxatifs 4 0,4
AO06AB Laxatifs stimulants 4 0,4
A06ABS56 glycosides de séné en association (MODANE®) 4 0,4
A03 Médicaments pour les désordres fonctionnels gastro-intestinaux 1 0,4
A03C Antispasmodiques en association avec des psycholeptiques 1 0,1
AO03CA Anticholinergiques de synthése en association avec psycholeptiques 1 0,1
A03CA02 chlordiazépoxide (LIBRAX®) 1 0,1
G SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES 9 0,9
G04 Médicaments urologiques 9 0,9
G04B Autres médicaments urologiques, antispasmodiques inclus 9 0,9
G04BD Antispasmodiques urinaires 9 0,9
G04BD04 oxybutynine (DITROPAN®, DRIPTANE®) 9 0,9
M SYSTEME MUSCULO-SQUELETTIQUE 7 0,7
MO03 Myorelaxants 6 0,6
MO3B Myorelaxants a action centrale 6 0,6
MO3BX Autres médicaments a action centrale 4 0,4
MO03BX07 tétrazépam (MYOLASTAN®) 3 0,3
MO03BXO01 bacloféne (LIORESAL®) 1 0,1
MO3BA Esters de I’acide carbamique 2 0,2
MO3BAO03 méthocarbamol (LUMIRELAX®) 2 0,2
Mo1 Antiinflammatoires et antirhumatismaux 1 0,1
MO1A Antiinflammatoires, antirhumatismaux, non stéroidiens 1 0,1
MO1AB Dérivés de 'acide acétique et apparentés 1 0,1
MO1ABO1 indométacine (INDOCID®) 1 0,1
J ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE 6 0,6
Jo1 Antibactériens a usage systémique 6 0,6
JO1X Autres antibactériens 6 0,6
JO1XE Dérivés du nitrofurane 6 0,6
JOIXEO! nitrofurantoine (FURADANTINE®, FURADOINE®) 6 0,6
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Annexe 6. Médicaments a rapport bénéfice risque défavorable appartenant a la liste de Laroche de 2007. (suite)

Code ATC Libellé ATC 974 %
résidents

B SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES 4 0,4

B01 Antithrombotiques 4 0,4

BOIA Antithrombotiques 4 0,4

BO1AC Inhibiteurs de 1'agrégation plaquettaire, héparine exclue 4 0,4

BO1AC30 association acide acétylsalicylique et dipyridamole (ASASANTINE®) 3 0,3

BO1ACO07 dipyridamole (PERSANTINE®) 1 0,1

R SYSTEME RESPIRATOIRE 2 0,2

RO06 Antihistaminiques a usage systémique 2 0,2

RO6A Antihistaminiques a usage systémique 2 0,2

RO6AD Dérivés de la phénothiazine 2 0,2

RO6AD07 méquitazine (PRIMALAN®) 2 0,2
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Annexe 7. Médicaments a rapport bénéfice risque défavorable autres que ceux de la liste de Laroche de 2007.

Causes Code ATC  Libellé ATC . 1.1_974 %
résidents
Prescription hors AMM 306 314
A SYSTEME DIGESTIF ET METABOLISME 283 29,1
A02BC inhibiteurs de la pompe a protons (tous) 283 29,1
N SYSTEME NERVEUX 32 3,7
NO3AEO1 clonazépam (RIVOTRIL®) 32 3,7
Personne agée 257 26,4
N SYSTEME NERVEUX 145 14,9
NO05BCO1 méprobamate (EQUANIL®) 64 6,6
NO4AA amines tertiaires (tous) 22 2,3
NO2BE71 paracétamol, opium, caféine (LAMALINE®) 15 1,5
N04BD inhibiteurs de la monoamine oxydase type B (tous) 3 0,3
NO2AC54 dextropropoxyphéne en association (DI ANTALVIC®, PROPOFAN®) 3 0,3
NO02CAO01 dihydroergotamine (IKARAN®, SEGLOR®) 3 0,3
N06BX17 adrafinil (OLMIFON®) 2 0,2
N04BB01 amantadine (MANTADIX®) 1 0,1
NO6AG inhibiteurs de la monoamine oxydase type A (tous) 1 0,1
C SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 104 10,7
CO1DA dérivés nitrés (tous) 71 7,3
CO08DAO1 vérapamil (ISOPTINE®) 16 1,6
CO1EB17 ivabradine (PROCORALAN®) 1 0,1
M SYSTEME MUSCULO-SQUELETTIQUE 69 7,1
MO04AAO01  allopurinol (ZYLORIC®) 28 2,9
MO5BX03  ranélate de strontium (PROTELOS®) 20 2,1
MO04ACO1 association colchicine et opium (COLCHIMAX®) 9 0,9
MO9AA quinine et dérivés (tous) 6 0,6
MO1AC oxicams (tous) 2 0,2
MO1AH coxibs (tous) 1 0,1
MO1AEO2  naproxene sodique (APRANAX®) 1 0,1
A SYSTEME DIGESTIF ET METABOLISME 5 0,5
A10BF inhibiteurs de I'alpha glucosidase (tous) 5 0,5
R SYSTEME RESPIRATOIRE 2 0,2
RO3DA04 théophylline (EUPHYLLINE®, THEOSTAT®) 2 0,2
G SYSTEME GENITO-URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES 1 0,1
G02CBO01 bromocriptine (PARLODEL®) 1 0,1
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Annexe 7. Médicaments a rapport bénéfice risque défavorable autres que ceux de la liste de Laroche de 2007. (suite)

Causes Code ATC  Libellé ATC . 1.1_974 %
résidents
Absence de maladie psychiatrique et/ou d’agressivité physique 148 15,2
N SYSTEME NERVEUX 137 14,1
NOSA antipsychotiques 137 14,1
NO5AXO08 risperidone (RISPERDAL®) * 40 4,1
NO5ALO3 tiapride (TTAPRIDAL®) ° 31 3,2
NO5ADO1 halopéridol (HALDOL®) ° 28 2,9
NO5ADOS5 pipampérone (DIPIPERON®) ° 14 1,4
NO5AHO1  loxapine (LOXAPAC®)® 7 0,7
NO5AA06  cyamémazine (TERCIAN®) ° 7 0,7
NO5ALO5  amisulpride (SOLIAN®) ° 6 0,6
NOSAA02  lévomépromazine (NOZINAN®)® 5 0,5
NO5AHO03  olanzapine (ZYPREXA®)*" 3 0,3
NO5ACO1 propériciazine (NEULEPTIL®)" 2 0,2
NO5AC04  pipotiazine (PIPORTIL®)" 1 0,1
NO5ALO1 sulpiride (SYNEDIL®)" 1 0,1
NO5AG02  pimozide (ORAP®)" 1 0,1
R SYSTEME RESPIRATOIRE 15 1,5
R0O6AD dérivés de la phénothiazine 15 1,5
RO6ADO]  alimémazine (THERALENE®) " 15 1,5
Hypertension artérielle, insuffisance cardiaque 29 3,0
N SYSTEME NERVEUX 22 2,3
NO02BEO1 paracétamol effervescent (EFFERALGAN®) 17 1,7
NO2AAS9 paracétamol codéiné effervescent (EFFERALGAN CODEINE®) 5 0,5
C SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 8 0,8
C01DX16 nicorandil (ADANCOR®, IKOREL®) ¢ 8 0,8
Démence G SYSTEME GENITO-URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES 3 0,3
G04BD09  trospium (CERIS®) 3 0,3
Maladie pulmonaire chronique N SYSTEME NERVEUX 2 0,2
NO6DA02  donépézil (ARICEPT®) 2 0,2
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Annexe 7. Médicaments a rapport bénéfice risque défavorable autres que ceux de la liste de Laroche de 2007. (suite)

Causes Code ATC Libellé ATC . 1.1_974 %
résidents
Diabéte N SYSTEME NERVEUX 1 0,1
NO02AX52 tramadol, paracétamol (IXPRIM®) 1 0,1
Insuffisance rénale M SYSTEME MUSCULO-SQUELETTIQUE 3 0,3
MO1A antiinflammatoires antirhumatismaux non stéroidiens (tous) 3 0,3
Maladie de Parkinson N SYSTEME NERVEUX 1 0,1
N06DX01 mémantine (EBIXA®) 1 0,1
Maladie hépatique légére C SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 1 0,1
CI10AA01 simvastatine (ZOCOR®) 1 0,1

*non recommandé en ’absence de maladie psychiatrique ou d’agressivité physique.
" non recommandé en I’absence de maladie psychiatrique.
“non recommandé en cas d’insuffisance cardiaque.
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Annexe 8. Médicaments a efficacité discutable appartenant a la liste de Laroche de 2007.

Code ATC Libellé ATC 97y,
résidents

N SYSTEME NERVEUX 34 3,5

NoO6 Psychoanaleptiques 27 2,8

NO06D Médicaments utilisés dans la démence 25 2,6

NO06DX Autres médicaments utilisés dans la démence 25 2,6

N06DX02 Ginkgo biloba (TANAKAN®) 25 2,6

NO06B Psychostimulants, agents utilises dans la TDAH et nootropiques 2 0,2

N06BX Autres psychostimulants et nootropiques 2 0,2

N06BX03 piracétam (NOOTROPYL®) 2 0,2

No04 Antiparkinsoniens 7 0,7

N04B Dopaminergiques 7 0,7

N04BC Agonistes dopaminergiques 7 0,7

N04BCO08 piribédil (TRIVASTAL®) 7 0,7

C SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 30 3,1

Co4 Vasodilatateurs périphériques 24 2,5

CO04A Vasodilatateurs périphériques 24 2,5

C04AX Autres vasodilatateurs périphériques 19 1,9

C04AX21 naftidrofuryl (PRAXILENE®) 15 1,5

C04AX17 vinburnine (CERVOXAN®) 4 0,4

CO4AE Alcaloides de I'ergot 5 0,5

CO04AE02 nicergoline (SERMION®) 2 0,2

CO4AE54 dihydroergocristine en association (ISKEDYL®) 2 0,2

CO4AES1 ergoloide mésylates en association (VASOBRAL®) 1 0,1

Co05 Vasculoprotecteurs 6 0,6

C05C Meédicaments agissant sur les capillaires 6 0,6

CO05CA Bioflavonoides 6 0,6

C05CA04 troxérutine (RHEOFLUX®, VEINAMITOL®) 5 0,5

CO05CA54 Ginkgo biloba, heptaminol, troxérutine (GINKOR FORT®) 1 0,1

Abréviations : TDAH, trouble par déficit de 1'attention-hyperactivité.



Annexe 9. Médicaments contre-indiqués et causes de contre-indication.

Causes de contre-indication gonCe Libellé ATC résrild_eS:t‘: %
Insuffisance rénale 14 1,4
Insuffisance rénale séveére 9 09
G04CAO01 alfuzosine (XATRAL®) 1 0,1
A10BA Biguanides (tous) 1 0,1
CO03BA Sulfamides non associés (tous) 1 0,1
CO3EB Diurétiques de I’anse et épargneurs potassiques I 0,1
C09BA Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et 1 0,1
diurétiques (tous)
CO09DA Antagonistes de 1’angiotensine II et diurétiques (tous) 1 0,1
CI10AAO07 rosuvastatine (CRESTOR®) 1 0,1
MO1AH Coxibs (tous) 1 0,1
MO1AB Dérivés de l'acide acétique et apparentés (tous) 1 0,1
Insuffisance rénale modérée 4 04
A10BA Biguanides (tous) 2 02
C10AB Fibrates (tous) 1 0,1
JO1XE Dérivés du nitrofurane (tous) 1 0,1
Insuffisance rénale 1 01
terminale
CO3DA Antagonistes de 1'aldostérone (tous) 1 0,1
Maladie hépatique séveére 9 09
NOSCF Médicaments reliés aux benzodiazépines (tous) 5 05
CI0AA Inhibiteurs de I'HMG CoA réductase (tous) 3 03
NOSBA Anxiolytiques dérivés de la benzodiazépine (tous) 2 02
CO09DA Antagonistes de 1’angiotensine et diurétiques (tous) I 0,1
NO3AE Antiépileptiques dérivés de la benzodiazépine (tous) I 0,1
NO3AG Dérivés d'acide gras (tous) 1 0,1
RO6AX22 ébastine (KESTIN®) 1 0,1l
Insuffisance cardiaque 8 038
CO01BC Antiarythmiques, classe Ic (tous) 6 0,6
C01BG Autres antiarythmiques de classe I et II (tous) 1 0,1
CO07AA Bétabloquants non sélectifs (tous) 1 0,1
MO1AH Coxibs (tous) 1 0,1
Personne agée JOIXX01 fosfomycine (MONURIL®) 6 0,6
Hypertension artérielle CO01CA17 midodrine (GUTRON®) 4 04
Infarctus du myocarde et CO01BG Autres antiarythmiques de classe I et III (tous) 2 0.2
insuffisance cardiaque
Maladie de parkinson NO7AA Anticholinestérasiques (tous) 2 02
Association contre-indiquée A03FA03 métoclopramide (PRIMPERAN®) 3 03

avec Dopa et dérivés
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Annexe 10. Interactions médicamenteuses majeures.

ATC1 Libellé ATC1 ATC2  Libellé ATC 2 ATC3  Libellée ATC3 . I.l=974 %
résidents
A02BC Inhibiteurs de la pompe a protons BO1AC  Inhibiteurs de l'agrégation 18 1,8
plaquettaire, héparine exclue
NO4BA Dopa et dérivés 8 0,8
NO5SAX  Autres antipsychotiques 3 0,3
NOSAD  Dérivés de la butyrophénone 2 0,2
NOSAH  Diazépines, oxazépines et thiazépines 2 0,2
NOSAA  Phénothiazines a chaine aliphatique 1 0,1
CO01AA  Glucosides de la digitale CO01BD  Antiarythmiques, classe II1 4 0,4
AO07BC  Autres absorbants intestinaux 4 0,4
AO6AD  Laxatifs osmotiques 3 0,3
AO6AD  Laxatifs osmotiques AO07XA  Autres antidiarrhéiques 1 0,1
NO6DA  Anticholinestérasiques 4 0,4
NOSBB  Dérivés du diphénylméthane 2 0,2
NOSAA  Phénothiazines a chaine aliphatique 1 0,1
NOSAL  Benzamides RO6AD  Dérivés de la phénothiazine 1 0,1
BO01AC Inhibiteurs de I'agrégation 3 0,3
plaquettaire, héparine exclue
BO1AA  Antivitamines K 2 0,2
MO1AC Oxicams 1 0,1
C02CA  Alpha-bloquants GO04CA  Alpha-bloquants 1 0,1
CO03DB  Autres diurétiques épargneurs CO9AA  Inhibiteurs de I'enzyme de conversion 1 0,1
potassiques non associés
A12BA  Dérivés potassiques CO03DA  Antagonistes de I'aldostérone CO09AA  Inhibiteurs de I'enzyme de 1 0,1

CONversion non associés
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Annexe 11. Médicaments a efficacité discutable autres que ceux appartenant a la liste de Laroche de 2007.

Code ATC Libellé ATC 9Ty,
résidents

C SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 66 6,8

Co0s5 Vasculoprotecteurs 28 2,9

C05C Meédicaments agissant sur les capillaires 28 2,9

CO05CA Bioflavonoides 20 2,0

C05CA03 diosmine (DIOSMINE®), diosmine en association (DAFLON®) 18 1,8

CO05CA citroflavonoides, ascorbate de magnésium (CEMAFLAVONE®) 1 0,1

CO05CAS1 rutoside en association (ESBERIVEN FORT®) 1 0,1

C05CX Autres médicaments agissant sur les capillaires 8 0,8

C05CX CYCLO 3 FORT®, ENDOTELON®, ETIOVEN®, DIFRAREL® 8 0,8

Co1 Médicaments en cardiologie 26 2,7

CO1E Autres médicaments en cardiologie 24 2,5

CO1EB Autres médicaments en cardiologie 24 2,5

CO1EBI15 trimétazidine (VASTAREL®) 24 2,5

Co1C Stimulants cardiaques, glucosides cardiotoniques exclus 1 0,1

CO01CA Adrénergiques et dopaminergiques 1 0,1

CO01CA30 association théodrénaline et cafédrine (PRAXINOR®) 1 0,1

CO01D Vasodilatateurs en cardiologie 1 0,1

C01DX Autres vasodilatateurs en cardiologie 1 0,1

C01DXO08 heptaminol (HEPT A MYL®) 1 0,1

C10 Hypolipidémiants 16 1,6

CI10A Hypocholestérolémiants et hypotriglycéridémiants 16 1,6

CI10AB Fibrates * 15 1,5

C10ABO5 fénofibrate (LIPANTHYL®, LIPANOR®, SECALIP®) 12 1,2

C10AB02 bézafibrate (BEFIZAL®) 2 0,2

C10ABO8 ciprofibrate (LIPANOR®) 1 0,1

CI10AX Autres hypocholestérolémiants et hypotriglycéridémiants 1 0,1

C10AXO06 acides gras oméga 3 (OMACOR®) 1 0,1

M SYSTEME MUSCULO-SQUELETTIQUE 44 4,5

Mo02 Topiques pour douleurs articulaire et musculaire 31 3,2

MO2A Topiques pour douleurs articulaire et musculaire 31 3,2

MO02AA Antiinflammatoires non stéroidiens a usage topique 31 3,2

MO02AA15 diclofénac (VOLTARENE EMULGEL®) 22 2,3

MO02AA10 kétoprofeéne en gel (KETUM GEL®) 6 0,6

MO02AA17 acide niflumique en gel (NIFLUGEL ®) 3 0,3
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Annexe 11. Médicaments a efficacité discutable autres que ceux appartenant a la liste de Laroche de 2007. (suite)

Code ATC Libellé ATC 9Ty,
résidents

Mo1 Antiinflammatoires et antirhumatismaux 15 1,5

MO1A Antiinflammatoires, antirhumatismaux, non stéroidiens 15 1,5

MO1AX Autres antiinflammatoires antirhumatismaux non stéroidiens 15 1,5

MO1AX25 chondroitine sulfate (STRUCTUM®, CHONDROSULF®) 8 0,8

MO1AX insaponifiables d’avocat et de soja (PIASCLEDINE ®) 4 0,4

MO1AX21 diacéréine (ART 50®) 4 0,4

MO1AXO05 glucosamine (FLEXEA®) 1 0,1

A SYSTEME DIGESTIF ET METABOLISME 20 2,0

A05 Thérapeutique hépatique et biliaire 19 1,9

A05B Thérapeutique hépatique, lipotropiques 19 1,9

AO5BA Thérapeutique hépatique 19 1,9

AO05BA0O6 ornithine oxoglutarate (CETORNAN®) 19 1,9

A02 Meédicaments pour les troubles de 1'acidité 1 0,1

A02B Meédicaments pour l'ulcére gastroduodénal et le reflux gastro-cesophagien 1 0,1

A02BA Antagonistes des récepteurs H2 1 0,1

A02BA03 famotidine (PEPDINE®) 1 0,1

N SYSTEME NERVEUX 22 2,3

NO7 Autres médicaments du systéme nerveux 21 2,2

NO7C Antivertigineux 21 2,2

NO7CA Antivertigineux 21 2,2

NO07CAO01 bétahistine (BETASERC®, SERC®)" 12 1,2

NO07CA04 acétylleucine (TANGANIL®) (voir si ajouter tanganil codés B ) 11 1,1

NOS Psycholeptiques 1 0,1

NO5C Hypnotiques et sédatifs 1 0,1

association passiflore et aubépine (SYMPAVAGOL®) 1 0,1

Abréviations : SMR, Service Médical Rendu.

*SMR important mais efficacité discutable dans le traitement de ’hypercholestérolémie non associée a une hypertriglycéridémie.

> SMR modéré mais jamais étudié chez le sujet 4gé.



Annexe 12. Médicaments synergiques ou correcteurs qui devraient étre associés a la prescription

médicamenteuse dans le cadre d’une indication partiellement traitée.

n

Indication partiellement traitée Médicament a ajouter - %
résidents
Fibrillation auriculaire AVK ou AAP 42 4,3
Infarctus du myocarde 27 2,8
BETABLOQUANT et/ou IEC 13 1,3
AVK ou AAP + BETABLOQUANT 4 04
IEC 3 03
AVK ou AAP 2 02
AVK ou AAP £ IEC 2 02
AVK ou APP + BETABLOQUANT =+
1 0,1
IEC
AAP + BETABLOQUANT 1 0,1
AAP + BETABLOQUANT + IEC 1 0,1
Prévention constipation induite par LAXATIF 12 1,2

morphinique

Abréviations : AVK, AntiVitamine K ; AAP, AntiAgrégant Plaquettaire ; IEC, Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion.
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Annexe 13. Principes actifs prescrits plusieurs fois sur la méme ordonnance.

Code ATC Substance active . {1_974 %
résidents
A SYSTEME DIGESTIF ET METABOLISME 17 1,7
A11CCO05 vitamine D 12 1,2
Al0AB insuline rapide 2 0,2
A10AE insuline lente 1 0,1
Al12A calcium 1 0,1
Al12BA potassium 1 0,1
N SYSTEME NERVEUX 16 1,6
NO02BEO1 paracétamol 12 1,2
NO5BA0O4 oxazépam 3 0,3
NO5AA06 cyamémazine 1 0,1
C SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 4 0,4
C03CAO01 furosémide 1 0,1
CO8CALI3 lercanidipine 1 0,1
C09DAO03 valsartan 1 0,1
C09CAO03 olmesartan 1 0,1
G SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES 1 0,1
G04CBO01 finastéride 1 0,1
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Annexe 14. Test de ’intercept aléatoire - modéles vides de régression logistique a effet aléatoire.

Modgéles vides
Variable a effet aléatoire : EHPAD
Types de problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse Variance ICa9s % p
Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus
Présence de médicament(s) ayant un rapport bénéfice/risque défavorable
Liste de Laroche 2007 0,20 [0,50 — 0,84] 0,04
Présence de médicament(s) ayant une efficacité discutable (SMR insuffisant)
Autres que ceux de la liste de Laroche 0,39 [0,13-1,20] 0,01
Indication non traitée
Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide
Vitamine D 0,55 [0,24 -1,26] <0,001
Médicament non indiqué
Prescription de deux médicaments ou plus a principe actif différent mais appartenant
a la méme classe thérapeutique créant une redondance pharmacologique
Prescription concomitante de 3 psychotropes ou plus
2 neuroleptiques ou plus 1,30 [0,55 - 3,06] <0,001

Abréviations : IC, Intervalle de Confiance.
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Annexe 15. Article en relation avec cette thése.
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INTRODUCTION

Improving the quality of drug prescribing is an important challenge for the nursing homes (NHs).
Older people residing in NHs suffer from numerous comorbidities and functional decline'. Hence,
polypharmacy is more frequent in NH residents than in the community-dwelling elderly™’.
Polypharmacy increases the risk of Potentially Inappropriate Drug Prescribing (PIDP), which may
lead to Adverse Drug Events (ADEs)*”, such as falls® and hospitalization’. Moreover, the elderly are
more likely to experience ADEs than younger populations because of age-related changes in

pharmacokinetic and pharmacodynamic responses'®"".

PIDP is usually defined as overuse (i.e. when the potential for harm of a medication exceeds its
possible benefits or when there is no clear benefit), misuse (e.g. inappropriate dose or duration, wrong
indication), as well as underuse of potentially useful medications'>". PIDP is highly prevalent among

older people, ranging from 14% to 50%, and is higher in NH resident than in community dwellers'* "’

Several tools can be used to detect PIDP through explicit (criterion-based) or implicit (judgment-
based) prescribing indicators'’. The Beers criteria®® and the Screening Tool of Older Person’s
potentially Inappropriate Prescriptions (STOPP) criteria are among the most widely used methods for
identification of PIDP**'. The Beers criteria® were updated and adapted to French medical practice by
Laroche et al.”*. These methods are based on lists of medications to be avoided in older people. The
Screening Tool to Alert to Right Treatment (START) criteria®' take into account the underuse of
potentially useful medications. All these methods remain essentially research tools and are not used in
routine clinical context to any significant degree*'. These tools define the quality of medication use too
narrowly and do not account for the unique medication needs of individual patients. Therefore,
combining explicit (drugs-to-avoid) and implicit (Drug Utilization Review [DUR]*, which is an
effective way to improve quality of care®®) criteria, is probably a better approach to examine PIDP in

NH residents.
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The aim of this study was to identify the prevalence of PIDP in a sample of NH residents in France,
combining explicit and implicit criteria, and to identify which NH characteristics were associated with

PIDP.
METHODS
Data source

The IQUARE study (Impact d’une demarche QUAlité sur l’évolution des pratiques et le déclin
fonctionnel des Résidents en EHPAD) is a multicentric individually-tailored controlled trial performed
in NHs in the Midi-Pyrénées area, South-Western, France (trial registration number: NCT017036809).
IQUARE’s research protocol has been fully described elsewhere® and several analyses related to
specific drug use have been previously published”®**. IQUARE followed the principles of the
Declaration of Helsinki and complied with ethical standards in France; study protocol was approved

by the Consultative Committee for Treatment of Research information on Health (CNIL: 07-438).

Participants

6275 residents were initially enrolled in the IQUARE study. To time constraints, we were not able to
perform DUR for all residents. We randomly selected a subset sample of 1000 residents. Secondary,
NH residents defined by the NH physicians in charge of patient to be at end of life (based on medical
expertise and medical experience) were excluded because the objectives of their drug therapy are very
specific. However, according to the frequency of PIDP in NH residents in the literature, and
considering a P value of 0.05, the number of subjects required to reach a sufficient power for this

study was 186. Baseline data were collected between May and July 2011.
Procedures

All drug prescriptions of NH residents, for the week of inclusion, were sent by the NH coordinating
physician to researchers. Drugs were coded according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)

classification system®. For each drug, name, dosage form and strength were completed.
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To determine PIDP, we undertook a comprehensive DUR of residents’ drug prescriptions. To be
closer to real conditions, we created an Access® spreadsheet in order to reconstruct the context of a
DUR as it unfolds in the daily practice of clinical pharmacy. This form comprised the entire drug
prescription and all available patients’ clinical data recorded in the database: demographic
characteristics (age, gender), weight, stature, creatinine clearance and patient’s comorbidities. The
DUR was conducted by nine experienced pharmacists (a coordinating pharmacist (C.C) and eight
other pharmacists). All potential Drug Related Problems (DRPs) were identified and classified as
shown in table 3 for each included subject. The DUR was conducted in two steps. First, the nine
pharmacists analyzed together the first one hundred prescriptions of the study sample to align and
standardize the analysis method. Then, the remaining prescriptions were analyzed independently by
pair. Each pair of pharmacists was composed by the coordinating pharmacist and one of the eight

other pharmacists.

QOutcome measure

The assessment of PIDP was done through DUR and based on: the Summary of Product

931 of each drug for contraindications and drug-drug interactions; the Laroche’s list™,

Characteristics
which contains medication agents and classes that place older patients at unnecessary risk for Adverse
Drug Events (ADEs), for drugs with an unfavorable benefit-to-risk ratio and for drugs with

questionable efficacy; and the recommendations of good clinical practice provided specifically for the

elderly by the French High Authority of Health (HAS)™.

The primary outcome (PIDP) was defined by the presence of at least one of the following criteria: (i)
drug with an unfavorable benefit-to-risk ratio, according to the Laroche’s list and to available patients’
clinical and biological data; (ii) drug with questionable efficacy (i.e. drugs with insufficient medical
benefits); (iii) absolute contraindication; and (iv) significant drug-drug interaction (i.e. relative
contraindication). The primary outcome was dichotomously coded, i.e. a resident had PIDP or did not

have PIDP.
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The secondary outcomes were defined by each component of the primary outcome, i.e. (i) presence of
drug with an unfavorable benefit-to-risk ratio; (ii) drug with questionable efficacy; (iii) absolute
contraindication; and (iv) significant drug-drug interaction. All of them were dichotomously coded,

i.e. yes versus no.

Resident characteristics

Information on residents’ health status was recorded by the NH staff (coordinating physician or
referent nurse). The main resident-related variables were demographic characteristics (e.g. age,
gender), prescribed drugs and medical characteristics (e.g. dementia, depression, epilepsy, psychiatric
diseases (excluding depression), physical aggressive behavior, diet with nutritional supplement, re-
evaluation of drug prescriptions since the admission into the NH (yes versus no), Activity of Daily
Living (ADL) dependencies (0-2, 2.5-4, 4.5-6; a total score of 6 indicates full function and 0 indicates
severe disability), the Charlson Comorbidiy Index (0, 1, > 2 comorbidities), fall in the last 12 months,

and hospitalization in the last 12 months (0, 1, > 2)).

Nursing home characteristics

Information on organization and structure of the NHs was reported by the coordinating physician or
the NH administrator. The main structural NH variables were ownership status (public, private:
nonprofit and for profit), presence of a Special Care Unit (for patients with dementia), presence of a
comprehensive geriatric care network (defined as NH located in a geographic area with the following
facilities: a day hospital, an hospital acute geriatric care unit, a geriatric outreach team and a memory
clinic), number of general practitioners per 100 NH beds, geriatric academic training of coordinating
physician (high-level: post graduate diploma in geriatrics, intermediate-level: other training on
geriatrics or specific training of coordinating physician, low-level: none of the specified before). The
main organizational NH variables were: presence of a pharmacy for internal usage (PUI), presence of
computerized medical charts, access to geriatric advice and/or to hospitalization in a geriatric unit

(very easy or easy versus none or difficult), access to psychiatric advice and/or to hospitalization in a
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psychiatric unit (very easy or easy versus none or difficult), presence of a drug formulary used by

general practitioners prescribing in the NH.

Statistical analysis

Residents with PIDP were compared to those without PIDP using bivariate analysis. Comparisons
between categorical variables were performed using the chi-square tests or Fisher’s exact tests (for

expected values < 5). Student’s t-tests were used for continuous variables.

We used multivariate analysis to determine which structural and organizational factors were associated
with the outcomes. Models were performed for the primary outcome (PIDP) and for each component
of the primary outcome separately. To account for the hierarchical structure of the data (residents —
level 1 — grouped by NHs — level 2) and the possibility that they could be correlated, multilevel
logistic regression analyses were performed. This method allowed testing the association between
PIDP and the resident characteristics (level-1 variables) and, independently of these characteristics, the
NH structural and organizational characteristics (level-2 variables). A multilevel regression model was
applied if there was a significant variability between NHs on the outcome™. Otherwise, a fixed effects
logistic regression is sufficient. In order to test variability between NHs on the outcome, we computed
a first model, usually called the “empty” or ‘null” model (Model 1), including only a random level-2
variable identifying each NH. Individual characteristics with a P value < 0.25 in the bivariate analysis
were then simultaneously introduced in the models (Model 2), except comorbidities already included
in the Charlson Comorbidity Index (to avoid an overadjustment) and psychiatric disease (taken into
account to define PIDP). From this Model 2, NH characteristics were introduced one by one using a
manual forward stepwise regression procedure. We used manual backward stepwise regression
procedure, with a significance level 0.05 for excluding variables from the model. All variables were
included in multivariable models after testing the interactions between covariates (with a significance
level 0.05)*. All models were adjusted for age, sex and Charlson Comorbidity Index to control for
potential confounding effects. Goodness-of-fit for the logistic regression models was considered

acceptable if Hosmer-and-Lemeshow test had a P value > 0.05%. All analyses were conducted using
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SAS 9.3™ software (SAS Institute Inc., NC, USA), with exception of multilevel analyses, for which

Stata 11 software (Stata Corp., College Station, TX) was used.
RESULTS

Characteristics of the study population (residents) and nursing homes

From the 1000 residents randomly selected, 26 were excluded because of end of life. Resident’s
characteristics and NH characteristics (aggregated at the resident level) according to PIDP are

presented respectively in Table 1 and 2.

Outcome measures

Table 3 presents the prevalence of PIDP and other potential DRPs. Among the 974 residents included,
70.6 % (n=688) had PIDP: 65.3% (n=656) of residents had at least one drug with an unfavorable
benefit-to-risk ratio (21.6% according to the Laroche’s list*>, and 58.2% according to patients’ clinical
and biological data); nearly 4.9% (n=48) of residents were exposed to at least one absolute
contraindication; the presence of at least one significant drug-drug interaction concerned 4.5% of
prescriptions; 5.9% of residents had at least one drug with questionable efficacy according to the
Laroche’s list”. Table 4 presents the most frequent inappropriate drugs prescribed according to each
component of PIDP. Classes of medications most involved in PIDP were long half-life
benzodiazepines, proton pump inhibitors (PPIs), neuroleptics and cerebral vasodilators. Patients with
PIDP were significantly older, had more comorbidities and more drugs prescribed than patients
without PIDP (table 1). Re-evaluation of drug prescriptions since the patient’s admission to the NH

was significantly more frequently reported in residents with PIDP than those without PIDP.

Multivariable logistic regression analyses

For the primary outcome (PIDP), no significant inter-NH variance was found in Model 1 after
factoring out the resident level effects (table 5). Therefore, we used a fixed effects logistic regression
model to determine factors associated with PIDP (table 5). After adjustment, age (OR=1.02; 95% CI

[1.01 - 1.03]), Charlson Comorbidity Index (CCI, p=0.003, CCI=1 versus 0: OR;,=1.22; 95% CI [0.85
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- 1.74], CCI > 2 versus 0: OR,,0=1.72; 95% CI [1.23 — 2.41]), re-evaluation of drug prescriptions since
the admission into the NH (OR=1.45; 95% CI [1.07 - 1.96]) and access to psychiatric advice and/or to
hospitalization in a psychiatric unit (OR=1.36; 95%CI [1.02 — 1.82]) were positively associated with

PIDP. By contrast, dementia was associated with less PIDP (OR=0.70; 95% CI [0.53 - 0.94]).

For secondary outcomes, significant inter-NH variance was found in Model 1 only for the prescription
of at least one drug with an unfavorable benefit-to-risk ratio according to the Laroche’s list™* (table 6).
In the model 2 (table 6), age (OR=0.98; 95% CI [0.96 - 0.99]) and dementia (OR=0.48; 95% CI [0.34 -
0.68]) were associated with a significantly decreased likelihood of drugs with an unfavorable benefit-
to-risk ratio according to the Laroche’s list”. Prescriptions of these drugs was associated with gender
but not with comorbidities (table 6). The final multilevel model confirmed these results. The estimated
inter-NH variance of 0.23 was significant in the empty model and did not decreased (variance=0.23)
after resident variables were added, which means that inter-NH variability was not explained by the
individual composition of the NH. It was reduced to 0.18 in the final adjusted model (full model; -
21.7% compared to the empty model), when the variable “special care unit” was introduced, so that
this factor explained almost one third (0.23-0.16/0.23=30.4%) of the residual inter-NH variation. The
likelihood of the prescription of drugs with an unfavorable benefit-to-risk ratio according to the
Laroche’s list” was significantly lower when NH had a special care unit (OR=0.63; 95% CI [0.43 -

0.91]).
DISCUSSION

This study showed that the likelihood of PIDP was not related to NH characteristics, except for access
to psychiatric advice and/or to hospitalization in a psychiatric unit. Prescribing drugs with an

unfavorable benefit-to-risk ratio was less frequent in patients living in NH with a special care unit.

To the best of our knowledge, few studies have investigated structural and organizational
characteristics of NHs on the quality of drug prescribing, irrespective of the individual characteristics
3637 In

of residents. Moreover, these researches focused on specific drug classes, such as neuroleptics

our study, we expected that the number of general practitioners prescribing in the NH would increase
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the number of PIDP, whereas the presence of a pharmacy for internal usage would have a protective
effect. Actually, we observed that living in NH with a special care unit is significantly associated with
the prescription of drugs with an unfavorable benefit-to-risk ratio. Residents requiring psychiatric
advice are more likely to be treated by psychotropic drugs, most of which are inappropriate for the
elderly (e.g. long half-life benzodiazepines). For a resident living in NH, the ease of access to
psychiatric advice and a potential hospitalization in a psychiatric unit, could explain the increase in
PIDPs. We also expected that the re-evaluation of drug prescriptions since the admission into the NH
would result in a decreased likelihood of PIDP. However, we found the opposite. The variable “re-
evaluation of drug prescriptions” only concerned the re-evaluation after the admission of the resident
to the NH. Considering the fact that the median length of stay for residents in the NH is 2.75 years and
that 20 % of residents are institutionalized less than 1 year’*, the re-evaluation had to have been

performed well in advance at the start of the study for most residents.

Age, number of drugs prescribed and number of comorbidities are well known to be associated with

an increased likelihood of PIDP*. Cognitive impairment has been shown to reduce the risk for

15,40 41,42

inappropriate medication use in some studies " and to increase in others™ . In our study, residents
with dementia were less likely to have PIDP than those without. In the United States, after a warning
from the Food and Drug Administration (FDA) concerning the risk of an increased mortality, 39% of
NHs reported that they had reduced their consumption of neuroleptics in patients with dementia®. In
our study, the prevalence of neuroleptic prescribing was shown to be high and that these drugs
contributed to PIDP. During the past five years, the French HAS has launched a national program
(AMI-Alzheimer program) to reduce neuroleptic prescribing®. The decreased likelihood of PIDP in
patients with dementia could be partly due to the implementation of these guidelines, even if the use of
these drugs in the elderly decreased in France between 2003 and 2011, particularly in patients with
dementia®. Furthermore, patients with dementia are usually benefiting from a specialized medical
follow-up, which results in some caution for prescribing. These subjects generally do not complain,

which may limit the number of drugs prescribed such as analgesics”’, and consequently the likelihood

of PIDP.
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The main classes involved in PIDP were related to the nervous system (i.e. long half-life
benzodiazepines and neuroleptics), the alimentary tract and metabolism (i.e. PPI), and the
cardiovascular system (i.e. cerebral vasodilators), as observed in previous studies*™*’. Despite the fact

that long half-life benzodiazepines predispose the elderly to adverse events, such as falls***

, they
were frequently reported in our study. Long half-life benzodiazepines were the main drugs prescribed
among those with an unfavorable benefit-to-risk ratio according to the Laroche’s list”, and women
were more likely to be exposed than men. Cerebral vasodilators (e.g. ergot derivatives, Ginkgo-biloba,
naftidrofuryl, nicergoline, piribedil...) accounted for 5.9% of all prescription. In fact, several studies
have found that these drugs are widely prescribed to the elderly in France without any
pharmacological evidence®. Use of PPI has clear benefits in the treatment of upper gastrointestinal
tract disorders and in conditions of increased acid secretion. They are widely used, particularly in the
elderly, and among those taking non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)*. Incidentally, the
elderly are often prescribed off-label PPI for unclear indications and for long periods'. However,

2 4
5253 or fractures.

several studies have reported an association between PPI prescribing and pneumonia
In the IQUARE study, 13.5% of PPIs users had a peptic ulcer and/or took NSAIDs**. In our analysis,
PPI prescribing was considered as potentially inappropriate in the context of off-label use. Drug-drug
interactions were mainly represented by those involving PPIs (i.e. ésoméprazole, lanzoprazole) with
antiplatelet agent (i.e. clopidogrel), and dopamine with dopamine antagonists. A pharmacological
interaction between clopidogrel and some PPIs has been proposed based on mutual CYP450-
dependent metabolism, but the influence on clinical outcomes has been conflicting and reported from
non-randomized observational studies. Despite this inconsistency, a clinically important interaction

cannot be definitively excluded, particularly among patients with higher overall cardiovascular risk>;

therefore it has been considered as a PIDP in this study.

In our study, the prevalence of the PIDP is higher than usually found in the literature in Europe and the
United States'®'®. The Laroche’s list”* is a French update of the Beers criteria®. Studies using the
15-18

Beers criteria® reported prevalence rates of PIDP ranging from 12 to 50% among NH residents

Prescriptions with at least one drug with an unfavorable benefit-to-risk ratio according to the
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Laroche’s list* represented 21.6% of prescriptions in our study, which is similar to the prevalence

reported in the literature.

Our study has several strengths. First, we used the Laroche’s list™ as a criterion to define PIDP. This
list has been developed for elderly patients at the age of 75 years and older”” and according to drugs
available in France. Second, we included NHs of all geographical locations (rural, semi-rural and
urban) and demographic characteristics of NH residents are comparable to those of national surveys
conducted by the French Ministry of Health in 2011°°. Finally, the large sample analyzed and the fact
that IQUARE study is not focused on drug prescribing, make this work an innovative

pharmacoepidemiological approach.

Some limitations could be acknowledged. First, the cross-sectional study design does not allow to
establish a causal relationship between PIDP in NHs and studied variables. Moreover, the duration of
drugs prescription was not available. Although occasional drug use may constitute a bias, previous
studies have shown that inappropriate medication use remains in the long-term for the majority of
older people*'. Second, in the IQUARE study, NHs were included on a voluntary basis. Therefore, it
may have resulted in a selection bias, favoring the participation of NHs with medical staff more aware
of the importance of medical research. Finally, the definition of our primary outcome measure may
have resulted in underestimating the prevalence of PIDP. When there was a lack of information on the
indication of the different drugs prescribed, prescriptions were not classified as potentially
inappropriate, considering that there may have been specific medical conditions justifying the
prescription of some drugs. Moreover, our primary outcome measure focused on drugs that are being
used, rather than underused. It does not provide a complete assessment of potentially inappropriate
prescribing of drug therapy. Previous work has highlighted the importance of viewing potentially

inappropriate prescribing by taking into account of underprescribing of beneficial therapies®'.

CONCLUSION

This study provides the first multilevel findings of prescribing drugs with an unfavorable benefit-to-

risk ratio among NH residents in France. Structural and organizational factors in NHs would be easier
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to change than individual characteristics of residents. Gaining a better understanding of the factors

influencing PIDP can help to determine the interventions that should be implemented.
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Table 1. Resident characteristics (level 1) and comparison between residents with potentially

inappropriate drug prescribing (PIDP) and residents without PIDP.

Residents
Resident characteristics Total (n=974) “7(1122 61;3[8];1, Wit(l:lo:l;tglg)l DP P value®
Age, mean [SD], (years) * 85.8 [8.4] 86.1[8.1] 84.919.1] 0.04
Gender, No. (%) 0.70
Men 274 (28.1) 196 (28.5) 78 (27.3)
Women 700 (71.9) | 492 (71.5) 208 (72.7)
ADL score, No. (%) 0.13
0to2 465 (47.7) | 331 (48.1) 134 (46.9)
25t04 217 (22.3) 142 (20.6) 75 (26.2)
45t06 292 (30.0) | 215(31.3) 77 (26.9)
Charlson Comorbidity Index, No. (%) 0.003
0 295 (30.3) 190 (27.6) 105 (36.7)
1 262 (26.9) 181 (26.3) 81 (28.3)
>2 417 (42.8) | 317 (46.1) 100 (35.0)
Number of drugs prescribed, mean [SD] 8.1[3.4] 8.8 [3.3] 6.2 [3.0] <.001
Re-evaluation of drug prescriptions (ref. no), No. (%) 690 (70.8) 502 (73.0) 188 (65.7) 0.02
Hospitalization in the last 12 months, No. (%)® 0.25
0 668 (70.8) | 472(70.7) 196 (71.3)
1 204 (21.6) 140 (21.0) 64 (23.3)
>2 71 (7.5) 56 (8.4) 15(5.5)
Diet with nutritional supplement (ref. no), No. (%) 60 (6.2) 39 (5.7) 21(7.3) 0.32
Fall in the last 12 months (ref. no), No. (%) 403 (41.4) | 280 (40.7) 123 (43.0) 0.51
Diseases
Congestive heart failure (ref. no), No. (%) 185 (19.0) 143 (20.8) 42 (14.7) 0.03
Peripheral vascular disease (ref. no), No. (%) 187 (19.2) 139 (20.2) 48 (16.8) 0.22
Myocardial infarction (ref. no), No. (%) 106 (10.9) 80 (11.6) 26 (9.1) 0.25
Stroke (no hemiplegia) (ref. no), No. (%) 130 (13.3) 98 (14.2) 32(11.2) 0.20
Epilepsy (ref. no), No. (%) 44 (4.5) 28 (4.1) 16 (5.6) 0.30
Diabetes (ref. no), No. (%) 147 (15.1) 112 (16.3) 35(12.2) 0.11
Chronic lung disease (ref. no), No. (%) 109 (11.2) 82 (11.9) 27(94) 0.26
Peptic ulcer (ref. no), No. (%) 54 (5.5) 38 (5.5) 16 (5.6) 0.96
Dementia (ref. no), No. (%) 408 (41.9) | 272 (39.5) 136 (47.6) 0.02
Depression (ref. no or don’t know), No. (%) 325(33.4) 237 (34.4) 88 (30.8) 0.27
Psychiatric disease, excluding depression (ref. no), No. (%) 184 (18.9) 118 (17.1) 66 (23.1) 0.03
Drug prescriptions
Antithrombotic agents (ref. no), No. (%) 489 (50.2) 369 (53.6) 120 (42.0) <.001
Anxiolytics (ref. no), No. (%) 421 (43.2) | 344 (50.0) 77 (26.9) <.001
Antidepressants (ref. no), No. (%) 420 (43.1) 306 (44.5) 114 (39.9) 0.19
Antipsychotics (ref. no), No. (%) 258 (26.5) 217 (31.5) 41 (14.3) <.001
Proton pump inhibitors (ref. no), No. (%) 376 (38.6) 352 (51.2) 24 (8.4) <.001

Abbreviations: SD, Standard Deviation; ADL, Activities of Daily Living.
* Missing data for 1 resident ; ® Missing data for 31 residents; © Comparison between residents with potentially inappropriate

drug prescribing (PIDP) and residents without PIDP.
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Table 2. Nursing home characteristics (level 2) and comparison between residents with potentially
inappropriate drug prescribing (PIDP) and residents without PIDP.

Nursing Homes (n=175)

Residents (n=974)

Nursing home characteristics Vv(l;g 61218];1) Wit(lrllozggg)IDP P value®
Ownership status, No. (%) 0.82
Public 85 (48.6) 347 (50.4) 142 (49.7)
Private (nonprofit and for profit) 90 (51.4) 341 (49.6) 144 (50.4)
Geographical location, No. (%) 0.48
Rural (< 2000 inhabitants) 63 (36.0) 224 (32.6) 103 (36.0)
Semi-rural (2000 to 9999 inhabitants) 46 (26.3) 198 (28.8) 73 (25.5)
Urban (> 9999 inhabitants) 66 (37.7) 266 (38.7) 110 (38.5)
Comprehensive geriatric care network, No. (%) 0.22
No 112 (64.0) 459 (66.7) 179 (62.6)
Yes 63 (36.0) 229 (33.3) 107 (37.4)
Special Care Unit, No. (%) 0.04
No 111 (63.4) 444 (64.5) 164 (57.3)
Yes 64 (36.6) 244 (35.5) 122 (42.7)
Pharmacy for internal usage, No. (%) 0.07
No 144 (82.3) 535(77.8) 237 (82.9)
Yes 31 (17.7) 153 (22.2) 49 (17.1)
Computerized medical charts, No. (%) 0.83
No 33 (18.9) 133 (19.3) 57 (19.9)
Yes 142 (81.1) 555 (80.7) 229 (80.1)
Drug formulary used by general practitioners, No. (%) 0.36
No 125 (71.4) 468 (68.0) 203 (71.0)
Yes 50 (28.6) 220 (32.0) 83 (29.0)
General practitioners per 100 NH beds, mean [SD] 19.4 [12.3] 18.5[11.6] 18.6 [11.9] 0.83
Training of coordinating physician, No. (%) 0.99
High 102 (58.3) 434 (63.1) 180 (62.9)
Intermediate 52(29.7) 186 (27.0) 78 (27.3)
Low 21 (12.0) 68 (9.9) 28 (9.8)
Access to g.,eriat.ric advice and/or to hospitalization 0.65
in a geriatric unit, No. (%)
None or difficult 23 (13.1) 94 (13.7) 36 (12.6)
Very easy or easy 152 (86.7) 594 (86.3) 250 (87.4)
Access to .psy.chiat.ric advice and/or to hospitalization 0.06
in a psychiatric unit, No. (%)
None or difficult 69 (39.4) 273 (39.7) 132 (46.2)
Very easy or easy 106 (60.6) 415 (60.3) 154 (53.9)

Abbreviations: SD, Standard Deviation.

* Comparison between residents with potentially inappropriate drug prescribing (PIDP) and residents without PIDP.
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Table 3. Prevalence of potentially inappropriate drug prescribing (PIDP) and other potential drug-related

problems among residents.

Residents (n=974)
Potential drug-related problems
Primary outcome measure (PIDP), No. (%) 688 (70.6)
Drug with an unfavorable benefit-to-risk ratio, No. (%) 656 (65.3)
According to the Laroche’s list™, No. (%) 210 (21.6)
According to clinical and biological patients’ data, No. (%) 569 (58.2)
Drug with questionable efficacy according to the Laroche’s list™, No. (%) 58 (5.9)
Absolute contraindication, No. (%) 48 (4.9)
Significant drug-drug interaction, No. (%) 44 (4.5)
Other potential drug-related problems
Drug with questionable efficacy (except those in the Laroche’s list™), No. (%) 135 (13.9)
Presence of untreated condition, No. (%)* 778 (79.9)
A drug should be added to have an optimum treatment, No. (%) 80 (8.2)
The same drug prescribed twice or more, No. (%) 36 (3.7)
Concomitant prescription of psychotropic drugs: > 3, No. (%) 221(22.7)
> 2 antipsychotics, No. (%) 70 (7.2)
> 2 benzodiazépines, No. (%) 14 (1.4)
> 2 anxiolytic benzodiazepines, No. (%) 12 (1.2)
> 2 hypnotic benzodiazepines, No. (%) 3(0.3)
> 2 antidépresseurs ou plus, No. (%) 13(1.3)
Concomitant prescription of diuretics: > 2, No. (%) 38(3.9)
Concomitant prescription of antihypertensive drugs: > 4, No. (%) 43 (4.4)

*Mainly represented by no prescription of vitamin D.
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Table 4. Most frequent inappropriate drugs prescribed according to each component of PIDP (n=974).

Components of PIDP Drug class Drug Residents, No. (%)
Drug with an unfavorable benefit-to-risk ratio according to the Laroche’s list” 210 (21.6)
Ancxiolytics 158 (16.2)
bromazepam 59 (6.1)
hydroxyzine 43 (4.4)
prazepam 313.2)
meprobamate, combinations 16 (1.6)
potassium chlorazepate 11(L.1)
Hypnotics and sedatives 14 (1.4)
potassium chlorazepate 11(1.1)
+ acepromazine + aceprometazine
Drug with an unfavorable benefit-to-risk ratio 569 (58.2)
according to clinical and biological patients’ data
Not recommended”’ > 562 (57.7)
Neuroleptics * 137 (14.1)
risperidone 40 (4.1)
tiapride 31(3.2)
haloperidol 28 (2.9)
Organic nitrates glyceryl trinitrate 71 (7.3)
Carbamates (all) meprobamate 64 (6.6)
Analgesics and antipyretics 42 4.3)
paracetamol, effervescent form b 22(2.3)
paracetamol, combinations with 15 (1.5)
psycholeptics
Preparations inhibiting uric acid allopurinol 28 (2.9)
production
Drugs affecting bone structure and strontium ranelate 20 2.1)
mineralization
Selective calcium channel blockers with verapamil 16 (1.6)
direct cardiac effects
Vasodilators used in cardiac diseases nicorandil ° 8 (0.8)
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Table 4. Most frequent inappropriate drugs prescribed according to each component of PIDP (n=974). (continued)

Components of PIDP Drug class Drug Residents, No. (%)
Off-label use™”' 306 (31.4)
Proton pump inhibitors (all) 283 (29.1)
omeprazole 62 (6.4)
lanzoprazole 47 (4.8)
Antiepileptics clonazepam 32 (3.3)
Drug with questionable efficacy according to the Laroche’s list* 58 (5.9)
Anti-dementia drugs Ginkgo biloba 25 (2.6)
Peripheral vasodilators 24 (2.5)
naftidrofuryl 15 (1.5)
vinburnine 4(0.4)
Absolute contraindication>*"' 48 (4.9)
Severe hepatic disease 9 (0.9)
Benzodiazepine related drugs (all) 5(0.5)
zopiclone 4(0.4)
zolpidem 1(0.1)
HMG CoA reductase inhibitors (all) 3(0.3)
atorvastatin 2(0.2)
simvastatin 1(0.1)
Severe renal insufficiency 9 (0.9)
NSAIDs (all) 2(0.2)
diclofenac 1(0.1)
celecoxib 1(0.1)
Agents acting on the renin-angiotensin 2(0.2)
system (all)

perindopril and diuretics 1(0.1)
olmesartan, medoxomil and 1(0.1)

diuretics
Significant drug-drug interactions®"' 44 4.5)
Proton pump inhibitors with antiplatelet esomeprazole with clopidogrel, or 18 (1.8)

agent

lansoprazole with clopidogrel

Abbreviations: NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs.
* Not recommended if resident has neither psychiatric disease nor aggressive behavior.
® Not recommended if resident has congestive heart failure or myocardial infarction.
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Table 5. Resident and nursing home characteristics associated with potentially inappropriate drug
prescribing (PIDP). Multivariable logistic regression.

Multilevel logistic regression®

Fixed effects

logistic regression’

(empty model)

Final adjusted model®

OR

95% CI

P value

Fixed effects

Resident characteristics

Age, (years)”

1.02

1.01-1.03

0.04

Gender

0.99

Men

Women

0.99

0.72-1.39

Dementia

0.02

No

Yes

0.70

0.53-0.94

Charlson Comorbidity Index

0.01

0

1

1.22

0.85-1.74

>2

1.72

1.23-2.41

Re-evaluation of drug prescriptions

0.02

No or don’t know

Yes

1.45

1.07-1.96

Nursing Home characteristics

Comprehensive geriatric care network

0.08

No

Yes

0.77

0.57-1.03

Access to psychiatric advice and/or to hospitalization
in a psychiatric unit

0.04

None or difficult

Very easy or easy

1.36

1.02-1.82

Random effect

variance

P Value

Nursing Home

7.82 710

0.99¢

Abbreviations : OR, Odds Ratio; 95% CI, Confidence Interval; ADL, Activities of Daily Living.

* Missing data for 1 resident.

® Multilevel models with level 1 (residents, n=973) and level 2 (nursing homes, n=175).
¢ No random effect (variance not significantly different from zero).

4 Fixed effects logistic regression (n=973 residents).

¢ Multivariate analysis initially including the following variables:
resident characteristics: age, gender, Charlson Comorbidity Index, dementia, ADL, re-evaluation of drug prescriptions.
nursing home characteristics: comprehensive geriatric care network, special care unit, pharmacy for internal usage, access to
psychiatric advice and/or to hospitalization in a psychiatric unit.
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Table 6. Resident and nursing home characteristics associated with the prescription of drugs with an
unfavorable benefit-to-risk ratio according to the Laroche’s list. Multilevel logistic regression.

Multilevel models®

Model 1 Model 2° Final adjusted model®
(empty model) (full model)
OR | 95%CI | Pvalue | OR | 95% CI P value
Fixed effects
Resident characteristics (level 1)
Age, (years)” 0.98 | 0.96-0.99 0.04 0.98 | 0.96-0.99 0.049
Gender <.001 <.001
Men 1 - 1 -
Women 233 | 1.54-3.51 232 | 1.54-3.50
Dementia <.001 <.001
No 1 - 1 -
Yes 0.48 | 0.34-0.68 0.50 | 0.35-0.71
Charlson Comorbidity Index 0.51 0.52
0 1 - 1 -
1 1.25 | 0.81-1.93 1.25 | 0.81-1.92
>2 1.23 | 0.82-1.84 1.23 | 0.82-1.84
Nursing Home characteristics (level 2)
Special Care Unit 0.015
No 1 -
Yes 0.63 | 0.43-0.91
Random effect variance | P value variance variance
Nursing Home 0.23 0.03¢ 0.23 0.18

Abbreviations: OR, Odds Ratio; 95% CI, Confidence Interval.

* Missing data for 1 resident.

® Multilevel models with level 1 (residents, n=973) and level 2 (nursing homes, n=175).

¢ Variance significantly different from zero.

4Model including only resident characteristics (n=973).
“Multivariate analysis initially including the following factors:

resident characteristics: age, gender, Charlson Comorbidity Index, dementia.

nursing home characteristics: comprehensive geriatric care network, geographical location, special care unit, pharmacy for
internal usage, access to psychiatric advice and/or to hospitalization in a psychiatric unit, access to geriatric advice and/or to

hospitalization in a geriatric unit.
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Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée
et facteurs associés au sein d’EHPAD de Midi-Pyrénées

Contexte : La polymédication est fréquente chez les résidents d’établissements d’hébergement pour personnes
agées dépendantes (EHPAD). Ceci peut augmenter le risque de prescriptions potentiellement inappropriées (PPI)
et ainsi le risque d’événements iatrogénes médicamenteux tels que les chutes et 1’hospitalisation. Objectifs :
Identifier les PPI chez les résidents d’EHPAD, ainsi que les facteurs structurels et organisationnels associés.
Méthodes : Il s’agit d’une analyse transversale des données a 1’inclusion d’un échantillon représentatif des
résidents d’EHPAD de Midi-Pyrénées ayant participé a 1’étude francaise IQUARE. La PPI a été définie a I’aide
d’un indicateur spécifique s’appuyant sur le Résumé des Caractéristiques du Produit, la liste de Laroche, et sur
les données cliniques disponibles du patient. Les facteurs associés a la PPI ont été recherchés a 1’aide de modéles
de régression logistique. Résultats : Parmi les 974 résidents inclus, 71 % présentaient une PPI, principalement
des sujets non déments, présentant un nombre important de comorbidités et polymédiqués. Aprés ajustement,
I’age (RC=1,02 ; IC 95 % [1,01 — 1,03]) et le nombre de comorbidités (score de Charlson, p=0.003, score=1
versus 0 : OR;,p=1,22 ; IC 95 % [0,85 — 1,74], score > 2 versus 0 : ORy=1,72 ; IC 95 % [1,23 — 2,41]) étaient
associés a une augmentation de la prévalence de PPI. En revanche, la présence d’une démence était associée a
une prévalence plus faible (RC=0,70; IC 95 % [0,53 — 0,94]). Parmi les caractéristiques structurelles et
organisationnelles des EHPAD, 1’accés a un avis psychiatrique et/ou a une hospitalisation en psychiatrie
(RC=1,36 ; IC 95 % [1,02 — 1,82]) ainsi que la réévaluation de la prescription médicamenteuse (RC=1,45 ; IC 95
% [1,07 — 1,96]) étaient associés a une augmentation de la prévalence des PPI. Conclusion : Notre étude suggere
que certaines caractéristiques des EHPAD sont associées a la PPI.

MOTS-CLES: EHPAD, sujets dgeés, prescription médicamenteuse,  prescription  inappropriée,
pharmacoépidémiologie.
Potentially inappropriate drug prescribing
and associated factors in Nursing Homes in Midi-Pyrénées region

Background: Polymedication is frequent in nursing home (NH) residents. This increases the risk of potentially
inappropriate drug prescribing (PIDP), which can lead to adverse drug events such as falls and hospitalization.
Purpose: To identify PIDP in NH residents and to investigate subject-related, and NH structural and
organizational factors associated to PIDP. Methods: This cross-sectional study was conducted within a
representative sample of the French IQUARE study. PIDP was defined using a specific indicator, based on the
Summary of Product Characteristics, on the Laroche’s list, and on residents’ clinical data. Associated factors
were identified using multivariable logistic regression models. Results: Among the 974 residents included, 71 %
had PIDP. PIDP was more frequent in patients without dementia, with several comorbidities and taking multiple
medications. After adjustment, age (OR=1.02; 95% CI [1.01 - 1.03]) and Charlson Comorbidity Index (CCI,
p=0.003, CCI=1 versus 0: OR,=1.22; 95% CI [0.85 - 1.74], CCI > 2 versus 0: OR,=1.72; 95% CI [1.23 —
2.41]) were associated with an increased likelihood of PIDP. By contrast, dementia was associated with a lower
likelihood of PIDP (OR=0.70; 95% CI [0.53 - 0.94]). Among NH structural and organizational characteristics,
the access to psychiatric advice and/or to hospitalization in a psychiatric unit (OR=1.36; 95%CI [1.02 — 1.82])
and the presence of a re-evaluation of drug prescriptions (OR=1.45; 95% CI [1.07 - 1.96]) were associated with
an increased likelihood of PIDP. Conclusion: Our work suggests that some NH characteristics are associated
with an increased likelihood of PIDP.

KEY WORDS: Nursing Homes, elderly, drug prescribing, inappropriate prescribing, pharmacoepidemiology.
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