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INTRODUCTION

La population mondiale vieillit et le vieillissement est au coeur des préoccupations
sociétales. Maintenir les personnes agées autonomes et en un bon état de santé est
important afin de leur garantir les meilleures conditions de vie (1). De part ses
spécificités, le sujet 4gé nécessite une prise en charge adaptée. Les parcours de soins
sont d’autant plus complexes que ces patients sont poly-pathologiques et qu’ils

requierent I'intervention de nombreux professionnels de santé (2).

Tout au long de son parcours de soins, le sujet agé peut étre amené a bénéficier dune
expertise pharmaceutique, que ce soit en ville ou a I’hopital. Dans certains hopitaux et
services gériatriques, le pharmacien clinicien est intégré dans une équipe
pluridisciplinaire et participe a ’expertise gériatrique apportée au patient (3)(4). Le
sujet agé est fortement exposé a la iatrogénie médicamenteuse. Les médicaments sont
responsables d'un grand nombre d’hospitalisations et de ré-hospitalisations (5). Le
pharmacien est par définition, et de part sa formation, expert du médicament et a

donc un réle majeur a jouer pour limiter cette iatrogénie.

Lors de 'analyse des prescriptions, le pharmacien est amené a détecter des probleémes
liés aux médicaments. Pour chaque probléeme, une intervention pharmaceutique (IP)
est proposée au prescripteur selon le contexte clinique du patient. Cette démarche est
lactivité de routine du pharmacien clinicien. A ce jour les problemes liés a la
thérapeutique et les IP faites sont, en France, récoltées dans une base de données de
la société francaise de pharmacie clinique (SFPC): Act-IP (6). Des analyses
descriptives de ces IP ont été réalisées notamment sur les classes médicamenteuses

en cause, les IP proposées, les taux d’acceptation.
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Ces interventions sont trés hétérogénes et leur qualité peut étre pharmacien
dépendant. Il est logique de penser que selon le contexte du patient, les compétences
et l'expertise du pharmacien vis a vis d’'une thérapeutique ou d’une discipline,
I'impact de I'IP sera différent. Pour le moment, il existe peu d’outils pour valoriser ces
IP et pour mesurer leurs impacts. L’échelle d’Hatoum est souvent utilisée pour coter
I'impact clinique sur un patient (7). Mais qu’en est-il de I'impact organisationnel et
économique ? L’évaluation de I'impact, dans ses 3 dimensions : clinique, économique
et organisationnelle, est importante compte tenu du contexte économique actuel et
des politiques de santé menées. La place du pharmacien doit sans cesse étre justifiée.
Mais comment valoriser son activité et démonter que sa présence est indispensable a

la sécurisation de la prise en charge médicale des patients ?

Apres avoir fait une revue de la littérature dans ce domaine (8), une équipe de
recherche Grenobloise a créé un outil tridimensionnel capable de mesurer 'impact
clinique, économique et organisationnel des IP: CLEO (9). Cependant, avant de
pouvoir utiliser un outil en routine, il convient de le valider au niveau interne et
externe. D’'un point de vue de la validation interne, il s’agit de vérifier que les
utilisateurs principaux de cet outil, a savoir les pharmaciens, I'utilisent de maniere
homogéne. Pour la validation externe, il s’agit de s’assurer que les pharmaciens
cotent et utilisent cet outil comme le ferait des experts de la discipline, ici la gériatrie.
C’est donc l'objet de cette these : en prenant en compte les spécificités du sujet agé,
Poutil CLEO est il valide et peut-il étre utilisé en routine dans le domaine du

vieillissement ?
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PARTIE 1 : BIBLIOGRAPHIE

1 Prise en charge médicamenteuse du sujet agé

1.1  Généralités

1.1.1 Définition du sujet agé

Il est difficile de définir le sujet 4gé car les définitions sont multiples et variées.

D’un point de vue social, le sujet 4gé se définit comme une personne retraitée. En
France, 'age minimum légal pour prendre sa retraite est de 62 ans et cet age a

tendance a reculer (10).

D’un point de vu médical, la Haute Autorité de Santé (HAS) définit le sujet agé
comme une personne de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans poly-pathologique. Pour
OMS, il s’agit d'un sujet de plus de 60 ans (11) mais dans son dernier rapport
mondial sur le vieillissement, elle parle des plus de 65 ans (12). Ainsi il est difficile de

définir précisément le sujet 4gé et d’établir une limite d’age.

Si la définition du sujet 4gé ne fait pas consensus, le processus de vieillissement est
quant a lui bien décrit. L’'OMS le définit d'un point de vue biologique comme « le
produit de l'accumulation d’'un vaste éventail de dommages moléculaires et
cellulaires au fil du temps. Celle ci entraine une dégradation progressive des capacités
physiques et mentales, une majoration du risque de maladie et, enfin, le déces » (1).
Une autre définition du vieillissement est « I’ensemble des mécanismes qui font
baisser la capacité de l'organisme de s’adapter aux conditions variables de
I’environnement » (13). En somme, la vieillesse est une conséquence physique de la
dégradation de nos capacités cellulaires. Elle résulte du cumul des évenements de
santé, en lien avec l'influence de l’environnement psycho-social et du patrimoine

génétique, tout au long de la vie de chaque individu. Nous ne sommes pas tous égaux
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face a I’age. Ainsi, la diversité des sujets agés est tres grande tout comme les inégalités
de santé. Deux individus du méme age, dont un est atteint de pathologies chroniques
et de nombreuses comorbidités (dépression, affection cardio-vasculaire, troubles

psychiques..) peut paraitre plus 4gé qu'un autre.

D’un point de vue médical, Mangerel & al nous invite a prendre en compte dans la
définition du sujet agé les types de vieillissement (usuel ou habituel, réussi ou

optimal, ou pathologique ) et le syndrome de fragilité (14).

1.1.2 Démographie du sujet agé

1.1.2.1 Situation actuelle
Actuellement, nous vivons de plus en plus vieux (Figure 1). L’espérance de vie
progresse de 2,5 mois par an pour les femmes et 3 mois par an pour les hommes
depuis les années 1970 (15). En 2016, elle est, a la naissance, d’en moyenne 85,4 ans
pour les femmes et de 79,3 ans pour les hommes (15). A noter par ailleurs que
I’espérance de vie a 60 ans est encore plus élevée : 23,2 ans pour les hommes et 27,6
ans pour les femmes (15). Cela signifie qu'une personne atteignant I’dge de 60 ans va

en moyenne dépasser les 80 ans.

Vivre plus vieux, mais dans quelles conditions ? En 2015, 'espérance de vie sans
incapacité est estimée a 64,4 ans chez les femmes et a 62,6 ans chez les hommes, soit
respectivement 75,8% et 79,3% de la vie. Ces incapacités prennent en compte les

déficiences, les limitations d’activité et les restrictions de participations (16).
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Figure 1 - Evolution de l'espérance de vie en France métropolitaine
depuis 1950. Source : INSEE, estimations de population et statistiques
de Uétat civil (15)

En 2016, d’apres les chiffres de 'INSEE, la part des plus de 65 ans représentait 18,8%
de la population générale (66,6 millions d’habitants) et a progressée de 3,7 points en
20 ans (17). Environ une personne sur cinq est agée de plus de 65 ans et une
personne sur 10 de plus de 75 ans. En 2014, les personnes dépendantes (définit
comme touchant des aides sociales comme I’Allocation personnalisée d’autonomie)
représentaient au moins 2,1% de la population générale et 9% des personnes agées de
plus de 65 ans. Parmi ces personnes, 60% ont un groupe iso-ressource (GIR) 1-2
(forte dépendance), 17% GIR 3 et 23% GIR 4 (17). Ces GIR permettent de définir le
niveau de perte d’autonomie d’une personne. La prise en charge de la dépendance a

un cout estimé a 34,2 milliards d’euros soit 1,6% du Produit intérieur brut (PIB) (18).
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1.1.2.2 Evolution et perspective
Apreés avoir diminuée en 2015, l'espérance de vie a la naissance augmente de
nouveau. Parallelement a cette augmentation, la génération de baby boomers vieillit.
Les conséquences sont un élargissement de la pyramide des ages vers le sommet et

un vieillissement de la population.

D’apres 'OMS, la population des plus de 60 ans va doubler d’ici 2050 passant de 11%
en 2000 a 22% de la population mondiale (1). Les prévisions de 'INSEE pour la
France sont plus faibles mais 'augmentation prévue reste majeure: en 2060, la

France comptera 73,6 millions d’habitants dont 16,2% de plus de 75 ans (17).

L’enjeu du bien vieillir et de la prise en charge de cette population est donc une
priorité de santé publique au niveau européen et mondial (19)(20). En effet, la
moyenne de vie sans incapacité est autour de 64 ans mais elle augmente pour le
moment moins vite que I'espérance de vie. Les personnes agées vont donc étre plus
nombreuses et de plus en plus dépendantes. Maintenir ces personnes autonomes le
plus longtemps possibles est primordial pour préserver leur qualité de vie mais aussi

pour diminuer les dépenses de santé (2).

1.1.3 Spécificités du sujet agé

1.1.3.1 La décompensation fonctionnelle du sujet agé
La décompensation fonctionnelle du sujet 4gé a été modélisée par Bouchon en 1984
(21) selon le schéma « 1+2+3 » (Figure 2). Le vieillissement des organes a lui seul
n’aboutit pas a un état d’insuffisance (dépendance) (courbe 1). Par contre, les
pathologies chroniques (courbe 2) accélerent I'arrivée au seuil de décompensation. La
courbe 3 représente les événements aigus pouvant précipiter 'entrée du patient en

état d’insuffisance. Ces facteurs de décompensation aigus peuvent étre multiples :
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affections psychologiques, pathologies aigués, infections, chutes ainsi que les
évenements iatrogenes médicamenteux. Si I'apparition des pathologies chroniques
est inéluctable, il est possible de limiter I'apparition des évenements aigus pour

retarder I’entrée en état de dépendance des patients.

-
-

100%
-
S
-
=)
—
S
=
© | Seuil de décompensation 3
Insuffisance
1+2+3 1+2 1+3
-
T r
20 ans 100 ans Age

Figure 2: Modélisation de la décompensation fonctionnelle du sujet agé
"1+2+3" selon Bouchon (21)

1.1.3.2 Des sujets agés polypathologiques
La prévalence de la polypathologie augmente avec I'age (2). Selon les études et la
définition du terme polypathologie, celle-ci varie énormément. D’apres une étude de
Passurance maladie, 85% des personnes de plus de 85 ans ont une maladie
cardiovasculaire associée a au moins une autre maladie (22). De plus 41% de la

population des plus de 75 ans a au moins 3 pathologies (2).

1.1.3.3 Les syndromes gériatriques
Les syndromes gériatriques correspondent a des situations cliniques en lien avec
aucune maladie ni aucun symptéme médical classique. Ils sont aspécifiques et leur

diagnostic est difficile a poser (23).
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Les chutes, les troubles mictionnels, les syndromes confusionnels aigus, les troubles

cognitifs majeurs, les troubles psycho-comportementaux de la démence (agitation,

agressivité), les insomnies, les déficits sensoriels (notamment de I'ouie et de la vue),

la dénutrition, la dépression, les plaies chroniques, la déshydratation et ’ostéoporose

sont des syndromes gériatriques (24). Leurs fréquences sont élevées : 25 a 30 % des

plus de 85 ans souffrent d’incontinence urinaire (23), 18% des personnes de plus de

75 ans sont atteints de démence (23) et 40% d’insomnies (23). Selon une enquéte

déclarative réalisée chez les 55-85 ans, 7,8% des personnes chutent au moins une fois

par an (25). Les conséquences sont non négligeables : 89,7% des motifs de recours

aux urgences pour accident de la vie courante sont des chutes chez les plus de 75 ans

et cette fréquence augmente avec 'age (26).
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\
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Baisse de l'acuité
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Rétention
urinaire

y Grabatisation
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\ \j

4
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| —— Signifie « peut favoriser |'apparition de »|

Figure 3: Intrication des syndromes gériatriques. Source: Mangerel et al (23)

La particularité de tous ces syndromes est qu’ils sont fortement corrélés les uns aux

autres (Figure 3). L’apparition d’'un seul d’entre eux peut en déclencher d’autres en
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cascade et, in fine, entrainer la perte d’autonomie du patient. Ils peuvent aussi étre

intriqués avec les pathologies aigués et chroniques des patients.

Bien qu’aspécifiques, ils ont quatre caractéristiques communes (23):

* Fréquence accrue chez les personnes agées fragiles

* Origines multifactorielles

* Responsables fréquemment d’une perte d’autonomie

* Requierent une prise en charge pluridisciplinaire et multifactorielle
La iatrogénie médicamenteuse joue un role majeur dans la survenue puis dans
lintrication des ces syndromes gériatriques d’ou Il'importance du réflexe
iatrogénique. Ce reflexe consiste a se poser la question dun éventuel accident
iatrogene dans la survenue dun évenement de santé: chronologie compatible ?
Signes cliniques évocateurs? Evénement intercurrent de type fiévre ou
déshydratation ? (277). La place des pharmaciens est primordiale dans la détection

des évenements iatrogenes et dans la prise en charge de ces patients.

1.2 Filieres hospitaliéres de prise en charge du sujet agé

1.2.1 Prise en charge du sujet 4gé : généralités
Le sujet agé et, de surcroit, le sujet agé fragile nécessitent une évaluation gériatrique
standardisée (23) et linterventions de nombreux professionnels de santé
(notamment médecins, psychologue, kinésithérapeute, ergothérapeute, pharmacien,
diététicien). Leur prise en charge doit étre réalisée dans des structures spécifiques ou
par du personnel ayant une expertise gériatrique. De nombreux hépitaux ont
développé une offre de soins adaptée a la prise en charge de ces patients et mis en
place des équipes mobiles de gériatrie. Celles ci sont amenées a faire des bilans

gériatriques chez des personnes hospitalisées dans un service de médecine
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spécialisée. La gériatrie permet ainsi de « prévenir les situations de crises médico-

sociales par une évaluation réguliere des besoins individuels » (28).

Les filieres spécifiques a la prise en charge du sujet agé se développent pour proposer
une offre de soin adaptée et performante. Elles ont pour objectifs de limiter le
passage par les urgences et les errances de services en services. Elles s’adressent aux
patients porteurs de syndromes gériatriques qui ne relevent donc d’aucune spécialité
meédicale précise ou pour lesquels la prise en charge spécialisée ne suffit pas a la prise

en charge globale du patient.

1.2.2 Services de court s¢jour gériatriques
Les unités de courts séjours gériatriques (CSG) jouent un réle au premier plan dans la
prise en charge des hospitalisations non programmeées; que ce soit pour des
pathologies aigues ou pour orienter les patients vers des unités plus adaptées
(rééducation ou autre). Elles permettent aussi des hospitalisations directes
(programmées ou non) sans passage par les services d'urgences et de prendre en
charge « en hospitalisation compléte des patients gériatriques, généralement agés de
75 ans et plus, se caractérisant par la coexistence de plusieurs pathologies chroniques
invalidantes a I'origine d'une dépendance physique et/ou psychique ou d’un risque de
dépendance majeure, et par lintrication fréquente des pathologies neuro-

dégénératives et somatiques, et de probléemes sociaux surajoutés » (29).

C’est autour des CSG que s’articulent toutes les autres structures de soins des filieres
gériatriques. Ces unités devraient étre dotées d’équipes pluridisciplinaires
comprenant des médecins gériatres, des infirmiers, des aides-soignants, un
psychologue, un ergothérapeute, un diététicien et une assistante sociale (29). Elles

ont pour missions :
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» d’assurer la prise en charge des patients gériatriques en urgence ou de facon
programmeée ;

* de traiter les pathologies aigues ainsi que les autres pathologies
déséquilibrées ;

* de réaliser une évaluation globale des patients tant sur le plan médical que
psycho-social ;

* d’envisager avec le patient et son entourage un projet de vie;

* de diffuser les bonnes pratiques de gériatrie

1.2.3 Soins de suite et réadaptation gériatriques
Les unités de soins de suite et réadaptation (SSR) gériatriques interviennent, le plus
souvent, dans la continuité de la prise en charge des unités de CSG pour une
pathologie aigue ou une opération chirurgicale (26). Elles permettent notamment une
prise en charge pour la réadaptation des patients de plus de 75 ans, en hospitalisation
complete a la journée et de réduire les durées de séjour en SCD. Elles ont pour
objectif une rééducation fonctionnelle (somatique et psychologique) en vue d’un
retour a domicile (ou en Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes : EHPAD). Leurs missions sont d’assurer les soins médicaux mais aussi
la rééducation et la réadaptation pour limiter les handicaps physiques, sensoriels,
cognitifs et comportementaux. Elles jouent un réle majeur dans la prévention de
Papparition de dépendance. Certaines unités de SSR se spécialisent dans la prise en
charge des patients en post accident-vasculaire-cérébraux (AVC) ou en post
traumatique (fracture du col du fémur par exemple) en adaptant leur structure

(présence d’une piscine par exemple) et leurs équipes médicales et paramédicales.
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1.2.4 Hopitaux de jour gériatriques
Les unités d’hospitalisation de jour permettent de faire une expertise gériatrique
globale a distance d’'une pathologie ou décompensation aigue (28). Les patients y sont
le plus souvent adressés par leur médecin traitant dans le but d’obtenir un avis
spécialisé. Elles sont situées « a l'interface entre la médecine hospitaliere et la

médecine de ville » (29) et permettent une prise en charge globale des patients.

Ces structures permettent notamment de réaliser des bilans pour troubles cognitifs
ou troubles de I’équilibre ainsi que le suivi de ces patients et leur rééducation en
ambulatoire. Dans ce cadre, le pharmacien hospitalier peut étre amener a donner des
avis pharmaceutiques, a destination du médecin traitant, sur la prise ne charge
médicamenteuse du patient (4). Peuvent étre aussi réalisés des soins médicaux lourds
comme des transfusions, ne nécessitant pas une hospitalisation de nuit. Elles
viennent en support a la prise en charge a domicile et coordonnent les soins autour

des patients.

1.3 Les enjeux de la prescription médicamenteuse chez le sujet agé

1.3.1 Laiatrogénie du sujet agé
De part les caractéristiques intrinseéques dues au vieillissement, la poly-médication et

la complexité du parcours de soins, la iatrogénie chez le sujet 4gé est majeure.

Le dernier rapport francais ENEIS de 2009 met en évidence que la proportion des
évenements indésirables (EI) graves évitables est plus élevée que celles des EI
inévitables chez les sujets de plus de 70 ans (30). Toujours d’apres cette étude,
I'incidence des EI graves est de 11,7 %o pendant I’hospitalisation et 7,2 %o EIG sont

estimés évitables (30). Plus spécifiquement, dans les services de gériatrie, 14% des
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hospitalisations sont dues a un EIG et 67,5% des EIG sont liés a des médicaments

(30).

Selon d’autres études spécifiques aux sujets agés, 6 a 30% des problemes
médicamenteux induisent une hospitalisation. Les évenements indésirables
médicamenteux (EIM) majeurs seraient responsables de 7 a 17% des consultations
hospitalieres et 30 a 55% d’entre eux seraient évitables. Parmi ces EIM, 60% seraient
induits par des interactions médicamenteuses, 15% par des surdosages et 11% par des
incompatibilités physiopathologiques (31). La prévalence des EIM en court séjour
gériatrique est estimée a 13,6% (32). Ils se traduisent cliniquement par des
symptomes aspécifiques tels quune hypotension orthostatique, des troubles digestifs
et des troubles neuropsychiques (32). En sortie d’hospitalisation, la prévalence et
I'incidence des problemes liés a la thérapeutiques chez le sujet agé sont élevées (33).
Un essai randomisé controlé a montré que 30 a 50% des patients agés
polymédicamentés sont ré-hospitalisés dans les 6 mois (34) et que 40% de ces re-

hospitalisations sont liées a un probléme médicamenteux (34).

La problématique de la iatrogénie médicamenteuse est donc centrale chez le sujet
agé. En effet, elle est responsable d’hospitalisation ou de prolongation des durées de
séjours (32). Les conséquences cliniques et psychologiques pour les patients d’'une
part et les conséquences financieres (34) pour le systeme de santé d’autre part sont
non négligeables. La présence de professionnels de santé spécifiquement formés a la
prise en charge de ces personnes, dont les pharmaciens, est donc d’autant plus

importante pour limiter cette iatrogénie.
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1.3.2 Les prescriptions potentiellement inappropriés
Les prescriptions potentiellement inappropriées sont associées a un risque

d’évenement iatrogéne médicamenteux élevé chez le sujet agé (35). Elles peuvent étre

de 3 types (35):

* Les exces de prescriptions. Il s’agit de médicaments prescrits sans indication
justifiée
* Les prescriptions inadaptées. Ce sont des prescriptions qui augmentent le
risque d’évenements indésirables médicamenteux. Peuvent étre considéré
comme tels les médicaments prescrits a une mauvaise dose, avec une mauvaise
fréquence, avec de mauvaises modalités d’administration ou pour une durée
incorrecte (trop longue ou trop courte). Les médicaments connus pour leurs
interactions avec d’autres médicaments ou avec certaines pathologies en font
aussi partie.
* Les défauts de prescriptions. Il s’agit d'une omission de prescription
potentiellement bénéfique pour le patient.
D’apres une étude québéquoise, 24,3% des patients dgés de plus de 65 ans, prenant
en moyenne 7 médicaments par jour, ont une prescription potentiellement

inappropriée selon les critéres de Beers (36).

1.3.3 La fragilité du sujet agé
La Société Francaise de Gériatrie de Gérontologie (SFGG) définit la fragilité comme
«un syndrome clinique traduisant une réduction multi-systémique des capacités
physiologiques limitant l’adaptation au stress » (37). Les personnes fragiles
présentent donc un risque élevé d’avoir un évenement de santé indésirable. Les
personnes fragiles peuvent étre vues comme intermédiaires entre les personnes
robustes et les personnes dépendantes (24). Un évenement clinique ou une
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décompensation les précipitera plus rapidement en état de dépendance. Cependant, il

n’y a actuellement pas de consensus pour définir la fragilité dans la pratique clinique.

Une étude francaise réalisée sur 1890 patients de plus de 65 ans en prenant les
criteres de fragilité de Fried et al. (Figure 4) donne une prévalence de 14,8% de
fragilité (au moins 3 criteres) et 43,1% de pré-fragilité (2 critéres) (38). Cependant, il
est difficile de I’évaluer précisément car celle-ci varie selon l'outil de mesure, la
localisation géographique, 1'age et le sexe (39). Quelque soit sa prévalence, le sujet
agé fragile est plus exposé a la iatrogénie médicamenteuse. Il ferait 15% d’accidents

iatrogenes supplémentaires par rapport au sujet agé non fragile (32).

1 | Fatigue

2 | Amaigrissement involontaire de plus de 5% en 12 mois
3 | Diminution du niveau d’activité physique

4 | Altération de la mobilité

5 | Faiblesse Musculaire

Figure 4: Criteres de fragilité de Fried et al (38)

1.3.4 La consommation médicamenteuse du sujet agé
La poly-pathologie des sujets agés implique fréquemment une polymédication.
L’assurance maladie estime que les personnes agées de plus de 75 ans ont en
moyenne 2,6 maladies ou traitements soit environ 2 fois plus que chez les 55-64 ans
(2). Dix pourcent des sujets de plus de 75 ans consomment 8 a 10 médicaments par
jour (22). Le nombre de médicaments consommés augmente avec I'age : ainsi, en
moyenne, un sujet de 65 a 74 ans consomme 3,3 médicaments différents par jour ;
4,0 pour les 75-84 ans et 4,6 pour les plus de 85 ans (40). De plus 8,6% des sujets
agés se procurent des médicaments par automédication représentant 4% des

médicaments acquis (40).
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Les médicaments les plus consommés sont ceux de la sphére cardio-vasculaire,
utilisés par 51% des personnes agées de plus de 65 ans. Parmi eux les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion et les sartans arrivent en téte suivis par les hypolipémiants
(40). Un tiers des plus de 75 ans consomment des psychotropes contre 10% de la
population générale (2). Or il s’avere que les médicaments de la sphere
cardiovasculaire et les psychotropes sont responsables respectivement de 38,4% et

17,8% d’accidents iatrogenes médicamenteux chez le sujet agé (32).

La poly-médication est un facteur de risque de iatrogénie chez le sujet agé (29). Ce
risque est d’autant plus majoré chez le sujet agé fragile qui consomment encore plus
de médicaments (31). D’apres 1’étude de Herr & all, un sujet fragile consomme en
moyenne 156 boites par an pour un montant de 1619€ en moyenne contre 68 boites /

758€ par an pour un sujet 4gé robuste (41).

1.3.5 Modifications pharmaco-cinétiques et pharmaco-dynamiques
du sujet agé

Le vieillissement a des conséquences directes sur la prise en charge médicamenteuse
des patients. En effet, il entraine des modifications pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques désormais bien décrites dans la littérature scientifique. Avec
l’age, laltération des capacités cellulaires impacte la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie des médicaments. Au niveau pharmacocinétique, les
modifications sont nombreuses. Elles sont résumées dans le tableau 1 issu de la
synthese de Mangerel et al. (14) . L'impact du vieillissement sur la métabolisation et
I’élimination des médicaments est plus significatif cliniquement que sur les autres

étapes.
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Tableau 1: Principales modifications pharmacodynamiques chez le sujet

agé
Etape Modifications Impacts Exemples
g
= Altération de la
? muqueuse du tractus Diminution de ’absorption Calcium
2 digestif
<
Augmentation du volume de Amiodarone
distribution des médicaments Benzo-
liposolubles : stockage plus diazéni
Changement de important dans les tissus Vl,a zepmei
constitution : diminution | adipeux ce qui prolonge leur Te.rapfilml
g du volume d’eau et effet rieyetiques
= augmentation de la masse :
2 graisseuse Diminution du volume de Acide acétyl-
£ distribution des médicaments | salicylique
A hydrosolubles : majoration des | Paracetamol
taux sériques Digoxine
h o Diminution de la part fixée a AVK
ypo-albuminémie I’albumine et augmentation de | Amiodarone
significative en cas de la fraction libre di bl .
dénutrition a rag:tlon 1bre disponible Anp .
pour interagir avec la cible épileptiques
=
S - Diminution du débit de Statines
g perfusion hépatique Métabolisation plus lente et AVK
3 - Diminution de l'activité | moins efficace : augmentation Amiodarone
'§ enzymatique des de la demi-vie Prooranolol
‘% cytochromes p
Altération de la fonction
rénale par destruction des
o néphrons. Facilement
= identifiable en routine Augmentation de la demi-vie. Digoxine
S par le dosage de la Nécessité d’adaptation de Lit%lium
g créatinine plasmatique et | posologie sans quoi le risque
= le calcul du débit de de toxicité est majeur

filtration glomérulaire qui
donne un reflet de
Iactivité du rein

Mais chacune d’entre elle est potentiellement modifiée entrainant une augmentation

de la demi-vie des médicaments et donc de leur toxicité, qu’elle soit directe ou

cumulative.
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Au niveau pharmacodynamique, les récepteurs s’alterent avec le vieillissement
entrainant soit une hypersensibilité, c’est a dire une réponse plus forte a une méme
dose, soit une diminution de la sensibilité entrainant une diminution de la réponse
par rapport au sujet jeune. Cela dépend des récepteurs cibles et peut donc entrainer
aussi bien une diminution de l'efficacité de certains médicaments (B-bloquant par
exemple) ou une augmentation (psychotropes par exemple) par rapport au sujet

jeune (14).

Ces modifications impliquent une plus grande toxicité médicamenteuse dans la
plupart des cas. Elle s’explique aussi par le fait que les médicaments sont tres peu
étudiés chez le sujet agé lors des études cliniques d’obtention d’Autorisation de Mise
sur la Marché (AMM) (42). Ils sont donc utilisés généralement aux mémes posologies

que pour le reste de la population générale.

1.3.6 La complexité du parcours de soins : un facteur de iatrogénie
La polypathologie implique un grand nombre d’intervenants dans la prise en charge
médicale des patients : en 2015, 79% des 75-84 ans ont eu recours aux médecins
spécialistes et 93% ont eu recours aux omnipraticiens (43). Une évaluation globale de
la prise en charge thérapeutique est peu souvent réalisée. En effet, le prescripteur
modifie plus difficilement une prescription émanant d’'un confrere que la sienne (44).
Ainsi le médecin traitant, coordonnateur du parcours de soins du patient, intervient
peu sur les prescriptions de ses confreres spécialistes et la prise en charge
médicamenteuse est trop peu réévaluée. Elle peut devenir inadaptée au sujet agé et a

fort risque iatrogene.

Le parcours de santé impose donc une prise en charge pluridisciplinaire et dans des
structures diverses et variées : en 2015, 40% des plus de 85 ans ont eu recours a des

séjours en MCO (Médecine, Chirurgie, Obstétrique) et 11% en SSR (43). Chaque
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intervenant et chaque changement de structure sont un point de rupture dans la
continuité des soins. Plus particulierement, les défauts de communication entre
professionnels de santé lors des transferts de patient seraient responsables de 50%
des erreurs médicamenteuses (médicaments prescrits a tord, ou non, poursuivit suite
a une hospitalisation ; erreur de posologie) et de 20% des évenements indésirables
(45). La complexité du parcours de soins augmente donc la vulnérabilité de ces

patients face a la iatrogénie médicamenteuse.

2 Role du pharmacien clinicien en gériatrie
2.1 Les interventions pharmaceutiques

Le pharmacien clinicien est amené a intervenir tout au long du parcours du patient :
que ce soit dans le cadre de la conciliation médicamenteuse a I’entrée ou a la sortie,
lors de I'analyse de routine des prescriptions, ou dans le cadre d’un bilan en HDJ (4).
A ce titre, il détecte les problemes liés a la thérapeutique des patients et propose des
interventions pharmaceutiques (IP) aux prescripteurs et aux soignants (cas des
contre-indications physico-chimiques entre médicaments ou des médicaments
broyables / écrasables). Une IP est définie comme «toute proposition de

modification de la thérapeutique médicamenteuse initiée par le pharmacien » (46).

Pour ce faire, il s’appuie sur de nombreux outils:

* Qutils spécifiques a la prise en charge médicamenteuse du sujet agé : Les
criteres de Beers (47) sont les plus utilisés et restent la référence internationale
pour détecter les médicaments potentiellement inappropriés et proposer des
alternatives thérapeutiques. La liste de Laroche est une adaptation a la
pratique francaise de cette liste (48). Les criteres STOPP and START (49),
revus récemment en 2015 (50) sont aussi tres utilisés et ont comme avantage

supplémentaire, d’aider a repérer les omissions de traitement. De ces
33



principaux outils sont dérivés de nombreux autres adaptés a la pratique de
chaque établissement hospitalier pour sensibiliser I’ensemble du corps
médical. Le guide PAPA (51) réalisé par la Société Francaise de Gérontologie et
de Gériatrie (SFGG) et le Conseil National des Professionnels de Gériatrie est
tres utile en routine comme aide a la prise en charge thérapeutique des
pathologies courantes chez le sujet agé.

Grace a ces outils, le pharmacien peut intervenir de facon pertinente sur le
choix des médicaments, détecter les prescriptions potentiellement
inappropriées et les insuffisances de traitement.

Outils non spécifiques au sujet agé: ils sont tres nombreux et variés. Il
permettent, entre autres, au pharmacien de détecter les interactions
médicamenteuses pertinentes a signaler, d’aider dans le choix d’'une forme
galénique adaptée (comprimé écrasable ou non par exemple), de proposer des
adaptations de posologie selon la fonction rénale ou hépatique du patient, de

vérifier la comptabilité physico-chimique entre médicament.

En France, les problemes liés a la thérapeutique et les IP sont cotés par la grille de la

SFPC (52). Cette classification est francaise. Des problemes d’extrapolation et de

comparaison des études étrangeres a la pratique francaise peuvent donc apparaitre

du fait des différentes classifications utilisées.

Chez le sujet agé, les IP les plus fréquentes sont des demandes d’arrét de traitement

et d’adaptation de posologie. Leur taux d’acceptation par les prescripteurs varie de

60% a 90% selon les études (53)(54)(55). Elles concernent majoritairement le

paracétamol et les inhibiteurs de la pompe a protons (56). Les études qui décrivent

les IP en France sont en général multidisciplinaires (57)(58)(59). Quelques études se

sont focalisées spécifiquement sur le sujet 4gé. E Jean-Bart et al ont décrit l'activité
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du pharmacien clinicien en hopital de jour gériatrique chez des patients admis pour
des bilans mémoire. Les médicaments les plus impliqués dans les IP étaient ceux du
systémes nerveux (44%), de la sphere cardio-vasculaire (30,8%) et ceux de la sphere
métabolique et digestive (11%) (4). Les principaux problemes médicamenteux
détectés étaient dans 39,6% des cas une indication non justifiée et dans 33,3% une
non conformité aux référentiels. Les problemes de posologies supra-thérapeutiques
ne représentaient que 9,9% des cas. Les IP réalisées étaient un arrét (44%), une
substitution (18,7%), une modification des modalités d’administration (14,3%) et une

adaptation posologie (12,1%) (4).

Une équipe francaise du CHU d’Angers a décrit les IP réalisées dans une unité de CSG
sur 6 mois d’analyse pharmaceutique (55). Les principaux médicaments en cause
étaient les médicaments de la sphéere digestive (25,3%), cardiovasculaire (18,3%) et
musculo-squelettique (14,5%). Les médicaments du systéeme nerveux n’arrivaient
qu’en cinquieme position avec 12,4% des cas. Les problemes liés a la thérapeutique
détectés étaient des indications non traitées (24,1%) (majoritairement des
hypovitaminoses D), des surdosages (19,1%) et des voies d’administration
inappropriées (12,9%). Une autre étude réalisée en Belgique sur un service de CSG
montrait que les interventions les plus fréquentes étaient des adaptations de

posologie (35%), des arréts (18%) et des substitutions (14%) (60).

La variabilité des résultats de ces études laisse suggérer que les IP sont différentes
selon les types de séjours chez les sujets agés. Elle reflete également une

hétérogénéité de pratique entre pharmacien (7).

2.2 Les enjeux économiques et sanitaires
Aujourd’hui la pharmacie clinique se développe en France. Elle est désormais une

activité obligatoire par ordonnance des pharmacies a usage intérieur (PUI) depuis
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décembre 2016 (61). Les équipes pharmaceutiques doivent donc répondre a cette
nouvelle reglementation et ce malgré des moyens financiers contraints. En effet, le
contexte économique en France est défavorable avec un déficit de la sécurité sociale
de —4,1 milliard d’euros en 2016 (62) qu’il est nécessaire de réduire, ce malgré des
dépenses de santé toujours plus importantes. La situation économique et financiere
des hopitaux publics se dégrade (63) et le financement des postes de pharmaciens est

difficile a obtenir.

Parallelement a cette dégradation de la situation économique, les exigences en
matiere de qualité et de sécurité du patient a I’hopital, et également durant tout le
parcours de soins, augmentent (64). La politique d’amélioration de la qualité de la
prise en charge médicamenteuse du patient avec dispositions spécifiques pour le sujet
agé est un critere (20b) a part entiere décrit dans le manuel de certification V2010
des hopitaux (65). La certification des hopitaux (64) et les classements annuels par
des journaux (66) ont des retombées importantes car ils rendent, ou non, un centre
hospitalier attractif pour les patients. Or les hopitaux sont financés principalement
par la tarification a l'activité. C’est a dire que pour chaque acte réalisé et pour chaque
séjour d'un patient, I’h6pital touche une somme d’argent. Donc plus il y a de patients
hospitalisés ou venant pour des consultations, et plus I’h6pital obtiendra des
financements. Diminuer ou éviter la prolongation des durées de séjour est important
et cela passe par I'amélioration de la qualité des soins pour diminuer notamment la
iatrogénie. Il faut donc faire toujours mieux, avec moins de moyens. Par ailleurs, afin
de réduire les dépenses de santé, l'assurance maladie donne pour objectifs de
prodiguer des soins pertinents et de les organiser de facon a en minimiser les couts

(2). Cela vaut aussi pour la prise en charge médicamenteuse. L’efficience est donc de
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mise et il est nécessaire d’étre cofit / efficace, d’autant plus chez le sujet agé, le plus

gros consommateurs de soins médicaux (43).

En 20009, Calop et al soulevaient déja la nécessité de « prouver, démontrer et évaluer
la présence pharmaceutique » (67) afin de justifier sans cesse les moyens mis a
disposition par les hopitaux pour financer cette activité. Aux Etats-Unis, une étude
menée en 2000 a montré que l'activité du pharmacien clinicien est cotit/efficace et
que la dotation en personnel pharmaceutique permet de réduire les dépenses de soins
a I'hopital (68). Plus récemment, une méta-analyse de 2014 retrouve 22 études
réalisées entre 2008 et 2012 a ce sujet. Les objectifs étaient d’évaluer I'impact
économique des IP et d’évaluer la qualité des études. Parmi les 22 études inclues, 8
étaient asiatiques, 8 américaines, 5 européennes et 1 sud-américaine. Aucune d’entre
elles ne s’intéressaient aux IP chez le sujet agé. Les auteurs concluent que les
interventions du pharmacien clinicien sont cout-efficaces (qui plus est dans les unités
de soins tres couteuses tels que les réanimations) mais que la quantité et la qualité de
ces études diminuent (69). L’activité coit /efficace du pharmacien clinicien ne
semble plus a démonter (69). Pourtant, aucune étude n’a été menée en France et la
plus-value économique du pharmacien reste encore a démontrer chez nous. Cest
pourquoi la valorisation des IP est un enjeu majeur a ’hopital afin de faire perdurer

Pactivité et d’améliorer ainsi la qualité des soins.

2.3 Comment valoriser les interventions pharmaceutiques ?
A ce jour, aucune étude ne permet de mettre en évidence que les interventions
pharmaceutiques chez le sujet a4gé entraineraient une amélioration clinique des
patients (770)(20). Il s’agit donc de trouver des outils capables de valoriser ces IP c’est
a dire de mesurer les différents impacts des IP que ce soit au niveau du patient ou du
systéme de santé.
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La performance du pharmacien peut étre évaluée par 3 stratégies différentes (8):

* Une évaluation des conséquences actuelles immédiates pour le patient des

problémes liés a la thérapeutique détectés. Mais cela souléve la question du

délai de détection. En effet, plus le pharmacien intervient t6t dans la détection

du probleme, plus les conséquences, et donc I'impact, sont faibles.

* Une évaluation des conséquences cliniques réelles pour le patient apres

I'intervention pharmaceutique en suivant ’évolution de celui ci. C’est la seule

facon d’évaluer I'impact réel de I'IP. Ce serait donc la mesure la plus pertinente

de la performance du pharmacien. Mais 3 problémes se posent : les criteres de

suivi des patients, le temps de suivi (conséquences a moyen ou long terme non

mesurées) et la relation cause a effet des IP et des évenements de santé

(comment différencier ce qui est propre a I’évolution clinique du patient de ce

qui est lié aux problemes liés a la thérapeutique). C’est le cas de I’échelle

d’Hatoum : I'impact clinique de I'IP est évalué apres un suivi de 1’évolution

clinique des patients (71). Il est coté selon 6 criteres allant de 1 (impact négatif)

a 6 (impact extrémement significatif) (71).

Cette méthode fait de I’évaluation des IP une activité chronophage pour le

pharmacien ce qui la rend difficilement utilisable en routine.

* Une évaluation de l'impact potentiel des IP pouvant étre conduite par 2

méthodes : une évaluation des conséquences potentielles des problémes liés a

la thérapeutique détectés en cas d’absence d’IP, ou la prédiction des

conséquences potentielles d’'une IP.

Etant donné les limites de chacune des 2 premieres méthodes, I’évaluation des

impacts potentiels semble étre la plus pertinente pour mesurer en routine la

performance du pharmacien.
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La majorité des outils utilisés se focalisent sur la mesure de I'impact clinique des IP

(8). Or elles peuvent aussi avoir des conséquences sur la qualité de vie des patients,

l'organisation des soins et le cout de la prise en charge. Mais les outils actuels seraient

peu performants pour mesurer ces différents impacts (8).

3 L’outil CLEO

3.1 Construction de I’outil CLEO

Une revue systématique de la littérature a la recherche des outils existants pour

valider I'impact potentiel des interventions pharmaceutiques a été menée (8). Sur les

82 outils identifiés, aucun ne remplissaient plus de 7 criteres sur les 10 criteres de

qualité initialement fixés (Tableau 2). Afin de répondre a tous ces critéres de qualité,

la création d’'un nouvel outil s’est avérée nécessaire. Pour ce faire, un groupe de

travail de la SFPC a défini les propriétés idéales d'un outil de validation. Celles ci

étaient de trois types : théoriques, psychométriques et pragmatiques (8). Puis, 'outil

CLEO (9) a été élaboré en tentant d’y répondre.

Tableau 2: Critéeres de qualité d'un outil de validation de l'impact

potentiel des interventions pharmaceutiques. Source : Vo et al (8)

A. Structure de 1'outil

1. L'outil comprend 2 dimensions ou plus

2. L'outil 4 une dimension ou plus comprenant au moins 4 catégories

B. Contenu de l'outil

3. L'outil applique au moins 2 approches de validation

4. L'outil consiste en un (ou des) indicateur(s) en rapport aux couts économisés
5. L'outil consiste en un (ou des) indicateur(s) en rapport aux couts évités

6. L'outil consiste en un (ou des) indicateur(s) humanistique(s)

7. L'outil consiste en un (ou des) indicateur(s) en rapport au processus de soin

8. L'outil consiste en un (ou des) indicateur(s) en rapport avec la probabilité de conséquence

C. Parameétres psychométriques de 1'outil

9. L'outil contient au moins un parametre psychométrique (validité, fiabilité inter ou intra
évaluateur) qui présente un accord bon ou modéré

10. Le risque de biais de I'étude qui teste la validité, fiabilité inter ou intra évaluateur de I'outil
est faible
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Cet outil permet une évaluation multi-impact potentiel des interventions

pharmaceutiques : CLinique, Economique et Organisationnel.

La dimension Clinique est dérivée des 6 niveaux de cotation de I’échelle d’Hatoum
(71). Le niveau 1 est un indicateur humanistique : c’est a dire que 'impact clinique
n’est pas significatif mais qu’il y a un impact sur la qualité de vie du patient. Les 6
modalités de jugement vont de négatif a extrémement significatif. Par ailleurs, il faut
noter que chaque niveau de cotation permet de détecter des grandes catégories de

« colits évités » (par exemple : prolongation de séjour, passage en réanimation).

La dimension Economique comporte 3 modalités de jugement : « impact négatif »,
« impact nul » ou « impact positif » (c’est a dire que IP induit une augmentation de

cout) . Cette dimension permet de détecter les « couts économisés » de I'TP.

La dimension organisationnelle comporte les 3 mémes catégories de jugement que la
dimension économique. Elle permet de mesurer I'impact de I'IP sur le déroulement

des soins : temps économisé aux infirmiers par exemple.

Ces 3 dimensions sont cotées grace a un algorithme décisionnel (72) et sont
combinées dans un score final de type C1/ E 0 / O 1, par exemple, décrivant I'IP dans
sa globalité. A terme, des études médico-économiques des IP pourront étre réalisées
et leur valeur monétaire pourra étre déterminée. Cela permettra donc de rendre
compte de I'impact financier de l'activité du pharmacien clinicien sur le systeme de

soins.

3.2 Validation interne globale
L’échelle CLEO a été validée dans un premier temps dans contexte général (772), c’est

a dire par des pharmaciens avec des IP sélectionnées et issues de la pratique clinique
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de chacun. Cette validation a été réalisée en trois étapes par un groupe de travail de la

SFPC de 7 pharmaciens cliniciens :

1.

Evaluation de la satisfaction globale de l'outil et mesure de I'accord inter-
évaluateur sur un échantillon de 50 scenarios sélectionnés.

Cotation de 30 IP issues de la pratique des pharmaciens cliniciens (et non de la
base Act-IP par manque de données cliniques sur les patients) pour mesurer
Paccord inter-évaluateur et le temps de cotation moyen par IP. Celui ci était
estimé a 2,5 min par IP. Aprés cotation par 7 pharmaciens, les résultats étaient
les suivants : accord modéré pour la dimension clinique (39% - k, = 0,41),
excellent pour la dimension économique (90% - k, = 0,93) et médiocre pour la

dimension organisationnelle (62% - k, = 0,39).

. Evaluation de l'accord intra-évaluateur en faisant coter 10 IP a 2 mois

d’intervalle par le méme pharmacien. L’accord était médiocre pour la
dimension clinique (33% - k, = 0,38) et bon pour la dimension économique

(8°% - kp = 0,70).

Les accords intra et inter-évaluateurs ont été objectivés par la mesure du coefficient

kappa pondéré interprété selon I’échelle de Landis et Koch (73). Ils ont ensuite été

comparés (pour la dimension clinique) a ceux de 10 outils dérivés eux aussi de

I’échelle d’Hatoum (71).

3.3 Nécessité d’une validation spécifique par discipline

Lors de la validation interne globale de I'outil CLEO, un certain nombre de biais et de

limites ont été objectivés. Un biais de sélection a notamment été soulevé du fait de la

sélection initiale des IP pour obtenir un large panel de cotation différente par CLEO

et pour qu’il y ait suffisamment d’informations pour étre en mesure de coter. Or dans

les faits, les problemes liés a la thérapeutiques, les IP réalisées et les classes
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thérapeutiques impliquées sont différentes selon la spécialité médicale (57). Il est
donc nécessaire de valider cet outil pour chacune d’entre elles avant son utilisation en
routine. De plus, la mesure du degré d’accord entre les utilisateurs de l'outil
(pharmaciens) et les personnes expertes du domaine médical parait nécessaire afin

d’obtenir une validation externe.

De plus, le processus de validation comportait un facteur confondant non
négligeable : les pharmaciens impliqués dans la validation de T'outil étaient les
mémes que ceux qui l'ont concu. Ils connaissent I'outil et savent l'utiliser. Pour

effacer ce biais, il convient de le faire tester I'outil par des évaluateurs naifs.

C’est donc l'objet et le contexte de cette these d’exercice : valider 'outil CLEO dans le
domaine du vieillissement afin de pouvoir évaluer I'impact du pharmacien clinicien

sur la prise en charge médicamenteuse du sujet agé.
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PARTIE 2 : ARTICLE

1. Introduction
La prise en charge médicamenteuse de la personne agée est spécifique et nécessite
une expertise médicale et pharmaceutique. La polypathologie, la polymédication, la
complexité des parcours de soins, les modifications pharmacocinétiques dues au
vieillissement exposent le sujet 4gé a une treés forte iatrogénie médicamenteuse
(32)(74)(75)(76). Ainsi dans cette population, 7 a 17% des hospitalisations seraient
dues a un accident iatrogene majeur et 30 a 55% d’entre eux seraient évitables (31).
Environ un quart des personnes agées auraient des prescriptions potentiellement
inappropriées selon les critéres de Beers (36) et 40 % des réadmissions seraient liées
a un probleme médicamenteux engendrant un surcout significatif pour le systeme de
santé (34). Dans ce contexte, les pharmaciens peuvent participer a une optimisation
de la prise en charge médicamenteuse, en émettant des interventions
pharmaceutiques (IP) (77). Elles ont pour objectif d’améliorer et de sécuriser cette
prise en charge. Cependant, a ce jour, les outils permettant d’évaluer I'impact pour les
patients et le systeme de santé de ces IP en gériatrie ne sont pas performants (8). De
plus, la réduction des prescriptions potentiellement inappropriées n’a, pour le
moment, pas montrée d’amélioration clinique chez le sujet agé (770). Il apparait donc
crucial d’évaluer et de valoriser I'activité du pharmacien clinicien, qui plus est, dans
un contexte économique défavorable (67). Récemment, I‘outil CLEO a été concu
permettant d’évaluer I'impact CLinique, Economique et Organisationnel des IP (9).
La validité interne de 'outil, c’est-a-dire I'évaluation du taux de concordance inter et
intra pharmacien, a été testée dans un contexte général par une équipe de
pharmaciens du groupe de travail de la Société Francaise de Pharmacie Clinique

(SFPC)(72). Cependant, les IP et les médicaments impliqués varient selon les
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spécialités médicales (57). L’évaluation de I'impact des IP est subjective et nécessite
d’aprés Morice et al « une évaluation externe et croisée » (7). D’ou I'importance de
valider spécifiquement I'outil CLEO dans chaque discipline médicale. La validation
externe consiste a vérifier que les utilisateurs principaux (pharmaciens) I'utilisent de
la méme fagon que les experts de la discipline médicale. Ainsi CLEO a été validé en
oncologie au sein de 'URCC du CHU de Grenoble (72) et I'objet principal de ce travail
est de le valider afin de savoir si cet outil peut étre utilisé en routine par les

pharmaciens cliniciens dans le domaine du vieillissement.

2. Matériel et méthode

* Contexte
L’étude a été menée a l'hopital des Charpennes appartenant a I'Institut du
Vieillissement - I-Vie - des Hospices Civils de Lyon comptant 4 hopitaux dédiés au
vieillissement. Le site des Charpennes comprend 244 lits parmi lesquels 81 lits de
courts séjours, 86 lits de SSR et 54 lits de soins de longue durée (SLD). Cet
établissement propose une prise en charge de proximité et de recours en médecine du
vieillissement, plus particulierement dans les pathologies de la mémoire (maladie
Alzheimer et apparentées), en collaboration notamment avec le centre de recherche

clinique « Vieillissement, Cerveau, Fragilité ».

Pour chaque nouvelle hospitalisation dans un service, I'ordonnance du patient est
préalablement analysée et validée par un pharmacien ou un interne avant la
dispensation des traitements que se soit pour le CSG, SSR ou SLD. Le niveau
d’analyse d’ordonnance est proche du niveau 3 (78) mais celle ci n’était pas réalisée
dans le service de soins. Par ailleurs, une analyse pharmaceutique de niveau 2 (78)
est réalisée de facon hebdomadaire pour les patients de CSG et bimensuelle pour les

patients de SSR. En plus de ces activités, les patients venant en hépital de jour pour
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un bilan pluridisciplinaire, chute ou mémoire, bénéficient d’une analyse
pharmaceutique systématique de leurs traitements (4). Cette analyse donne lieu a la
rédaction d’'un bilan pharmaceutique qui est joint au courrier a destination du
médecin traitant. Au cours de ces différentes activités, le pharmacien clinicien détecte

des problémes liés a la thérapeutique et rédige des IP.

e Design de Uétude

Une étude mono-centrique a été réalisée a ’hopital des Charpennes avec un recueil
rétrospectif des IP. Trois catégories médico-tarifaires de gériatrie ont été étudiées :
court séjour gériatrique (CSG), soins de suite et réadaptation (SSR), et hopital de jour

(HDJ). Les services non inclus dans notre étude étaient :

* Toutes les unités de SLD du fait du faible nombre d’interventions
pharmaceutiques, expliqué par une analyse pharmaceutique mensuelle et par
des prescriptions peu modifiées.

* L'unité cognitivo-comportementale car elle prend en charge des patients
spécifiques ne reflétant pas la population gériatrique générale.

Etaient inclues toutes les IP tracées sur les fiches de suivi de validation

pharmaceutique réalisées chez le sujet 4gé de 75 ans ou plus de février a mars 2017.

Pour chaque patient concerné par une IP, les données recueillis étaient : les données
cliniques et biologiques, le ou les médicaments en cause, le probleme lié a la
thérapeutique détecté par le pharmacien et I'IP proposée. Ceux-ci étaient

préalablement codés selon les criteres de la SFPC (52).

e Cotation par Uéchelle CLEO

Les IP ont été cotées par 2 pharmaciens séniors et un groupe expert composé de deux

médecins gériatres. Pour le groupe expert, la cotation était réalisée collectivement
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lors d'une séance de cotation. Chaque pharmacien cotait individuellement et sans
concertation avec des collegues. Les évaluateurs étaient tous naifs de 'outil et ont eu

a leur disposition pour coter I’échelle CLEO V3 (9) et des exemples pré-cotés.

Les IP ont été cotées selon les 3 dimensionsde l'outil CLEO (9): Clinique,
Economique et Organisationnel (Figure 5). La dimension Clinique comporte 6
modalités de jugement dérivées des 6 niveaux de cotation de ’échelle d’Hatoum (71).
Les 2 autres dimensions comportent chacune 3 modalités de jugement. Cet outil

permet une cotation d’impact potentiel de I'IP selon le scenario le plus probable et

non le plus grave.

Impact Clinique Impact Economique Impact Organisationnel
-1C Nuisible -1E | Augmentation du cout | -10 Défavorable
oC Nul oE Pas de changement 00 Nul
1C Mineur 1E Réduction du cotit 10 Favorable
2C Moyen ND Non déterminé ND Non déterminé
3C Majeur
4C Vital
ND Non déterminé

Figure 5: Echelle de cotation CLEO

e Etude de validité de Uoutil

La validation interne de I'outil consiste a mesurer la fiabilité inter-évaluateur pour les
utilisateurs principaux de 'outil. Il s’agit de vérifier que les pharmaciens l'utilisent de
la méme maniére. La validation externe consiste a mesurer la fiabilité entre les

pharmaciens, et un groupe expert de référence.

La validité interne et externe a été réalisée dans le domaine du vieillissement dans sa
globalité. Une analyse en sous-groupe a été réalisée pour chaque catégorie medio-

tarifaire (SCD, SSR, et HDJ).

* Analyses statistiques
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Concernant les analyses descriptives de la population et des IP, les données
quantitatives ont été traitées avec des moyennes et écart-types; les données
qualitatives avec des pourcentages. La comparaison des données qualitatives a été

réalisée grace a un test de Chiz.

La fiabilité de I'outil a été évaluée par la mesure du taux d’accord et du pourcentage
de concordance réel (kappa) entre chaque utilisateur de 1'outil CLEO pour chaque
catégorie medio-tarifaire (SCD, SSR, et HDJ). Pour chaque IP évaluée par CLEO, la
différence de cotation entre pharmacien-pharmacien et pharmacien- groupe d’expert

a été mesurée.

La mesure de la concordance réelle a été réalisée par le calcul de coefficient kappa
Cohen pondéré de facon quadratique grace a une plateforme de calcul en ligne (79).
La taille des échantillons a été calculée préalablement en prenant la formule de
Cicchetti (80) appliquée a la dimension Clinique qui comporte le plus grand nombre
de modalités de jugement (six, la catégorie ND étant exclue). L’échantillon minimal,

selon cette formule, a été estimé a 72 IP par type de catégorie médico-tarifaire.

3. Résultats

¢ Description des interventions pharmaceutiques (IP):

Au total, 247 IP ont été recueillies impliquant 251 médicaments. Elles concernaient
122 patients agés en moyenne de 86,3 +/- 6,4 ans. Leur consommation
médicamenteuse était en moyenne de 8,6 + /- 3,6 médicaments par patient (Tableau
3). Les classes médicamenteuses les plus impliquées dans les IP étaient les
médicaments du systéme nerveux avec 23,0% des médicaments totaux (dont 48,3%
d’analgésiques, 23,3% de psychoanaleptiques et 18,3% de psycholeptiques), les
médicaments des voies digestives et du métabolisme avec 23,5% (dont 30,5% de

médicaments des troubles de I'acidité, 25,4% de médicaments de la constipation et
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17,0% de médicaments du diabete) puis les médicaments du systeme cardio-
vasculaire avec 19,1% (dont 41,7% de diurétiques, 18,8% d’hypolipémiants et 14,6%

de médicaments agissants sur le systéeme rénine-angiotensine) (Tableau 4).

Tableau 3: Description globale des patients (moyenne +/- écart type)

Total CSG SSR HDJ
Nombre de patients 122 61 38 23
Age (Années) 86,3 +/-6,4 87,6+/-6,7 85,7+/-6,1 83,9+/-5,2
Poids (kg) 62,8 +/-15,7 64,2+/-16,6 57,7+/-14,1 67,3 +/-14,3
Sexe ratio (F/H) 2,7 1,9 2,8 10,5
S,g%ﬁﬁf?;?}?ﬁigf ckeroft 47 +/- 22 46 +/- 24 48 +/-22 50 +/- 14

Nb moyen de
médicaments / patient 8,6 +/-3,6 78+/-36 98+/-34 84+/-34

Nb moyen IP / patient 2,0 +/-1,4 1,5+/-0,8 2,0 +/-1,3 3,4 +/-2

Tableau 4: Description des classes ATC impliquées dans les IP selon les
types de séjours

Total CSG SSR HDJ
Classe ATC % N % n % n % p-valeur
N. Systeme nerveux 23,9 60 21,9 21 28,0 21 22,8 18 0,6189
A. Voies digestives et
métabolisme 23,5 59 16,7 16 30,7 23 253 20 0,0923

C. Systeme cardiovasculaire 19,1 48 14,6 14 18,7 14 253 20 0,1981
B. Sang et organes
hématopoiétiques

J. Anti-infectieux généraux
a usage systémique 44 1 753 7 53 4 0,0

R. Systéme respiratoire 4,0 10 6,3 6 1,3 1 3,8 3 -
H. Hormones systémiques, }
hormones sexuelles exclues % 1 753 7 53 4 0,0

G. Systeme génito-urinaire

1,6 29 16,7 16 53 4 1,4 9 0,0714

et hormones sexuelles 3,2 8 4,2 4 40 3 1.3 1 )
M. Muscle et squelette 2,8 7 3,1 3 0,0 5,1 4 -
S. Organes sensoriels 2,0 5 2,1 2 1,3 1 2,5 2 -
V. Divers 0,8 2 0,0 0,0 1,3 1 -
D. Médicaments

dermatologiques 0,4 ! 0,0 0,0 L3 1 )
Total 100 251 100 96 100 75 100 79

Les problemes liés a la thérapeutique sont décrits dans le tableau 4. Tous types de
séjours confondus, 25,0% des problemes liés a la thérapeutique étaient dus a

I'utilisation de médicaments non indiqués, 22,6% a des non conformités aux
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référentiels ou contre-indication et 16,9% étaient dus a une voie et/ou administration

inappropriée.

Tableau 5: Description des problemes liés a la thérapeutique selon les

types de séjours

Probleme Total CSG SSR HDJ
) p-valeur

pharmaceutique % n % n % n % n
1. Non conformité aux
référentiels ou Contre- 226 56 23,4 22 14,7 11 29,1 23 0,0977
indication
2. Indication non traitée 5,2 13 6,4 6 2,7 2 6,3 5 -
3. Sous-dosage 6,5 16 8,5 8 8,0 6 2,5 2 -
4. Surdosage 15,7 39 19,1 18 24,0 18 3,8 3 00,0014
5. Médicament non
indiqué 25,0 62 11,7 11 22,7 17 43,0 34 1,1X10-5
6. Interaction 2,4 6 4,3 4 2,7 2 -
7. Effet indésirable 2,8 7 2,1 2 6,3 5 -
8. Voie et/ou
administration 16,9 42 20,2 19 21,3 16 8,9 7 0,0669
inappropriée
10. monitorage a suivre 2,8 7 4,3 4 4,0 3 -
Total 100 248 100 94 100 75 100 79

Les IP proposées par le pharmacien sont décrites dans le Tableau 6. Dans la majorité

des cas, un arrét est proposé (37,9%). Une substitution est proposée dans 19,0% des

cas et une adaptation de posologie dans 16,9% des cas.

Tableau 6: Description des interventions pharmaceutiques selon les

types de séjours

Total CSG SSR HDJ _valeur
% n__ % n_ % n % P

1. Ajout 6,0 15 7,4 7 2,7 2 7,6 6 -
2. Arrét 379 94 181 17 41,3 31 58,2 46 3,17x10-7
3. Substitution /
Fchange 19,0 47 287 27 173 13 89 7 0,0037
5. Suivi
Thérapeutique 773 18 774 7 573 4 879 7 Oa6980
6. Optimisation
des modalités 12,9 32 128 12 173 13 8,9 7 0,2922
d’administration
7. Adaptation
posologique 16,9 42 255 24 16,0 12 7,6 6 0,0071
Total 100,0 248 100,0 94 100,0 75 100,0 79
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Le devenir de I'IP (Tableau 7) est connu uniquement pour les séjours de CSG et de
SSR. En effet, les IP formulées pour les patients ’HDJ sont a destination du médecin
traitant et leur devenir n’est donc pas évaluable a court terme. En CSG, le taux
d’acceptation est de 79,8% contre 69,3% en SSR (différence non significative (p-
valeur = 0,090)).

Tableau 7: Description du devenir des IP selon les types de séjours

total CSG SSR HDJ
% n % n % n %
Acceptée 74,6 126 79,8 75 69,3 52 ND ND 0,090
Refusée 25,4 43 20,2 19 32,0 24 ND ND 0,090
Total 100 169 100 94 100 75 ND ND

p-valeur

e TFiabilité inter-évaluateur interne (Pharmacien 1 —Pharmacien 2)

La fiabilité interne globale est évaluée en prenant toutes les IP, tous types de séjours
confondus. Selon I’échelle de Landis et Koch (73), 'accord est bon pour la dimension
économique (76,4 % - kp,= 0,68) et organisationnelle (70,5 % - kp= 0,63). Mais il est

mauvais pour la dimension clinique (43,7 % - kp= 0,24).

En analysant par catégorie médico-tarifaire, il apparait que le CSG est le type de
séjour pour lequel la concordance entre les 2 pharmaciens évaluateurs est la
meilleure. L’accord est considéré comme modéré pour la dimension clinique (47,3% -
kp= 0,47) et économique (63,4% - ko= 0,56) et comme bon pour la dimension
organisationnelle (69,9% - k,= 0,70).

Pour les IP de SSR et d'HDJ, I’accord concernant la dimension clinique entre les 2

pharmaciens évaluateurs est trés mauvais avec respectivement 37,3% - k, = 0,08
pour le SSR et 45,6% - kp=-0,03 pour 'HDJ (Tableau 8).
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Tableau 8: Résultats de la fiabilité inter-évaluateur interne de 1'outil
CLEO pour tous les types de séjours

. . . Taux Kappa Définition de
Dimension CLEO Type de séjour d'accord pondéré l'accord
SCD 47,3% 0,47 Modéré
Clinique SSR 37,3% 0,08 Trés mauvais
HDJ 45,6% -0,03 Trés mauvais
Total 43,7% 0,24 Mauvais
SCD 63,4% 0,56 Modéré
(o)
m——
Total 76,5% 0,68 Bon
SCD 69,9% 0,70 Bon
Organisationnelle SSR 68,0% 0,95 Modéré
HDJ 73,4% 0,60 Modéré
Total 70,5% 0,63 Bon

¢ Fiabilité inter-évaluateur externe (Experts — pharmaciens) :

La fiabilité externe de l'outil a été évaluée uniquement pour les IP du CSG. L’accord
est considéré comme modéré pour la dimension clinique (38,7% - ky= 0,46 pour le
pharmacien 1 et 50,5% - kp,= 0,53 pour le pharmacien 2). L’accord pour la dimension
économique est aussi considéré comme modéré (74,2% - ky= 0,59 pour le pharmacien
1 et 63,4% - kpy= 0,56 pour le pharmacien 2). Concernant le dimension
organisationnelle, 'accord est considéré comme modéré avec le pharmacien 1 (62,4%

- kp= 0,51) et médiocre avec le pharmacien 2 (54,8% - ky,= 0,38) (Tableau 9).

Tableau 9: Résultats de la fiabilité inter-évaluateur externe de 1'outil
CLEO pour le CSG

Dimension CLEO Evaluateurs comparés Taux Kappa Def}mtlon
d'accord pondéré de l'accord
Groupe Expert - ,’
Phafmacizn 1 38,7% 0,46 Modéré
Clinique Groupe Expert -
Phafmacign 2 50,5% 0,53 Modéré
Groupe Expert - ,’
Phafmacile)zn 1 74,2% 0,59 Modéré
Economique Groupe Expert -
Pharmacien 2 63,4% 0,56 Modéré
Cbammadiens 624% 0,51 Modéré
Organisationnelle Croune Fxpert s
Paeic 54,8% 0,38 Médiocre

Pharmacien 2
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e Impact potentiel moyen des IP cotées :

Il a été évalué que pour les IP de CSG, pour pouvoir prendre en compte la cotation du
groupe expert. La majorité des IP ont un impact potentiel clinique évalué en moyenne
comme mineur (1C) ou moyen (2C). 49,8% des IP sont considérées comme ayant un
impact économique positif, c’est a dire permettant de réduire les couts de prise en
charge des patients. Et 44,8% ont un impact positif sur 'organisation des soins
(Tableau 10).

Tableau 10: Résultats des cotations de chaque évaluateur pour les IP de
court séjour gériatrique

Dimension CLEO  Impact Pharmacien 1 Pharmacien 2 Groupe expert Moy

% n % n % n %
-1 1,1 1 5,4 5 1,1 1 2,5
0 9,7 9 17,2 16 18,3 17 15,1
1 66,7 62 25,8 24 26,9 25 39,8
Clinique 2 21,5 20 44,1 41 32,3 30 32,6
3 1,1 1 755 7 19,4 18 9,3
4 0,0 0 0,0 0 2,2 2 0,7
Total 100 93 100 93 100 93 100
-1 15,1 14 21,5 20 30,1 28 222
Economique 0 28,0 26 31,2 29 24,7 23 28,0
1 57,0 53 47,3 44 45,2 42 49,8
Total 100 93 100 93 100 93 100
-1 9,7 9 21,5 20 19,4 18 16,8
Organisationnelle 0 484 45 30,1 28 36,6 34 384

1 41,0 39 484 45 44,1 41 44,8

Total 100 93 100 93 100 93 100

4. Discussion
Cette étude montre que I’évaluation de l'impact potentiel clinique des IP est
subjective et que I'utilisation de la dimension clinique de 'outil CLEO n’est pas fiable
dans le domaine du vieillissement. Cependant, I’évaluation de I'impact économique et
organisationnel de ces IP est plutét homogene entre pharmaciens. L’outil CLEO peut

étre estimé comme fiable en interne pour ces deux dimensions.
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La validité externe de I'outil n’a pu étre réalisée uniquement pour les IP de CSG. Les
données montrent que la fiabilité de chacune des trois dimensions de I'outil CLEO est
correcte. Les pharmaciens sont donc légitimes pour évaluer leurs propres

interventions.

. Représentativité de D’activité de pharmacie clinique en gériatrie et
homogénéité des différents séjours gériatriques.

Les caractéristiques de la population (age, sexe ratio, poids, clairance) de cette étude
semblent représentatives de la population gériatrique hospitalisée en CSG, SSR et
HDJ (55)(81)(4)(60). Le nombre moyen de médicaments pris par patient est
similaire a ceux retrouvés dans la littérature allant de 7 a 11 (81)(54). Cependant, les
problémes liés a la thérapeutique détectés, la classe des médicaments en cause et les
IP réalisées sont variables selon les études: Jean-Bart et al en HDJ retrouvent
comme premiere cause de probleme médicamenteux une indication non justifiée
(39,6%), un arrét majoritairement proposé dans 44% des cas et la classe des
médicaments neurologiques la plus en cause dans 44% des IP (4). Une autre étude
portant sur des séjours de SSR et SCD montre que les surdosages sont le probléemes
médicamenteux les plus détectés (38,9%) et que I'IP la plus proposée est une
adaptation de posologie (49,7%) (54). Cest aussi I'IP majoritaire (35%) retrouvée
dans une étude Belge réalisée en CSG (60). Alors qu'une autre étude réalisée en CSG
montre encore d’autres résultats avec une majorité d’indication non traitée retrouvée
(24,1%) pour des médicaments impliqués appartenant a la classe des médicaments
des voies métaboliques et digestives dans la majorité des cas (25,3%) (55). Toutes ces
différences peuvent s’expliquer par une non « homogénéité de la production entre

pharmaciens » (7).
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La répartition des classes médicamenteuses en cause n’est pas significativement
différente entre chaque type de séjour. Cependant, les problemes liés a la
thérapeutique et les IP proposées ne sont pas homogenes entre les différentes
catégories de séjour. Les différences sont significatives notamment pour la détection
de surdosage, de médicament non indiqués et la fréquence de proposition d’'un arrét
ou de substitution du médicament en cause (p-valeur < 0,05). Ces différences de
problémes liés a la thérapeutique et d’IP pourraient expliquer les divergences de
cotation par CLEO. Il parait donc pertinent d’analyser chaque catégorie médico-

tarifaire séparément.

. Interprétation du taux de concordance réel (kappa)

La fiabilité est interprétée selon 1’échelle de Landis et Koch (73). Cette échelle
d’interprétation des valeurs de kappa est arbitrairement définit par ses auteurs qui
précisent que le classement doit étre préalablement définit avant réalisation de
chaque étude (773). Or, ce n’est pas le cas ici. Par ailleurs, plus le nombre de catégorie
est élevé et plus la valeur de kappa sera basse (82). Observer un kappa pondéré plus
faible pour la dimension clinique est donc logiquement attendu car elle comporte 6
catégories de cotations contre 3 pour les 2 autres dimensions. En I'absence d’'un
référentiel d’interprétation des valeurs de kappa pour l'activité pharmaceutique, il est
primordial d’interpréter les valeurs de kappa obtenues par rapport a celles d’autres

études de validation, soit du méme outil, soit d'un outil similaire.

. Comparaison de la fiabilité inter-évaluateur interne

La fiabilité interne de l'outil, elle globalement mauvaise pour la dimension clinique
avec un kappa pondéré de 0,24 (taux d’accord 43,7%). L’analyse en sous-groupe pour
chaque catégorie médico-tarifaire montre que la fiabilité de cette dimension varie

selon les types de séjour. L’accord est considéré comme trés mauvais pour les IP
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issues de SSR et ’HDJ avec un kappa nul ou négatif alors qu’il est modéré pour les IP
de CSG. Lors de la validation globale de I'outil CLEO, 30 IP ont été cotées par 7
pharmaciens du groupe de travail de la SFPC. L’accord était modéré pour la
dimension clinique (39% - kpy= 0,41), excellent pour la dimension économique (90% -
kp= 0,93) et médiocre pour la dimension organisationnelle (62% - ky= 0,39) (72). Une
évaluation spécifique de l'outil a été conduite a I'unité de reconstitution centralisée de
chimiothérapies (URCC) de Grenoble (72). 247 IP ont été codées. L’accord mesuré en
gériatrie pour la dimension organisationnelle et économique est plus élevé que celui
de cette étude (772). La dimension économique est celle qui avait le meilleur accord
avec 71% - kp= 0,61 (bon) contre 76,5% - kp,= 0,68 (bon) en gériatrie. La différence
des résultats peut s’expliquer par le fait que lors de la validation de CLEO a 'URCC de
Grenoble, les pharmaciens évaluateurs n’avaient pas le méme niveau d’expérience et
qu’ils exercaient dans 2 services différents : I'un a 'URCC et I'autre au sein de I'unité
de soins. Un taux d’accord plus faible que ceux retrouvés dans notre étude ou les 2
pharmaciens codant ont la méme activité et exercent dans le méme service peut donc

se justifier.

D’autres études réalisées avec des outils de cotation proches de CLEO peuvent
permettre une comparaison. Dans un service de CSG en Belgique une équipe de
pharmaciens a évalué la pertinence clinique des IP grace a une échelle a 6 dimensions
dérivées de I’échelle d’Hatoum. Les valeurs de kappa trouvées vont de 0,15 et 0,25 sur
une population d’IP similaire a celle de notre étude (60). Ces valeurs basses sont
expliquées par les auteurs par une faible présence des pharmaciens dans les services
cliniques (2h/semaine). Une autre explication donnée était que les évaluateurs
étaient non expérimentés avec l'outil de cotation et qu’ils ont cotés de facon

totalement indépendante les uns des autres. Les conditions étaient similaires dans
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notre étude, ce qui n’explique pas une telle différence de résultats. Les propriétés et la
qualité de I'outil CLEO pourraient expliquer que la fiabilité de la dimension clinique

en CSG mesurée ici soit bien meilleure (k, = 0,46 — 0,53).

Une autre étude menée par Cousins et al a mesuré le taux de concordance entre 12
pharmaciens évaluant 714 IP. Le kappa moyen était de 0,26 pour I’échelle de cotation
de I'impact potentiel clinique (comprenant 7 catégories) (83) soit similaire au kappa
global de notre étude mais bien plus faible que celui du CSG. Ils ont mis en évidence
que la fiabilité dépend de la dimension de I’échelle : la dimension « prévention de
toxicité médicamenteuse sévere » avait un kappa de 0,4 (le plus élevé de toutes les
catégories).Une échelle de cotation d'impact économique était aussi testée. Le kappa
moyen était de 0,27 mais I’échelle comprenait 2 catégories de plus que CLEO (68), les
résultats sont donc difficilement comparables. Les auteurs ont estimé que la capacité

des pharmaciens a coder les impacts était non fiable (68).

Par ailleurs, une équipe américaine a estimée que leur échelle dérivée de celle
d’Hatoum, utilisée pour évaluer I'impact potentiels des interventions, était fiable
(84). L’accord inter-pharmacien était considéré comme bon a excellent avec des
kappa compris entre 0,76 et 0,89 (84). La majorité des IP étaient évaluées avec un
impact nul a significatif (0C a 2C), tout comme notre étude. Mais deux des
évaluateurs avaient participé a I’élaboration de I'outil d’évaluation. De plus, ces deux
évaluateurs expérimentés ont orienté les autres évaluateurs qui ne connaissaient pas
Poutil (84). Ces biais de confusion peuvent expliquer des taux plus élevés de

concordance.

Dans notre étude, les divergences dans la cotation entre pharmacien pourraient étre
dues a l'expérience de chacun. Le pharmacien 1 est celui qui a la plus grande

expérience en pharmacie clinique appliquée au sujet agé. Or d’apres les résultats le
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pharmacien 1 sous-évalue l'impact clinique potentiel des IP par rapport au
pharmacien 2 et au groupe expert. Ce dernier a d’ailleurs évalué 2 IP comme ayant un

impact vital (4C) ce qui n’a pas été le cas des 2 pharmaciens.

La fiabilité interne de I'outil est correcte pour toutes les dimensions de I'outil CLEO
en CSG. Cependant, la dimension clinique de CLEO est non fiable pour les autres
séjours pouvant étre expliqué notamment par une faible présence physique des

pharmaciens dans les services d’'HDJ et de SSR.

. Comparaison de la fiabilité inter-évaluateur externe

A propos de la dimension clinique, Overhage et al ont mis en évidence une fiabilité
externe de I’échelle d’'Hatoum bonne a excellente avec des valeurs de kappa de 0,64 a
0,86 (accord pharmaciens — médecins) (84). Outre le biais de confusion, la présence
de 2 pharmaciens en plus des 2 médecins dans le panel expert peut expliquer une
meilleure concordance de résultats. Avec I'utilisation du méme outil CLEO, Vo et al
ont mesuré une fiabilité externe médiocre (K,=0,32) (72) alors qu’elle est évaluée
comme modérée dans notre étude (K,=0,46 - 0,53). En outre, le taux d’accord interne
et externe est proche pouvant refléter une difficulté globale d’évaluation de I'impact
clinique des IP probablement indépendamment de la spécialité médicale (médecin ou

pharmacien).

Pour la dimension économique, l'accord évalué en cancérologie est similaire
(Kp=0,53) tandis ce que celui concernant la dimension organisationnelle est plus
faible (Kp=0,17) que celui de notre étude (72). La composition de leur panel
d’expert (médecins et pharmaco-vigilant) et le statut de ’h6pital peut expliquer ce
taux plus bas pour la dimension organisationnelle. En effet, notre étude a été réalisée

dans un hopital de petite taille ou la proximité et la communication
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interprofessionnelle sont grandes, probablement plus que dans un grand Centre

Hospitalier Universitaire comme celui de Grenoble.

Dans notre étude, les divergences de cotation interprofessionnelles peuvent étre
expliquées pour la dimension économique par le fait que les médecins sont moins au
fait du cout des médicaments. Par ailleurs, ils ont une vision de I'organisation des
soins différente de celle des pharmaciens de part leur présence quasi-exclusive dans
les services cliniques. La vision du pharmacien clinicien sera plus large du fait de son
implication dans le circuit du médicament. Ainsi, un médicament hors livret peut
avoir un impact nul sur 'organisation des soins pour un médecin alors qu’il peut étre
évalué comme positif pour un pharmacien (moins de logistique et de temps perdu

dans ’'approvisionnement du service) par exemple.

. Points forts et limites de I’étude

C’est une étude mono-centrique. Elle est le reflet de l'activité pharmaceutique d'un
seul hopital et donc de peu de pharmaciens. Or les IP sont dépendantes du
pharmacien et de son expérience (7). Par ailleurs, le IP ont été réalisées
exclusivement par des internes en pharmacie. Cela pose la question de leur
pertinence (85) d’autant plus que certaines ont été évaluées comme ayant un impact
clinique négatif. Cela a pu engendrer des divergences de cotation selon leur
interprétation par l'évaluateur. Les plus grandes limites sont le faible nombre
d’évaluateurs (seulement 2 pharmaciens) et la composition du groupe expert. En
effet, il n’y a pas de consensus sur sa composition : qui doit en faire partie pour avoir
une expertise sur chacune des trois dimensions de l'outil CLEO ? Les médecins
peuvent ils étre considérés comme experts en économie et organisation des soins ?
L’avis du pharmacien dans ces domaines semble plus pertinent que celui des

médecins.
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L’étude a été menée sur une population relevant exclusivement de la gériatrie avec
une représentation globale du domaine du vieillissement. Les IP soumises a
évaluation par les pairs n’ont pas été reformulées limitant ainsi d’orienter I'évaluateur
dans sa cotation. Les biais d’information, de confusion et de sélection sont faibles.
Elle a permis de mettre en évidence d’'une part que I'activité du pharmacien clinicien
est différente selon les types de séjours: CSG, SSR et HDJ, et d’autre part que la
fiabilité dans I’évaluation de I'impact des IP est fluctuante selon la catégorie médico-
tarifaire. Ce constat souleve plusieurs questions : la fiabilité de I’échelle CLEO dépend
elle du type d’IP ? L'implication physique du pharmacien dans les services a t elle un

impact sur la pertinence de I’évaluation des IP ?

5. Conclusion
L’impact clinique, organisationnel et économique des IP chez le sujet agé est
globalement positif. D’apres les données de la littérature, 'outil CLEO n’est pas
utilisable dans sa globalité dans le domaine du vieillissement : I’évaluation des
impacts économiques et organisationnels peut étre utilisée en routine en pharmacie
clinique mais I'échelle d’évaluation de lI'impact clinique n’est pas fiable. Il est
nécessaire d’explorer les pistes de divergences : le type de séjour en est une. En effet,
lors de l'analyse par catégories médico-tarifaire, il s’avere que la fiabilité interne est
hétérogene selon le type de séjour. Pour les IP de CSG, CLEO parait fiable et valide
dans chacune des trois dimensions. Ce qui n’est pas le cas des IP de SSR et ’'HDJ
pour I’évaluation de I'impact clinique des IP. Outre les types de séjour, la nature de
I'IP et du niveau d’analyse pharmaceutique réalisée pourraient expliquer ces
divergences de cotation mais ces pistes restent a explorer. La présence du pharmacien
clinicien au sein des équipes médicales et au plus prét du patient reste indispensable

pour évaluer au mieux les impacts réels et potentiels des IP notamment Clinique.
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DISCUSSION

* Meéthodes statistiques:
Pour cette étude, la méthode de pondération quadratique des kappa a été utilisée
préférentiellement a une pondération linéaire. Lors d’'une pondération linéaire, le
méme coefficient est appliqué entre chaque catégorie de cotation. Pour la
pondération quadratique, les gros écarts de cotation sont plus séverement
sanctionnés que les petits. Dans cette étude, la pondération linéaire sous-estimait les
valeurs de kappa par rapport a la quadratique. La méthode de pondération utilisée
n’est pas spécifiée dans les travaux de Vo (72) mais la linéaire est la plus couramment
utilisée. Ainsi les résultats de notre étude sont probablement surestimés par rapport

aux autres études retrouvées dans la littérature.

La taille de I’échantillon est aussi discutable. Elle a été estimée grace a la formule de
Cichetti (80) qui propose un échantillon supérieur au nombre de catégories au carré :
n> r2. Sa taille a été calculée a partir de la dimension comprenant le plus de
catégories de cotation: soit la dimension clinique. La catégorie Non-déterminée (ND)
a été exclue. Six catégories de cotation donnaient un échantillon supérieur a 72 IP. Ce
choix est discutable car un évaluateur peut estimer quune IP est ND alors qu’elle ne
I’est pas pour un autre. En prenant en considération cette catégorie, I’échantillon
minimum aurait du étre de 98 IP ce qui signifie que la puissance statistique de I’étude
est trop faible pour conclure sur la validité de I'outil CLEO. Mais en prenant en
compte la méthode de calcul de la taille d’échantillon de Fermanian, celui ci doit étre
supérieur a 30 IP si le nombre de catégories est égal a 4 ou plus (86). Le nombre d’'TP
recueillis est donc suffisant pour avoir des résultats significatifs dans chaque

catégorie médico-tarifaire.
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* Validité externe de CLEO:
Tout d’abord il est important de souligner les difficultés rencontrées pour réunir un
groupe expert. La cotation des IP est chronophage et réunir des médecins
expérimentés sur un créneau commun est compliqué. Cette contrainte s’est avéré
définir, par la force des choses, le groupe expert. En effet, il devait initialement étre
composé de 3 médecins et d’'un pharmaco vigilant. C’est aussi pour cette raison que la
validation externe de I'outil CLEO a été réalisé, pour le moment, uniquement sur les
IP du CSG. Le travail sera poursuivi par la cotation des autres types de séjour et ce
d’autant que la concordance inter-pharmacien pour I’évaluation de I'impact clinique

est trés mauvaise.

Le groupe expert doit servir de référence pour évaluer I'impact de chaque dimension
de l'outil CLEO. Or notre groupe expert est constitué uniquement de médecins. Ils
sont une référence incontestable pour évaluer I'impact clinique mais le sont ils pour
I'impact organisationnel et économique ? Peut étre serait il plus pertinent de
composer un groupe expert de composition différente pour chaque dimension de
Poutil CLEO ? En effet, qui de mieux qu’une infirmiere pour juger I'impact sur
l'organisation des soins dans le service et un pharmacien pour estimer celui sur le
circuit du médicament. De méme, un pharmacien parait mieux placé quun médecin
pour juger d’'un impact économique d’une IP. Ainsi la valeur de la comparaison des
dimensions organisationnelles et économiques entre pharmaciens et notre groupe

expert est discutable.

* Pertinence et légitimité de I’évaluation d’un impact clinique par un
pharmacien ?
L’outil CLEO a vocation a étre utilisé par le pharmacien qui rédige I'IP. Il parait alors

évident qu'une IP ne sera jamais cotée avec un impact clinique négatif par cette
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méme personne car sinon elle n’aurait pas lieu d’étre. En effet, les IP sont réalisées
avec la conviction d’améliorer la prise en charge du patient car c’est I’essence méme
de l'activité de pharmacie clinique (87). Or notre étude montre que certaines IP ont
été évaluées comme ayant un impact clinique négatif pour le patient. Toutes les IP
étaient réalisées par des internes en pharmacie et leur évaluation d’impact par des
pharmaciens séniors. Ces interventions néfastes pourraient s’expliquer par le fait que
les internes ne sont pas aussi performants que les pharmaciens expérimentés dans la
validation d’ordonnance (85). Mais cela met souléve aussi la question de qui pourrait
légitimement évaluer I'impact des IP ? D’une part la cotation dépend de I’expérience
clinique des évaluateurs (72) et d’autre part, la fiabilité externe globale est considéré
comme modérée. Juger de la probabilité de survenue d’'un événement de santé
nécessite d’en avoir la connaissance et I'expérience. Il est donc nécessaire de mesurer
la fiabilité externe des internes en pharmacie et d'un groupe plus conséquent de
pharmaciens seniors afin de définir si les internes pourraient coter les impacts de

facon fiable.

Par ailleurs, la cotation des IP a mis en évidence que la rédaction des IP n’était pas
toujours complete laissant le doute dans la cotation de I’évaluateur. Par exemple il
était fréquent de voir un probleme médicamenteux détecté et cité mais de lire « merci
de revoir la prise en charge du patient » sans proposer de solution claire au
prescripteur. Partant de ce constat, une formulation plus explicite de I'IP permettrait
probablement une plus grande concordance dans la cotation des IP. Un recueil d’IP

multicentrique aurait permis de limiter ce phénomene.

En attendant une validation plus large, I'outil CLEO peut étre utilisé en CSG par les
pharmaciens seniors pour évaluer l'impact des IP. Il pourrait étre un outil

pédagogique et un indicateur de suivi a destination des internes en pharmacie pour
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leur permettre d’étre évalués sur leurs pratiques de validation pharmaceutique en

complément de I'outil Act-IP (88).

* Validité et niveau d’analyse pharmaceutique
Dans notre étude, les IP recueillies étaient issues d'une validation d’ordonnance de
niveau 2/3. Or il s’avere que I'impact de l'intervention, lorsqu’il est évaluer par la
fréquence de survenue d’évenement iatrogene médicamenteux, chez le sujet agé
difféere selon l'intensité de l'activité du pharmacien (89)(90) c’est a dire selon le
niveau d’analyse pharmaceutique des ordonnances (78). Extrapoler les résultats de
notre étude a une analyse de niveau 1 ou 3 avec présence exclusive dans le service
clinique n’est pas envisageable. La fiabilité a évaluer I'impact clinique des IP pourrait
étre lié au degrés d'implication dans le service clinique du pharmacien (60). En effet,
étant donné que le pharmacien évalue lui méme I'impact de son IP, cela signifierait
que 'impact pourrait étre le méme pour un activité de pharmacie clinique au sein
I'unité de soins ou pour une activité de validation sans acces au dossier médical du
patient. Il parait nécessaire de valider l'outil pour chaque niveau d’analyse

d’ordonnance.

* Approfondissement nécessaire en HDJ et SSR
La dimension clinique de l'outil est inutilisable en HDJ et SSR car les résultats
mettent en évidence de grandes divergences dans la cotation des pharmaciens. Est ce
le reflet d’'une défaillance de I'outil lui méme, d’une faiblesse statistique liée au faible
nombre d’évaluateur, ou du niveau de données disponibles sur le patient et de la
proximité avec le service clinique ? Il est nécessaire d’explorer ces options pour

trouver les sources de divergences et tenter de les corriger.
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Ce travail doit étre approfondit par des études plus solides et menées sur les autres

unités de prise en charge des patients dgés : SLD et EPHAD.

e Utilisation de CLEO en routine en pharmacie clinique
CLEO a pour objectif d’étre utilisé en routine par le pharmacien pour évaluer
immédiatement I'impact potentiel de I'IP. Le délais de cotation de I'TP a un impact sur
la cotation elle méme: Cousins et al ont montré quun méme pharmacien cote
différemment son intervention selon le délai apres rédaction (comparaison To et 2
ans apres) (83). Ainsi donc, la validation de I'outil menée dans cette étude ne permets

pas d’extrapoler les résultats a une cotation immédiate de I'IP.

CLEO permet une vraie avancée dans la valorisation de l'activité du pharmacien
clinicien chez le sujet agé sur I'impact économique et organisationnel. Juger de
I'impact potentiel clinique reste cependant un exercice difficile et subjectif. Cette
évaluation dépend de nombreux facteurs, notamment de I’expérience clinique de
chacun. En effet, évaluer de la probabilité d’apparition d’'un évenement clinique
nécessite d’en avoir la connaissance et ’'expérience. Or dans la réalité, les expériences
sont hétérogenes et les internes en pharmacie, en formation, sont au premier plan
dans l'analyse des prescriptions des services de soins. La meilleure évaluation de
I'impact des IP résulterait d'une approche collective en lien avec une discussion
pluridisciplinaire. La valorisation de l'activité aurait aussi un objectif pédagogique
pour tous les acteurs y participant et permettrait d’améliorer la qualité des soins.
Malheureusement, cette approche est incompatible avec la routine des services, a
moins d'une présence pharmaceutique permanente dans le service clinique. Or c’est
tres peu le cas, faute de moyens. L’expérience clinique des pharmaciens cliniciens et
leur proximité avec les services de soins sont nécessaires pour pouvoir légitimement

évaluer I'impact d’un IP.
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A défaut d’une utilisation globale, la facilité d’utilisation de CLEO peut permettre son
utilisation en routine dans le domaine du vieillissement pour le pharmacien et afin de

hiérarchiser ses IP et de s’auto-évaluer.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Maud PERON épouse DUBERNET DE BOSCQ
TITRE :

COMMENT VALORISER L’ACTIVITE DU PHARMACIEN CLINICIEN CHEZ LE
SUJET AGE : VALIDATION DE L’OUTIL CLEO EN GERIATRIE

CONCLUSION :

La iatrogénie médicamenteuse du sujet 4gé est un enjeu majeur de santé¢ publique. Le
pharmacien clinicien participe a sa réduction en détectant les problémes médicamenteux et en
proposant des interventions pharmaceutiques (IP). Dans un contexte économique contraint, il
est nécessaire de valoriser cette activit¢é de pharmacie clinique. Aprés une revue de la
littérature sur les outils de valorisation des interventions pharmaceutiques, une €quipe de
recherche grenobloise en collaboration avec un groupe de travail de la Société frangaise de
pharmacie clinique (SFPC) ont élaboré un outil de valorisation tridimensionnelle Clinique,
Economique et Organisationnelle : CLEO. L’objectif de cette thése est d’étudier la validité de

cet outil dans le domaine du vieillissement.

La validation externe a été conduite sur 93 IP de court s¢jour gériatrique en comparant, pour
chaque dimension de I’outil, la cotation des pharmaciens a celle d’un groupe expert (composé
de deux médecins gériatres). La validation interne a été réalisée sur 247 IP issues 3 types
catégories médico-tarifaires : CSG, Hospitalisation de jour (HDJ) et Soins de suite et
réadaptation (SSR). Elle a consisté a comparer les cotations entre 2 pharmaciens, utilisateurs
principaux de ’outil. La concordance a été réalisée par la mesure de kappa pondérés et

interprétée selon 1’échelle de Landis et Koch.
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La fiabilité externe mesurée entre le groupe expert et le pharmacien ayant le plus d’expérience
dans le domaine du vieillissement, est considéré comme modéré pour chacune des 3
dimensions : clinique (k,= 0,46), économique (ky,= 0,59) et organisationnelle (k,= 0,51).
Toute catégorie médico-tarifaire confondue, la fiabilit¢ interne est considérée comme
mauvaise pour la dimension clinique (k,= 0,24) et bonne pour les dimensions économique et
organisationnelle (k,= 0,68 et 0,63). L’analyse en sous-groupe par catégorie médico-tarifaire

montre une trés grande hétérogénéité des résultats pour la dimension clinique.

Au vu des résultats, I'utilisation de CLEO parait possible en CSG par des pharmaciens
séniors. Cependant, il existe de grandes divergences, qu’elles soient internes ou externes, dans
les cotations d’impacts potentiels notamment cliniques des IP. Il est nécessaire de comparer
les cotations d’un plus grand nombre de pharmaciens plus particuliérement en HDJ et SSR, de
valider I’utilisation de 1’outil par les internes en pharmacie et de trouver les sources de

divergences avant de pouvoir utiliser CLEO en routine dans le domaine du vieillissement.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : S [ 02| Jo48
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ANNEXES

Annexe 1 : Grille standardisée de recueil des IP

Fiche de recueil IP par patient

Patient

Nom : Prénom : Age: ans sexe : |:| H |:| F Service :
Clairance Cockcroft et Gault : ml/min Creatinine = umol/L Date :
Poids = kg

Motif d’hospitalisation :

Antécédents médicaux :

Intervention pharmaceutique 1

Médicament + DCI +dosage + posologie : Cotation act-IP :
1-
2-
|:| Ajout d’un nouveau médicament

Description de I'lP :

Acceptation : |:| oui |:|non
Motif de refus :

Intervention pharmaceutique 2

Médicament + DCI +dosage + posologie : Cotation act-IP :
1-
2-
|:| Ajout d’un nouveau médicament

Description de I'lP :

Acceptation : |:| oui |:| non
Motif de refus :

Intervention pharmaceutique 3

Médicament + DCI +dosage + posologie : Cotation act-IP :
1-
2-
[] Ajout d’un nouveau médicament

Description de I'lP

Acceptation : |:| oui |:| non
Motif de refus :

Intervention pharmaceutique 4

Médicament + DCI +dosage + posologie : Cotation act-IP :
1-
2-
] Ajout d’un nouveau médicament

Description de I'lP




Fiche de recueil IP par patient

Acceptation : |:| oui |:| non
Motif de refus :

Intervention pharmaceutique 5

Médicament + DCI +dosage + posologie : Cotation act-IP :
1-
2-
[] Ajout d’'un nouveau médicament

Description de I'lP

Acceptation : |:| oui |:| non
Motif de refus :

8o



Fiche de recueil IP par patient

Prescription
(Joindre la copie d’écran de la pancarte easily au jour de I'lP)
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Annexe 2 : Résultats des cotations des pharmaciens (P1 et P2) pour chaque catégorie médico-tarifaire

HDJ SSR CSG Total
Moy
Tmpact P1 Po HDJ P1 Po Moy SSR P1 Po Moy CSG ~ MoY
% n % n % % n % n % % n % n % %

C-1 0,0% 0 5,1% 4 2,5% 0,0% 0 6,7% 5 3,3% 1,1% 1 5,4% 5 3,2% 3,0%
Co 1,3% 1 1,3% 1 1,3% 13,3% 10 4,0% 3 8,7% 9,7% 9 17,2% 16 13.,4% 8,1%
Ci1 82,3% 65 40,5% 32 61,4% 76,0% 57 34,7% 26 55,3% 66,7% 62 258% 24 46,2% 53,8%
Cz2 16,5% 13 53,2% 42 34,.8% 10,7% 8 50,7% 38 30,7% 21,5% 20  44,1% 41 32,8% 32,8%
Cs 0,0% 0] 0,0% o 0,0% 0,0% o) 4,0% 3 2,0% 1,1% 1 7,5% 7 4,3% 2,2%
C4 0,0% 0 0,0% o 0,0% 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0,0% o) 0,0% o) 0,0% 0,0%
Total 100% 79 100% 79 100% 100% 75 100% 75 100% 100% 93 100% 93 100% 100%
E -1 16,5% 13 19,0% 15 17,7% 21,3% 16 24,0% 18 22,7% 15,1% 14 21,5% 20 18,3% 19,4%
Eo 10,1% 8 17,7% 14 13,9% 10,7% 8 17,3% 13 14,0% 28,0% 26 31,2% 29 29,6% 19,8%
E1 73,4% 58 63,3% 50 68,4% 68,0% 51 58,7% 44 63,3% 57,0% 53  47,3% 44 52,2% 60,7%
Total 100% 79 100% 79 100% 100% 75 100% 75 100% 100% 93 100% 93 100% 100%
O-1 15,2% 12 16,5% 13 15,8% 20,0% 15 22,7% 17 21,3% 9,7% 9 21,5% 20 15,6% 17,4%
Oo 8,90% 7 24,1% 19 16,5% 16,0% 12 20,0% 15 18,0% 48,4% 45 30,1% 28 39,2% 25,5%
01 759% 60 59,5% 47 67,7% 64,0% 48 57,3% 43 60,7% 41,9% 39 48,4% 45 45,2% 57,1%
Total 100% 79 100% 79 100% 100% 75 100% 75 100% 100% 93 100% 93 100% 100%




Annexe 3 : Résultats des cotations CLEO des IP du CSG

Pharmacien 1

Pharmacien 2

Groupe expert

Impact o
% n % n % n
C-1 1,1% 1 5,4% 5 1,1% 1
co 9,7% 17,2% 16 18,3% 17
Cc1 66,7% 62 25,8% 24 26,9% 25
c2 21,5% 20 44,1% 41 32,3% 30
Cc3 1,1% 1 7,5% 7 19,4% 18
C4 0,0% 0 0,0% 0 2,2% 2
Total 100% 93 100% 93 100% 93
E-1 15,1% 14 21,5% 20 30,1% 28
EO 28,0% 26 31,2% 29 24,7% 23
E1l 57,0% 53 47,3% 44 45,2% 42
Total 100% 93 100% 93 100% 93
0-1 9,7% 9 21,5% 20 19,4% 18
(ON0] 48,4% 45 30,1% 28 36,6% 34
01 41,9% 39 48,4% 45 44,1% 41
Total 100% 93 100% 93 100% 93




Annexe 4 : Résultats détaillés des mesures de concordance en CSG

* Concordance Impact clinique Groupe expert - Pharmacien 1

Total
-1 0 1 2 3 4 GE
-1 0 0 1 0 0 0 1
0 1 7 8 1 0] 0] 17
1 0 2 22 1 0 0 25
2 0 0 24 6 0 0 30
3 0 0 7 10 1 0 18
4 0 0 0 2 0 0 2
Tlfﬁi‘l 1 9 62 20 1 0 93
Erreur Définition
0, ] 0,
Valeurs 1C95% min IC 95% max standard de Paccord
K, linéaire 0,2997 0,1937 0,4057 0,0541 Médiocre
K, quadratique  0,4561 0,2273 0,6849 0,1167 Modéré
Taux d’accord 0,3871

* Concordance Impact clinique Groupe expert - Pharmacien 2

Total
-1 0 1 2 3 4 GE
-1 1 0 0 0 0 0 1
0 1 12 3 1 0 0 17
1 1 3 11 10 0 0 25
2 0 1 6 20 3 0 30
3 2 0 4 9 3 0 18
4 0 0 0 1 1 0 2
Tp(ﬁl 5 16 24 41 7 0 93
o) 0 Erreur Définition
Valeurs 1IC95% min IC 95% max standard de Taccord
K, linéaire 0,4502 0,319 0,5814 0,0669 Modéré
K, quadratique  0,5304 0,1855 0,8753 0,1759 Modéré
Taux d’accord  0,5054
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* Concordance Impact clinique Pharmacien 1- Pharmacien 2

1 o L 5 Total
3 4 Ph1
-1 1 0 0 0 0 0 1
0 0 8 1 0 0 0 9
1 3 7 22 29 1 0 62
2 1 1 1 12 5 0 20
3 0 0 0 0 1 0 1
4 0 0 0 0 0 0 0
Total
Pho 5 16 24 41 7 0 93
Erreur Définition
1 I % min 1 %
Valeurs C95%min 1€ 95% max standard de ’accord
K, linéaire 0,3604 0,2277 0,4931 0,0677 Médiocre
K, quadratique  0,4672 0,1295 0,8049 0,1723 Modéré

Taux d’accord 0,4731

* Concordance Impact économique Groupe Expert - Pharmacien 1

Total
-1 0 1 GE
-1 11 0 3 14
0 5 19 2 26
1 4 10 39 53
Total
Ph1 20 29 44 93
Erreur Définition
1 I % min 1 %
Valeurs C95%min 1€ 95% max standard de ’accord
K, linéaire 0,5857 0,4354 0,736 0,0767 Modéré
K, quadratique  0,5941 0,4031 0,7851 0,0975 Modéré

Taux d’accord 0,7419
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* Concordance Impact économique Groupe Expert - Pharmacien 2

1 o L Total
GE
-1 11 1 2 14
0 12 11 3 26
1 5 11 37 53
Tp(ﬁl 28 23 42 93
o) 0 Erreur Définition
Valeurs 1C95% min IC 95% max standard de Taccord
K, linéaire 0,4919 0,3516 0,6322 0,0716 Modéré
K, quadratique  0,5609 0,4052 0,7166 0,0794 Modéré
Taux d’accord  0,6344

* Concordance Impact économique Pharmacien 1 - Pharmacien 2

1 o L Total
Ph1
-1 19 0 1 20
0 7 13 9 29
1 2 10 32 44
Tp(ﬁl 28 23 42 93
0 0 Erreur Définition
Valeurs IC95% min IC 95% max standard de Taccord
K, linéaire 0,6108 0,4803 0,7413 0,0666 Bon
K, quadratique  0,7003 0,5707 0,8299 0,0661 Bon
Taux d’accord  0,6882
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* Concordance Impact organisationnel Groupe Expert - Pharmacien

1
Total
-1 0 1 GE
-1 7 2 0 9
0 9 21 15 45
1 4 5 30 39
Total 20 08
Ph1 45 93
Erreur Définition
O, 1 (o)
Valeurs I1C95% min IC 95% max standard de Paccord
K, linéaire 0,4537 0,3051 0,6023 0,0758 Modéré
K, quadratique  0,5148 0,3198 0,7098 0,0995 Modéré
Taux d’accord  0,6237

* Concordance Impact organisationnel Groupe Expert - Pharmacien

2
Total
-1 0 1 GE
-1 6 3 0 9
0 7 21 17 45
1 5 10 24 39
Total Ph2 18 34 41 93
o) 0 Erreur Définition
Valeurs 1C95% min IC 95% max standard de Paccord
K, linéaire 0,3201 0,157 0,4832 0,0832 Médiocre
K, quadratique  0,3815 0,1873 0,5757 0,0991 Médiocre
Taux d’accord  0,5484
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* Concordance Impact organisationnel Pharmacien 1 - Pharmacien 2

1 o L Total
Ph1
-1 13 6 1 20
0 4 18 6 28
1 1 10 34 45
Tp(ﬁl 18 34 41 93
o) s 0 Erreur Définition
Valeurs 1C95% min IC 95% max standard de Taccord
K, linéaire 0,6083 0,4776 0,739 0,0667 Bon
K, quadratique  0,6954 0,5509 0,8399 0,0737 Bon
Taux d’accord  0,6989
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Annexe 5 : Résultats détaillés des mesures de concordance en SSR

* Concordance Impact clinique Pharmacien 1- Pharmacien 2

Total
-1 0 1 2 3 4 Phi
-1 0 0 0 0 0 0 0
0 0 2 5 3 0 0 10
1 4 1 20 29 3 0 57
2 1 0] 1 6 0] 0] 8
3 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0
Toral 5 3 26 38 3 0 75
o/ unt 0 Erreur Définition
Valeurs IC95% min IC 95% max standard de Paccord
K, linéaire 0,0799 0 0,1905 0,0564 Mauvais
Kp quadratique  0,0826 - - - Mauvais
Taux d’accord  0,3733

* Concordance Impact économique Pharmacien 1 - Pharmacien 2

1 o L Total
Ph1
-1 13 0] 3 16
0 0 7 1 8
1 5 6 40 51
Tp(ﬁl 18 13 44 75
0 0 Erreur Définition
Valeurs IC95% min IC 95% max standard de Taccord
K, linéaire 0,6259 0,4462 0,8056 0,0917 Bon
K, quadratique  0,6276 0,4387 0,8163 0,0963 Bon
Taux d’accord 0,80
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* Concordance Impact organisationnel Pharmacien 1 - Pharmacien 2

1 o L Total
Ph1
-1 12 1 2 15
0 0 5 7 12
1 5 9 34 48
Total
Pho 17 15 43 75
o) 0 Erreur Définition
Valeurs 1C95% min IC 95% max standard de Taccord
K, linéaire 0,4931 0,3029 0,6833 0,097 Médiocre
K, quadratique  0,5505 0,3563 0,7447 0,0991 Médiocre

Taux d’accord 0,68
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Annexe 6 : Résultats détaillés des mesures de concordance en HDJ

* Concordance Impact clinique Pharmacien 1- Pharmacien 2

Total
-1 0 1 2 3 4 Phi
-1 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 0 0 0 1
1 2 1 28 34 0 0 65
2 2 0 3 8 0 0 13
3 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0
Total
Pho 4 1 32 42 0 0 79
Erreur Définition
1 I % min 1 %
Valeurs C95%min 1€ 95% max standard de I'accord
K, linéaire 0,0402 0 0,1671 0,0647 Mauvais
K, quadratique -0,03 - - - MZlffZis

Taux d’accord 0,4557

* Concordance Impact économique Pharmacien 1 - Pharmacien 2

Total
-1 o) 1 Phi
-1 10 1 2 13
0 1 7 0 8
1 6 48 58
Total L L o
Pho 5 4 5 79
. Erreur Définition
0, 0,
Valeurs IC95% min IC 95% max standard de Paccord
K, linéaire 0,6531 0,4813 0,8249 0,0877 Bon
K, quadratique  0,6671 0,4830 0,8512 0,0939 Bon

Taux d’accord  0,8228
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* Concordance Impact organisationnel Pharmacien 1 - Pharmacien 2

1 o L Total
Ph1
-1 10 0 2 12
0 0 5 2 7
1 3 14 43 60
Total
Pho 13 19 47 79
o) s 0 Erreur Définition
Valeurs 1C95% min IC 95% max standard de Taccord
K, linéaire 0,5411 0,3523 0,7299 0,0963 Modéré
K, quadratique 0,603 0,4072 0,7988 0,0999 Bon

Taux d’accord  0,7342
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« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
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D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
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enseignement.
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conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confreres si j'y manque ».



Maud PERON épouse DUBERNET DE BOSCQ

COMMENT VALORISER I’ACTIVITE DU PHARMACIEN CLINICIEN
CHEZ LE SUJET AGE : VALIDATION DE L’OUTIL CLEO EN
GERIATRIE

RESUME :

Dans un contexte économique contraint et de vieillissement de la
population, il est nécessaire de valoriser l’activité du pharmacien
clinicien chez le sujet agé. L’outil de valorisation tridimensionnelle
Clinique, Economique et Organisationnelle : CLEO a été élaboré pour
répondre a ce besoin. L'objectif de cette these est d’étudier sa validité
dans le domaine du vieillissement.

La validation externe a été conduite sur 93 IP de court séjour gériatrique
en comparant, pour chaque dimension de l'outil, la cotation des
pharmaciens a celle d'un groupe expert. La validation interne a été
réalisée sur 247 IP issues 3 types catégories médico-tarifaires : CSG,
Hospitalisation de jour (HDJ) et Soins de suite et réadaptation (SSR).
Elle a consisté a comparer les cotations entre 2 pharmaciens.

La fiabilité externe mesurée entre le groupe expert et le pharmacien
ayant le plus d’expérience dans le domaine du vieillissement, est
considéré comme modéré pour chacune des 3 dimensions : clinique (kp=
0,46), économique (kp= 0,59) et organisationnelle (k,= 0,51). La fiabilité
interne globale est considérée comme mauvaise pour la dimension
clinique (k= 0,24) et bonne pour les dimensions économique et
organisationnelle (k,= 0,68 et 0,63).

Au vu des résultats, I'utilisation de CLEO parait possible en CSG par des
pharmaciens séniors. Cependant, il existe de grandes divergences,
qu’elles soient internes ou externes, dans les cotations d’impacts
potentiels notamment cliniques des IP. Il est nécessaire de comparer les
cotations d’un plus grand nombre de pharmaciens plus particulierement
en HDJ et SSR, de trouver les sources de divergences avant de pouvoir
utiliser CLEO en routine.
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