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Introduction

D’ici 2050, la population mondiale des plus de 60 ans va atteindre 2 milliards de
personnes contre 900 millions en 2015 d’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) (1). Or, les personnes agées ont sept fois plus de risque d’étre hospitalisées
suite a un événement indésirable médicamenteux qu’un jeune adulte (2). Il est donc
primordial de prévenir l'iatrogénie médicamenteuse et par conséquent de promouvoir

une prescription médicamenteuse adaptée a la personne agée.

Il existe différentes définitions du vieillissement et de la personne agée. Pour TOMS,
la personne agée est une personne de plus de 65 ans alors que pour la Haute
Autorité de Santé (HAS), la personne agée correspond a une personne de plus de
75 ans ou une personne de plus de 65 ans polypathologique. L’institut national de la
statistique et des études économiques (INSEE) comptabilise de son coté les plus
de 60 ans comme des personnes agées. Cependant, 'dge n’est pas un état
pathologique en soi. Les personnes agées sont une population trés hétérogéne du
fait de I'existence d’un vieillissement variable suivant les individus.

Le vieillissement physiologique est défini comme I'ensemble des modifications se
produisant au cours de I'avancée en age en dehors de toute maladie. Il existe durant
ce vieillissement physiologique des altérations responsables de modifications
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques chez les personnes agées. Ces
altérations peuvent accroitre le risque d’effet indésirable médicamenteux. En effet,
toutes les étapes du devenir du médicament dans l'organisme peuvent étre
perturbées par le vieillissement.

La premiere étape correspond a l'absorption du médicament. Cette étape est
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légerement altérée chez les personnes agées du fait d’'une diminution de la sécrétion
gastrique, ce qui conduit a une augmentation du pH gastrique. Ces phénoménes
peuvent perturber la dissolution et la solubilité de certains médicaments, notamment
pour les molécules basiques. Les conséquences de cette altération sont minimes, la
biodisponibilité étant peu modifiée. La vitesse de résorption peut étre cependant
diminuée et le pic plasmatique plus tardif que chez le jeune adulte (3). La
pharmacocinétique des autres voies d’administration a été moins étudiée dans cette
catégorie de population, la voie per os étant majoritairement utilisée (4).

La seconde étape est la distribution du principe actif a son site d’action. Du fait d’'une
diminution de la masse musculaire, d’'une augmentation de la masse graisseuse et
d’'une diminution de I'eau intracellulaire, les compartiments de I'organisme sont
modifiés chez la personne agée. Ces modifications entrainent une augmentation du
volume de distribution des molécules lipophiles et une diminution du volume de
distribution des molécules hydrophiles. Ces altérations induisent une distribution
accrue de certains médicaments au niveau cérébral (en particulier les molécules
lipophiles comme de nombreux psychotropes (5)), et peuvent expliquer en partie la
plus grande sensibilité des personnes agées aux effets des psychotropes. La
perméabilité plus importante de la barriere hémato-encéphalique est un élément de
réponse également. De plus, il existe une diminution de la perfusion sanguine qui
peut contribuer a un délai d’action du principe actif retardé chez la personne agée,
du fait d’'un temps de transport plus important jusqu’au site d’action.

Les médicaments sont ensuite principalement métabolisés au niveau hépatique. Il
existe au cours du vieillissement une diminution du volume du foie ainsi qu'une
diminution du débit sanguin hépatique. De plus, le pouvoir métabolique hépatique
diminue, notamment en ce qui concerne les réactions de phase 1 en lien avec une

diminution de I'activité des cytochromes P450. Par conséquent, une augmentation de
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la biodisponibilité ainsi qu’'une augmentation de la demi-vie d’élimination sont
attendues.

L’élimination est la phase la plus impactée par le vieillissement. L’élimination de
certains médicaments est essentiellement rénale. Durant 'avancée en age, il existe
des modifications anatomiques rénales : diminution du poids des reins, diminution du
nombre de glomérules ; ainsi que des modifications fonctionnelles : diminution du
flux sanguin rénal, diminution de la filtration glomérulaire, de la sécrétion et de la
réabsorption tubulaires (6). Ces modifications peuvent expliquer une diminution de
I'élimination des médicaments principalement excrétés par voie rénale, et donc un
allongement de leur demi-vie d’élimination, avec pour conséquence un risque de
surdosage, et donc de survenue d’effet indésirable plus important.

D’autre part, des modifications sur le plan pharmacodynamique ont été rapportées
chez la personne agée. Les modifications pharmacodynamiques sont le résultat
principalement d’'une diminution du nombre de récepteurs, d’une altération de leur
affinité, ou de leur systéme de régulation. Pour exemple, des diminutions du nombre
des récepteurs dopaminergiques ont été décrites, et augmentent le risque de
développer un syndrome parkinsonien en cas de prise de neuroleptique. De méme,
une diminution de la sensibilité de barorécepteurs a été montrée dans cette
population, ce qui accroit le risque d’hypotension orthostatique en cas de prise de
traitement antihypertenseur. La personne agée est également connue pour avoir une
sensibilité plus importante du systéme nerveux central aux benzodiazépines (7)(8).
De par ses modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, la personne
agée est plus susceptible de présenter des effets indésirables médicamenteux.
Néanmoins toutes ces altérations dans les étapes du devenir du médicament dans
'organisme sont marquées par une forte variabilité interindividuelle, il est donc

difficile d’en évaluer I'impact précisément.
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D’autres facteurs majorent le risque d’effet indésirable dans cette population,
notamment la polymédication bien souvent associée a la polypathologie. En effet,
d’aprés une cartographie de la CNAMTS (Caisse Nationale de I'Assurance Maladie
des Travailleurs Salariés), 40 a 70% des plus de 75 ans sont traités pour plusieurs
pathologies (9). En conséquence de cette polypathologie, 50% des plus de 75 ans
consomment au moins 7 principes actifs différents régulierement (au moins trois
dates de délivrance dans I'année) (9). Cette polymédication entraine évidemment un
risque supplémentaire d’iatrogénie, d’'une part, par de possibles interactions
médicamenteuses, d’autre part, via un cumul d’effets indésirables.

L’iatrogénie médicamenteuse est donc un probléme de santé publique. Elle serait
responsable de 10 a 20 % des hospitalisations des plus de 75 ans (10). Dans le but
de limiter liatrogénie chez les personnes agées, la notion de médicament
potentiellement inapproprié (MPIl) est née. La définition historique des MPI
correspond a des médicaments dont le risque d’effet indésirable chez la personne
agée est supérieur au bénéfice attendu, ou a des médicaments dont l'efficacité est
discutable par rapport a d’autres alternatives. Cette définition a ensuite été élargie et
trois types de MPI ont été définis : 'underuse (la sous-prescription), le misuse (la
prescription inadaptée : posologie, classe thérapeutique, durée de la prescription non
adaptées) et 'overuse (la sur-prescription). La prévalence des MPI est estimée entre
21.4% et 79% d’aprés une revue de la littérature de 2013 (11).

La premiére liste pour aider les professionnels de santé a détecter les MPIl a été
proposée par la société américaine de gériatrie: il s’agit des critéres de Beers (12).
Ces criteres sont peu utilisés en Europe car cette liste n'‘est pas adaptée aux

pratiques européennes. En 2008, une équipe irlandaise a publié une autre liste de
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détection de MPI: la liste STOPP/START (Screening Tool of Older Person's
Prescriptions / Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment). Cette liste est
basée sur un consensus de gériatres et pharmacologues anglais et irlandais. Elle est
régulierement mise a jour (Version 1 en 2008 (13) puis version 2 datant de 2015
(14)), et une adaptation en Francgais a également été réalisée par Lang et al, ce qui
facilite son utilisation pour notre pratique (15). Ces listes permettent de détecter plus
facilement les MPI. Cependant, il est important de rappeler que les MPI ne sont pas
des médicaments contre-indiqués. En effet, ils sont considérés seulement comme
potentiellement inappropriés. Cela signifie qu’'une réévaluation au cas par cas est
indispensable. La prévalence des MPI est conséquente dans la population
gériatrique : en sélectionnant seulement les études qui ont appliqué la version 2 de la
liste STOPP/START, la prévalence est comprise entre 42,1% et 88,5% chez les
personnes agées hospitalisées (16). Il a été démontré que la prescription de ces MPI
est associée a des effets indésirables, et a des hospitalisations chez les personnes
agées (17-19). D’apres plusieurs études, la liste STOPP/START permettrait de
détecter plus de MPI que la liste de Beers, et les MPI détectés seraient plus souvent
associés a des effets indésirables conduisant a une hospitalisation (17-19). De
nombreuses études ont mis en évidence que les réévaluations de prescription, a
I'aide de ces listes, permettaient de considérablement réduire le nombre de MPI lors
d’'une hospitalisation, ou durant les consultations médicales des médecins
généralistes (20-22). L’étude de M. Cabaret et P. Gibert a permis par exemple de
réduire de 37,6% les MPI grace a une réévaluation des prescriptions a l'aide des
critéeres STOPP suite a une unique consultation chez le médecin traitant (22). Malgré
la mise en place de ces réévaluations de prescription, certains MPI subsistent sur les
prescriptions de sortie d’hospitalisation. Par exemple, dans I'étude de Bahat et al

(20) 14,7% des MPI n’étaient pas arrétés aprés une réévaluation de la prescription
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par des gériatres chez des patients agés en hospitalisation de jour. Nous pouvons
donc nous demander la raison du maintien de ces MPIl. Ces médicaments sont-ils
toujours considérés inappropriés au vu de la situation médicale du patient ? Sont-ils
laissés suite a un oubli, ou l'arrét du médicament n'a pas pu étre initié pendant
I'hospitalisation ? A notre connaissance, peu de travaux ont étudié les MPI non

arrétés suite a une réévaluation et les raisons de leur maintien.

Par ailleurs, une fois la réévaluation médicamenteuse réalisée, il est indispensable
de communiquer les modifications de traitements, et les raisons motivant ces
modifications, aux autres professionnels de santé en charge du patient pour
permettre la continuité des soins. || a été montré que la represcription de
médicaments arrétés pendant une hospitalisation résultait fre<quemment d’un
manque de communication entre professionnels de santé (23,24). Les résultats de la
thése du Dr Singlard montrent que 60% des modifications de traitements justifiées
dans le courrier de sortie, aprés une hospitalisation dans un service de gériatrie, sont
poursuivis par le médecin traitant, contre seulement 23,5 % des modifications
respectées lorsqu’il n’y a pas d’explication associée (25). Les explications des
changements de traitement durant une hospitalisation sont des informations utiles et
souhaitées par les médecins traitants, mais également par les pharmaciens d’officine
(26)(27).

Le pharmacien d’officine est encore trop peu intégré lors de la sortie d’hospitalisation
des patients. Son réle a I'admission du patient n’est plus a démontrer : en effet, il est
de plus en plus sollicitt dans le cadre de la conciliation des traitements
médicamenteux a I'entrée. Il constitue une source d’information primordiale puisqu’il

dispose de la prescription habituelle, mais aussi centralise les ordonnances des
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différents médecins du patient. La pharmacie peut également fournir des
informations concernant la consommation en automédication, en phytothérapie...

Concernant la conciliation médicamenteuse, la Haute Autorité de Santé (HAS) a

émis un document visant a sensibiliser et accompagner les différents professionnels
de santé et les patients a cette démarche (28). La figure 1 représente les différentes
conciliations médicamenteuses réalisées durant le parcours hospitalier du patient
avec les différents acteurs qui gravitent autour de celles-ci. Intégrer 'ensemble de
ces acteurs sur I'intégralité du parcours de soins semble nécessaire pour améliorer la
continuité des soins. Les pharmaciens d’officine sont en effet demandeurs
d’'informations concernant les changements thérapeutiques issus de I'’hospitalisation,
d’'une part, pour ne pas étre surpris des divergences avec les précédentes
prescriptions, et d’autre part, pour fournir les mémes informations et conseils aux
patients que celles transmises pendant I'hospitalisation concernant les arréts ou
introductions de traitement (27). L’étude multicentrique REPHVIM (Relations Hopital-
Ville et latrogénie Médicamenteuse) a mis en évidence que la conciliation de sortie
couplée a la transmission des informations au pharmacien d’officine permettait de
diminuer de 22 % le nombre d'erreurs a la sortie, ainsi que de 32% le nombre de

ruptures thérapeutiques (29).

17



Entrée du

patient
irmi Médeci Ll
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Pharmacien | Conciliation médicamenteuse oati
d’officine d’entrée : Collecte des atient
informations selon un mode
sécurisé

Conciliation médicamenteuse de
transfert (si besoin)

Conciliation médicamenteuse de sortie :
Transmission des informations selon un

Patient ) L,
mode sécurisé
Etablissement
Pharmacien Infirmiére Médecin d’aval
d’officine libérale traitant
Sortie du
patient

Figure 1: Le parcours hospitalier du patient et les acteurs qui gravitent autour, figure
issue de I'OMéDIT Centre Val de Loire - Accompagnement régional de la conciliation
meédicamenteuse

La pharmacie clinique est une discipline particulierement développée au sein du
Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble Alpes (CHUGA). Selon la société
francaise de pharmacie clinique, « la pharmacie clinique est une discipline de santé
centrée sur le patient, dont I'exercice a pour objectif d’optimiser la prise en charge
thérapeutique, a chaque étape du parcours de soins. Pour cela, les actes de

pharmacie clinique contribuent a la sécurisation, a la pertinence et a I'efficience du
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recours aux produits de santé. Le pharmacien exerce en collaboration avec les
autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants » (30). Dans le service de
médecine aigué gériatrique du CHUGA, un interne en pharmacie clinique et deux
externes en pharmacie sont intégrés a I'équipe médicale et réalisent une conciliation
médicamenteuse d’entrée pour tous les patients. Cette conciliation médicamenteuse
d’entrée a pour objectif de s’assurer de la continuité entre la prescription habituelle
du patient et la prescription hospitaliere. Depuis plusieurs années, la conciliation
médicamenteuse de sortie est également en déploiement. En 2014, Mélanie Moulis a
mis en place dans ce service des bilans de médication de sortie pour les patients qui
ont bénéficié de changements importants dans leur traitement habituel (31). L’envoi
de ce bilan de médication de sortie aux médecins traitants a montré un effet
bénéfique sur le maintien des optimisations thérapeutiques a la sortie. De méme, la
réévaluation des médicaments potentiellement inappropriés est un sujet au coeur de
différents travaux dans notre établissement. En 2016, la thése de Marie Richard a
confirmé une forte prévalence des MPI a 'admission de patients agés, et a montré
une diminution de ces MPI a la sortie. Cependant, 37% des MPI restaient maintenus
en sortie d’hospitalisation. A la suite de cette étude, nous avons donc cherché a

connaitre les raisons pour lesquelles ces MPI sont maintenus.

L’objectif principal de cette étude est donc d’évaluer le caractére approprié ou non
des MPI détectés par la liste STOPP/START V2 et maintenus aprés réévaluation
pluridisciplinaire en hospitalisation dans un service de gériatrie aigué. L’objectif
secondaire est de décrire I'évolution du nombre de prescriptions de MPI du sujet agé
au cours de son parcours de soins, intégrant cette réévaluation pluridisciplinaire de la

prescription en cours d’hospitalisation.
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Présentation de I'article

Introduction

Drug Adverse reactions represent a public health issue since they lead to 10-30% of
seniors’ hospitalisations (32-36). As a result of pharmacokinetic and
pharmacodynamic changes, but also as a result of comorbidities and polypharmacy,
an elderly population is more likely to present adverse effects. Furthermore,
inappropriate drug prescription in older people is also an iatrogenic illness source
(16,17,19). Potentially inappropriate medications (PIM) are defined as drugs with an
unfavorable benefit-risk balance in elderly population or drugs of a questionable
effectiveness. The estimate prevalence of PIM prescription varies from 21.4% to 79%
according to a litterature review in 2013 (11). Therefore, drug prescription in older
people needs to be regularly reassessed in order to re-evaluate the drug benefit/risk
ratio.

Tools can help health professionals to detect these inappropriate prescriptions. The
American Geriatrics Society was the first to suggest a list of criteria to detect PIM:
the Beer’s criteria (12). However this list is difficult to apply in France because drugs
in Europe are different from the ones in the USA. In 2008, an Irish research team
published the STOPP/START list (Screening Tool of Older Persons’
Prescriptions/Screening Tool to Alert to Right Treatment) based on a consensus of
Irish and English geriatricians and pharmacologists (13). This tool is more adapted to
European practice. The STOPP/START list has been updated in 2015 (14). Studies
using version 2 of the STOPP criteria reported a PIM prevalence between 42.1% to
88.5% in hospitalised patients (16). Moreover, the STOPP/START list detects more

PIM than Beers criteria according to several studies and PIM detected are more
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associated with adverse effects (17—19). It should be noted that these lists record
drugs that are potentially inappropriate but are not definitely contra-indicated. These
PIM must be revaluated in conjunction with the patient’s medical situation.

To decrease the risk of adverse effect, health professionals have implemented
different interventions to decrease PIM prescription. Amongst these interventions,
implementation of prescriptions review with STOPP/START list has shown PIM
decrease (20, 21). For example, the study of M. Cabaret and P. Gibert led to a 37.6%
PIM reduction through a prescription re-evaluation using STOPP criteria with a single
consultation by the general pratictioner (22). Besides, studies on drugs deprescription
show that deprescription appears to be feasible and generally safe and may improve
longevity (37). In the literature, we find a 37.6 to 87% reduction in the number of PIM
after a prescriptions review (20,22,38). However, not all PIM prescriptions are
stopped following prescriptions review. In G. Bahat’s study 14.7% of PIM are not
discontinued after review (20). One can ask whether PIM detected but not
discontinued are really inappropriate. To our knowledge, few studies have studied

PIM not discontinued after a prescription review and examined the reasons why.

Moreover, it is also important after a medication review to communicate modifications
of drugs prescription to patient's health professionals. This transmission allows a
better continuity of care and avoids the PIM re-prescription remote from
hospitalisation. General practitioners (GP) and community pharmacists need data
explaining drug therapy changes during hospitalisation to improve continuity of care
and to better inform and advise patients (26). Indeed, several studies show that
drugs re-prescription remote from hospital discharge are the result of a lack of
communication (23). Drug modifications are more often continued in case of

explanation of them in the discharge letter (25).
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The main objective of the study is the evaluation of the appropriateness of detected
PIM with STOPP criteria v2 and continued after a medication multidisciplinary review
in an acute geriatric unit. The secondary objective is to describe the evolution of PIM
prescription during the care pathway of older patients, integrating a medication

multidisciplinary review during hospitalisation in a geriatric unit.
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Patients and methods

Study design and study population

This was a prospective, non-controlled study performed in an acute geriatrics unit at
the Grenoble-Alpes University Hospital, including patients over 75 years old
hospitalised from January to April 2018. Patients deceased or transferred into
another unit during hospitalisation were excluded. Readmissions during the study

period were also excluded.

Objectives and endpoints

The main study’s objective is the evaluation of the appropriateness of detected PIM
with STOPP criteria v2 and continued after a multidisciplinary medication review in an
acute geriatrics unit. The secondary objective is to describe the evolution of PIM
prescription during the care pathway of older patients integrating a medication
multidisciplinary review during hospitalisation in a geriatric unit.

The primary endpoint is the proportion of continued justified PIM on the discharge
prescription compared to all continued PIM. The secondary endpoint is the number
of PIM per patient at admission, at discharge and three months after the hospital

discharge.

Unit description and pharmaceutical presence

This acute geriatric unit is a 24-bed unit managed by 4 physicians and 4 medical

residents. A clinical pharmacy resident, under the responsibility of clinical
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pharmacists, and two pharmacy students are integrated into the health care team. All

drug prescriptions in the unit are analysed and validated by the pharmacy resident.

Potentially inappropriate medication identification and multidisciplinary medication
review

On admission of each patient, pharmacy students and the pharmacy resident realize
a medication reconciliation. The medication reconciliation consists of recording a
complete medical history and a list of all drugs taken by the patient (prescribed or
not). The objective is to compare this list with the admission prescription, identify
discrepancies, and discuss with prescribers if those discrepancies are justified or not.
During medication reconciliation and at each pharmaceutical validation of drug
prescription, pharmacists identify PIM according to the French adapted version 2
STOPP criteria (15). START criteria are not considered for this study. Thereafter,
those drugs are reassessed with a multidisciplinary team composed of pharmacy
students, pharmacy resident, medical residents and geriatricians. The aim of this
multidisciplinary medication review (MMR) is to evaluate for each patient if PIM
prescriptions detected are really inappropriate or not, and to decide to continue them
or to plan their discontinuation. Clinician’s reasons for not discontinuing PIM have
been recorded and classified in 4 classes: need for treatment after medical analysis
and without safe alternatives, need for treatment for the hospitalisation time but to
reassess remote from hospitalisation by the GP, drugs with a questionable indication
to be reassessed by the specialist doctor (lack of information) and/or by the GP, and
drugs discontinuation forgotten. We considered the reasons for PIM continuation as

justified for the first two types of reasons (need for treatment after medical analysis
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and without safe alternatives, need for treatment for the hospitalisation time but to

reassess remote from hospitalisation by the GP).

Continuity of care

At discharge, a medication reconciliation is done. This step involves comparing drugs
prescribed in hospital with the discharge prescription. Before the patient discharge,
physicians then pharmacists explain to patients or caregivers’ treatment modifications
(introduction, discontinued drugs, and dosage modifications), and give advice on
drug intake and adverse effect.

The discharge letter sent to GPs includes a drug reconciliation table and all drugs
changes are explained. Indeed, a drug reconciliation table is inserted with a column
“‘drugs at admission”, a column “drugs at discharge” and a column “comments” to
justify medication changes (dosage or drug), to justify reasons to continue or
discontinue identified PIM, and also to give guidelines to plan medication discontinue,
reduction or reevaluation (cf annex 1). Moreover, this reconciliation table is also sent
to the patient's community pharmacist (if the patient agrees) via the secure
messaging if possible. The secure messaging used for this study was MonSISRA
deployed by the Auvergne Rhéne-Alpes Regional Healthcare Agency that allows
health professionals to communicate, share and send documents through an

encrypted protocol (39).

Three months follow-up

Three months after the patient’s discharge from hospital, the current prescription was

recovered nearby patient’'s community pharmacist. Besides, patients’ GPs with a PIM
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identified at hospitalisation admission were called to know if PIM prescriptions were
changed (PIM discontinued or re-prescribed), and the reasons why. We chose a
three-month period because it corresponds to the first prescription renewal, and gives
the doctor time to see the patient remote from the hospitalisation and to reassess

drugs.

Computerized Physician Order Entry (CPOE) and collected data

All drugs prescriptions are computerized in the unit. Grenoble University Hospital
developed its own CPOE system (Cristalnet®©, CRIH des Alpes, Grenoble, France).
Sociodemographic data (age, gender), hospital stay and living environment at
hospital discharge (home or nursing home) were collected. Drugs, drug therapeutic
classes, number of prescribed drugs prior to admission and at hospital discharge,
number of PIM prescribed prior to admission, at discharge and three-months after the

hospital discharge were also recorded.

Statistical analysis

The comparison of normally distributed parametric data was analysed with Student t-
test and Wilcoxon signed rank test was used for comparison of matched not-normally
distributed data. Categorical data were studied by chi-square test. A value of p<0.05

was considered statistically significant.
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Results

Population’s characteristics

During the study period, 127 patients were hospitalised and 101 patients were

included (figure 2). Amongst them, 30 patients had no PIM at admission and 71

(70.3%) had at least one PIM at admission. Amongst the 71 patients with at least one

PIM prescription, 27 (38%) had one, 24 (33.8%) had two, 10 (14.1%) had three and

10 (14.1%) had four or more PIM (table I|). The patients’ characteristics are

summarised in the table Il. Average age was 87.4 (+/- 5.6) years old. In the sample of

patients with PIM, the average number of drugs at admission was higher than in the

sample of patients with no PIM (p<0.01). There is no more difference in the number

of drugs at the hospital discharge.

127 patients

26 patients excluded:
-20 transferred
-6 deaths during
hospitalisation
101 patients
included
1
1 1
30 patients without 71 patients with at least
PIM at admision 1 PIM at admission
1 L | 1 . 1
1P?ﬁt'iﬁ?:§dﬁ22c; 29 patients 38 patients 33 patients with
during with_out PIM at whi’gout PIM at at Iegst 1 PIM at
hospitalisation discharge discharge discharge

Figure 2: Study's inclusion flow chart (PIM: potentially inappropriate medications)
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Variables At % At %

admission discharge

Number of patient with 1 27 38.0 22 66.7
PIM

Number of patient with 2 24 33.8 10 30.3
PIM

Number of patient with 3 10 141 1 3.0
PIM

Number of patient with >3 10 141 0 0
PIM

Table I: Distribution of the number of potentially inappropriate medication (PIM) per
patient

Variables Global Patient Patient with P-
sample  without PIM at PIM at value
(n=101) admission admission
(n=30) (n=71)
Age (average years) 87.4 87.0 87.6 0.68
Gender (females, n (%)) 56 (55.4) 16 (53.3) 40 (56.3) 0.78
Average number of drugs at 7.5 4.8 8.6 <0,01
admission
PIM number per patient at 1.46 / 2.07
admission
Average number of drugs at 7.5 6.8 7.8 0.12
discharge
PIM number per patient at 0.46 / 0.65
discharge
Hospital stay (days) 12.8 12.8 12.8 0.99
Patient in nursing home 22 (21.8%) 4 (13.3%) 18 (25%) 0.18

(n, %)

Table Il: Patient's characteristics

(PIM: potentially inappropriate medications)
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Potentially inappropriate medication at admission and at discharge

In total, 147 PIM were identified at admission, 107 (72.8%) were discontinued after
the MMR, 40 (27.2%) were continued after MMR and 6 were introduced during
hospitalisation (figure 3). In total, 46 PIM are continued on the discharge prescription,
and in the end, 34 patients came out with at least one PIM. In our study, the PIM
prevalence was 70.3% at admission compared to 33.7% at hospital discharge.
There is a statistically significant difference between the average number of PIM per
patient at admission and at the hospital discharge (1.46 PIM/patient at patient at

admission against 0.46 at hospital discharge, p<0.01).

147 PIM identified
at admission

40 PIM .
107 PIM stopped : 6 PIM 1nt_roduced
after MMR continued after during

MMR hospitalisation

46 PIM at
discharge

Figure 3: Flow chart of potentially inappropriate medication (PIM) number during
hospitalisation

(MMR: multidisciplinary medication review)
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Main therapeutic classes of PIM identified at admission and discharge are
benzodiazepines (n=21 at admission, n=16 at discharge), Proton Pump Inhibitors
(PPIl) (n=20 at admission, n=6 at discharge) and neuroleptic drugs (n=14 at
admission, n=8 at discharge). The most common types of PIM at admission are
drugs without indication (n=46) and vasodilator drugs in patients with persistent

postural hypotension (n=23) (cf annex 2).

Amongst the 46 PIM continued on the discharge prescription, 40 (87.0%) had finally
a justified indication after analysis of the medical file: 20 drugs with a need for
treatment after medical analysis and without safe alternatives, and 20 drugs with a
need for treatment for the hospitalisation time but to reassess remote from
hospitalisation by the GP (table Ill). The other drugs correspond to drugs with a
questionable indication to be reassessed by the specialist doctor and/or by the GP
(n=4: 3 statins and 1 antiplatelet agent), and drugs whose discontinuation has been
forgotten (n=2: 1 benzodiazepine, 1 opioid without laxative treatment).

Main PIM continued and justified are benzodiazepines (BZD) (n=16) and neuroleptic

drugs (n=8). Clinician’s reasons for continuing PIM prescriptions are listed on table

V.

Types of justification Continued PIM %
number

Need for treatment after medical file 20 43.5%

analysis and without safe alternatives

Need for treatment for the hospitalisation 20 43.5%

time but to reassess remote from

hospitalisation by the GP

Drugs with a questionable indication, to 4 8.7%

be reassessed by the specialist doctor or

by the GP

Drugs discontinuation forgotten 2 4.3%

Total 46 100%
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Table lll: Clinician's reasons for continuing the potentially inappropriate medication

(PIM) prescription (GP: general practitioner)

Types of PIM

Number

Reason for PIM continuation

Benzodiazepines

16

Anxiety/insomnia/restlessness, to reassess
by general practitioner (n=14, 87.5%)

Depressive syndrome/psychiatric disorder
(n=2, 12.5%)

Neuroleptic drugs

Behavioral disorder/, restlessness, to
reassess by general practitioner (n=4, 50%)

Hallucinations (n=2, 25%)

Psychiatric disorder (n=2, 25%)

*PP

Any drug prescribed
without an evidence-
based clinical
indication

Probalistic treatment of ulcer when
explorations are not feasible (n=4, 66.7%)

Prevention in case of combination of
antiplatelet agent + high doses of corticoids
(n=1, 16.7%)

Fragile patient at high risk of bleeding (n=1,
16,7%)

*Statins

Primary prevention in a diabetic patient, to
reassess by general practitioner or
cardiologist (n=1, 25%): questionable
indication

Carotid atheroma, to reassess by general
practitioner or cardiologist (n=1, 25%):
questionable indication

Sequelae of ischemia diagnosed on medical
imaging in a diabetic patient (n=1, 25%)

Aneurysm and carotid atheroma, to reassess
by cardiologist (n=1, 25%): questionable
indication

*Antiplate-
let agent

Sequelae of ischemia diagnosed on medical
imaging in a diabetic patient (n=1, 50%)

Aneurysm and carotid atheroma, to reassess
by cardiologist (n=1, 50%): questionable
indication

Anticholinergic in patients with
delirium, dementia, chronic
prostatism or with a history of
narrow angle glaucoma

Uncontrolled Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (COPD) without adverse effect (n=3,
75%)

Acute dyspnea without adverse effect (n=1,
25%)
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Any duplicate drug class
prescription

Zdrug + BZD: zdrug just in case of insomnia
(the patient doesn’t sleep without zdrug, test
to take off in the unit without success) (n=1,
50%)

2
Clomipramine + amitriptyline: BZD stop in the
unit, plan laroxyl withdrawal in the nursing
home (n=1, 50%)
Tricyclic antidepressants with Patient treat with other therapeutic classes by
dementia, narrow angle glaucoma, past without results
cardiac conduction abnormalities, 1
prostatism, or prior history of urinary
retention
Drugs likely to cause constipation Should have been discontinue on the
1 discharge prescription (forgotten)
Hypnotic Z-drugs 1 Insomnia, to reassessed by general
practitioner
Use of regular (as distinct from Forgotten
PRN) opioids without concomitant 1
laxative
Total 46

Table IV: Details of clinician's reasons for continuing the potentially inappropriate

medication (PIM) prescription

PPI: proton pump inhibitor, BZD: benzodiazepine, Zdrugs (benzodiazepines-like drugs: zopiclone or

zolpidem PRN: Pro Re Nata (as needed)

Potentially inappropriate medication prescription three months after the hospital

discharge

Three months after the hospital discharge, we called GPs of 71 patients who had a

PIM prescription at hospitalisation admission. During the study follow-up, 10 patients

deceased and 5 were lost to follow. We recovered prescriptions for 56 of 71 patients

and 25 GPs answered our questions (figure 4).
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71 patients with at least 1 PIM at
home

5 lost to follow-up +

10 deceased patients

56 patient's prescription were recovered
by community pharmacist

56 GP were called

GP of 25 patients 31 GP of patients did not
answered answered

Figure 4: Three months follow-up flow chart

(PIM: potentially inappropriate medications, GP: general practitioner)

For the 56 patients finally followed-up, 122 PIM were prescribed at admission, 87
were discontinued after MMR and 3 were introduced, leaving 38 PIM at
hospitalisation discharge (figure 5). The most common types of PIM at admission for
these 56 patients were drugs without indication (n=37, 28 discontinued after MMR)
and vasodilator drugs in patients with persistent postural hypotension (n=19, 19
discontinued after MMR). Three months after the hospital discharge we recorded 52
PIM (0.93 PIM/patient) against 122 PIM (2.18 PIM/patient) at the admission
prescription (p<0.01). Between admission and three months after the hospital

discharge it remains a 57.4% PIM decrease.
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122 PIM identified at admission|

MMR :

87 PIM discontinued
3 PIM introduced

38 PIM at discharge

19 PIM represcribed
5 PIM discontinued

52 PIM three-months
after the hospital |-
discharge

Figure 5: Flow chart of the potentially inappropriate medication (PIM) number during
the care pathway for the 56 followed patients

(MMR: multidisciplinary medication review)

We noted also a statistically significant difference between the number of PIM per
patient at discharge and three months after the hospital discharge (0.68 PIM/patient
against 0.93; p<0.05). Some PIM are re-prescribped by GPs remote from
hospitalisation. Amongst the 87 PIM discontinued after the MMR, 19 (21.8%) were
re-prescribed by GPs. On 28 “without indication” PIM discontinued after MMR, only 5
were re-prescribed by GPs: 2 justified PPI (gastrointestinal bleeding from the rupture
of oesophageal varices and gastrointestinal bleeding on radiation proctisis), 1 PPI
with unknown justification, 1 fenofibrate with unknown justification and 1 antiplatelet

agent due to a cerebrovascular accident. Equally, on 19 vasodilator drugs
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discontinued after MMR, only 3 were re-prescribed three months after the discharge:
1 drug due to an increase of blood pressure, 1 tamsulosine cause of a patient
complaint of “urinary discomfort” and 1 without justification transmitted by the GP.
Benzodiazepines (n=3), Zdrugs (benzodiazepines-like drugs: zopiclone or zolpidem)
(n=3), drugs without indication (3 PPI, 1 fenofibrate) and vasodilator drugs (n=3) are
the main PIM re-prescribed by GP. The main GP’s reason for the PIM re-prescription
is the need to treat the condition again. Nevertheless, we have not been able to
collect justifications for several re-prescribed PIM (n=11, 57.9%). The list of GP’s
reasons for PIM re-prescription is deferred in the table V.

Amongst the 38 PIM continued after MMR, 50% (n=19) had a justified indication for
hospitalisation time but to reassess by GPs and only 15.8% (n=3 benzodiazepines)

were discontinued by GPs at three months.

PIM number re-
prescribed three
months after the
hospital discharge / Reason for PIM re-prescription
PIM number
discontinued after

MMR
Hypnotic Zdrugs 3/6 (50%) Unknown justifications (n=3)
PPI without indication Gastrointestinal  bleeding from the
or prescribed beyond rupture of esophageal varices (n=1)
the recommended
duration 3/13 (23%) Gastrointestinal bleeding on radiation
proctisis (n=1)
Unknown justifications (n=1)
Vasodilator drugs with Hypertension (n=1)
persistent postural
hypotension Unknown justification (n=1)
3/16 (19%)
Tamsulosine re-prescribed for an urinary
discomfort (n=1)
Fenofibrate without Unknown justification (n=1)
indication 171 (100%)
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Benzodiazepine Unknown justifications (n=2)
3/5 (60%)
Anxiety + insomnia (n=1)

Vitamin D (duplicate) Unknown justification (n=2)
o
3/4(75%) Re-prescribed by the rheumatologist
(n=1)
Thiazide diuretic Hypertension and old hypercalcemia
1/5 (20%) omitted (n=1)
Neuroleptic drugs 1/6 (16,7) Unknown justification (n=1)
Antiplatelet agent 1/6 (16.7%) Cerebrovascular accident (n=1)
Other therapeutic 0/25 /
classes
Total 19/87 (21.8%)

Table V: General practitioners' reasons for potentially inappropriate medication (PIM)
re-prescription

(PPI: proton pump inhibitors, GP: general practitioner)
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Discussion

Explicit criteria are helpful to detect PIM but they can not substituate a geriatric
reassessement. To our knowledge, this is one of the rare study that analised the
appropriateness of not discontinued PIM and the reasons why geriatricians decide
not to follow STOPP criteria. This study shows that 87% of not discontinued PIM
after a prescription review have an indication that justifes their continuation. The
two main reasons for not discontinuing a PIM prescription are the need for
treatment after medical file analysis without safe alternatives, and the need for
treatment for the hospitalisation time but to reassess remote from hospitalisation
by GPs. Moreover, this study suggests a positive impact of MMR on the PIM
number during the care pathway of older patients. Indeed, 70% of identified PIM
were discontinued after a MMR, and there is a statistically significant decrease of
number of PIM per patient between hospital admission and discharge, and

between hospital admission and three months after the hospital discharge.

This study highlights that 70% of identified PIM with the STOPP/START v2 list
were discontinued (n=107 out of 153) after a MMR. Amongst the non-discontinued
PIM, 87.0% had an indication that justified their continuation after analysis of the
medical file. The main reason for not discontinuing a PIM prescription is the
necessity to treat the patient without another safe alternative (n=20, 43.5%). This
is the example of neuroleptic drugs in certain pathology, like advanced dementia
with disturbing behaviour and chronic psychosis. This therapeutic class is
considered as potentially inappropriate because it may cause gait dyspraxia,

parkinsonism, increase the risk of urinary retention (for some of them), and
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increase the risk of stroke according to STOPP criteria version 2 (14). However,
for now there are no safe alternatives except a non-pharmacological approach. It
can be also the case for PPl with the probabilistic treatment to treat ulcer for
patients for whom explorations are not possible. This indication can be justified but
we have considered it as PIM because this indication is not validated in the
marketing authorisation. According to marketing authorization, PPI are indicated in
the well-defined clinical conditions: treatment and prevention of gastro-
oesophageal reflux disease, Zollinger-Ellison disease, H. pylori eradication,
treatment of peptic ulcer, treatment of peptic ulcer disease, treatment and
prevention of nonsteroidal anti-inflammatory drugs-associated gastroduodenal
ulcer in patients with risk factors. However other indications can be justified
according to scientific community: stress ulcer prophylaxis (in certain cases), ulcer
prophylaxis in patients taking antiplatelet agent with risk factors (patients over 65
years old, gastroduodenal ulcer antecedent, and concomitant prescription of
glucocorticoids and/or anti-coagulants) (40), iron deficiency anaemia with
explorations not possible (41). Guidelines about gastro-oesophageal disease and
gastrointestinal ulcer recommend a short length of treatment for most of the
patients, respectively 4-8 weeks and 2-12 weeks. (42—45) At the end of treatment,
PPl must be reassessed. A maintenance treatment is possible in case risks
factors are still present. Concerning gastro-oesophageal reflux disease, treatment
on request is feasible (44). Long-term treatment is not recommended. In the
literature, many articles report adverse effect with PPI at long term like digestive
infections, pneumonia, fracture, hypomagnesaemia (46—49)... Nevertheless, some

adverse effects are controversial in the literature notably infectious diseases (50).
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In Canada, guidelines have been developed to help clinicians make decisions
about when and how to safely taper or discontinue proton pump inhibitors (44).

The second main reason is the need for treatment during the hospitalisation time,
but to be reassessed remote from hospitalisation by the GP (n=20, 43.5%). This
justification can be explained by different reasons. One reason is that the
hospitalisation stay is not an appropriate time to discontinue some drugs like
benzodiazepines. According to STOPP criteria, benzodiazepines are potentially
inappropriate because they can increase the risk of sedation, confusion, road
traffic accidents and falls. In particular, there are no indications for
benzodiazepines for more than 4 weeks. However, patients and notably elderly
persons can be disoriented, anxious during hospitalisation because hospital is an
unfamiliar place (51). Moreover, double room, noise, light, taking of vital signs and
medication administration can disturb the patient’s sleep (52). Non pharmacologic
approaches exist like music therapy (53), massages (54) (55) which can improve
sleep but it needs nurse time. In this way, we can’t stop all benzodiazepines but
we can provide during hospitalisation a decrease of benzodiazepine dosage until a
minimal effective dosage and switch to a short half-life benzodiazepine. We have
also suggested to GPs in the discharge letter to reassess these drugs remote from
hospitalisation. For patients who need benzodiazepines only during the

hospitalisation time, we were careful to discontinue them at the hospital discharge.

Another reason to not discontinue an identified PIM is due to a lack of information
about medical history, and for which the drug indication is questionable according
to the literature and the authorities’ recommendations. This is the case in our study

for statins (n=3) and antiplatelet agents (n=1) prescribed for primary prevention in
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diabetic patient or for carotid atheroma, for which there are few bibliographic data
and no clear recommendations for elderly population (56—62). For these 4 PIM
geriatricians did not discontinue the drug and request the cardiologist’s opinion in
the letter discharge. We may wonder whether these drugs will really be re-
evaluated. It may be interesting to directly include the patient's different health
professionals in the prescription review during hospitalisation.

Lastly, reasons to not discontinue PIM in our study join those found in the few
others studies. Indeed, in the Bahat's study (20) geriatricians did not follow v2
STOPP criteria for 14.7% of identified PIM (19 PIM out of 129) against 27.2% in
our study (40 PIM out of 147). Reasons for not accepting the STOPP suggestion
in the Bahat's study was the need for treatment despite the likelihood of
anticipated side effects in 13 PIM, and need for treatment in the absence of
anticipated side effects in 6 PIM. Likewise, therapeutic classes of continued PIM
are also the same as in other studies and concerned in particular benzodiazepines

and neuroleptic drugs (38,63).

The present study shows a relatively high prevalence of PIM prescriptions (70.3%)
as compared to existing studies (22,64—-69). Indeed, a literature review identified a
prevalence of PIM between 21.4% to 79% (2013) (11). Authors notify that
interpretation of this range should be made with caution due to the heterogeneity
in both sample population and study design between the different studies. We can
explain our high rate by the older age of our sample (87.4 average years of age),
and the fact that we have used all criteria of the STOPP list for PIM identification,

unlike some studies that used only part of the criteria. Indeed, we carried out a
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prospective study inside of a medical unit, so we have had access to many data
like biology and clinical exam. Therefore, we were able to work with the global
STOPP list.

We observe that the number of PIM per patient decreases statistically significantly
between admission and discharge (1.46 PIM/patient against 0.46; p<0.01).
However, without group control we cannot conclude on the possible MMR impact.
Some studies have tried to show that prescriptions review allows a PIM
prescriptions decrease, an adverse effect decrease (11,16), nevertheless
Cochrane reviews in 2018 about interventions to improve the appropriate use of
polypharmacy for older people conclude “it is unclear whether interventions to
improve appropriate polypharmacy, such as reviews of patients’ prescriptions,
resulted in clinically significant improvement » (70). This study reports a high risk
of bias across a number of domains. PIM decrease might improve the quality of
life or reduce economic cost according to some studies (11,71) (72). Studies in
more detail, multicentric and controlled might be necessary to show a significantly

clinical impact.

Multidisciplinarity, pharmaceutical presence in the unit and the transmission of PIM
review reported to health professionals are the strenghts of the study.
Communicate the PIM review report (through the drugs reconciliation table for
community pharmacist and through the drugs reconciliation table present in the
letter discharge for GPs) allows a better continuity of care. Indeed, according to
the Charlotte Pichat's thesis, 50% of drugs represcription remote from
hospitalisation are the result of lack of communication (23). In the same idea,

Singlard’s study show that 60% of drugs changes are continued if they are
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explained in the letter discharge against 23.5% without explanations. However,
results are not statistically significant (25). More recently, an intern study (data not
yet published) have shown that drugs changes justification in the liaison letter
(letter given to the patient at hospital discharge) allows a tendency to the drugs
changes continuation three months after the hospital discharge, but results are not
statistically significant. In our study, 21.8% of PIM discontinued during
hospitalisation was re-prescribed three months after the hospital discharge. We
observe that the PIM number per patient remains lower three months after
discharge from hospital than at admission (2.18 PIM/patient against 0.93
PIM/patient; p<0.01,) but the PIM number per patient rises statistically significantly
between the hospital discharge and three months after the hospital discharge
(0.68 PIM/patient against 0.93 PIM/patient; p<0.05). The PIM re-prescription
seemed justified by a need to treat again the patient, particularly for anxiety or
hypertension. In this study, benzodiazepines (n=3), zdrugs (n=3), PPl (n=3) and
vasodilator drugs (n=3) are the most re-prescribed therapeutic classes by GPs.
Orthostatic hypotensive (OH) is frequent in the elderly all the more so in the case
of polypharmacy (73-75). Reducing the number of drugs-induced OH can prevent
falls but the vasodilators re-prescription in case of blood pressure increase is
justified. Furthermore of 11 benzodiazepines and zdrug discontinued, 6 were re-
prescribed. A re-prescription of benzodiazepines or zdrugs can be justified if the
medical situation requires it. Some GPs in the study says that they hare under the
families’ pressure to re-prescribe some drugs and notably benzodiazepines and
zdrugs. Similarly, in literature we found that in residential care facilities pressure
from the nursing staff to prescribe psychotropics seems to play an important role

(76).
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By the way, only 15.8% of drugs that should have been reassessed by the GP as
in the discharge letter are effectively discontinued by GPs (n=3 benzodiazepines).
It is perhaps necessary to give more precise guidelines to GPs in the discharge
letter about drugs deprescription. For example, some authorities recommend for
benzodiazepines tapering the dose by 25% every 2 weeks; in elderly patients a
longer tapering schedule over 4-5 months is generally preferred (77). The French
Health Authority released a document about benzodiazepines withdrawal. This
document advises a gradual stop on 4 to 10 weeks but no precise withdrawal
protocol is suggested (78). Tannenbaum and al (79) show that patient’s education
associated with a withdrawal protocol is efficient to discontinue benzodiazepines.
This intervention consisted of an 8-page booklet about the risks of
benzodiazepines use and including deprescription recommendations. The
intervention asks patients to discuss the deprescribing recommendations with their
physician and/or pharmacist. Educating patients is the most effective strategy to
discontinue benzodiazepines according to several authors (76,79,80). Some
studies on drugs deprescription also show a mortality decrease (37). In our study,
we found a lower mortality post hospitalisation (14%, n=10 patients) compared to

others studies (81,82).

This study has some limitations. First, it was performed in a single centre with a
small sample size. A multicentric study would be useful to compare with different
professionals practices. Secondly, the study was uncontrolled, so an impact of the
MMR and the PIM justification cannot be demonstrated. A longer follow-up may

also be necessary to show an impact of the PIM justification.
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Conclusion

To conclude, 70% of identified PIM with the STOPP/START v2 list were
discontinued after a MMR, and 87.0% of non-discontinued PIM had an indication
that justified their continuation after analysis of the medical file. Neuroleptic drugs
and benzodiazepines are the main PIM not discontinued after a MMR. The two
main reasons for not discontinuing a PIM prescription is the need to treat the
patient after analysis of the medical file, and the need to treat the patient during
hospitalisation but indication to be reassessed remote from hospitalisation. In the
end, STOPP criteria are a good tool, but explicit criteria must be necessarily
associated to a geriatric assessment because some PIM can be justified according
to patient's medical situation. This study suggests that a PIM prescription
decrease is possible after MMR, but studies with control group would be
necessary to demonstrate a real impact. Likewise, the same is true for the
potential impact of justification PIM in the letter discharge on the PIM re-
prescription by GPs. To go further, it would be useful to carry out a feasibility study
on a real structuring of this prescriptions re-evaluation in the care pathway, in
order to define and organise communication between the different health

professionals around the patient in a more standardised way.
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Discussion

Cette étude est a notre connaissance l'une des rares a s’intéresser aux raisons
pour lesquelles certains MPIl ne sont pas arrétés aprés une réévaluation

pluridisciplinaire de leur prescription.

Cette étude met en lumiére que 70% (n=107 sur 153) des MPI identifiés par la
liste STOPP/START sont arrétés suite a une réévaluation pluridisciplinaire, et 87%
(n=40 sur 46) des MPI non arrétés ont une indication qui justifie leur maintien
aprés analyse du dossier médical. Les principaux MPI maintenus et justifiés sont
les benzodiazépines, les neuroleptiques, et les inhibiteurs de la pompe a proton
(IPP). Bien que potentiellement inappropriés, ces médicaments n‘ont pas été
arrétés apres une réévaluation de la prescription pour diverses raisons.

La raison principale est une nécessité de la prescription de ce médicament a la
vue de la situation médicale du patient, car il n’existe pas d’alternative plus sire,
ou plus efficace. Ce cas de figure est principalement représenté par les
neuroleptiques dans notre étude, mais également par les IPP. Les IPP sont une
classe de médicament largement prescrite. En effet, d’aprés ’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 16 millions de
Francgais sont traités par IPP en 2015, dont 40% inutilement (83). Leur prescription
est souvent banalisée et les durées de prescription sont peu respectées. Par
conséquent, il est en général compliqué de trouver pour quelle indication cette
classe thérapeutique est prescrite initialement, et la date d’introduction. Dans
notre étude sur 46 médicaments sans indication a I'admission, 19 étaient des IPP
(41.3%). Sur ces 19 IPP, 84.2% (n=16) ont été arrétés suite a la réévaluation

pluridisciplinaire. Les IPP maintenus I'étaient pour cause de traitement probabiliste
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d’'ulcére gastroduodénal devant des explorations non réalisables. Cette indication
a été classée comme potentiellement inappropriée, car hors autorisation de mise
sur le marché (AMM), mais justifiée a la vue de la situation médicale.

Une deuxiéme raison possible retrouvée est une nécessité de traitement pendant
le temps de I'hospitalisation, avec un traitement qui sera réévalué a distance de
I'hospitalisation. Le temps de I'hospitalisation n’est pas toujours le moment
adéquat pour arréter certains médicaments. C’est le cas notamment des
benzodiazépines. Il est en effet difficile de déprescrire ce type de médicaments car
I'hospitalisation accroit fréquemment I'anxiété des personnes agées, et majore les
troubles du sommeil (51,52). De plus, les patients sont hospitalisés dans notre
service pour des affections aigués, les durées de séjour (une dizaine de jours) ne
sont pas compatibles avec certaines réévaluations de traitement, comme le
sevrage en benzodiazépines, qui n’est donc pas une priorité lors de
'hospitalisation. Cependant, durant [I'hospitalisation la posologie des
benzodiazépines est diminuée a la dose efficace la plus faible, et les
benzodiazépines a demi-vie longue sont substituées par des benzodiazépines a
demi-vie courte, plus appropriées chez la personne agée. Lorsque l'introduction
d’'une benzodiazépine est nécessaire durant I'’hospitalisation, sa durée de
prescription est limitée au maximum a la durée de I'’hospitalisation. Pour les
benzodiazépines non arrétées pendant I’hospitalisation, il est proposé au médecin
traitant de réévaluer lindication a distance de I'hospitalisation. Néanmoins les
benzodiazépines restent appropriées pour certains patients et seront maintenues
a faible dose. Selon la version 2 de la liste STOPP/START, les benzodiazépines
et les neuroleptiques sont dans tous les cas « potentiellement inappropriés », cela

signifie que leur prescription devra étre régulierement réévaluée par le
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prescripteur. Dans notre étude, seulement 6 neuroleptiques sur 14 (42.9%)
détectés ont été considérés comme injustifiés et arrétés. La prescription des 8
autres était justifiée, mais devra néanmoins étre réévaluée réguliérement.

Suite a cette étude, qui révéle que plus d’un quart des MPI identifiés par la liste
STOPP/START v2 ne sont pas arrétés suite a une réévaluation de leur
prescription, se pose la question d’une éventuelle évolution des criteres STOPP. |
pourrait étre envisageable de rajouter une catégorie mentionnant que la
réévaluation de certains types de médicaments doit étre réalisée a distance de

tout événement aigu.

Cette étude permet de souligner a nouveau la grande prévalence des MPI dans la
population gériatrique, et suggére que la réévaluation pluridisciplinaire des
prescriptions permet de considérablement réduire la prescription des MPI au cours
d’'une hospitalisation (1.46 PIM/patient a I'admission contre 0.46 a la sortie,
p<0.01). De nombreuses études ont essayé de montrer que la réévaluation
pluridisciplinaire de la prescription permettait de diminuer le nombre de MPI, la
survenue d’effets indésirables, d’améliorer la qualité de vie et diminuer les codts.
(11,16,71,72) Une étude Cochrane de 2018 (70) notifie cependant qu’aucun
bénéfice clinique des interventions pour diminuer la polymédication n'a pu étre
clairement montré, car les preuves sont peu fiables. Cette étude Cochrane
rapporte un risque de biais important dans différents domaines des études inclues.
La réalisation d’études plus puissantes, multicentriques, avec un groupe contrdle
permettrait peut-étre de démontrer un réel impact clinique de la réévaluation des

médicaments potentiellement inappropriés dans la population gériatrique.
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Au final, la liste STOPP/START est un bon outil de détection de MPI, cependant
son utilisation reste chronophage, ce qui représente une limite majeure, et doit
s’accompagner d’'une réévaluation par le prescripteur de la balance bénéfice-
risque du médicament au cas par cas. Une formation a l'utilisation de cette liste
est donc nécessaire pour une utilisation de fagon optimale. Maud Cabaret suggere
dans son étude que l'utilisation de cet outil est possible en ambulatoire (84). En
effet, elle a évalué I'utilisation de la liste STOPP/START par des médecins
généralistes lors du renouvellement de prescription, et a montré une diminution du
nombre de MPI, et une amélioration de la qualité globale de la prescription (84).
Cependant, il semblerait que cet outil soit peu connu par les médecins
généralistes. Au cours de notre étude, 68% des médecins généralistes contactés
trois mois aprés [I'hospitalisation ont répondu ne pas connaitre la liste
STOPP/START ou un autre outil de détection des MPI. Le médecin généraliste
étant le principal prescripteur de la personne agée (85), des formations
approfondies sur la prescription adaptée a la personne agée pourraient étre utile
aux médecins généralistes.

La principale difficulté retrouvée lors de l'utilisation de la liste STOPP/START
correspond bien souvent a la recherche des indications de traitement (notamment
des traitements par IPP). Il manque fréquemment des informations dans les
dossiers médicaux concernant les indications de traitements. Cela nécessite de
contacter les différents professionnels de santé et/ou la famille si le patient n’est
pas informatif. Le médecin traitant centralise la plupart des informations
meédicales, mais il est possible qu’il ne retrouve pas certaines indications de
traitement lorsque le médicament a été introduit durant une hospitalisation et n’a

pas été justifié dans le compte rendu de sortie.
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La justification des modifications de traitement dans le compte rendu de sortie
d’hospitalisation est donc une nécessité pour la continuité des soins. Dans notre
étude, toutes les modifications de traitements et toutes les prescriptions de MPI
(MPI arrété, maintenu, introduit) ont été justifiées dans le tableau de conciliation
médicamenteuse inclus dans le compte rendu de sortie. Trois mois apres la sortie,
21.8% des MPI arrétés durant I'hospitalisation étaient re-prescrits. Nous avons
observé que le nombre de MPI par patient augmente de fagon significative entre la
sortie d’hospitalisation et trois mois aprés (0.68 PIM/patient contre 0.93
PIM/patient; p<0.05), mais le nombre de MPI par patient reste néanmoins plus
faible qu’avant I'hospitalisation (2.18 PIM/patient contre 0.93; p<0.01). Les
médicaments re-prescrits étaient variables, mais concernaient en particulier les
benzodiazépines et/ou zdrugs (n=6), la double prescription de vitamine D (n=3),
les IPP (n=3), et les vasodilatateurs (n=3). Sur les 19 vasodilatateurs arrétés suite
a la concertation pluridisciplinaire, seulement 3 (15.8%) ont été repris dont 2
justifiés par une élévation de la pression artérielle, ce qui laisse a penser que
certains vasodilatateurs, notamment les antihypertenseurs, sont certainement
surprescrits chez la personne agée. Sur 13 IPP arrétés durant I'hospitalisation (12
sans indication + 1 a posologie maximale pendant plus de 8 semaines pour un
ulcére gastroduodénal non compliqué), seulement 3 (23.1%) ont été repris par le
médecin généraliste, dont 2 pour une indication justifiée et 1 dont l'indication n’a
pas été fournie par le médecin traitant. La justification des modifications de
traitement et du devenir de la prescription des MPI permettent d’améliorer la
continuité des soins, et ont également un réle de rappel aux professionnels de
santé sur les MPI, et sur les bonnes pratiques de prescription chez la personne

agée. |l serait intéressant dans le futur de réaliser une étude avec un groupe
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contréle sans justification des MPI arrétés, afin de démontrer un éventuel impact
de cette justification sur la reprise des MPI par les médecins généralistes. Dans
cette idée, Emeline Singlard a montré dans son étude que 60% des modifications
de traitements durant une hospitalisation dans un service de gériatrie sont
poursuivies si elles sont expliquées dans le compte rendu de sortie, contre 23.5%
sans explications, cependant les résultats ne sont pas statistiquement significatifs
(25).

Durant notre étude nous avons noté que les MPI maintenus pendant
I'hospitalisation et a réévaluer par le médecin traitant (n=19) sont peu arrétés (n=3
15.8 %). Un suivi plus long aurait peut-étre été nécessaire pour que ces MPI
soient arrétés par le médecin traitant, une unique consultation n’est sans doute
pas suffisante. De plus, il pourrait étre utile de transmettre des recommandations
plus précises dans le compte rendu de sortie concernant la déprescription de
certaines classes thérapeutiques pour guider le médecin traitant. Par exemple,
certains auteurs préconisent des diminutions de posologie de benzodiazépines de
25% toutes les deux semaines. La HAS a émis un document a visée des
meédecins traitant concernant l'arrét des benzodiazépines, mais ne propose pas
de schéma précis d’arrét (78).

Globalement, les médecins traitants contactés a trois mois étaient satisfaits du
tableau de conciliation médicamenteuse inséré dans le compte rendu de sortie,
dans lequel nous avons justifié toutes les modifications de traitement, et toutes les
prescriptions de MPI. Ce tableau était considéré comme utile pour 92% des
médecins interrogés. Toutefois, le temps de réception du compte rendu était
considéré comme trop long pour certains médecins. Cette problématique devrait

étre résolue par le décret du 01 janvier 2017 (86) qui, dans I'objectif de sécuriser
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le parcours de soins, impose de fournir une lettre de liaison a tous les patients le
jour de leur sortie d’hospitalisation. Dans cette lettre de liaison, les modifications
de traitements accompagnées des motifs doivent étre mentionnées selon ce
décret. Lors de I'évaluation de lindicateur national QLS (Qualité de la Lettre de
Liaison) par le service d’évaluation médicale de notre établissement en 2017, il a
été montré que seulement 12% des lettres de liaisons examinées étaient
conformes, du point de vue des éléments concernant les traitements
médicamenteux. Laure Geneletti a réalisé une étude sur I'impact de la lettre de
liaison sur la continuité des modifications de traitements (étude interne, données
non encore publiées). Pour cela elle a comparé le nombre de modifications de
traitements poursuivies trois mois aprés la sortie d’'une hospitalisation en
médecine interne lorsqu’une lettre de liaison était remise ou non au patient et
envoyé au médecin traitant. Ces résultats montrent une tendance a I'amélioration
de la continuité de la prise en charge en cas de remise d’'une lettre de liaison,

cependant les résultats ne sont pas statistiquement significatifs.

Afin d’améliorer la communication hopital-ville et la continuité des soins, la
conciliation médicamenteuse de sortie a également été transmise au pharmacien
d’officine dans notre étude. Cet acteur de santé est souvent oublié par le milieu
hospitalier, mais il n’est pas a négliger car il est le premier professionnel de santé
a voir le patient en sortie d’hospitalisation, et il représente la derniére barriére
avant 'administration de médicament. Il est donc impératif qu’il soit informé des
modifications de traitements. | a été montré qu’en l'intégrant dans la prise en
charge de sortie, certaines erreurs ont été diminuées ainsi que le nombre de

rupture thérapeutique (27,29). La transmission de la conciliation de sortie permet
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également au pharmacien d’officine de prodiguer au patient des conseils adaptés,
et en adéquation avec ce qui a été communiqué au patient durant I’hospitalisation.
Dans notre étude I'équipe pharmaceutique rédigeait dans le document transmis au
pharmacien d’officine une synthése des informations transmises au patient durant
I’hospitalisation concernant les traitements, et orientait le pharmacien d’officine sur
les problématiques détectées (par exemple les problemes d’adhésion
thérapeutique). Ce document transmet également, dans certains cas, des
informations nécessaires a I'analyse pharmaceutique telle que la clairance rénale
du patient, ce qui permet d’intercepter d’éventuelle contre-indication lors de
'automédication notamment.

D’ailleurs, le développement récent des bilans partagés de médication a I'officine
(87,88) pourrait représenter une aide pour les médecins généralistes pour la
détection des MPI. Ces bilans de médications sont destinés aux personnes de
plus de 65 ans, qui bénéficie au moins d’'une ALD (affection longue durée), ou
pour les personnes de plus de 75 ans traitées par plus de 5 molécules. L’objectif
est de prévenir liatrogénie médicamenteuse, mais aussi d’accompagner les
personnes agées dans la prise de leur traitement médicamenteux. Le bilan
partagé de médication consiste en un entretien structuré avec le patient pour
recenser 'ensemble des médicaments pris par le patient, couplé a une analyse de
la prise en charge médicamenteuse du patient. Suite a cette analyse, le
pharmacien d’officine formule des recommandations qu’il communique au
meédecin traitant. Le médecin accepte ou non les optimisations pharmaceutiques
puis suite a la nouvelle prescription, un entretien conseil est réalisé par le
pharmacien avec le patient et/ou les aidants. Un suivi de 'adhésion est également

programmé 6 a 12 mois plus tard (88). Un modéle de plan pharmaceutique

52



personnalisé, c’est a dire la réalisation de synthése écrite avec des propositions
au patient ainsi qu’a I'équipe soignante concernant des problématiques identifiées
lors d’'un bilan de médication a été élaboré par la Société Francaise de Pharmacie
Clinique (SFPC) (89,90). Par ailleurs, le bilan partagé de médication est I'occasion
notamment de détecter les MPI, et de les transmettre au médecin traitant pour
qu’il puisse les réévaluer, et permettre de diminuer la prévalence des MPI.
Comme pour les médecins généralistes, les pharmaciens d’officine devront
cependant étre formés a lidentification de médicaments inappropriés chez la
personne ageée avec les limites déja citées de I'outil STOPP/START. Néanmoins,
avec le déploiement récent du dossier médical partagé, il sera peut-étre plus facile
pour les différents professionnels de santé de retrouver certaines informations
comme les antécédents médicaux ou les comptes rendu d’hospitalisation et donc

par conséquent les indications des traitements.

Suite a cette étude, se pose la question de la structuration de la réévaluation
pluridisciplinaire. Il n’est pas certain que le séjour dans une unité de soins lors
d’'une pathologie aigué soit le moment le plus propice a la réévaluation de certains
types de MPI (benzodiazépines, neuroleptiques notamment). Il pourrait donc étre
envisageable d’organiser cette réévaluation de préférence dans des services de
soins de suite et de rééducation pour les patients qui en bénéficient, ou bien en
ambulatoire, en concertation avec le médecin traitant et le pharmacien d’officine
référent. De plus, il serait intéressant que tous les professionnels de santé du
patient (médecins traitants, cardiologues, infirmiers, pharmaciens...) soient
directement sollicités et impliqués lors de la réévaluation de la prescription. Il

semble difficile que I'ensemble des professionnels soit physiquement présent,
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mais un appel téléphonique pourrait étre prévu en cas de modifications
importantes de traitement durant I'hospitalisation, ou en cas de difficulté a la
réévaluation par manque d’informations. Le recours aux technologies de la
télémédecine pourrait étre un outil propice a cette activité. Au final, une étude de
faisabilité sur une structuration plus standardisée de la réévaluation de la
prescription des patients agés impliquant les différents professionnels de santé du

patient serait une idée pour le futur.

Cette étude présente certaines limites : premiérement cette étude manque de
puissance car elle est monocentrique et réalisée sur un faible échantillon. De ce
fait, elle ne refléte que les pratiques réalisées au sein du service de gériatrie aigué
de notre établissement. Deuxiémement, un suivi a 3 mois seulement a été réalisé
ce délai est peut étre insuffisant pour la réévaluation des MPI maintenus sur la
prescription de sortie. De plus, cette étude a été réalisée sans groupe contrdle ce
qui ne nous permet pas de démontrer un impact sur le nombre de MPI de la
réévaluation pluridisciplinaire de la prescription, ou un impact de la justification du
devenir des MPI dans le courrier de sortie. Une inclusion des criteres START
(omission de prescriptions considérées comme appropriées) aurait permis d’avoir

un reflet plus global sur la prescription inappropriée chez la personne agée.
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Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : Cindy RIFFARD

TITRE :

EVALUATION DES SITUATIONS MOTIVANT LE MAINTIEN DES
MEDICAMENTS POTENTIELLEMENT INAPPROPRIES SUITE A UNE
REEVALUATION PLURIDISCIPLINAIRE EN HOSPITALISATION EN

MEDECINE AIGUE GERIATRIQUE

CONCLUSION :

Les médicaments potentiellement inappropriés (MPI) sont une source d’iatrogénie
chez la personne agée et représentent un probléme de santé publique. On estime
entre 21.4 et 79% la prévalence de ces MPI. Afin d’améliorer et sécuriser la prise
en charge médicamenteuse du sujet agé, les professionnels de santé ont mis en
place des interventions pour permettre une diminution de la prescription de MPI.
La principale intervention consiste en une réévaluation de la prescription, le plus
souvent pluridisciplinaire, a l'aide de liste de critéres visant a identifier les MPI,
comme la liste STOPP/START. Ces interventions sont efficaces et permettent de
diminuer entre 37.6 et 87 % des MPI selon différentes études. Certains MPI ne
sont pas arrétés suite a ces réévaluations, cependant peu d’études se sont

intéressées aux raisons qui motivent leur maintien.
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Le présent travail avait pour objectifs d’évaluer le caractére approprié ou non des
MPI détectés par la liste STOPP/START V2 et maintenus aprés réévaluation
pluridisciplinaire en hospitalisation dans un service de gériatrie aigué, ainsi que de
décrire I'évolution du nombre de prescriptions de MPI du sujet 4gé au cours de
son parcours de soins. Pour cela, une étude prospective a été réalisée de janvier
a avril 2018 dans une unité de gériatrie aigué au CHU Grenoble-Alpes. Le nombre
de MPI par patient a étérecueilli a I'admission, aprés une réévaluation
pluridisciplinaire médico-pharmaceutique de la prescription et a trois mois aprés la
sortie. La justification motivant la poursuite du MPI en cas de maintien de celui-ci

suite a la réévaluation pluridisciplinaire a également été recherchée.

Cette étude montre qu’une réévaluation pluridisciplinaire de la prescription permet
une diminution du nombre de MPI par patient a la sortie d’hospitalisation (1.46
MPI par patient a I'entrée contre 0.46 MPI par patient a la sortie, p<0.01) et cette
diminution perdure a trois mois (2.18 MPI par patient a I'entrée contre 0.93 MPI
par patient a 3 mois; p<0.01). Cette étude met en lumiere que 70% des MPI
identifiés par la liste STOPP/START (n=107 sur 153) sont arrétés suite a une
réévaluation pluridisciplinaire, et 87% des MPI non arrétés (n=40 sur 46) ont bien
une indication qui justifie leur maintien. Les deux principales raisons du maintien
sont la nécessité de la prescription de ce médicament au vue de la situation
médicale du patient (pas d’alternative plus sire ou plus efficace) et la nécessité de
traitement pendant le temps de I'hospitalisation avec réévaluation a prévoir a
distance de I'hospitalisation. Au final, la liste STOPP/START est donc un outil
efficace pour la détection des MPI mais son utilisation doit nécessairement
s’accompagner d’une évaluation de la balance bénéfice-risque du médicament au

Cas par cas.
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La prescription médicamenteuse du patient agé est un sujet complexe. Il est

primordial que cette prescription soit fréquemment réévaluée afin de réexaminer la

balance bénéfice-risque des MPI maintenus sur la prescription qui peut varier

avec le temps. La réévaluation peut étre réalisée par différents professionnels de

santé sur le parcours de soins du patient (médecin généraliste, pharmacien,

médecins hospitaliers...) et de fagon optimale elle est effectuée en concertation

pluridisciplinaire. La communication et la collaboration interprofessionnelle doivent

étre au centre de la prise en charge. Il serait utile de réaliser une étude de

faisabilité sur une réelle structuration de cette réévaluation des prescriptions dans

le parcours de soins afin de définir et d’'organiser de fagon plus standardisée la

communication entre les différents professionnels de santé autour du patient.
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Annex

Annex 1: Example of drug reconciliation table

Drug therapy

s = % [
Admission 2|3 g 'E 'g 28
Indication e g % .E % Discharge prescription 3 ; E Comments
=& | o E




Annex 2: Typology of potentially inappropriate medication identified at admission, discontinued after
multidisciplinary medication review, introduced and at discharge

STOPP criteria At admission Dlsconlur“lnu;d after Introduced At discharge
(n=101 patients) (n=101 patients) (n=101 patients) (n=101 patients)

n of PIM % n of PIM % of stop n of PIM % n of PIM %

A1 - Any drug prescribed without an

evidence-based clinical indication

(aspirin and  statin inprimary 46 313 37 80.4 3 50 12 26.1

prevention; proton pump inhibitors

without recent esophagogastric

damage...) — [overprescription]

K3 - Vasodilator drugs (e.g. alpha-1

receptor blockers, calcium channel

blockers, long-acting nitrates, ACE

inhibitors, angiotensin | receptor 23 15.6 23 100 / / 0 0

blockers) with persistent postural
hypotension (i.e. recurrent drop in
systolic blood pressure = 20mmHg)
— [risk of syncope, falls]

D5 - Benzodiazepines for = 4 weeks

— [no indication for longer treatment;

risk of prolonged sedation, confusion,

impaired balance, falls, road traffic

accidents; all benzodiazepines should 16 10.9 4 25 / / 12 26.1
be withdrawn gradually if taken for > 2

weeks as there is a risk of causing a

benzodiazepine withdrawal syndrome

if stopped abruptly]

K2 - Neuroleptic drugs — [may cause 11 7.5 4 36,4 1 16.7 8 17.4
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gait dyspraxia, Parkinsonism]

K4 - Hypnotic Z-drugs (e.g. zopiclone,
zolpidem, zaleplon) — [may cause
protracted daytime sedation, ataxia]

6.1

88,9

2.2

A3 - Any duplicate drug class
prescription (e.g. two concurrent
NSAIDs, benzodiazepines, SSRIs,
loop diuretics, ACE inhibitors,
anticoagulants...)— [optimisation of
monotherapy within a single drug
class should be observed prior to
considering a new agent]

3.4

80

16.7

4.3

B8 - Thiazide diuretic (or
indapamide) with current significant
hypokalemia (i.e. serum K+ < 3.0
mmol/l), hyponatremia (i.e. serum
Na+ < 130 mmol/l) hypercalcemia (i.e.
corrected serum calcium > 2.65
mmol/l) or with a history of gout —
[hypokalemia, hyponatremia,
hypercalcemia and gout can be
precipitated by thiazide diuretic]

3.4

100

K1 - Benzodiazepines — [sedative,
may cause reduced sensorium, impair
balance]

3.4

20

8.7

D8 - Anticholinergics/antimuscarinics
in patients with delirium, dementia
[risk of increased confusion,
agitation], chronic prostatism [risk of
urinary retention] or with a history of
narrow angle glaucoma [risk of acute
exacerbation of glaucoma]

2.7

8.7

B4 - Beta blocker with symptomatic
bradycardia (< 50/min), type Il heart

100
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block or complete heart block — [risk
of profound hypotension, asystole]

C5 - Aspirin in combination with
vitamin K antagonist, direct thrombin
inhibitor or factor Xa inhibitors in
patients with chronic atrial fibrillation
— [no added benefit from aspirin]

100

E4 - NSAID’s if eGFR < 50 ml/min —
[risk of deterioration in renal function]

100

J1 - Sulphonylureas with a long
duration of action (e.g. glibenclamide,
chlorpropamide, glimepiride) with type
2 diabetes — [risk of prolonged
hypoglycemia]

100

C3 - Aspirin, clopidogrel,
dipyridamole, vitamin K antagonists,
direct thrombin inhibitors or factor Xa
inhibitors with concurrent significant
bleeding risk ( i.e. uncontrolled severe
hypertension, bleeding diathesis,
recent non-trivial spontaneous
bleeding) — [high risk of bleeding]

1.4

100

F3 - Drugs likely to cause constipation
(e.g. anticholinergic drugs, oral iron,
opioids, verapamil, aluminium
antacids) in patients with chronic
constipation where non-constipating
alternatives are appropriate — [risk of
exacerbation of constipation]

1.4

50

2.2

D12 - Phenothiazine as first-line
treatment (with the exception of
prochlorperazine for

0.7

100
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nausea/vomiting/vertigo,
chlorpromazine for relief of persistent
hiccoughs and levomepromazine as
an anti-emetic in palliative care) —
[phenothiazine are sedative, have
significant anti-muscarinic toxicity in
older people, alternatives more safer
exists]

F2 - PPl for uncomplicated peptic
ulcer disease or erosive peptic
esophagitis at full therapeutic dosage
for > 8 weeks — [dose reduction or
earlier discontinuation indicated]

0.7

100

B10 - Centrally-acting
antihypertensive (e.g. methyldopa,
clonidine, moxonidine, rilmenidine,
guanfacine), unless clear intolerance
of, or lack of efficacy with, other
classes of antihypertensives —
[centrally-active antihypertensives are
generally less well tolerated by older
people than younger people]

0.7

100

C1 - Long-term aspirin at doses
greater than 160mg per day —
[increased risk of bleeding, no
evidence for increased efficacy]

0.7

100

D4 - Selective serotonin re-uptake
inhibitors (SSRI's) with current or
recent significant hyponatremia (i.e.
serum Na+ < 130 mmol/l) — [risk of
exacerbating or precipitating
hyponatremia]

0.7

100

D6 - Antipsychotics (i.e. other than
quetiapine or clozapine) in those with
parkinsonism or Lewy Body Disease

0.7

100
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— [risk of severe extra-pyramidal
symptoms]

D1 - Tricyclic antidepressants with
dementia, narrow angle glaucoma,
cardiac conduction abnormalities,

. . . : 1 0.7 0 0 / 1 2.2
prostatism, or prior history of urinary
retention — [risk of worsening these
conditions]
L2 - Use of regular (as distinct from
PRN) opioids W|’Fhout concomitant 0 0 / / 16.7 1 29
laxative @ —  [risk of severe
constipation]
Total 147 100 107 72,8 100 46 100
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Annex 3. Comparison of potentially inappropriate medication typology between the discharge prescription and
three months after the hospital discharge prescription (n=56 patients)

Number of Number of PIM three

PIM at months after the
discharge hospital discharge
A1 - Any drug prescribed without an evidence-based clinical indication (aspirin and statin in 9 14
primary prevention; proton pump inhibitors without recent esophagogastric damage...) —
[overprescription]
K3 - Vasodilator drugs (e.g. alpha-1 receptor blockers, calcium channel blockers, long-acting 0 3
nitrates, ACE inhibitors, angiotensin | receptor blockers) with persistent postural hypotension
(i.e. recurrent drop in systolic blood pressure = 20mmHg) — [risk of syncope, falls]
D5 - Benzodiazepines for = 4 weeks — [no indication for longer treatment; risk of prolonged 10 11
sedation, confusion, impaired balance, falls, road traffic accidents; all benzodiazepines should
be withdrawn gradually if taken for > 2 weeks as there is a risk of causing a benzodiazepine
withdrawal syndrome if stopped abruptly]
K2 - Neuroleptic drugs — [may cause gait dyspraxia, Parkinsonism] 6
K4 - Hypnotic Z-drugs (e.g. zopiclone, zolpidem, zaleplon) — [may cause protracted daytime 1 4

sedation, ataxia]

A3 - Any duplicate drug class prescription (e.g. two concurrent NSAIDs, benzodiazepins, SSRIs, 1 4
loop diuretics, ACE inhibitors, anticoagulants...) — [optimisation of monotherapy within a single
drug class should be observed prior to considering a new agent]

B8 - Thiazide diuretic (or indapamide) with current significant hypokalaemia (i.e. serum K+ < 3.0 0 1
mmol/l), hyponatraemia (i.e. serum Na+ < 130 mmol/l) hypercalcaemia (i.e. corrected serum

calcium > 2.65 mmol/l) or with a history of gout — [hypokalaemia, hyponatraemia,

hypercalcaemia and gout can be precipitated by thiazide diuretic]

K1 - Benzodiazepines — [sedative, may cause reduced sensorium, impair balance] 4 3

D8 - Anticholinergics / antimuscarinics in patients with delirium, dementia [risk of increased 4 4
confusion, agitation], chronic prostatism [risk of urinary retention] or with a history of narrow
angle glaucoma [risk of acute exacerbation of glaucoma]

D6 - Antipsychaotics (i.e. other than quetiapine or clozapine) in those with parkinsonism or Lewy 0 1
Body Disease — [risk of severe extra-pyramidal symptoms]

D1 - Tricyclic antidepressants with dementia, narrow angle glaucoma, cardiac conduction 1 1
abnormalities, prostatism, or prior history of urinary retention — [risk of worsening these

conditions]

L2 - Use of regular (as distinct from PRN) opioids without concomitant laxative — [risk of severe 1 0
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constipation]

Total number of PIM

38

52
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Annex 4: Comparison of potentially inappropriate medication typology between the admission prescription and
three months after the hospital discharge prescription (n=56 patients)

Number of PIM
Number of PIM at three months after
admission the hospital
discharge

A1 - Any drug prescribed without an evidence-based clinical indication (aspirin and statin in
primary prevention; proton pump inhibitors without recent esophagogastric damage...) — 36 14
[overprescription]

K3 - Vasodilator drugs (e.g. alpha-1 receptor blockers, calcium channel blockers, long-acting

nitrates, ACE inhibitors, angiotensin | receptor blockers) with persistent postural hypotension 19 3
(i.e. recurrent drop in systolic blood pressure = 20mmHg) — [risk of syncope, falls]

D5 - Benzodiazepines for = 4 weeks — [no indication for longer treatment; risk of prolonged

sedation, confusion, impaired balance, falls, road traffic accidents; all benzodiazepines should 14 11

be withdrawn gradually if taken for > 2 weeks as there is a risk of causing a benzodiazepine
withdrawal syndrome if stopped abruptly]

K2 - Neuroleptic drugs — [may cause gait dyspraxia, Parkinsonism] 10 6

K4 - Hypnotic Z-drugs (e.g. zopiclone, zolpidem, zaleplon) — [may cause protracted daytime 7
sedation, ataxia]

A3 - Any duplicate drug class prescription (e.g. two concurrent NSAIDs, benzodiazepins, SSRIs,
loop diuretics, ACE inhibitors, anticoagulants...) — [optimisation of monotherapy within a single 5 4
drug class should be observed prior to considering a new agent]

B8 - Thiazide diuretic (or indapamide) with current significant hypokalaemia (i.e. serum K+ < 3.0

mmol/l), hyponatraemia (i.e. serum Na+ < 130 mmol/l) hypercalcaemia (i.e. corrected serum 5 1
calcium > 2.65 mmol/l) or with a history of gout — [hypokalaemia, hyponatraemia,

hypercalcaemia and gout can be precipitated by thiazide diuretic]

K1 - Benzodiazepines — [sedative, may cause reduced sensorium, impair balance] 5 3
D8 - Anticholinergics / antimuscarinics in patients with delirium, dementia [risk of increased

confusion, agitation], chronic prostatism [risk of urinary retention] or with a history of narrow 4 4
angle glaucoma [risk of acute exacerbation of glaucoma]

B4 - Beta blocker with symptomatic bradycardia (< 50/min), type Il heart block or complete heart 3 0

block — [risk of profound hypotension, asystole]

C5 - Aspirin in combination with vitamin K antagonist, direct thrombin inhibitor or factor Xa
inhibitors in patients with chronic atrial fibrillation — [no added benefit from aspirin]

E4 - NSAID’s if eGFR < 50 mL/min — [risk of deterioration in renal function] 3
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J1 - Sulphonylureas with a long duration of action (e.g. glibenclamide, chlorpropamide,

glimepiride) with type 2 diabetes — [risk of prolonged hypoglycaemia] 3 0
C3 - Aspirin, clopidogrel, dipyridamole, vitamin K antagonists, direct thrombin inhibitors or factor

Xa inhibitors with concurrent significant bleeding risk ( i.e. uncontrolled severe hypertension, 1 0
bleeding diathesis, recent non-trivial spontaneous bleeding) — [high risk of bleeding]

F2 - PPI for uncomplicated peptic ulcer disease or erosive peptic oesophagitis at full therapeutic 1 0
dosage for > 8 weeks — [dose reduction or earlier discontinuation indicated]

C1 - Long-term aspirin at doses greater than 160mg per day — [increased risk of bleeding, no 1 0
evidence for increased efficacy]

D4 - Selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRI's) with current or recent significant

hyponatraemia (i.e. serum Na+ < 130 mmol/l) — [risk of exacerbating or precipitating 1 0
hyponatraemial

D6 - Antipsychaotics (i.e. other than quetiapine or clozapine) in those with parkinsonism or Lewy 1 1
Body Disease — [risk of severe extra-pyramidal symptoms]

D1 - Tricyclic antidepressants with dementia, narrow angle glaucoma, cardiac conduction

abnormalities, prostatism, or prior history of urinary retention — [risk of worsening these 1 1
conditions]

Total number of PIM 122 52
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Annex 5: Les criteres STOPP/START.v2: Adaptation en langue

frangaise (Lang, P. O., Dramé, M., Guignard, B., Mahmoudi, R., Payot, I., Latour, J., et
al. Les criteres STOPP/START.v2: Adaptation en langue frangcaise. NPG Neurologie —
Psychiatrie — Gériatrie, 15(90), 323-336.)

Chez une personne agée de 65 ans ou plus, la prise de ces médicaments est

potentiellement inappropriée dans les circonstances décrites ci-dessous.

Section A : Indication de prescription

A1. Tout médicament prescrit sans indication clinique (aspirine et statine en
prévention cardiovasculaire primaire ; inhibiteur de la pompe a protons sans

atteinte cesogastrique récente...) — [sur-prescription]

A2. Tout médicament prescrit au-dela de la durée recommandée, si elle est

définie — [sur-prescription]

A3. Toute duplication de prescription d’'une classe médicamenteuse (deux
benzodiazépines, anti-inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs spécifiques de la
recapture de la sérotonine, diurétiques de I'anse, inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, B-bloquants, anticoagulants, ...) — [monothérapie a optimaliser avant

de considérer la duplication]

Section B : Systéme cardiovasculaire

B1. La digoxine pour une décompensation d’insuffisance cardiaque avec fraction

d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) conservée — [pas de preuve de bénéfice]

B2. Le vérapamil ou le diltiazem en présence d’'une décompensation cardiaque de

classe lll ou IV — [risque d’aggravation de I'insuffisance cardiaque]
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B3. Un B-bloquant en combinaison avec le vérapamil ou le diltiazem — [risque de

bloc de conduction cardiaque]

B4. Un B-bloquant en présence d’'une bradycardie (<50 bpm), d’un bloc atrio-
ventriculaire du second degré ou troisieme degré — [risque de bloc complet ou

d’asystolie]

B5. L’amiodarone en premiére intention pour une tachycardie supra-ventriculaire —
[risque d’effets secondaires plus important que celui par B-bloquant, digoxine,

vérapamil ou diltiazem]

B6. Un diurétique de l'anse en premiére intention pour une hypertension

artérielle — [des alternatives plus slres et plus efficaces sont disponibles]

B7. Un diurétique de l'anse pour cedémes des membres inférieurs d’origine
périphérique (c.a.d. en I'absence d’argument pour une insuffisance cardiaque,
insuffisance hépatique, insuffisance rénale ou syndrome néphrotique)—[la

surélévation des jambes et le port de bas de contention sont plus appropriés]

B8. Un diurétique thiazidique ou apparenté (indapamide) en présence d’une
hypokaliémie (K" < 3,0 mmol/L), hyponatrémie (Na* < 130 mmol/L), hypercalcémie
(calcémie corrigée > 2,65 mmol/L ou > 10,6 mg/dL), ou d’'une histoire d’arthrite
microcristalline (goutte ou chondrocalcinose) — [risque accru de précipiter ces

troubles métaboliques]

B9. Un diurétique de l'anse pour hypertension artérielle en présence d'une

incontinence urinaire — [exacerbation probable de I'incontinence]

B10. Un antihypertenseur a action centrale (méthyldopa, clonidine, moxonidine,

rilménidine, guanfacine) en I'absence d’une intolérance ou d’une inefficacité des
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autres classes d’antihypertenseurs — [les antihypertenseurs a action centrale sont

moins bien tolérés]

B11. Un inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) ou un antagoniste des
récepteurs de [I'angiotensine 1l (ARA 1lI) en présence dun antécédent

d’hyperkaliémie — [risque de récidive]

B12. Un antagoniste de l'aldostérone (spironolactone, éplérénone) en I'absence
d’'une surveillance de la kaliémie (au moins semestrielle), lorsque cet antagoniste
est associé a un médicament d’épargne potassique (IEC, ARA Il, amiloride,

triamtérene) — [risque d’hyperkaliémie sévere (> 6,0 mmol/L)]

B13. Un inhibiteur de la 5-phosphodiestérase (sildénafil, tadalafil, vardénafil) en
présence d’'une décompensation cardiaque sévere avec hypotension (pression
systolique <90 mmHg) ou d'un angor traité par nitrés—[risque de choc

cardiovasculaire]

Section C : Antiagrégants et anticoagulants

C1. De I'aspirine au long cours a dose > 160 mg/j — [risque accru de saignement,

sans preuve d’efficacité majorée]

C2. De l'aspirine en présence d’un antécédent d’ulcére gastroduodénal sans
prescription d’'un inhibiteur de la pompe a protons (IPP)—[risque de récidive

d’ulcére]

C3. Un antiagrégant plaquettaire (aspirine, clopidogrel, dipyridamole) ou un
anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur

Xa) en présence d’'un risque hémorragique significatif (hypertension artérielle
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sévere non controlée, diathése hémorragique, ou récent épisode de saignement

spontané important) — [risque élevé d’hémorragie]

C4. De I'aspirine associée au clopidogrel en prévention secondaire des accidents
vasculaires cérébraux (sauf si syndrome coronarien aigu concomitant, stent
coronarien depuis moins de 12mois, ou sténose carotidienne serrée
symptomatique) — [pas de preuve de bénéfice, hors de ces trois exceptions, par

rapport a une monothérapie par clopidogrel]

C5. De l'aspirine associée a un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct
de la thrombine ou du facteur Xa) pour une fibrillation atriale — [pas de bénéfice

additionnel de I'aspirine, qui majore le risque de saignement]

C6. Un antiagrégant plaquettaire (aspirine, clopidogrel, dipyridamole) en
association a un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de la
thrombine ou du facteur Xa) pour une artériopathie stable (coronarienne, cérébro-
vasculaire ou périphérique) —[pas de bénéfice additionnel de [Iajout de

I'antiagrégant, qui majore le risque de saignement]

C7. La ticlopidine dans tous les cas — [le clopidogrel et le prasugrel ont des effets

secondaires moindres et une efficacité similaire]

C8. Un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du
facteur Xa) durant plus de 6 mois pour un premier épisode de thrombose veineuse
profonde (TVP) sans facteur de risque de thrombophilie identifié —[pas de

bénéfice additionnel aprés 6 mois]

C9. Un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du

facteur Xa) durant plus de 12 mois pour un premier épisode d’embolie pulmonaire
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(EP) sans facteur de risque de thrombophilie identifié — [pas de bénéfice

additionnel aprés 12 mois]

C10. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) associé a un anticoagulant oral
(anti-vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur Xa) — [risque accru

d’hémorragie gastro-intestinale]

C11. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) en présence d’un antiagrégant
plaquettaire, sans traitement préventif par un inhibiteur de la pompe a protons

(IPP) — [risque accru d’ulcére gastroduodénal]

Section D : Systéme nerveux central et psychotropes

D1. Un antidépresseur tricyclique en présence d’une démence, d’'un glaucome a
angle aigu, d’un trouble de conduction cardiaque, d’un prostatisme/antécédent de

globe vésical — [risque d’aggravation par effet anticholinergique]

D2. Un antidépresseur tricyclique en traitement de premiére intention pour une
dépression — [risque accru d’effets secondaires par rapport aux inhibiteurs

sélectifs de recapture sélectifs (ISRS)]

D3. Un neuroleptique a effet anticholinergique modéré a marqué (chlorpromazine,
clozapine, flupenthixol, fluphenzine, pipothiazine, promazine, zuclopenthixol) en
présence d’un prostatisme ou d’un antécédent de globe vésical — [risque de globe

vésical]

D4. Un inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine (ISRS) en présence d’'une
hyponatrémie (Na* < 130 mmol/L) concomitante ou récente — [risque

d’exacerbation ou de récidive de I'hyponatrémie]
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D5. Une benzodiazépine depuis plus de 4 semaines — [un traitement prolongé par
benzodiazépine n’est pas indiqué (critére A1) ; risques de sédation, de confusion,
de troubles de I'équilibre, de chute et/ou d’accident de la route. Aprés 2 semaines,
toute prise de benzodiazépine devrait étre diminuée progressivement puisqu’il

existe une tolérance de I'effet thérapeutique et un risque de syndrome de sevrage]

D6. Un neuroleptique (autre que la quétiapine ou la clozapine) en présence d’un
syndrome parkinsonien ou d'une démence a corps de Lewy - [risque

d’aggravation sévére des symptomes extrapyramidaux]

D7. Un médicament a effet anticholinergique en traitement des effets

extrapyramidaux induits par un neuroleptique — [risque d’effets anticholinergiques]

D8. Un médicament a effet anticholinergique en présence d’'une démence ou/et

d’'un syndrome confusionnel — [risque d’exacerbation des troubles cognitifs]

D9. Un neuroleptique chez un patient présentant des symptdomes psycho-
comportementaux associés a une démence, a moins que ces symptoémes soient
séveres et que I'approche non pharmacologique ait échoué — [risque accru de

thrombose cérébrale et de déces]

D10. Un neuroleptique pour insomnies (a moins qu’elles ne soient dues a une
psychose ou une démence)— [risques de confusion, d’hypotension, d’effets

secondaires extrapyramidaux, de chute]

D11. Un inhibiteur de l'acétylcholinestérase en présence d'un antécédent de
bradycardie persistante (<60 bpm), de bloc de conduction cardiaque, de
syncopes récidivantes inexpliquées, de médicament bradycardisant (3-bloquant,
digoxine, diltiazem, vérapamil) ou d’asthme — [risque de troubles sévéres de la

conduction cardiaque, de syncope, d’accident, de bronchospasme]
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D12. Une phénothiazine comme neuroleptique de premiére ligne (a I'exception de
la prochlorpérazine pour nausées, vomissements et vertiges; de Ia
chlorpromazine pour hoquet persistant; de la Iévomépromazine comme
antiémétique en soins palliatifs) — [effets sédatifs et anticholinergiques séveéres ;

des alternatives plus slres existent]

D13. La L-dopa ou un agoniste dopaminergique pour des tremblements essentiels

bénins ou pour un syndrome parkinsonien — [pas de preuve d’efficacité]

D14. Un antihistaminique de premiére génération dans tous les cas — [d’autres

antihistaminiques plus slrs sont disponibles]

Section E : Fonction rénale et prescriptions. Les six prescriptions suivantes
sont potentiellement inappropriees chez une personne &gée présentant une
altération aigué ou chronique de sa fonction rénale et notamment lorsque est
atteint un certain seuil de débit de filtration glomérulaire (DFG) tel qu’estimé par la
clairance de la créatinine (selon la formule de Cockcroft-Gault et exprimée en
mL/min). Se référer aux notices des médicaments et aux recommandations

locales.

E1. La digoxine au long cours a une dose > 125 ug/j lorsque le DFG

est < 30 mL/min — [risque d’intoxication]

E2. Un inhibiteur direct de la thrombine (dabigatran) lorsque le DFG

est < 30 mL/min — [risque accru de saignement]

E3. Un inhibiteur direct du facteur Xa (rivaroxaban, apixaban) lorsque le DFG

est < 15 mL/min — [risque accru de saignement]
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E4. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) lorsque le DFG est < 50 mL/min —

[risque d’aggravation de la fonction rénale]

ES5. La colchicine lorsque le DFG est < 10 mL/min — [risque d’intoxication]

E6. La metformine lorsque le DFG est < 30 mL/min — [risque d’acidose lactique]

Section F : Systeme digestif

F1. La prochlorpérazine ou le métoclopramide en présence de symptomes

extrapyramidaux — [risque d’aggravation]

F2. Un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) a dose maximale pendant plus de
8 semaines pour cesophagite peptique ou ulcere gastroduodénal non
compliqués — [indication d’'une réduction de la dose de I'lPP, voire de son arrét

avant 8 semaines]

F3. Un médicament a effet constipant (anticholinergiques, fer par voie orale,
opiacés, vérapamil, antiacide a base de sel d’aluminium) en présence d’une
constipation chronique lorsque des alternatives existent — [risque de majoration de

la constipation]

F4. Du fer élémentaire a dose >200 mg/j par voie orale (fumarate de
fer > 600 mg/j, sulfate de fer>600 mg/j, gluconate de fer> 1800 mg/j)—
[absorption du fer inchangée au-dela de cette dose, et risque de troubles

digestifs]

Section G : Systéme respiratoire

G1. La théophylline en monothérapie d’'une BPCO — [alternatives plus s(res et

plus efficaces ; risque d’effets secondaires liés a l'indice thérapeutique étroit]
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G2. Des corticostéroides par voie systémique plutdét qu’inhalée pour le traitement
de fond d'une BPCO modérée a sévéere —[exposition inutile a des effets

secondaires alors que le traitement inhalé est efficace]

G3. Un bronchodilatateur anticholinergique (ipratropium, tiotropium) en présence
d’'un glaucome a angle aigu —[risque d’exacerbation du glaucome], ou d’un

obstacle a la vidange de la vessie — [risque de rétention urinaire]

G4. Un B-bloquant non cardiosélectif (sotalol, carvédilol, pindolol, propranolal, ...),
par voie orale ou voie locale (glaucome), en présence d’'un antécédent d’asthme

nécessitant un traitement bronchodilatateur — [risque de bronchospasme]

G5. Une benzodiazépine en présence d’une insuffisance respiratoire aigué ou
chronique (pO2 <60 mmHg ou Sa0; <89 % ou < 8,0 kPa ou/et pCO, > 6,5 kPa

ou > 50 mmHg) — [risque d’aggravation de I'insuffisance respiratoire]

Section H : Systéme musculo-squelettique

H1. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) en présence d’'un antécédent
d’'ulcére gastroduodénal ou de saignement digestif, sans traitement gastro-

protecteur par IPP ou anti-H; — [risque de récidive de l'ulcére peptique]

H2. Un AINS en présence d'une hypertension artérielle sévére — [risque de
majoration de I'hypertension] ou d’'une insuffisance cardiaque sévére — [risque de

décompensation cardiaque]

H3. Un AINS au long cours (>3 mois) en premiére ligne pour une douleur
arthrosique — [un analgésique comme le paracétamol est préférable et

habituellement efficace pour contréler les douleurs arthrosiques modérées]
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H4. Une corticothérapie au long cours (> 3 mois) pour une polyarthrite rhumatoide

en monothérapie — [risque d’effets secondaires de la corticothérapie]

HS5. Une corticothérapie pour douleur d’arthrose, par voie orale ou locale
(injections intra-articulaires admises) — [risque d’effets secondaires systémiques

de la corticothérapie]

H6. Un AINS ou la colchicine au long cours (> 3 mois) pour le traitement de fond
d’'une goutte, en I'absence d’un inhibiteur de la xanthine-oxydase (allopurinol ou
fébuxostat) sauf si ce dernier est contre-indiqué — [un inhibiteur de la xanthine-

oxydase est le premier choix pour la prévention des crises de goutte]

H7. Un AINS ou un inhibiteur sélectif de la COX-2, en présence d’une maladie
cardiovasculaire non contrélée (angine de poitrine, HTA sévere) — [risque accru

d’infarctus du myocarde ou de thrombose cérébrale]

H8. Un AINS en présence d'une corticothérapie sans traitement préventif par

inhibiteur de la pompe a protons — [risque accru d’ulcére gastroduodénal]

H9. Un biphosphonate par voie orale en présence d’une atteinte actuelle ou
récente du tractus digestif supérieur (dysphagie, cesophagite, gastrite, duodénite,
ulcére peptique, ou saignement digestif haut) —[risque de récidive ou de

majoration de I'atteinte digestive haute]

Section | : Systéme urinaire

1. Un médicament a effets anticholinergiques en présence d’une démence, d’'un
déclin cognitif chronique — [risque d’'une majoration de la confusion, d’agitation],
d’'un glaucome a angle fermé — [risque d’exacerbation du glaucome] ou d’un

prostatisme persistant — [risque de globe vésical]
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12. Un as-bloquant (tamsulosine, térazocine) en présence d’'une hypotension
orthostatique symptomatique ou de syncope post-mictionnelle —[risque de

syncopes récurrentes]

Section J : Systéme endocrinien

J1. Une sulphonylurée a longue durée d’action (glibenclamide, chlorpropamide,
glimépiride, gliclazide a libération prolongée) pour un diabéte de type 2 — [risque

d’hypoglycémies prolongées]

J2. Une thiazolidinédione (rosiglitazone, pioglitazone) en présence d’une
décompensation cardiaque — [risque de majoration de la décompensation

cardiaque]

J3. Un pB-bloguant en présence dun diabéte avec fréquents épisodes
hypoglycémiques — [risque de masquer les symptomes d’hypoglycémie. Envisager
une diminution du traitement hypoglycémiant pour ramener 'HbA1c entre 7,5 et

8,5 % (59 et 69 mmol/mL) chez les patients agés fragiles]

J4. Des cestrogénes en présence d’'un antécédent de cancer du sein ou d’épisode

thromboembolique veineux — [risque accru de récidive]

J5. Des cestrogénes par voie orale ou transdermique sans progestatifs associés

chez une patiente non hystérectomisée — [risque de cancer endométrial]

J6. Des androgénes en l'absence d’'un hypogonadisme confirmé — [risque de
toxicité aux androgénes; absence de bénéfice prouvé en dehors de

I'hypogonadisme]

Section K : Médicaments majorant le risque de chute
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K1. Une benzodiazépine dans tous les cas— [effet sédatif, trouble de

proprioception et d’équilibre]

K2. Un neuroleptique dans tous les cas — [effet sédatif, dyspraxie de la marche,

symptomes extrapyramidaux]

K3. Un vasodilatateur (as-bloquant, inhibiteur calcique, dérivé nitré de longue
durée d’action, inhibiteur de 'enzyme de conversion, antagoniste des récepteurs
de l'angiotensine Il) en présence d’une hypotension orthostatique persistante
(diminution récurrente de la pression artérielle systolique =20 mmHg ou

diastolique = 10 mmHg lors de la verticalisation) — [risque de syncopes, de chutes]

K4. Un hypnotique Z (zopiclone, zolpidem, zaleplon)— [risque de sédation,

d’ataxie]

Section L : Antalgiques

L1. Un opiacé fort en premiere ligne d’une douleur Iégére (par voie orale ou
transdermique ; morphine, oxycodone, fentanyl, buprénorphine, diamorphine,
méthadone, tramadol, pethidine, pentazocine) — [non-respect de I'échelle OMS de

la douleur]

L2. Un opiacé en traitement de fond (c.a.d. non a la demande) sans la prescription

concomitante d’un traitement laxatif — [risque de constipation séveére]

L3. Un opiacé de longue durée d’action en cas de pics douloureux, en I'absence

d’'un opiacé a action immédiate — [risque de persistance des pics douloureux]

Section N : Charge anticholinergique
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N1. Une utilisation concomitante de plusieurs (=2) médicaments a effets
anticholinergiques (antispasmodique vésical ou intestinal, antidépresseur
tricycliques, antihistaminique de premiere génération, ...)—[risque de toxicité

anticholinergique]

Liste non exhaustive de médicaments a activité anticholinergique élevée :

amitriptyline, clomipramine, doxépine, imipramine ;

hydroxyzine, méclizine, prométhazine ;

clozapine, lévomépromazine ;

bipéridéne, procyclidine, trihexyphénidyle ;

fésotérodine, flavoxate, oxybutynine, proprivérine ;

solifénacine, toltérodine ;

ipratropium ;

butylhyoscine, tizanidine, scopolamine

Principaux effets anticholinergiques centraux : sédation, altération cognitive,

delirium (confusion aigué€), désorientation, hallucinations visuelles, agitation,

irritabilité, agressivité

Principaux effets anticholinergiques périphériques : trouble de I'accommodation

visuelle, mydriase, sécheresse buccale, sécheresse oculaire, tachycardie,

nauseées, constipation, dysurie, rétention vésicale
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Pour plus de simplicité, dans I'étude les critéres D8 et |1 ont été regroupés en un

seul critere appelée D8
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Annex 6: Serment de Galien

Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

@
@
5
@
@

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon

art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur

enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'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
confreéres si j'v manque ».
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Cindy RIFFARD

EVALUATION DES SITUATIONS MOTIVANT LE MAINTIEN DES
MEDICAMENTS POTENTIELLEMENT INAPPROPRIES SUITE A UNE
REEVALUATION PLURIDISCIPLINAIRE EN HOSPITALISATION EN MEDECINE
AIGUE GERIATRIQUE

RESUME : Les médicaments potentiellement inappropriés (MPI) sont une source
d’iatrogénie chez la personne agée. Afin de sécuriser la prise en charge médicamenteuse
du sujet agé, des réévaluations des prescriptions sont effectuées mais ne permettent pas
d’arréter tous les MPI. L’objectif de cette étude est d’évaluer le caractére approprié ou non
des MPI détectés par la liste STOPP/START V2 et maintenus aprés réévaluation
pluridisciplinaire (RP), et de décrire I'évolution du nombre de MPI du sujet 4gé au cours
de son parcours de soins. Une étude prospective a été réalisée dans une unité de
gériatrie aigué au CHU Grenoble-Alpes, incluant les patients hospitalisés de janvier a avril
2018. Le nombre de MPI par patient a été recueilli a 'admission, aprés réévaluation
pluridisciplinaire de la prescription et trois mois aprés la sortie. La justification de la
poursuite du MPI suite a la RP a également été recherchée. Durant la période, 101
patients ont été inclus et 153 MPI ont été identifiés. Aprés la RP, 70% des MPI identifiés
par la liste STOPP/START v2 étaient arrétés (n=107 sur 153), 87% des MPI non arrétés
avaient une indication qui justifiait leur maintien. Le nombre de MPI par patient diminuait
significativement entre I'entrée et la sortie d’hospitalisation (1.46 contre 0.46, p<0.01).
Cette diminution perdurait a trois mois (2.18 contre 0.93; p<0.01). Les MPI sont des
traitements complexes a arréter notamment durant [I'hospitalisation. La liste
STOPP/START est un outil efficace pour la détection des MPI mais son utilisation doit
s’accompagner d’'une réévaluation de la balance bénéfice-risque du médicament au cas
par cas, et s’intégrer dans le parcours de soins des patients.

MOTS CLES: Médicament potentiellement inapproprié, Liste STOPP/START,
Réeévaluation pluridisciplinaire, Communication hopital-ville
FILIERE : Pharmacie hospitaliere

ABSTRACT : Potentially inappropriate medications (PIM) are an iatrogenic iliness source
in the elderly population. In order to ensure the safety of drug management for the elderly
patient, prescriptions reassessments are carried out but do not allow all PIM to be
stopped. The objective of this study is to evaluate the appropriateness of detected PIM
with STOPP criteria v2 and continued after a multidisciplinary medication review (MMR),
as well as to describe the evolution of PIM number during the care pathway of older
patients. A prospective study was carried out in an acute geriatrics unit at the Grenoble-
Alpes University Hospital, including patients hospitalised from January to April 2018. The
PIM number per patient has been collected at admission, after a MMR and three months
after the hospitalisation. The geriatrician's justification for continuing the PIM prescription
after the MMR was also investigated. During the period, 101 patients were included and
153 PIM were identified. After the MMR, 70% of identified PIM with the STOPP/START v2
list were discontinued (n=107 out of 153), 87% of non-discontinued PIM had an indication
that justified their continuation. The PIM number per patient statistically decreased
between the hospital admission and discharge (1.46 versus 0.46, p<0.01). This decrease
remained at three months (2.18 versus 0.93; p<0.01). PIM are complex drugs to
discontinue, especially during a hospitalisation. The STOPP/START list is an effective tool
for PIM detection, but its use must necessarily be accompanied by a reassessment of the
drug benefit-risk balance on a case-by-case basis, and integrated in the care pathway of
older patients.
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