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INTRODUCTION

Les personnes dgées d’au moins 65 ans représentaient en 2018, 19,6 % de la population contre
19,2 % un an auparavant et 18,8 % deux ans auparavant [1]. En 2020, le vieillissement de la
population francaise se poursuit : plus d’une personne sur cinq en France a 65 ans ou plus [2].
En Europe, la part de cette population a également augmenté depuis une quinzaine d'années :
elle est passée ainsi de 16,2 % en 2003 a 19,7 % en 2018 [2]. Ce type de patient est
particuliérement exposé aux risques d’événements indésirables médicamenteux (EIM). En
effet, les sujets agés sont le plus souvent polypathologiques et donc polymédicamentés. La
prescription médicamenteuse devient alors un probléme de santé publique du fait de
I’augmentation constante de la consommation de médicaments dans la population agée. Le
vieillissement physiologique et la fréquence des comorbidités modifient le rapport
bénéfice/risque des médicaments : la connaissance et 1’évaluation systématique de ces facteurs

sont donc indispensables pour améliorer la qualité de la prescription médicamenteuse [3].

Dans cette optique, la Haute Autorité de Santé (HAS) impose d’étendre et de généraliser la
conciliation des traitements médicamenteux (CTM) au sein des établissements de santé par le
biais des certifications et notamment celle de 2020 (critere 2.2.1-06). Cette activité est
¢galement intégrée dans le Contrat d’Amélioration de la Qualité et I’Efficience des Soins
(CAQES) ; établi entre I’organisme local d’ Assurance Maladie (AM), I’Etablissement de santé
(ES) et I’Agence Régionale de Sant¢ (ARS) en matiére de régulation des prescriptions
médicamenteuses, de pertinence et de sécurité des soins [4]. La CTM est un processus interactif
et pluriprofessionnel qui garantit la continuité des soins en intégrant a une nouvelle prescription
les traitements en cours du patient [5]. L enjeu principal est de prévenir ou corriger les EIM
potentiellement iatrogeénes, en favorisant la transmission d’informations complétes et exactes
sur les médicaments du patient aux points de transition qui sont le plus souvent a risque

médicamenteux tels que I’admission, la sortie et les transferts du patient [6].

Le pharmacien hospitalier se doit de mener des actions de pharmacie clinique au sein de I’ES.
Parmi celles-ci sont retrouvées la réalisation de bilans de médication et les entretiens
pharmaceutiques, avec notamment la CTM d’entrée et de sortie [7]. Des critéres de priorisation
a la réalisation de la CTM pour les patients hospitalisés ont €té€ proposés par plusieurs OMEDIT
[8—10] mais potentiellement non adaptés pour une population exclusivement gériatrique, ce qui

est le cas précis de notre étude.
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En effet, dans cette population, tous les patients peuvent étre considérés comme a risque si on
s’intéresse notamment aux critéres suivants : age, polymédication, insuffisance rénale (IR)
modérée, patient diabétique ou patient atteint de cancer. De ce fait, d’autres critéres de
priorisation ont ¢été initialement définis en lien avec les équipes médicales de notre
établissement. Cependant, ces choix de criteres sont-ils pertinents ? En existeraient-ils d’autres

a prioriser ?

Ainsi, grace a une étude prospective relevant les données des conciliations médicamenteuses
d’entrée réalisées sur une période de 10 mois, 1’objectif de ce travail était d’analyser et de définir
des critéres de priorisation pertinents pour la conciliation médicamenteuse chez une population
exclusivement gériatrique. Ceci dans le but d’éviter le maximum d’erreurs médicamenteuses
(EM) et de sensibiliser les patients et les professionnels de santé a I’intérét de cette activitg,
aussi bien a I’entrée du patient qu’a sa sortie de 1’établissement (dans le cadre du renforcement

du lien ville-hopital).

Dans ce mémoire, nous verrons dans un premier temps comment peut étre définie la iatrogénie
médicamenteuse et les évenements indésirables qui en découlent pour en prévenir le risque et
optimiser la prise en charge médicamenteuse (PECM) spécifique des sujets agés. Dans un
second temps, nous nous focaliserons sur 1’activité de conciliation médicamenteuse afin
d’étudier et d’analyser les critéres de priorisation possibles chez le patient agé. Des
compléments méthodologiques de notre étude principale seront détaillés avant de présenter
I’article original, soumis a la Revue Thérapies. Enfin, aprés une discussion générale, nous

évoquerons les différentes perspectives envisagées suite a ce travail.
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1) IATROGENIE MEDICAMENTEUSE

a) Définitions

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) décrit en 1969 la iatrogénie médicamenteuse
comme « Toute réponse néfaste et non recherchée a un médicament survenant a des doses
utilisées chez ’homme a des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement » [11]. Selon
la HAS, elle correspond aux conséquences indésirables ou négatives sur 1'état de santé
individuel ou collectif de tout acte ou mesure pratiqués ou prescrits par un professionnel habilité

et qui vise a préserver, améliorer ou rétablir la santé » [12].

On parle de iatrogénie médicamenteuse lorsque la thérapeutique médicamenteuse induit des
effets, réactions, événements ou accidents indésirables, tant en raison des effets propres des
médicaments concernés qu'a cause du contexte et des modalités de leur utilisation [13]. Elle
représente un probleme majeur de santé publique. En effet, la lutte contre la iatrogénie
médicamenteuse est un des objectifs de la loi n° 2004-806 du 9 aotit 2004 relative a la politique
de santé publique. En 2015, elle est toujours parmi les axes identifiés par la loi de financement

de la sécurité sociale [13,14].

b) Eveénements indésirables médicamenteux

Un événement indésirable médicamenteux (EIM) peut se qualifier comme « un dommage
survenant chez le patient, 1i¢ a sa PECM et résultant de soins appropriés, de soins inadaptés ou
d’un déficit de soins » [15]. L’EIM peut engendrer ’aggravation de la pathologie existante,
I’absence d’amélioration attendue de I’état de santé, la survenue d’une pathologie nouvelle ou
prévenue, I’altération d’une fonction de 1’organisme, une réaction nocive due a la prise d’un

médicament [15].

Parmi ces EIM, on retrouve deux catégories : les EM ayant une conséquence clinique liée a un
dysfonctionnement dans le circuit de la PECM d’un patient (EIM évitables) ; et les effets
indésirables qui sont liés a la pharmacologie du médicament et qui sont potentiellement connus

par le patient (EIM non évitables) [16].
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« Un effet indésirable grave (EIG) est un effet indésirable 1étal, ou susceptible de mettre la vie
en danger, ou entralnant une invalidit¢ ou une incapacité importantes ou durables, ou
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une
malformation congénitale » [17]. Les EIG peuvent étre a I’origine d’une hospitalisation. Une
part non négligeable de ces EIG serait liée aux médicaments et serait considérée comme évitable

[18,19].

1.  Evénements indésirables médicamenteux évitables

L’EIM évitable peut se désigner comme tout événement indésirable qui ne serait pas survenu
si les soins avaient été conformes a la prise en charge (PEC) considérée comme satisfaisante au
moment de la survenue de cet événement [15,18] . Il est 1i¢ a un dysfonctionnement non
intentionnel dans 1’organisation des soins. L’EM est évitable car elle manifeste ce qui aurait di
étre fait et qui ne I’a pas été au cours de la PECM d’un patient. Lorsqu’un EIM s’avére
secondaire a une EM, il est considéré comme évitable ; en particulier lorsqu’il s’agit d’un effet

indésirable [15,20].

De tels événements peuvent résulter de plusieurs pratiques notamment : la prescription, la
communication des ordonnances, [’approvisionnement, la préparation, la délivrance,
I’administration, I’information et I’éducation du patient, le suivi thérapeutique et les modalités
d’utilisation. Un référentiel répertoriant les EM selon différents critéres a été proposé deés 1995
par le National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC
MERP). Les critéres qui avaient été retenus pour caractériser et qualifier a posteriori I’EM
¢taient : sa nature, son type, I’étape de réalisation dans la chaine de soins, les causes, le niveau

de réalisation de I’erreur et la gravité de ses conséquences cliniques pour le patient [21,22].

ii.  Evénements indésirables médicamenteux non évitables

Ils correspondent aux effets indésirables médicamenteux et surviennent dans des conditions
normales d'utilisation du produit. Ils sont généralement connus et prévisibles étant liés aux

propriétés pharmacologiques du médicament [23].
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Selon I'OMS, un effet indésirable est une « réaction nocive et non voulue a un médicament, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez 1'homme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d'une maladie, ou pour la restauration, la correction ou la
modification d'une fonction physiologique, ou résultant d'un mésusage du médicament ou
produit » [15]. Ces effets indésirables font I'objet de déclarations aupres des Centres Régionaux

de Pharmacovigilance (CRPV).

c) Risque iatrogene et prise en charge médicamenteuse du patient

1.  Facteurs de risque de iatrogénie médicamenteuse

Les facteurs de risque iatrogeénes sont liés a I’age du patient, a une polypathologie, & une
mauvaise utilisation des médicaments, aux médicaments eux-mémes avec la polymédication et
les interactions médicamenteuses, au manque de coordination entre les différents prescripteurs
[24] ainsi qu’au contexte socio-environnemental [25]. La présence de troubles cognitifs, de
pathologies de la mémoire et des troubles de la compréhension entraine également une adhésion

plus complexe au traitement [26].

o Age:

L’age et la polypathologie sont des facteurs de gravité des accidents iatrogéniques [27].

Lors du vieillissement, I’organisme subit des modifications au niveau des parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments (que nous verrons dans une
prochaine partie), ayant d’une part des conséquences sur 1’action d’un certain nombre de

médicaments et d’autre part, sur leur administration.

De nombreux facteurs sont susceptibles d’interférer avec 1’administration et le bon usage des

médicaments [25] :

- La diminution des capacités physiques,

- Les difficultés de communication,

- Les troubles de la déglutition (risque de stagnation prolongée des médicaments dans la
bouche et I’cesophage),

- La diminution de ’acuité visuelle ou de 1’audition.
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Dans certains cas, il n’existe plus de possibilit¢ de compensation a ces facteurs pouvant
entrainer une mauvaise observance au traitement, la seule solution devient alors la prise
controlée par un tiers tels que la famille, un proche ou un infirmier diplomé d’état (IDE) a

domicile.

e Mauvaise utilisation des médicaments :

Plusieurs situations peuvent entrainer cette situation [25] :

Une prescription inadaptée : par les objectifs thérapeutiques, par des prescriptions non
pertinentes au vu de I’indication/du choix de la classe médicamenteuse/de la dose et/ou
de la durée, interactions médicamenteuses, association de médicaments comportant des
effets indésirables communs et majorant leur toxicité, surveillance inadaptée,
réévaluation de la prescription insuffisante, médicaments inutiles ;

- Une information insuffisante du patient et de son entourage ;

- Une automédication inappropriée ;

- Une mauvaise observance du traitement.

e Manque d’étude chez le sujet agé :

Lors de I’obtention d’une autorisation de mise sur le marché (AMM), les essais thérapeutiques
d’un nouveau médicament chez les personnes agées ne concernent bien souvent que des
effectifs relativement réduits. Il n’y a souvent pas d’essais thérapeutiques spécifiques au sujet
agé et une transposition de conclusions d’études est faite chez le sujet plus jeune dans cette

population [28].

e Polymédication :

Les EI sont favorisés par la polymédication en réponse a une polypathologie fréquente. Les
effets indésirables sont plus fréquents lorsque la consommation médicamenteuse est plus

importante.
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De nombreux facteurs prédisposent a la polymédication chez le sujet agé [28] :

- Les multiples prescriptions

- Latendance des prescripteurs a prescrire

- La demande des patients

- La prescription pour des symptomes et non une maladie
- Le renouvellement automatique des prescriptions

- L’automédication et I’auto-prescription.

La prise en compte de I’ensemble de ces facteurs de risque au moment de I’instauration, de la
surveillance ou de la poursuite d’un traitement médicamenteux, permettra de diminuer la

survenue d’EI [25].

e Contexte socio-environnemental :

Ces facteurs peuvent influencer la PECM ainsi que le suivi thérapeutique, comme I’isolement
social ou géographique, la dépendance, le changement du mode de vie (déménagement,

institutionnalisation) ou les conditions climatiques extrémes [25].

1.  Médicaments a potentiel iatrogéne

Du fait de la morbidité rencontrée dans cette tranche d’age, la plupart des médicaments prescrits
et administrés sont des substances a index thérapeutique étroit et exposent a une toxicité dose-
dépendante (psychotropes, antihypertenseurs, digoxine, anti-inflammatoires, anticoagulants)
[29]. Les médicaments a demi-vie longue sont également a risque plus important d’EI chez la

personne agee.

Quelques exemples d’EI sont fréquemment retrouvés chez le sujet ageé [30] :

- L’hypotension artérielle due aux associations fréquentes d’antihypertenseurs, aux

dérivés nitrés, aux neuroleptiques et aux opioides,
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- L’IR aigué retrouvée avec les diurétiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou antagonistes des récepteurs
de I’angiotensine II (ARA II), les aminosides et les produits de contraste,

- Les troubles du rythme et/ou de la conduction cardiaque retrouvés avec les digitaliques,
les bétabloquants, les antiarythmiques, les inhibiteurs calciques et les médicaments
responsables de troubles électrolytiques,

- Les troubles neurologiques (troubles de la vigilance, la confusion, la démence...)
retrouvés avec les anxiolytiques, les antidépresseurs, les neuroleptiques, les
antiparkinsoniens, les opioides, les antibiotiques tels que les quinolones et les
anticholinergiques,

- Les accidents hémorragiques pouvant étre retrouvés avec les anticoagulants surtout si
association avec des antiagrégants plaquettaires ou des AINS,

- Les hypoglycémies dues a I’insuline ou aux sulfamides hypoglycémiants, plus ou moins
en association avec des médicaments altérant les mécanismes de contre-régulation,

- Les ulcérations gastroduodénales avec les AINS.

Une surveillance de 1’état clinique des patients, une surveillance de leurs parameétres
biologiques ainsi que des dosages plasmatiques des principes actifs des médicaments s’averent

justifiés et primordiaux quant a la PEC optimale de ces patients fragilisés.

Deux classes thérapeutiques souvent prescrites sont a haut risque iatrogéne dans cette
population : les psychotropes (risque de chutes, fractures et troubles confusionnels [31]) et les
anticholinergiques (risque de confusions, chutes et rétentions urinaires). Pour ces derniers, ces
effets sont plus marqués chez le sujet 4gé a cause de I’affaiblissement du systéme cholinergique

induit par le vieillissement [32].

La polymédication, ainsi que les troubles neuropsychiatriques du sujet agé doivent donc rendre
le prescripteur de psychotropes et d’anticholinergiques particulierement vigilant dans cette
population vulnérable [33—35]. L usage des listes de médicaments potentiellement inappropriés
(MPI) que nous développerons plus tard pourrait permettre d’identifier les médicaments au
rapport bénéfice risque défavorable chez les sujets agés et d’orienter le choix du prescripteur

vers des traitements plus favorables au patient [31].
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1.  Quelques chiffres

Chez la personne agée, la iatrogénie médicamenteuse représente jusqu’a 20 % des

hospitalisations aux urgences des plus de 75 ans et 25 % des admissions des plus de 85 ans [36].

Les EM peuvent survenir tout au long du processus de PECM du patient [37]. Certaines études
citent les erreurs de prescription comme les plus fréquemment impliquées dans la survenue des
EM [38-40]. Les erreurs sont plus fréquentes a I'admission, indépendamment du type de service
[41], notamment dans une étude de Bobb et al., il a été retrouvé 2,4 erreurs pour 1000

ordonnances dont 64 % lors de 1'admission [42].

Concernant la typologie des erreurs, les erreurs de doses figurent parmi les plus fréquentes [42—
44]. Les erreurs d’omission (53,0 %) sont celles survenant le plus fréquemment a 1’étape de la
prescription, suivies des erreurs de dosage (15,5 %), de fréquence (8,5 %) et de voie
d’administration (5,0 %) [45]. D’autres erreurs sont également rencontrées telles que la
présence d’interactions médicamenteuses, la non prise en compte des allergies du patient, la
prescription d’un médicament non indiqué, un défaut dans le suivi thérapeutique, une confusion

dans I’identité du patient ou une non-conformité réglementaire de la prescription.

L’ensemble de ces ¢léments introduit une partie de la complexité de la PECM du sujet agé que

nous allons détailler a présent.

2) PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE DU SUJET AGE

a) Caractéristiques du sujet agé

1. Modifications pharmacocinétiques associées au vieillissement

La pharmacocinétique signifie « ce que I’organisme fait au médicament ». Elle se définit

comme I’étude du devenir du médicament dans I’organisme [28].

Le vieillissement peut avoir des conséquences sur 1’action des médicaments en considérant les

parametres pharmacocinétiques :
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* La réduction de la fonction rénale : la posologie des médicaments a élimination rénale
doit étre adaptée a 1’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) [25]. Avec
I’age, il existe une diminution du poids des reins (cortex) et du nombre de glomérules.
Les modifications fonctionnelles constatées sont alors une diminution du flux sanguin
rénal, de la filtration glomérulaire avec une importante variabilité, de la sécrétion et
réabsorption tubulaires et de I’excrétion rénale des médicaments a ¢limination rénale
prédominante engendrant une IR chronique « physiologique ». De nombreux
médicaments ont donc une demi-vie augmentée chez le sujet agé [28].

* L hypoprotidémie et ’hémoconcentration chez les patients dénutris : il existe un risque
potentiel de surdosage des médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques [25].
La distribution des médicaments peut étre modifiée avec 1’age par la diminution de
I’albumine et I’augmentation de la fraction libre [46].

* Les modifications de la composition corporelle soit la perte en eau corporelle, au
niveau ostéo-musculaire et le gain adipeux : les distributions masse grasse/ masse
maigre et donc les volumes de distributions sont modifiés (augmentation du pourcentage
de masse grasse et diminution de la masse maigre). Il y a une réduction des débits
sanguins des organes et tissus. Des conséquences sur la distribution des médicaments
sont notables telles que 1’augmentation du volume de distribution des médicaments
liposolubles, une diminution du volume de distribution des médicaments hydrosolubles,
un allongement de la phase de distribution et une distribution préférentielle des
médicaments vers le cerveau [28].

* Des variations de la réponse aux médicaments : notamment ceux qui agissent sur le
systéme nerveux central (SNC) (plus grande sensibilité a tout effet neurologique des
médicaments) et sur ’appareil cardiovasculaire [46]. La modification de la perméabilité
de la barriére hémato-encéphalique (BHE) peut entrainer une plus grande sensibilité aux
médicaments agissant au niveau du SNC (effet sédatif par exemple) [25].

* Une diminution du métabolisme hépatique de certains médicaments dépendants du
flux hépatique et des cytochromes P450 [46] : le volume et le poids du foie diminuent
ainsi que le nombre d’hépatocytes et le débit sanguin hépatique [28].

* Une diminution du pH gastrique, du débit splanchnique, de la mobilité intestinale et
un ralentissement de la vidange gastrique ont des conséquences sur la résorption
digestive notamment avec un ralentissement de la vitesse de résorption des médicaments

avec un pic plasmatique plus tardif [28].



Pour de nombreux médicaments, ces variations pharmacologiques liées a 1’dge sont modérées
et ne justifient pas nécessairement une modification des doses [46]. En revanche, 1’utilisation
de certains médicaments est a adapter a chaque patient, notamment a leur fonction rénale

(estimation systématique du DFG) et a leur état de nutrition (albuminémie).

Cependant, certains médicaments ne devraient pas étre prescrits chez le patient agé, du fait

d’une balance bénéfice/risque défavorable comparés a d’autres alternatives thérapeutiques [46].

1. Modifications pharmacodynamiques associées au vieillissement

La pharmacodynamie signifie « ce que le médicament fait a 1I’organisme ».

Le vieillissement peut aussi avoir des conséquences sur l’action des médicaments en

considérant cette fois-ci la pharmacodynamie des médicaments [25] :

* Le vieillissement du ceeur, tel que la perte du contingent de cellules nodales, pouvant
entrainer une plus grande sensibilité a certains médicaments (troubles voire blocs

conductifs) ;

* La fragilité osseuse nécessitant de surveiller particuliérement le risque d’hypotension

orthostatique favorisé par certains médicaments (chutes, fractures).

Ces modifications physiologiques co-existent souvent avec de multiples pathologies qui sont
aggravées par des épisodes aigus intercurrents (déshydratation, décompensation cardiaque,
maladies infectieuses...) [25]. Ces épisodes aigus intercurrents (et leurs conséquences comme
par exemple une IR) expliquent que méme des médicaments pris au long cours peuvent étre a

I’origine d’un accident médicamenteux [25].

iii. Fragilité et risque de chutes

Le vieillissement est un processus physiologique continu et variable selon les individus. Le
terme fragilité décrit la réduction multisystémique des réserves fonctionnelles apparaissant chez
certaines personnes agées et limitant alors les capacités de leur organisme a répondre au stress
méme mineur. Cet état d’instabilité physiologique expose I’individu a de multiples risques tels
qu’a une décompensation fonctionnelle, a une perte d’autonomie, d’institutionnalisation et au

déces [47].
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L’¢étude de Fried et al. définit cinq caractéristiques de « phénotype de fragilité¢ » : faiblesse,

faible endurance, activit¢ physique réduite, vitesse de marche lente et perte de poids

involontaire au cours de la derniere année. Les personnes présentant au moins trois de ces

caractéristiques sont qualifiées de « fragiles » tandis que les personnes « préfragiles » n’en

présentent qu’une ou deux [48]. Cette étude a permis de démontrer que les personnes

considérées fragiles (selon leurs criteres) étaient plus a risque de développer des limitations

fonctionnelles et des déficiences au niveau de la mobilité, de chuter, d’étre hospitalisées et de

décéder dans un délai de trois ans [48,49].

11 existe aujourd’hui de nombreuses échelles d’évaluation de la fragilité du patient agé selon

I’approche envisagée [50] (Tableau 1).

Tableau 1 : Echelles d’évaluation de la fragilité du patient 4gé

Type d’approche Nom du test Critéres du test
- Perte de poids involontaire
- Vitesse de marche lente
Critéres de Fried - Faible endurance
- Faiblesse/fatigue
- Activités physiques réduites
Motrice Vitesse de marche Meétre/ secondes

- Test d’équilibre

Score SPPB - Vitesse de marche
(Short Physical Performance Battery) | Test de lever de chaise
TUG test Se lever d’une chaise avec accoudoir, marcher sur trois
(Timed Up and Go) metres, faire demi-tour et revenir s’assoir

Meédico-psycho-
sociale

Echelle de Rockwood Clinical Frailty
Scale

- Mobilité

- ADL (Activities of Daily Living, autonomie)
- Incontinence

- Troubles cognitifs

Outil de repérage
Dépistage

Questionnaire Prisma 7

- Age > 85 ans

- Sexe masculin

- Limitation des activités

- Sédentarisme

- Aide d’une personne proche

- Utilisation d’une canne, d’un déambulateur ou d’un
fauteuil roulant

Questionnaire du Gérontopdle de

- Vie seule a domicile
- Perte de poids au cours des 3 derniers mois
- Fatigue depuis les 3 derniers mois

Evaluation de la
Précarité

Toulouse - Difficulté pour se déplacer
- Plainte de mémoire
- Vitesse de marche ralentie
Score EPICES

(Evaluation de la Précarité et des
Inégalités de santé dans les
Centres d’examens de Sant¢é)

Autoquestionnaire (11 critéres)
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Concernant le risque de chute, il n’est pas en rapport avec 1’age chronologique. En effet, les
capacités d’adaptation au risque déclinent réguliérement avec I’avancée en age, de la personne
agée active et dynamique a la personne agée dépendante. De plus, des facteurs intrinseques tels
que les médicaments ou les maladies altérant les fonctions sensitives, cognitives ou motrices
ou bien extrinseques tels que les facteurs comportementaux ou environnementaux peuvent

favoriser la chute.
La prévalence des chutes est importante et peut occasionner une forte morbi-mortalité chez :

- La personne agée fragile ayant une réduction de ses capacités d’adaptation qui ne lui
permet plus de faire face a des perturbations externes mineures. Toute chute lui fait
courir un risque majeur de perte d’autonomie et de désinsertion sociale, et
éventuellement une institutionnalisation.

- La personne agée dépendante vivant en institution ayant un risque de chute

particuliérement €levé, aux conséquences graves [51].

Ces chutes multifactorielles, sont avant tout des marqueurs de mauvais état de santé. Elles sont
la conséquence de ’affaiblissement général, des démences ou d’autres (poly)pathologies, des
polymédications, parfois des contentions [51]. Celles qui surviennent a domicile sont un signe

précurseur de la perte d’autonomie et représentent un probléme majeur de santé publique.

Lorsque la chute est responsable de fracture, il s’agit majoritairement de cas de fracture du col
du fémur, indirectement responsable d’une mortalité ¢levée dans les mois qui suivent. Le risque
fracturaire est plus important en cas de pathologies fragilisant 1’os, altérant la vision, la marche

et I’équilibre ou en cas de polypathologie chronique.

Par ailleurs, I’impact psychologique de la chute peut étre majeur. Le syndrome post-chute se
caractérise par une désadaptation psychomotrice par diminution spontanée de 1’activité ainsi
que des capacités fonctionnelles, troubles posturaux (telle que la rétropulsion) et troubles de la
marche, favorisant ainsi le risque de nouvelle chute. Sa prise en charge, réadaptative et

psychosociale, est essentielle au maintien de 1’autonomie de la personne agée [51].
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b) Pharmacologie clinique du sujet 4gé

i. Polypathologie et polymédication

Il n’existe pas de définition consensuelle de la polypathologie, cependant ce terme est
couramment utilis¢€ pour parler d’une accumulation de pathologies. On parlera de

polypathologie lorsque les patients souffrent d’au moins deux maladies chroniques [52].
Elle est souvent associée a :

- Une vulnérabilité sociale et psychique,
- Une perte d’autonomie,

- Une altération de la qualité de vie,

- Une dépression,

- Ou une déficience sensorielle.

La prévalence des maladies chroniques augmente du fait de 1’allongement de I’espérance de vie

[53].

Précédemment abordée comme facteur de risque de iatrogénie médicamenteuse, la
polypathologie peut étre a 1’origine d’une polymédication qui augmente d'une part le risque

d'EIl directement liés a chaque médicament mais aussi dus aux interactions médicamenteuses.

Selon ’OMS, la polymédication correspond a « 1’administration de nombreux médicaments
de facon simultanée ou par I’administration d’un nombre excessif de médicaments »,
fréquemment observée chez les personnes agées [54]. Elle est facilitée par le nomadisme
médical, les prescripteurs multiples qui s’ignorent, la superposition de traitements
symptomatiques sans pertinence et une demande parfois insistante de traitement par le patient

[55,56].

La définition classique se référe a la prise réguliere d’au moins 5 médicaments [52] mais il
n’existe pas de seuil consensuel. En effet, plusieurs seuils de définition de la polymédication
peuvent étre rencontrés dans la littérature (supérieur a 5, supérieur a 8, supérieur a 10 ou
seulement la notion de « nombreux médicaments »). Mais également, plusieurs auteurs
définissent la polymédication par l'utilisation de 5 médicaments ou plus [57,58], du fait de la
croissance linéaire du risque d’effets indésirables avec le nombre de médicaments et ce a partir

de 5 médicaments [54,59].
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En France, selon les données de I’AM, en 2015, 30 % a 40 % des personnes agées de 75 ans ou
plus prennent au moins 10 médicaments différents par jour [60]. La gestion de Ia
polymédication est donc un enjeu majeur de santé publique, particulierement pour les médecins
généralistes mais également en secteur hospitalier lors de la réévaluation des prescriptions. Des
analyses doivent systématiquement étre faites grace a des logiciels d’aide a la prescription
(LAP) tel que Thériaque [61] ou bien DDI Predictor [62]. En effet, ce dernier permet de prédire
quantitativement 1’impact sur I’exposition des médicaments des interactions médicamenteuses

d’origine métabolique (menées par les cytochromes P450 3A4, 2D6, 2C9, 2C19 et 1A2).

ii. Médicaments potentiellement inappropriés

Pour de multiples raisons, les personnes agées ont un risque plus important d’étre victimes d’un
EIM du fait d’une sensibilité accrue a I’action des médicaments. La prescription du traitement
le plus adapté pour obtenir le meilleur rapport bénéfice/risque est un défi de tous les jours pour

le praticien du patient agg.

Certains médicaments augmenteraient le risque d’El et sont donc considérés comme
potentiellement inappropriés (« potentially inappropriate medications ») dans cette population.
Ainsi, ce type de médicament est défini comme un médicament ayant un rapport bénéfice/risque
défavorable et/ou une efficacité discutable par rapport a d’autres alternatives thérapeutiques

plus stres [63].
La prescription chez les sujets agés n’est pas toujours optimale [64]:

e Le « misuse » ou prescription inappropriée est le concept le plus étudié. Les
médicaments sont indiqués mais ne sont pas correctement prescrits (mauvaise
fréquence, dose, durée, mauvais suivi...) ou la balance bénéfice/risque est
défavorable. Ceci correspond aux MPI dont une liste a été établie initialement par
Beers [65].

e [’« overuse » ou exces de prescription : lorsque des médicaments n’ayant pas
d’indication valide ou présentant une efficacité discutable sont prescrits. Un
médicament inefficace étant un médicament avec un service médical rendu (SMR)

insuffisant.
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e [’« underuse » ou défaut de prescription : lorsque des médicaments indiqués et
efficaces ne sont pas prescrits. Cette sous-utilisation de médicaments est le résultat de
la faible représentation de la population gériatrique et/ou polypathologique lors des
essais cliniques, ne permettant pas d’évaluer correctement le rapport bénéfice/risque
du médicament. Les études post-AMM et la pharmacovigilance prennent ainsi toute

leur importance [66].

Différentes listes et méthodes de relecture d'ordonnances existent pour identifier ces concepts
de prescription sous-optimale. Les listes utilisent des critéres généraux, elles sont dites
explicites. Les méthodes, quant a elles, utilisent les listes et détaillent leur application aux

particularités des patients, elles sont dites implicites [67].

Aux Etats-Unis, en 1991, un consensus d'experts liste les médicaments a éviter chez les
personnes agées pour limiter la survenue d'effets indésirables : ce sont les criteéres de Beers [65].
Une liste de 30 médicaments ou classes médicamenteuses avait été ¢laborée, indépendamment
des doses mais tenant compte de la posologie et de la durée de prescription. Cette liste est dite

« explicite » car elle est indépendante des caractéristiques des patients.

En 1997, de nouveaux critéres de Beers ont été établis. En effet, de nouveaux médicaments
¢taient apparus sur le marché et les connaissances sur les effets indésirables chez la personne
agée se multipliaient. La nouvelle liste proposait 28 médicaments ou classes médicamenteuses
applicables aux personnes agées de 65 ans et plus, et 35 médicaments dans 15 indications
médicales connues [63]. Cette liste a ét¢ également réactualisée en 2003 [68]. En 2001, une
variante a été proposée en classant les médicaments en trois catégories : médicaments a éviter
systématiquement (11 médicaments), médicaments rarement appropriés (huit médicaments),

médicaments parfois indiqués mais souvent mal utilisés (14 médicaments) [69].

Au Canada, une autre liste de médicaments inappropriés a été proposée par McLeod et al. en
raison d’un désaccord sur I’inclusion de certains médicaments par Beers ; en introduisant
notamment la notion d’interactions maladie/médicament et médicament/médicament [70]. Ces
trois parameétres (médicaments, interactions maladie/médicament et médicament/médicament)
caractérisent ’ensemble des critéres qualifiant la prescription inappropriée en gériatrie. Ces
critéres ont été déterminés a partir de consensus d’experts fondés sur la méthode Delphi

(méthode qualitative de détermination d’un référentiel) a deux tours [65,68—71].
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Cette liste a été réactualisée et adaptée a la pratique médicale francaise par Laroche et al. en
2007 et en 2011 pour étre utilisée chez des malades de 75 ans et plus, avec un intérét

supplémentaire : proposer les alternatives pharmacologiques existantes [72,73].

Enfin, en 2015 la liste européenne des médicaments potentiellement inappropriés EU(7)- PIM
a compilé et mis a jour ces travaux [74]. Il existe également des recommandations sur les

médicaments anticholinergiques grace a 'ADS (Anticholinergic Drugs Scale).

Les méthodes dites implicites s'appuient sur les données des listes en prenant en compte les
comorbidités du patient et son environnement. Elles permettent un jugement clinique au cas par
cas. Elles sont ainsi plus spécifiques mais plus chronophages. La méthode implicite DICTIAS
pour Diagnostic, Indication, Contre-indication, Tolérance, Interaction, Ajustement de dose,
Sécurité, a été développée par le college des gériatres et a prouvé son intérét dans de nombreuses

études [67].

En 2008, 1’outil STOPP/START (Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions/Screening
Tool to Alert to Right Treatment) a été élabor¢ en Irlande en utilisant la méthode de consensus
Delphi. Il correspond a une liste de critéres explicites, validée par des experts européens
(médecins généralistes, gériatres, neuropsychiatres, pharmaciens), qui permet l'évaluation des
traitements médicamenteux prescrits aux patients de 65 ans et plus. Cet outil s'intégre a une
démarche globale d'amélioration de la PEC du patient agé [75]. Chaque critére est accompagné

d’une description concise et explicative sur la prescription potentiellement inappropriée [31].

Cet outil permet de cibler les médicaments les plus couramment prescrits en gériatrie et de

détecter [76,77] :

- Les principales interactions médicament-médicament et médicament-comorbidité, les
effets indésirables en lien avec la prescription de ces médicaments (critéres STOPP) ;
- L’omission de traitements considérés comme appropri¢s (critéres START), en I’absence

de contre-indication et selon les systémes physiologiques [78,79].

La liste START and STOPP a été mise a jour en 2015 et traduite en langue francaise. Elle se
compose maintenant de 115 critéres : passage de 22 a 34 critéres en 9 sections qui ciblent 30
situations cliniques pour la liste START et de 65 a 81 critéres en 12 sections qui ciblent 42

substances/classes médicamenteuses pour la liste STOPP [80,81].
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iil. Adaptation posologique

Comme vu précédemment, le vieillissement peut avoir des conséquences sur l’action des
médicaments en considérant notamment les parameétres pharmacocinétiques : effets sur

l'absorption, la distribution, le métabolisme et I’excrétion des médicaments.

La diminution de la filtration glomérulaire du sujet agé justifie d'utiliser, pour les
médicaments a élimination rénale ou dont le métabolite actif est éliminé par le rein, des

posologies adaptées a la fonction rénale [82].

Celle-ci doit étre évaluée en pratique a partir de la créatininémie, par I’estimation du DFG [83]
et non plus par 1’estimation de la clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft et

Gault.

En effet, la fiabilité des méthodes utilisées et celle des techniques de dosage de la créatinine ont
été réévaluées par la HAS en 2012. L équation CKD-EPI pour estimer le DFG et la méthode
enzymatique standardisée IDMS (Isotopic Dilution Mass Spectroscopy) pour doser la

créatinine, qui sont les procédés les plus performants, sont désormais a utiliser.

Cependant, chez les sujets de plus de 75 ans, I’équation CKD-EPI n’est pas encore totalement
validée. Les résultats sont a interpréter avec précaution, en les confrontant avec la clinique et
avec le résultat des autres examens. Par ailleurs, 1’adaptation des posologies des médicaments
se fait actuellement en fonction de la clairance estimée par la formule de Crockcroft et Gault,
comme indiqué dans les résumés des caractéristiques des produits (RCP). Une révision de ces
RCP permettant d’adapter les posologies selon le DFG estimé par 1’équation CKD-EPI est

désormais souhaitable.

Il existe des sites permettant d’obtenir des recommandations sur une éventuelle adaptation
posologique en fonction du DFG des patients, notamment le site GPR (Guide de Prescription
et Rein) [84]. Il permet d’obtenir un schéma d’administration du médicament adapté a la
fonction rénale du patient (diminution de posologie, durée définie, suspension du traitement si

contre-indication de la molécule en cas d’IR modérée ou sévere).
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iv. Observance au traitement

L’observance thérapeutique se définit comme la capacit¢é a prendre correctement son

traitement, c’est-a-dire tel qu’il est prescrit par le médecin. Elle comprend 1’administration

médicamenteuse : posologie, plan de prise, fréquence de prises, ainsi que 1’application des

reégles hygiéno-diététiques, le suivi médical et les visites de contrdle [85].

Les principaux facteurs de risque de mauvaise observance sont représentés par la

polymédication, la complexité des schémas posologiques et le manque de communication entre

le patient et ses professionnels de santé [86].

Le défaut d’observance aux traitements peut étre associé a :

Une évolution défavorable de la maladie,
Une dégradation de la qualité de vie,
Une augmentation des risques d’hospitalisation,

Une augmentation des coiits de santé [87,88].

Concernant a I’extréme la non-observance, elle peut étre [88] :

Liée au patient. : due a un défaut de connaissance ou de motivation, des croyances ou a
I’absence de relation de confiance avec le médecin.

Liée au contexte socio-économique, psychologique ainsi qu’au mode de vie du patient.
Liée au traitement lui-méme, comme la complexité du traitement, le coit, la durée, le
nombre de prises multiples.

Liée au soignant de par ’information délivrée et la relation médecin-malade (écoute,

empathie).

De manicre générale, il est démontré que la non-observance au traitement prescrit est plus

fréquente si :

La pathologie est chronique,

Les patients sont d’un age avancg,

Les patients sont polymédiqués,

Le nombre quotidien de prises est plus éleve,
La durée du traitement est plus longue,

La symptomatologie est peu ou pas symptomatique [88].
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Enfin, I’observance réside en une excellente relation médecin-malade et en la délivrance
d’explications claires et appropriées par le corps médical [87]. Dans ce contexte et devant la
complexité de ces parametres pharmacologiques, le role du pharmacien clinicien est essentiel

pour optimiser la PECM du patient ag¢, toujours en lien avec les équipes médicales.

¢) Rdle du pharmacien clinicien

1. Contexte réglementaire

L’Ordonnance n°2016-1729 du 15 décembre 2016 relative aux pharmacies a usage intérieur
(PUI) a confié aux pharmaciens la mission de mener toute action de pharmacie clinique en vue
de contribuer a la sécurisation, a la qualité, a la pertinence et a l'efficience des soins, en

collaboration avec les autres membres de 1'équipe de soins et en y associant le patient [89].

Les travaux de la Direction Générale de 1'0Offre de Soins (DGOS) mesurent le déploiement des

pratiques de pharmacie clinique, que sont :

- Prévenir et corriger les EM potentiellement iatrogénes (Enquéte Nationale sur les
Evénements Indésirables liés aux soins ENEIS)
- Transmettre des informations complétes et exactes sur le traitement du patient aux

points de transition de son parcours de soins.

Ainsi, le Guide « Conciliation des traitements médicamenteux en établissement de santé » a été

publié par la HAS en décembre 2016 et mis a jour en février 2018 [6].

Plus récemment, le nouveau décret PUI du 21 mai 2019 (n°2019-489) décrit les actions de
pharmacie clinique dont la réalisation du bilan de médication (défini a I’article R. 5125-33-5)

et de la CTM qui correspond au socle de ce bilan.
Les actions de pharmacie clinique décrites dans ce dernier décret sont les suivantes [7] :

- L’expertise pharmaceutique clinique des prescriptions faisant intervenir des
médicaments, produits ou objets mentionnés a D’article L. 4211-1 ainsi que des
dispositifs médicaux stériles aux fins d’assurer le suivi thérapeutique des patients ;

- La réalisation de bilans de médication définis a I’article R. 5125-33-5;

- L’élaboration de plans pharmaceutiques personnalisés (PPP) en collaboration avec les

autres membres de 1’équipe de soins, le patient, et, le cas échéant, son entourage ;
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- Les entretiens pharmaceutiques et les autres actions d’éducation thérapeutique aupres
des patients ;
- L’¢laboration de la stratégie thérapeutique permettant d’assurer la pertinence et

I’efficience des prescriptions et d’améliorer I’administration des médicaments.

Les missions de pharmacie clinique deviennent donc prédominantes dans le métier du
pharmacien hospitalier et sont mises en pratiques grace a différentes activités journalieres que

nous allons détailler a présent.

ii. Analyse pharmaceutique

L’analyse pharmaceutique de I’ordonnance fait partie intégrante de I’acte de dispensation et
permet la vérification des posologies, des doses, des durées de traitement, du mode et des
rythmes d’administration, de 1’absence de contre-indications, d’interactions et de redondances

médicamenteuses.

Elle est a distinguer de la « validation pharmaceutique » qui correspond a une action interne a
une pharmacie concluant une analyse pharmaceutique, autorisant la délivrance de produits de
sant¢ [90]. Cette activité est quantifiée chaque année dans le cadre du CAQES au niveau
régional Provence-Alpes Cote d’Azur (PACA) par I’indicateur obligatoire Q19 : « taux de

prescriptions validées par le pharmacien avant délivrance » [91].

iii. Entretien pharmaceutique

Un entretien pharmaceutique correspond a un échange entre un patient et un pharmacien et
permet de recueillir, de rassembler des informations et de renforcer les messages de conseil, de

prévention et d’éducation.

Il est abordé selon des objectifs prédéfinis et adaptés au patient et peut étre réalisé dans le

cadre [90] :

- D’une CTM (entrée ou sortie),
- D’une évaluation et/ou d’un renforcement de 1’adhésion thérapeutique,

- D’une action éducative ciblée.
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Il peut étre réalisé lors d’une hospitalisation conventionnelle, d’une hospitalisation de jour
(HDJ), d’une consultation externe, de maniére conventionnée a I’officine ou dans le cadre d’une
maison de santé et peut étre conduit dans le contexte d’une consultation pluridisciplinaire. Un

compte rendu de cet entretien doit étre intégré au dossier patient [90].

iv. Bilan de médication

Un bilan de médication est un entretien structuré avec un patient, dont I'objectif est d'améliorer
le bon usage des médicaments. Il permet d'optimiser les prescriptions médicamenteuses et

d’éviter 'overuse, le misuse ou l'underuse que nous avons vu précédemment [90].

Le décret n°® 2011-375 du 5 avril 2011 [92] mentionne « qu’un bilan de médication comprend
I'évaluation de l'observance et de la tolérance du traitement ainsi que tous les éléments prévus
avec le médecin pour le suivi du patient. Dans ce bilan, le pharmacien recense les effets
indésirables et identifie les interactions avec d'autres traitements en cours dont il a connaissance.

I1 s'assure du bon déroulement des prestations associées ».

L’arrété du 28 novembre 2016 paru au Journal Officiel de la République Frangaise (JORF)
n°0279 du 01/12/2016 [93] confirme que le pharmacien peut réaliser un bilan de médication et
recueillir dans le dossier médical personnel, aupres du patient ou du prescripteur, dans 'objectif
de détecter d'éventuelles contre-indications par rapport aux résultats d'analyses biologiques, aux
antécédents, au diagnostic établi. Le pharmacien peut également évaluer le choix d'une
molécule et proposer une alternative thérapeutique mieux adaptée au prescripteur afin d’établir

une nouvelle ordonnance si nécessaire.

La rédaction d'une intervention pharmaceutique (IP) est conseillée lorsque le pharmacien
identifie un probléme mettant en jeu l'efficacité ou la sécurité du traitement. Elle permet la
formalisation écrite de 'analyse pharmaceutique et sa transmission éventuelle au prescripteur

[93].

Dans le nouveau décret n° 2019-489 du 21 mai 2019 évoqué précédemment [7], le bilan de

médication correspond a la conciliation médicamenteuse a I’entrée et a [’expertise

pharmaceutique clinique au sein d’une équipe médicale spécialisée.

I1 se déroule sous la forme d’un entretien structuré avec le patient ayant pour objet de recueillir

les informations sur 1’observance, la perception des traitements, les modalités de prise et les
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effets indésirables. De fagon pluridisciplinaire, il permet donc d’identifier les patients ou

situations a risque nécessitant un PPP.

v. Plan pharmaceutique personnalisé

Le PPP réalisé¢ par le pharmacien peut €tre un entretien pharmaceutique ciblé (adhésion
thérapeutique, éducation thérapeutique...) ou une expertise pharmaceutique clinique (conseils

de bon usage des produits de santé, plan de prise construit avec le patient).

Il permet donc d’établir un projet formalisé de suivi thérapeutique individualisé dans un souci

de continuité des soins [90] dans le cadre du lien ville-hopital.

vi. Education thérapeutique du patient

Comme nous venons de 1’aborder, un PPP peut étre associé a 1’éducation thérapeutique du

patient (ETP). L’ETP nécessite d’adopter une posture d’écoute active.
L’ETP correspond a [94,95] :

- Des programmes autorisés et financé par ’ARS,

- Un ensemble de professionnels de santé sous la responsabilité d’un coordinateur,

- Un bilan éducatif avec des séances (mise en ceuvre de moyens adaptés aux objectifs
négociés) et une synthése (évaluation de ’atteinte de ces objectifs),

- Une intégration au parcours de soins (recommandations de la HAS),

- Un accord du patient nécessaire,

- Un ensemble coordonné d’activités d’éducation,

- Une logique pluriprofessionnelle intégrée dans un projet thérapeutique global,

- Des séances animées multidisciplinaires par des professionnels de santg,

- Des objectifs : rendre le patient autonome (compétences d’autosoins et compétences

d’adaptation), faciliter son adhésion thérapeutique et améliorer sa qualité de vie.
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vil. Conciliation des traitements médicamenteux

Les personnes agées a risque de iatrogénie sont aussi plus souvent hospitalisées, et
I'hospitalisation peut conduire a une discontinuité de leur traitement [96]. Des lors, les
modifications des prescriptions pendant et aprés une hospitalisation spécialisée représentent un
enjeu majeur. Ainsi, ’HAS recommande de mettre en place I’activit¢ de CTM dans le guide
« Conciliation des traitements médicamenteux en établissement de santé », publié en décembre

2016 et mis a jour en février 2018 [6].

Nous allons donc a présent détailler les modalités de mises en place et de suivi de cette activité

en établissement de santé (ES).

3) CONCILIATION DES TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

a) Définition de la conciliation des traitements médicamenteux

La CTM est définie comme un processus formalisé prenant en compte tous les médicaments
pris et a prendre par le patient lors de 1’¢laboration d’une prescription a 1’hdpital. Elle associe
le patient et repose sur le partage d’informations et sur une coordination interactive et
pluriprofessionnelle entre les différents acteurs de soins (médecins, infirmiers, pharmaciens)
[97]. L’enjeu principal est de prévenir ou corriger les EM potentiellement iatrogeénes, en
favorisant la transmission d’informations complétes et exactes sur les médicaments du patient

aux points de transition que sont I’admission, la sortie et les transferts du patient [6].

1. Conciliation des traitements médicamenteux d’entrée

La CTM d’entrée est un acte pharmaceutique qui consiste a établir une liste fiable et exhaustive
de tous les médicaments pris par le patient, prescrits ou non (automédication). Elle permet ainsi
d’optimiser la prescription lors de 1’entrée du patient et la continuité des soins entre la ville et
I’hopital [89]. Elle sécurise la prescription hospitaliére et représente un document utile pour les

médecins hospitaliers. Elle est issue du bilan médicamenteux optimisé (BMO).
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Le BMO correspond a une démarche structurée qui permet d’établir la liste exhaustive et
compléte des médicaments pris ou a prendre par le patient avant son hospitalisation (soit

prescrits par le médecin traitant ou spécialiste, soit pris en automédication).

La fiche de conciliation des traitements (FCT) est un document qui permet la comparaison entre

le bilan médicamenteux et I’ordonnance en cours et précise pour chaque ligne de médicament :

Le statut du médicament (poursuivi, arrété, modifié, suspendu, substitué)

L’existence d’une divergence

- Le caractére intentionnel (divergence intentionnelle (DI)) ou non de la divergence
(divergence non intentionnelle (DNI))

- La décision médicale relative aux divergences signalées

- Les sources d’informations utilisées pour établir le BMO.

1. Conciliation des traitements médicamenteux de sortie

La CTM de sortie est un processus interactif qui garantit la continuit¢ du traitement
médicamenteux en favorisant le lien ville-hopital. Elle permet la transmission d’une

information juste et validée relative au traitement global du patient vers :

e Les professionnels de santé d’aval :
o Médecin traitant, en intégrant a sa nouvelle prescription les modifications
apportées au traitement pendant 'hospitalisation,
o Pharmacien d’officine, en optimisant son acte de dispensation,
o ES,
o Etablissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD).
e Le patient, si ses capacités cognitives et son état de conscience le permettent afin de

’aider a poursuivre son traitement médicamenteux.

Ce document compare le traitement habituel du patient soit le BMO et de sortie du patient en
mentionnant les modifications apportées pendant I’hospitalisation (ajout, arrét, modification de
posologie, ...) et apporte si besoin des compléments d’informations sur le bon usage du

médicament.
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b) Contexte réglementaire

La HAS a publié¢ un guide de mise en ceuvre de la conciliation médicamenteuse dans les ES en
décembre 2016 et mis a jour en 2018 [6]. Depuis, la CTM fait partie des missions des PUI
(Ordonnance du 15 décembre 2016, décret n° 2019-489 du 21 mai 2019) comme activité de

pharmacie clinique [89].

Cette activité apparait également dans 1’obligation du CAQES « Mise en ceuvre d’une stratégie
de déploiement de la pharmacie clinique intégrée a la politique de management de la PECM et
de la conciliation médicamenteuse » avec 1’indicateur national Q7 sur le « Déploiement de la
conciliation médicamenteuse chez les patients priorisés sur la base d’une analyse des risques »

[91].

Pour chaque ES, cet indicateur doit étre transmis chaque année sous la forme du « Nombre de
patients priorisés et bénéficiant d'une conciliation médicamenteuse d'entrée et/ou de sortie /

Nombre de patients priorisés hospitalisés » [98].

c) Objectifs de la conciliation des traitements médicamenteux

Selon la HAS, les problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse sont a I’origine de 21,7 %

des hospitalisations des personnes agées [6].
La CTM vise donc a :

- Sécuriser la PECM du patient tout au long de son parcours en interceptant les EM et en
favorisant le lien ville-hopital

- Améliorer I’observance du patient et la connaissance de ses traitements

- Identifier les causes iatrogenes a 1’hospitalisation et donc contribuer a la maitrise des

couts de PEC des EIM.
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d) Types de divergences rencontrées

Lors de la CTM, que cela soit a I’entrée ou a la sortie du patient, il est possible de rencontrer

des divergences entre les traitements.

Comme nous I’avons vu précédemment, celles-ci peuvent étre intentionnelles (documentées et
décidées par les équipes médicales selon 1’état du patient) ou non intentionnelles (non

documentées) aussi qualifiées d’EM.
Les différents types de DNI rencontrées peuvent étre des :

- Omissions (oubli d’un ou plusieurs médicaments)
- Erreurs de dosage

- Erreurs de posologie

- Erreur de plan de prise

- Erreur de forme galénique

- Erreur de voie d’administration

- Erreur de principe actif (PA) (médicament prescrit différent).

e) Critéres de priorisation

Afin d’aider les ES a prioriser leurs activités de pharmacie clinique compte-tenu de leur
caractére chronophage, des critéres de priorisation a la réalisation de la CTM pour les patients

hospitalisés ont été proposés par plusieurs OMEDIT [8-10] tels que :

e Ages extrémes (< 15 ans et > 75 ans [9], > 65 ans [8,10]) : risque iatrogénique lié a Age
(arrété¢ RETEX du 6 avril 2011, patients a risque)
e (ertaines situations cliniques a risque :

o Qrossesse [10]

o Insuffisants rénaux (patients en IR sévére) [8—10]: risque iatrogénique li¢ a I’IR,
augmentation du temps de demi-vie des médicaments, accumulation du
médicament ou de ses métabolites dans I’organisme.

o Patients cirrhotiques [9,10]: risque iatrogénique li¢ a I’insuffisance hépatique,

insuffisance hépato-cellulaire (IHC), hypertension portale pouvant aboutir a la
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formation de varices cesophagiennes a 1'origine d'hémorragies digestives, état
précancéreux.
Comorbidités [8,9]:

o Patients diabétiques : risques iatrogéniques liés a I’insuline (Never events) et
aux antidiabétiques oraux (ISMP's List of High-Alert Medications)

o Patients atteints d’un cancer: risque iatrogénique li¢ au patient et a la
chimiothérapie, toxicit¢ importante des chimiothérapies anticancéreuses,
médicament a marge thérapeutique étroite, complexité des schémas
thérapeutiques, polymédication importante (chimiothérapies, soins de support,
traitement des comorbidités associées), risque ¢levé d’interactions
médicamenteuses, susceptibilité particuliere aux EIM des patients atteints de
cancer.

o Présence de plus de 3 comorbidités ou score de Charlson >2 [10,99].

Polymédication ( > 5 médicaments prescrits) [8—10]

Médicaments a risque prescrits [§—10] : risque iatrogénique li¢ a certains médicaments
(arrété du 6 avril 2011 (RETEX), concernant notamment les médicaments a marge
thérapeutique étroite) :

o Anticoagulants oraux ou injectables (Never events)

o Deux médicaments au moins pour le traitement des pathologies cardio-
vasculaires (sauf anticoagulants)

o Digoxine (marge thérapeutique étroite)

o Immunosuppresseurs (marge thérapeutique étroite)

o Médicaments pour le traitement de 1’épilepsie

o Autres (au choix de I’ES).

Provenance du patient, facteurs relatifs aux organisations a risque (entrée non

programmee, service d’urgences) [10]

Ces outils ont pour but d’identifier les services et patients a risque pour leur donner la priorité

mais pas 1’exclusivité [9]. Chaque établissement peut donc choisir ses propres critéres de

priorisation des patients selon leur spécificité de services.
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4) PRESENTATION DE L’ETUDE

Nous allons désormais présenter le contexte et I’objectif de notre étude, pour ensuite décrire
certains aspects complémentaires de la méthodologie qui ne figureront pas dans ’article et les

différents outils utilisés.

a) Contexte

Le Centre Gérontologique Départemental (CGD) de Marseille est un établissement sanitaire et
médico-social spécialisé dans la PEC de la personne agée. Il a une capacité de plus de 500 lits

et places dont :

- 81 lits en médecine chirurgie obstétrique (MCO)
- 45 lits en hospitalisation a domicile (HAD)

- 53 litsen SSR

- 150 lits en USLD

- 218 lits en EHPAD.

La dispensation nominative est réalisée de facon automatisée pour I’ensemble des services de
I’établissement. Les activités de pharmacie clinique ont ét¢ mises en place dans les unités de

soins en lien avec les équipes médicales.

La conciliation médicamenteuse a notamment été mise en place et a ét¢ déployée en 2019 dans
les services de courts et moyens séjours uniquement. En effet, le Court séjour gériatrique
(CSG), le Court s¢jour Alzheimer (CSA), I’Unité cognitivo-comportementale (UCC) et le
service de Soins de suites et de réadaptation (SSR) sont des services cibles prioritaires de la
conciliation médicamenteuse car des modifications de traitements y sont trés fréquentes et ce

sur une courte période (par rapport a d’autres services de longs séjours).

Cette activité a été mise en place sur criteres de priorisation définis en commission du
médicament et des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS) en lien avec les équipes
médicales de 1’établissement : admission d’un service hospitalier, insuffisance rénale sévere
(IRS, clairance de la créatinine selon Cockcroft-Gault < 30 mL/min) et prescription de

médicaments a risque.
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b) Objectifs

L’objectif principal de notre étude €tait d’analyser des facteurs prédictifs de risque de DNI sur
la prescription d’entrée du patient agé hospitalis¢é dans le cadre de la conciliation

médicamenteuse.

L’objectif secondaire était donc de définir des critéres de priorisation des patients pertinents et

adaptés a la population de notre établissement.

¢) Meéthodes

1. Conciliation des traitements médicamenteux

Avant d’entamer toute démarche de conciliation médicamenteuse, 1’accord des équipes

médicales en charge du patient devait étre recueilli (par mail ou téléphone).

e Conciliation des traitements médicamenteux d’entrée :

Le lendemain de I’entrée du patient priorisé, I’interne en pharmacie (ou le pharmacien en son
absence) se rendait dans 1’unité de soins afin de recueillir les informations sur les médicaments

du patient afin de réaliser la conciliation médicamenteuse d’entrée.

o Sources d’informations :

Plusieurs sources d’informations ont pu étre consultées :

Dossier médical du patient (papier et logiciel hospitalier Osiris®)
Courriers médicaux (médecin traitant, urgences, spécialistes)
Entretien avec le patient ou son entourage, si possible (selon avis médical)

Appel de la pharmacie d’officine avec recueil des ordonnances des trois derniers mois

SN N NEEN

Médicaments du domicile et/ou prescriptions apportés par le patient.

Le nombre de sources d’informations a consulter devait étre au minimum de 3.
L’entretien avec le patient (ou son entourage) était réalisé selon une trame semi-structurée
(Complément électronique 1) pour évaluer 1’observance du patient et la connaissance de ses

traitements.
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Cette recherche permettait d’établir la liste exhaustive de tous les médicaments du patient qu’ils
soient prescrits ou non (automédication, compléments alimentaires, phytothérapie,

homéopathie, usage cutané, ...).

o Fiche de conciliation des traitements :

L’interne en pharmacie rédigeait une FCT a I’entrée (Complément électronique 2) qui était
validée par le pharmacien et le médecin référent du patient. Cette étape était indispensable pour
garantir la qualité du document et lui permettre d’étre utilisé tout au long du parcours de soins

du patient.
Cette fiche renseignait :

Les informations générales du patient (nom, prénom, date de naissance, service)
Les coordonnées du médecin traitant, pharmacien d’officine, + EHPAD, + IDE
La date de la conciliation médicamenteuse, nom du pharmacien

Les sources d’informations consultées

Le BMO:

AN NN RN

o Liste et statut des médicaments établis suite a la recherche (poursuivi, arrété,
modifié, suspendu, substitué, ajouté)

o Ordonnance prescrite a I’entrée

o Evaluation des divergences entre les deux listes (intentionnelles ou non)

o Gestion de ces divergences / commentaires.
En cas de DNI, I’interne en pharmacie contactait le médecin prescripteur pour I’informer et

mettre a jour si nécessaire la prescription selon les informations recueillies (via téléphone, mail

ou contact direct dans le service).

o Tracabilité de la conciliation des traitements médicamenteux d’entrée :

Enfin, le bilan médicamenteux et tous les documents récupérés pour la conciliation
médicamenteuse (notamment les ordonnances de 1’officine) étaient archivés dans le dossier
patient informatis¢ (DPI) pour étre réutilisable lors de la conciliation de transfert ou de sortie

du patient hospitalisé.
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e Conciliation médicamenteuse de sortie :

o Bilan médicamenteux de sortie :

En pratique, lorsque la date de sortie du patient était définie, les équipes médicales ou les
assistants médico administratifs prévenaient I’interne en pharmacie (ou le pharmacien en son
absence) pour qu’il puisse formaliser le bilan médicamenteux de sortie (BMS) du patient

(Complément électronique 3).

Ce document comparait le BMO et la prescription de sortie du patient en mentionnant les
modifications apportées pendant I’hospitalisation (ajout, arrét, modification de posologie, ...)

et apportait si besoin des compléments d’informations sur le bon usage du médicament.

o Entretien pharmaceutique de sortie :

Un entretien pharmaceutique de sortie était réalisé avec les patients sortants afin de faire le

point sur les thérapeutiques modifiées et conservées quand cela était possible.

o Tracabilité de la conciliation médicamenteuse de sortie :

Apres validation du médecin référent et du pharmacien, ce bilan était intégré a la « lettre de
liaison hospitalisation » adressée au médecin traitant et accompagné si besoin d’une lettre

explicative (Complément ¢lectronique 4).

Dans le cas d’un retour a domicile, le bilan était ¢galement adressé a la pharmacie d’officine du

patient.

ii.  Analyse des prescriptions

En parall¢le, I’interne en pharmacie (ou le pharmacien en son absence) réalisait une analyse

pharmaceutique de la prescription et renseignait les IP proposées sur la FCT :

v’ Substitution de MPI chez la personne 4gée avec analyse selon les critéres STOPP /
START

Adaptation de posologies si IR (GPR) ou insuffisance hépatique

Analyse des interactions médicamenteuses (y compris avec la phytothérapie)

Adaptation des formes galéniques si troubles de la déglutition

D N N NN

Proposition d’éducation thérapeutique (antivitamine-K (AVK), anticoagulants oraux).
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iii.  Recueil des données

Le recueil et I’analyse des données de CTM effectuées a I’entrée et a la sortie des patients ont

été réalisés grace a un tableau Excel® sur une période de 10 mois (de juin 2019 a mars 2020)

de fagon prospective.

Les données sur la CTM d’entrée concernaient :

L’identité et ’age du patient

Le service d’hospitalisation

La date d’admission dans I’ES

La provenance du patient (domicile, urgences, service hospitalier)

Le motif d’hospitalisation

Les antécédents du patient

Les parametres cliniques et biologiques du patient a son entrée dans le service
Le nombre de lignes de traitement a I’admission

Le nombre de critéres de priorisation ayant permis de choisir le patient pour la CTM
Le nombre et le type de sources d’informations utilisées

Le nombre et le type de divergences rencontrées

Le nombre et le type d’IP transmises et prises en compte par le médecin prescripteur.

Les données sur la CTM de sortie concernaient :

La date de sortie du patient

Le nombre de lignes de traitement a la sortie

Les parametres biologiques présents sur le bilan le plus proche de la sortie
Le nombre et les types de divergences rencontrées

Le nombre et le type d’IP transmises et prises en compte par le médecin prescripteur.

iv.  Analyse statistique

Afin d’une part d’évaluer si les critéres de priorisation définis au sein de notre ES étaient

pertinents et d’autre part d’étudier si d’autres parametres seraient a prioriser dans notre

population gériatrique a risque, des analyses statistiques ont été effectuées sur notre cohorte de

patients conciliés a I’entrée.
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Une analyse descriptive de la cohorte de patients a ét¢ réalisée. Le but de cette analyse consiste

a décrire des données exhaustives a I'aide de moyens appropriés : valeurs calculées (moyenne,

médiane, écart-type, ...) ou représentations graphiques [100]. Les résultats seront exprimés en

moyenne pour les variables qualitatives et en pourcentage pour les variables quantitatives.

Les critéres de priorisation ont été étudiés a 1’aide de tests statistiques permettant des analyses

inférentielles. Le but de ces analyses est d'effectuer des estimations et des prévisions a partir

d'un sous-ensemble de la population [100].

L’analyse inférentielle simple a été réalisée a 1’aide de plusieurs tests :

Test U de Mann-Whitney : permet de tester I’hypothése selon laquelle la distribution
des données est la méme pour deux groupes. Il s’agit d’un test non-paramétrique c’est-
a-dire un test qui ne repose pas sur une hypothese de distribution des données [101].
Test t de Student : permet de comparer les moyennes de deux groupes d’échantillons
distribués suivant la loi normale afin de savoir si les moyennes des deux groupes sont
significativement différentes au point de vue statistique [102].

Test de Chi2 : permet de tester I’hypothése d’absence de relation entre deux variables
catégorielles pour des échantillons de grande taille.

Test exact de Fisher: permet de tester I’hypothése de I’indépendance entre deux
variables qualitatives, de tester si les fréquences observées sur 2 échantillons sont
identiques. Il est utilisé pour 1'analyse des tableaux de contingence et s'applique aux

échantillons de petite taille [103].

L’analyse inférentielle multiple, quant a elle a été réalisée a 1’aide de :
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La régression logistique binaire ascendante conditionnelle : est basée sur un modele
proche de celui de la régression logistique. Au lieu d’avoir une ligne par individu, on
aura une ligne par choix possible (sous forme d’une variable binaire qui constitue la
variable dépendante). Ainsi, ce ne sont plus les caractéristiques des individus qui sont
modélisées mais celles des différentes alternatives [104].

L’ajustement de la régression par test d’Hosmer-Lemeshow : est utilisé pour la qualité
d'ajustement de la régression logistique mode¢les. 11 est souvent utilisé dans les modéles
de prédiction des risques. Il compare les effectifs attendus des événements et non

événements aux effectifs observés afin d'évaluer 1'ajustement du modele aux données

[105].
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Résumé :

Objectif : La population gériatrique, atteinte de différentes pathologies et polymédicamentée,
est exposée aux risques d’éveénements indésirables médicamenteux. La conciliation des
traitements médicamenteux (CTM), processus interactif et pluriprofessionnel, garantit la
continuité des soins. L’objectif de cette étude était d’analyser et de définir des critéres de
priorisation pertinents pour la CTM en gériatrie afin d’éviter le maximum d’erreur

médicamenteuse (EM).

Meéthodes : Un audit clinique de la CTM réalisée aux points de transition que sont 1’admission
et la sortie du patient a été réalisé de fagcon prospective pendant 10 mois. Les patients ont été
sélectionnés en fonction d’une procédure de priorisation déja établie dans notre structure qui
était la présence d’au moins un des trois critéres suivants : provenance d’un service hospitalier,

insuffisance rénale séveére et prescription de médicaments a risque.

Résultats : La cohorte de patients conciliés a I’entrée comprenait 136 patients. Les divergences
intentionnelles étaient de 8 en moyenne par prescription. Au total, 63 divergences non
intentionnelles (DNI) ont été recensées dont la majeure partie (76,2%) impliquait des omissions
de médicament. Trois critéres ont été retenus comme facteurs prédictifs indépendants du risque
de DNI sur I’ordonnance d’entrée par rapport au bilan médicamenteux optimisé : antécédents
rhumatologiques, provenance d’un service hospitalier et hyponatrémie. L hyponatrémie s’est
révélée dans notre étude étre le critére qui représentait significativement le plus de risque de
présenter une DNI sur I’ordonnance du patient, notamment a risque d’omission de traitement a

I’entrée.

Conclusion : Cette étude permettra d’améliorer les critéres de priorisation de la procédure de
I’établissement de santé ainsi que de mettre en place la CTM en hospitalisation de jour

gériatrique afin de renforcer le lien ville-hopital.

Mots-clés : conciliation des traitements médicamenteux, erreur de médication, service de

gériatrie, criteres d’admission, étude observationnelle
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Abstract

Objective: The geriatric population, which suffers from various pathologies and is
polymedicated, is exposed to the risk of adverse drug events. Medication reconciliation (MR),
which is an interactive and pluriprofessional process, guarantees continuity of care. The
objective of this study was to analyze and to define relevant prioritization criteria for MR in
older patients in order to avoid a maximum of medication errors.

Methods: A clinical audit of MR at the transition points of patient admission and discharge was
conducted prospectively for 10 months. Patients were selected on the 