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PARTIE | : INTRODUCTION

1. La Déprescription

1.1. Généralités

La déprescription a été défini en 2015 par Reeve et al. comme étant « le processus de retrait d’'un
médicament inapproprié€, supervisé par un professionnel de santé dans le but de gérer la polymédication
et d’'améliorer les résultats » [1]. Cette définition a évolué au cours des derniéres années. Aujourd’hui,
elle se définit comme I'arrét ou la réduction de la dose de médicaments qui ne sont plus nécessaires,
pour lesquels les risques sont plus importants que les bénéfices, ou qui sont incompatibles avec les
objectifs de soins [2]. C’est un processus de diminution ou de retrait des médicaments inappropriés
sous la supervision d’un professionnel de santé centré sur le patient qui s’inscrit dans le bon continuum

de la prescription [3],[4].

Cette pratique, encore méconnue il y a quelques années est actuellement en plein essor. Le terme
« deprescribing » est apparu pour le premiére fois sur PubMed en 2004 [5]. Depuis, le nombre d’articles

publiés qui intégrent ce mot-clé ne cesse d’augmenter.

Nombre d'articles publiés sur Pubmed par an depuis 2004
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En France, 9 publications utilisant ce terme ont été publiées, dont 6 apres 2018. Cent deux revues
systématiques ont été publiées ces 10 derniéres années, dont 76 ces 5 derniéres années. Elles se
concentrent principalement sur I'impact de la déprescription dans une population cible (personnes
ageées fragiles [6]) ou sur un médicament spécifique comme par exemple les benzodiazépines (BZD)
[7]. Les conclusions de ces revues systématiques sont souvent limitées en raison d’'une grande
hétérogénéité des interventions et des méthodes utilisées. Il s’agit donc d’une discipline trés récente ou

de nombreuses recherches sont a venir.

1.2.Pourquoi déprescrire ?

La proportion de personnes agées dans la population augmente chaque année. La part de population

de plus de 75 ans représente aujourd’hui environ 10 % contre 8.5 % il y a 15 ans. Ce chiffre pourrait



atteindre 20 % d'ici 2050 [8]. Ce vieillissement de la population implique une augmentation de la

polymeédication, définie selon les sources comme la consommation simultanée de 5 a 10 médicaments.

2008 w2013 m2019 m2023

13,3
14,9
16,6
17,3

8,5
9,1
9,4
10,1

%

60-74 ANS 75 ANS OU +
EVOLUTION DU % DE LA POPULATION >60 ANS EN FRANCE ENTRE 2008 ET 2023

Sources : Insee, recensement de la population 2008 ; 2013 ; 2019 ; 2023.

En France, 40 % des patients de plus de 75 ans ont une prescription simultanée de plus de 10
médicaments d’aprés le dernier rapport de I'institut de recherche et documentation en économie de la
santé (IRDES) datant de 2015 [9]. Cette polymédication entraine un risque élevé d’événements

indésirables liés aux traitements. Certains signes doivent alerter comme :

- troubles de I'équilibre ;
- chutes;

- malaises ;

- saignements ;

- troubles digestifs ;

- perte d’appétit.

Le vieillissement entraine une modification de la pharmacocinétique du médicament d’ou I'importance
de réévaluer régulierement la balance bénéfice / risque (B/R) du traitement. Des adaptations de
posologies ou I'arrét du traitement doivent étre envisagés lorsque le médicament devient un risque pour

le patient. Sans étre exhaustif, la déprescription doit étre discutée dans les situations suivantes :

- l'utilisation de médicaments potentiellement inappropriés (PIMs) ;

- l'utilisation d’antihyperglycémiants chez le patient avec une espérance de vie limitée ;
- Tutilisation de BZD a long terme ;

- Tutilisation d’antidépresseurs a long terme ;

- Tutilisation d’antipsychotiques chez la personne atteinte de démence ;

- lutilisation d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) a long terme ;

- la sur-prescription d’opioides ;

- Tutilisation d’anticholinergiques chez le patient agé ;

- etc.

Mais plus généralement lorsque :



- la balance B/R n’est plus favorable pour le patient (lorsque les effets indésirables liés au
traitement sont supérieurs aux bénéfices apportés) ;

- le traitement entraine des phénoménes de dépendance ;

- le traitement n’est plus utilisé pour son indication principale ;

- son indication n’est plus justifiée.

L’acte de déprescription, de la méme maniére que la prescription, doit étre encadré. Il ne s’agit pas d’'un
simple arrét de traitement mais d’un réel protocole décrit par Scott et al. en 5 étapes [3].

vérifier tous les médicaments que prend le patient, ainsi que leurs indications ;

- tenir compte du risque global induit par les médicaments pour déterminer l'intensité de
I'intervention de déprescription ;

- évaluer la B/R de chague médicament ;

- arréter en priorité les médicaments avec une balance B/R défavorable ainsi que ceux pour

lesquels le risque de sevrage et de phénoméne de rebond de la maladie sont les plus

faibles ;

- mettre en ceuvre un régime d’arrét du traitement et surveiller les patients.

La déprescription est une démarche centrée sur le patient ou I'implication de celui-ci est primordiale.
Les interventions multidisciplinaires impliquant des médecins généralistes ou spécialistes, des
infirmiers, des pharmaciens hospitaliers, et des pharmaciens d’officine révelent de meilleurs résultats
[10].

1.3. Groupes de travail et outils utilisés dans le monde

Le développement de la déprescription nécessite la mise en place d’'un consensus a l'international afin
d’obtenir des méthodes et des résultats reproductibles. Plusieurs réseaux internationaux de recherche
travaillent sur la déprescription comme l'institut Bruyere au Canada, 'ADeN « Australian Deprescribing
Network », le CADeN « Réseau Canadien pour l'usage approprié des médicaments et la
déprescription », 'EDeN « English Deprescribing Network », le NERD « Network of European
Researchers in Deprescribing » et 'lUSDeN « US Deprescribing Research Network ». L'institut Bruyere
propose différents outils destinés aux professionnels de santé et plus précisément des algorithmes de
déprescription fondés sur des données probantes pour cing classes de médicaments : les inhibiteurs de
pompes a protons, les antihyperglycémiants, les antipsychotiques, les agonistes de récepteurs de
benzodiazépines et enfin les inhibiteurs de cholinestérases [11].

En France, I'observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de l'innovation thérapeutique
(OMEDIT) Grand Est recherche depuis mars 2022 dans le cadre d’une étude, des médecins volontaires
afin de tester des outils de déprescription [12]. Au centre hospitalier universitaire (CHU) de Nantes,
l'étude « BESTOPH-MG » permettant d’évaluer l'impact d’'une intervention conjointe médecin
généraliste — pharmacien d’officine sur la déprescription des BZD chez les personnes agées est en
cours [13].



1.4.Médicaments et populations concernées

1.4.1. PIMs chez la personne agée

1.4.1.1. Définition

Le terme PIM, qui signifie « Potentially Inappropriate Medication », est défini comme tout médicament
présentant des risques potentiels supérieurs aux avantages pour les personnes agées. L’utilisation des
PIMs chez les personnes agées a été étudié dans une revue systématique de Malakouti et al. [8] datant

de 2021 et rapportant les résultats suivants :

- la liste de Beers [14] est I'outil le plus largement utilisé pour évaluer I'utilisation des PIMs
chez les personnes agées ;

- surla base de la liste de Beers, I'utilisation des PIMs varie d’'une fourchette comprise entre
14,7 % et 81,4 % chez les plus de 65 ans ;

- le pourcentage de personnes agées utilisant des PIMs est d’environ 30 % ou plus dans la
majorité des études ;

- les classes de médicaments les plus couramment retrouvées sont les suivantes : les
benzodiazépines, les analgésiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les

médicaments liés au systéme nerveux central et aux maladies cardio-vasculaires.

1.4.1.2. Listes utilisées

Liste de Beers

La liste de Beers [14] a été développée pour la premiére fois par Mark Beers en 1991 puis confiée a
I'’American Geriatric Society en 2011. C’est aujourd’hui un outil de référence utilisé pour analyser les
médicaments potentiellement inappropriés chez un sujet agé. Cette liste est révisée tous les 3 ans par
un groupe d’experts en fonction des derniéres études et essais cliniques réalisés. La derniere version

date de 2019 et est composée de 5 listes différentes :

- les médicaments a éviter par la plupart des personnes agées ;

- les médicaments a éviter par les personnes agées ayant des problémes de santé
spécifiques ;

- les médicaments a éviter en association avec d’autres traitements en raison du risque
d’interactions nocives ;

- les médicaments a utiliser avec prudence en raison du potentiel d’effets secondaires nocifs ;

- les médicaments a doser differemment ou a éviter chez les personnes dont la fonction

rénale est réduite.

Les médicaments sont classés en fonction du risque plus ou moins élevé d’utilisation.
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STOPP/START

La liste STOPP/START qui signifie « Screening Tool of Older Person’s Prescriptions / Screening Tool
to Alert doctors to right Treatment » a été publiée pour la premiéere fois en 2008 [15] puis révisée en
2018 [16] par un panel d’experts européens provenant de 13 pays différents (médecins généralistes,
gériatres, neuropsychiatres et pharmaciens). Cet outil permet [I'évaluation des traitements
médicamenteux ainsi qu'une amélioration de la prise en charge des patients de plus de 65 ans. Cet
outil posséde une adaptation en ligne [17]. STOPP est un outil simple et rapide qui permet de réévaluer
la pertinence des traitements chroniques. Pour un médicament donné, une situation pour laquelle son

utilisation n’est pas recommandée est associée.

STOPPFrail

STOPPFrail « Screening Tool of Older Persons Prescriptions In Frail adults with limited life expectancy »
[18], qui signifie « outil de dépistage des prescriptions des personnes agées chez les adultes fragiles a
espérance de vie limité » est un outil de dépistage des PIMs spécifique aux personnes fragiles ayant
une espérance de vie limitée. Les auteurs de cette liste se sont basés sur les crittres STOPP/START
et les ont adaptés aux personnes :

- présentant une pathologie irréversible en phase terminale ;

- avec un mauvais pronostic de surviea 1 an ;

- avec une déficience fonctionnelle physique sévére et/ou cognitive ;

- pour lesquelles le contrdle des symptédmes est prioritaire par rapport a la prévention de la

maladie.

STOPPFall

« Screening Tool of Older Persons Prescriptions in older adults with high fall risk » [19], qui signifie
« outil de dépistage des prescriptions des personnes ageées chez les personnes agées a haut risque de
chute » est un outil créé par un panel d’experts européens et permet de repérer les médicaments
augmentant le risque de chute, c’est a dire les « FRID » qui signifie « fall risk increasing drugs », et
facilite le processus de déprescription.

Liste de Laroche

La liste de Laroche [20] est une liste de médicaments potentiellement inappropriés adaptés aux
pratiques médicales frangaises, pour les personnes agées de plus de 75 ans. Cette liste a été publiée
en 2008, par Laroche et al., une équipe composée de quinze experts frangais (gériatres,
pharmacologues, médecins généralistes, pharmaciens d’officines et hospitaliers,
pharmacoépidémiologistes). Ces derniers se sont apergus de la difficulté d’application de la liste de

Beers en Europe en raison des différences des médicaments mis a disposition, de prescriptions, ainsi
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que du niveau socioéconomique des patients. Cette liste comprend 29 classes médicamenteuses

potentiellement inappropriées réparties dans les catégories suivantes :

- médicaments avec un rapport B/R défavorable ;
- médicaments avec une efficacité discutable ;

- médicaments avec un rapport B/R défavorable et une efficacité discutable.

Cette liste comprend également cing situations cliniques particulieres ou la balance B/R de certains

médicaments peut étre faible :

- hypertrophie de la prostate et rétention urinaire chronique ;
- glaucome par fermeture d’angle ;

- incontinence urinaire ;

- démence;

- constipation chronique.

La liste Prescire®

« Prescrire » est une revue mensuelle frangaise qui publie des recommandations sur les prescriptions.
Un bilan a été publié début 2023 concernant les « médicaments a écarter pour mieux soigner » [21].
Cette liste recense 107 médicaments qui sont jugés plus dangereux qu’utiles pour les raisons

suivantes :

- risques disproportionnés par rapport aux bénéfices ;
- médicaments anciens dont l'utilisation est dépassée car il existe des médicaments plus
récents avec une balance B/R plus favorable ;

- médicaments dont I'efficacité n’est pas prouvée.

Ces médicaments sont classés par spécialité, indication et effets indésirables pour lesquels le
médicament devrait étre déprescrit. Par exemple, le finastéride 1mg qui est un inhibiteur de la 5-alpha-
réductase indiqué dans l'alopécie androgénique, a une efficacité modeste pour cette indication et
expose a des troubles sexuels importants, des dépressions, et des idées suicidaires.

1.4.2. Médicaments concernés chez I'adulte en général

Les benzodiazépines et les Z-Drugs

Les BZD sont des molécules indiquées en cas d’anxiété, d’insomnie, d’agitation, d’agressivité ou
d’épilepsie. Elles sont utilisées pour leur action anticonvulsivante, anxiolytique, myorelaxante, sédative,
hypnotique et amnésiante. La durée d'utilisation recommandée par la haute autorité de santé (HAS) est
de 4 semaines maximum pour des insomnies séveres transitoires avec les hypnotiques et 12 semaines
pour les manifestations anxieuses séveres et/ou invalidantes avec les anxiolytiques. Cependant les

durées annuelles d’utilisation réelles sont en moyenne de 5 mois pour les anxiolytiques et 4 mois pour
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les hypnotiques, ce qui est bien supérieur aux recommandations [22]. L’utilisation prolongée des BZD
augmente le risque d’effets indésirables (somnolences diurnes, chutes, accidents, troubles de la
mémoire) ainsi que de dépendance. Déprescrire ces molécules permet de limiter I'apparition de ces
effets indésirables et les phénoménes de dépendance [22]. L’institut Bruyere propose un algorithme de
déprescription et recommande que la déprescription des BZD soit proposée pour tout adulte de plus de
65 ans, quelle que soit la durée d'utilisation ainsi que chez les adultes de 18 a 64 ans, avec une

utilisation de plus de 4 semaines [23].

Les inhibiteurs de la pompe a protons

Les inhibiteurs de la pompe a protons, ou IPP, sont des médicaments utilisés pour réduire la sécrétion
d’acide gastrique et sont indiqués dans le reflux gastro cesophagien (RGO) et les ulceres
gastroduodénaux. En France, 16 millions de personnes, soit un quart des frangais, sont traités par IPP
[24]. Les IPP sont une des principales cibles de la déprescription compte tenu de leur forte prévalence
d’utilisation ainsi que de leur surutilisation dans la population générale [25]. Une étude a révélé que 71%
des prescriptions d’'IPP étaient non conformes aux recommandations [26]. C’est dans ce contexte que
la HAS a identifié 3 situations de mésusages pour lesquelles une déprescription doit étre envisagée
[27]:

- lerecours systématique aux IPP en prévention des Iésions gastroduodénales dues aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez des patients non a risques (il s’agit d’'une
utilisation hors autorisation de mise sur le marché, non justifiée). Chez environ 80% des
patients la prescription est non justifiée dans cette situation selon une enquéte de 'ANSM ;

- la durée de prescription initiale dans le RGO doit étre de 8 semaines maximum puis une
réévaluation du traitement doit avoir lieu. Si les symptébmes persistent au-dela, une
diminution des posologies et une fibroscopie est nécessaire ;

- la prescription d’'IPP chez les personnes agées est trop souvent injustifiée et n’est pas utile.

Les opioides

Les opioides sont des médicaments indiqués dans le traitement de la douleur. On retrouve :

- les opioides dit « faibles » de palier 2 : tramadol, poudre d’opium, codéine, dihydrocodéine,
nalbuphine ;

- les opioides dit « forts » de palier 3 : morphine, fentanyl, oxycodone, hydromorphone.

Les propriétés psychotropes des opioides peuvent étre a l'origine d’'un mésusage et/ou d’addiction.
Certains pays comme les Etats-Unis ou le Canada doivent faire face a une véritable crise sanitaire
concernant la surutilisation des opioides avec une augmentation massive du nombre de décés par

overdose d’opioides [28].
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Evolution du nombre de morts par overdose aux opioides

entre 1999 et 2021 aux Etats-Unis
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En France, la situation est plus rassurante que dans les pays d’Amérique du Nord avec une
consommation par habitant 3 a 20 fois moins élevée [29]. La Haute Autorité de Santé (HAS) a tout de
méme récemment exposé des recommandations pour favoriser le bon usage de ces molécules. La mise
en place du traitement doit étre progressive avec des réévaluations réguliéres afin d’ajuster la posologie
et de surveiller I'apparition d’effets indésirables. Au-dela de 6 mois dutilisation, une diminution
progressive des doses doit étre appliquée afin de vérifier si le traitement est toujours justifié ou bien si
une dose inférieure suffit [30]. Dans le cas ou l'utilisation ne correspond pas aux recommandations de

la HAS, la déprescription doit étre envisagée.

Les anticholinergiques

Les médicaments anticholinergiques agissent en bloquant l'effet de l'acétylcholine. On retrouve
des antidépresseurs, des antipsychotiques, des médicaments contre l'incontinence urinaire, des
relaxants musculaires, des opioides, des médicaments contre les allergies... L’effet cumulatif de la prise
de plusieurs médicaments ayant des propriétés anticholinergiques peut avoir un impact négatif sur la
santé du patient et entrainer des effets indésirables comme : sécheresse buccale, constipation,
tachycardie sinusale, rétention urinaire, glaucomes, confusion mentale, et également une augmentation
du risque de démence chez la personne &gée. Mesurer la charge anticholinergique chez la personne
agée permet d’évaluer le risque d'utilisation et envisager une déprescription si nécessaire. Ce risque

peut étre mesuré par :

- I'ACB « anticholinergic burden scale » [31], développée par Boustani et al. qui rapporte 88
médicaments ayant une activité anticholinergique connue définie par un score allant de 0 a
3.

- I ARS « anticholinergic risk scale » [32], développée par Rudolph et al. qui classe
également les médicaments en fonction de leur charge anticholinergique sur une échelle

de 0 a 3, O indiquant 'absence d’activité anticholinergique et 3 une activité anticholinergique
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certaine/élevée. Au total 49 médicaments ayant une activité anticholinergique connue ont
été rapportés dans I'échelle ARS.
Le DBI « drug burden index »[33] , développé par Hilmer et al. est un outil qui permet de
calculer I'exposition d’un individu aux médicaments a activité anticholinergique et sédative
selon 3 facteurs :

e meédicaments a effet anticholinergiques

e« meédicaments a effet sédatifs

e nombre total de médicaments
Les scores sont définis de la maniére suivante :

o DBI =0, pas d’exposition

e 0 <DBI <1, exposition faible

e > 1, exposition élevée

Ces échelles permettent de déterminer la charge anticholinergique et cibler les médicaments a

potentiellement déprescrire [34].

Autres classes

D’autres classes de médicaments font également parties des principales cibles de la déprescription :

o Les antidépresseurs, qui sont des médicaments qui soulagent les symptomes de la dépression

et améliorent I'humeur du patient. Les antidépresseurs sont généralement utilisés pendant une

durée supérieure a 6 mois pour une efficacité optimale mais bien souvent I'utilisation est

poursuivie sans indication. La NSW TAG qui signifie « New South Wales Therapeutic Advisory

Group Inc. » est une équipe de chercheurs dirigée par le professeur Sarah Hilmer qui a mise

au point un guide de déprescription pour les antidépresseurs [35]. La déprescription de

I'antidépresseur doit étre envisagée dans les situations suivantes :

indication inappropriée ;

absence d’indication actuelle ;

présence ou risque d’effets indésirables ;
interaction médicamenteuse ;

Drug Burden Index élevé ;

mauvaise observance.

La déprescription d’un antidépresseur se fait de maniére progressive ce qui permet d’éviter le syndrome

de sevrage et d’éventuelles rechutes.

e Les antidiabétiques, qui sont des médicaments antihyperglycémiants qui permettent de réguler

le taux de glucose dans le sang. Le contrdle de la glycémie permet de limiter les risques liés a

I'hyperglycémie comme :

’'accident vasculaire cérébral ;
les crises cardiaques ;
I'atteinte des nerfs et ses complications.
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Cependant pour obtenir des résultats sur ces risques, le traitement par antihyperglycémiant doit durer
plusieurs années. L’espérance de vie de la personne agée étant limitée, le rapport B/R des

antidiabétiques n’est pas toujours intéressant.

e Les antipsychotiques, qui sont des médicaments utilisés dans la schizophrénie et les
psychoses. La déprescription de ces médicaments devrait étre envisagée lorsqu’ils sont utilisés
pour des symptdmes comportementaux et psychologiques de la démence (SCPD) depuis plus
de 3 mois ainsi que pour I'insomnie depuis n'importe quelle durée. En effet, ces traitements
utilisés dans les SCPD sont trop souvent poursuivis de maniére chronique malgré une absence
d’indication. Au long cours, de nombreux effets indésirables peuvent paraitre comme :

- des événements indésirables cérébrovasculaires ;
- une prise de poids ;
- unrisque de diabéte ;

- de nombreuses interactions médicamenteuses.

Par exemple, la quétiapine est un antipsychotique de plus en plus utilisé pour traiter I'insomnie,
cependant elle reste bien souvent prescrite de maniére chronique contrairement aux recommandations

d’utilisation [36].
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2. Revue systématique

2.1. Définition

Une revue systématique est une méthode de synthése de la connaissance rigoureuse, structurée et

reproductible [37]. Cette démarche scientifique est constituée de plusieurs étapes :

- définir la question a laquelle la revue doit répondre ;

- chercher toutes les études existantes a ce sujet avec une équation de recherche adaptée ;
- évaluer la qualité de chaque étude avec des outils standardisés ;

- extraire et organiser les données pertinentes des publications ;

- effectuer la synthése des résultats extraits ;

Il s’agit d’un travail de collecte, d’évaluation critique et de synthése des connaissances existantes sur
une question donnée. Les résultats des revues systématiques représentent le deuxiéme niveau de

preuves le plus haut concernant une question clinique aprés les méta-analyses.

Nous avons réalisé notre revue selon les normes PRISMA qui signifie « preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses » [38]. |l s’agit d’une liste de 27 points a laquelle s’ajoute un
organigramme a quatre paliers. La liste regroupe les composantes importantes de chaque section de
la revue, par exemple, le titre, le résumé, les méthodologies, les résultats, le financement... Le flow-
chart précise la fagon dont les articles ont été triés et confirme avec précision le nombre d’articles

identifiés, jugés admissibles et finalement retenus.

2.2. Application de la méthode PICO

L’acronyme PICO signifie :

- P =« patient », population ;
- | = intervention ;
- C =« control », comparaison ;

- O = « outcome », critere de jugement.

La méthode PICO est une aide a la formulation de la question de recherche et permet de réaliser une
recherche bibliographique efficace dans une base de données [39]. Nous avons appliqué cette

méthode.
Population

Les facteurs a considérer pour le critére P sont les suivants :

- maladie / condition

- caractéristiques principales des participants

- facteurs démographiques pertinents (age, sexe...)
- contexte (hospitalisation, ambulatoire...).
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Les revues systématiques portant sur la déprescription ciblent majoritairement une catégorie de la
population bien précise comme les personnes ageées [6], ce qui limite I'application des résultats dans la
population générale. Notre revue systématique a pour avantage de ne pas se restreindre a un

médicament ou une tranche d’age, en effet toute la population adulte (> 18 ans) a été incluse.
Intervention
Les facteurs a considérer pour le critére | sont les suivants :

- déterminer l'intervention ;
- définir les variations d’inclusions (qui effectue l'intervention, durée...) ;

- définir 'exclusion de certains critéres.
Dans la littérature, nous retrouvons deux types d’intervention de déprescription :

- les « deprescribing implementation trials » sont des essais de mise en ceuvre de la
déprescription. Une intervention est appliquée a une partie des participants. L’objectif
principal de ces études est d’évaluer le succés ou non de l'intervention. Les résultats
clinigues sont analysés secondairement en fonction de la réussite ou non de la
déprescription.

- les « cessation trials » pour lesquels tous les participants du groupe d’intervention arrétent
le médicament. Ces essais fournissent des informations directes sur les avantages et les

inconvénients cliniques de la déprescription.

Notre objectif étant de pouvoir contribuer a la mise en place d’un consensus sur I'utilisation des critéres
de jugement a employer dans la réalisation d’une intervention de déprescription, nous avons décidé de

nous concentrer uniquement sur les “deprescribing implementation trials”.
Comparaison

Les facteurs a considérer pour le critére C sont :

- définir I'intervention de controdle ;
e utilisation d’'un médicament placébo ;
e absence de traitement ;
e absence d’intervention.

Nous avons fait le choix d’'inclure uniquement les essais contr6lés randomisés (ECR). lIs représentent
la méthode de référence pour évaluer I'impact d’'une intervention a I'aide d’'une comparaison directe

avec un groupe qui ne regoit pas l'intervention.

Outcome

Les critéres de jugement ou « outcomes » sont des paramétres permettant de mettre en évidence le

résultat d’'une étude. Le critére de jugement principal respecte certains critéres, il doit :
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- étre de préférence unique (mais parfois il peut étre composite c’'est a dire constitué de
plusieurs événements) ;
- correspondre a I'objectif principal ;
- ne pas changer au cours de I'étude ;
- étre pertinent :
e évaluation objective ;
e évaluation auto-rapportée (douleur, qualité de vie...) ;

e utilisation d’échelles validées afin de limiter les biais.

La conclusion de I'étude porte sur le critére de jugement principal. Les critéres de jugement secondaires
évaluent les effets complémentaires de l'intervention (bénéfices, effets indésirables...). lls permettent
de révéler des hypothéses a explorer pour les futures études.

Les facteurs a considérer pour le critére O sont les suivants :

- définir les critéres de jugements pertinents pour la prise de décision clinique ;
- définir comment ces critéres de jugements sont analysés (par qui, ou et dans quels
conditions ?)
Notre analyse porte sur les criteres de jugement utilisés dans les ECR de mise en ceuvre de la
déprescription.

2.3. Recommandations émises par 'lUSDeN

A propos de 'USDeN

L’'US Deprescribing Research Network (USDeN) est un réseau américain de recherche sur la

déprescription dont I'objectif est de développer et de diffuser des preuves sur la déprescription.

Résumé de la publication: « Recommandations for outcomes measurement for

deprescribing interventions studies »

Il a été mis en évidence une hétérogénéité des résultats publiés dans les études de déprescription,
empéchant la possibilité de comparaison des résultats d’'une part, et de généralisabilité des
interventions d’autre part. Pour répondre a cela, 'USDeN a publié en juin 2022 des recommandations
sur les « outcomes » a utiliser dans une étude sur la déprescription [40]. Quatre catégories d’

« outcomes » sont présentées :

-« Medication outcomes » : reflétent directement lintervention de déprescription, et
permettent de quantifier les changements de traitement. Par exemple : nombre total de
médicaments déprescrits, doses de médicaments... ;

-« Clinical outcomes » : reflétent les effets du médicament sur la santé du patient. Par
exemple : fonction cognitive du patient, événements indésirables liés au sevrage

médicamenteux... ;
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-« System outcomes » : reflétent les effets du médicament sur la santé de la population. Par
exemple : Nombre de recours aux urgences, nombre de consultations du médecin
généraliste ;

-« Implementation outcomes » : refletent la difficulté de mise en ceuvre de l'étude. Par

exemple : colt de la mise en ceuvre, acceptabilité du patient...

2.4, Objectifs de notre travail

Notre étude a pour objectif de décrire les critéres de jugements utilisés dans les études depuis ces dix
dernieres années dans les essais de déprescription afin de les confronter aux récentes

recommandations émises par 'USDeN.
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PARTIE 2 : ARTICLE

Outcomes in deprescribing implementation trials and compliance with expert recommendations:

a systematic review

Abstract

Background

Deprescribing, defined as discontinuing or reducing the dose of medications that are no longer needed
or for which the risks outweigh the benefits is a way to reduce polypharmacy. In 2022, the US
Deprescribing Research Network (USDeN) published recommendations concerning the measurement
of outcomes for deprescribing intervention studies. The objectives of this systematic review were to
identify the outcome categories used in deprescribing intervention trials and to relate them to the
previously published recommendations.

Methods

We searched MEDLINE, Embase, Psychinfo, and the Cochrane library from January 2012 through
January 2022. Studies were included if they were randomized controlled trials evaluating a deprescribing
intervention. After data extraction, outcomes were categorized by type: medication outcomes, clinical
outcomes, system outcomes, implementation outcomes, and other outcomes based on the previously
published recommendations.

Results

Thirty-six studies were included. The majority of studies focused on the elderly in nursing homes and
targeted inappropriate medications or polypharmacy. In 20 studies, the intervention was a medication
review; in seven studies, the intervention was educational or informative; and three studies based their
intervention on motivational interviewing or patient empowerment. Thirty-one studies presented a
medication outcome, 25 a clinical outcome, 18 a system outcome, and seven an implementation
outcome. Only three studies presented all four types of outcomes, and 10 studies presented three types
of outcomes.

Conclusions

This review provides an update on the implementation of gold standard deprescribing studies in clinical
practice. In addition to following the recent USDeN recommendations, it is key to assess a possible
switch from a discontinued drug to another as a medication outcome to discuss the success of the
intervention. Clinical outcomes need to be given greater emphasis in trial design, and the time and the
instrument of measurement must be rigorously chosen. Finally, this review provides new elements for

future real-life deprescribing studies.
Keywords

Deprescribing, outcome assessment, polypharmacy, review, potentially inappropriate medications

21



Introduction

Deprescribing: a topical issue

Deprescribing has become a priority today because polypharmacy can increase the risk of drug-related
problems [41]-[43], interactions [44], and medication errors [45]. In addition, some drugs can lead to
falls, cognitive impairment [46], increased risk of hospitalization [47], and mortality [48] even when
patients are not polymedicated. Deprescribing can be defined as discontinuing or reducing the dose of
medications that are no longer needed, for which the risks outweigh the benefits, or that are incompatible
with the goals of care [49]. It is a patient-centered process of decreasing or withdrawing medications
under the supervision of a healthcare professional as part of the proper prescribing continuum [50], [51].
In deprescribing implementation trials, an intervention (educational intervention, medication review,
motivational interviewing, etc.) is applied to one or more participants to increase deprescribing. The
main objective of these studies is generally to assess the success or not of the intervention. Clinical
outcomes are usually secondary, depending on the success of the intervention as well as unintended
benefits that were not a direct result of deprescribing [51]. These ftrials are to be distinguished from
medication cessation trials in which all participants in the intervention group stop taking the deprescribed
drugs. These trials provide direct information on the clinical benefits and the harm of deprescribing in
the target population.

Heterogeneous methodologies, new recommendations

Many systematic reviews have focused on assessing the impact of deprescribing in a targeted
population, such as the elderly [52]-[54], on a specific type of medication, such as drugs that increase
the risk of falls (FRIDs) or benzodiazepines (BZD) and benzodiazepine-related drugs [55]-[57], or on a
specific outcome, such as compliance [58]. The conclusions of these systematic reviews are consistently
limited because of a large heterogeneity when it comes to comparing deprescribing interventions and
their methodologies.

In 2022, following the recommendations of Aubert et al. published two years earlier [59], the US
Deprescribing Research Network (USDeN) published guidelines concerning the measurement of
outcomes for deprescribing intervention studies [60]. These recommendations take the form of a
conceptual framework that includes different categories of outcomes, to be followed in deprescribing
implementation studies especially when it comes to performing randomized clinical trials, considered
the gold standard in research. The objectives of this review were (i) to identify the outcome categories
used in deprescribing implementation trials over the past 10 years and (ii) to relate them to the previously
published recommendations.
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Methods

Study design

A review of the literature was conducted to select randomized controlled trials evaluating a deprescribing
implementation intervention. The outcomes used in each study were identified and categorized
according to the classification proposed in the recommendations of the US Deprescribing Research
Network (USDeN) concerning the measurement of outcomes for deprescribing intervention studies [60].
These recommendations are proposed in the form of a conceptual framework that includes different
categories of outcomes: medication outcomes that directly reflect the deprescribing intervention by
quantifying changes in the total number or dose of drugs, clinical outcomes that reflect the downstream
effects of drug reduction on patients (function, quality of life, adverse drug withdrawal events, etc.),
system outcomes that reflect population-level effects (hospitalization, quality of care, cost of care, etc.),
and finally implementation outcomes such as the effectiveness and setting that are essential for large-

scale implementation of interventions (reach, effectiveness, adoption, etc.).
Systematic review

- Protocol and registration
The protocol of this review was registered on PROSPERO (CRD42022360796) and was conducted in
compliance with the Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Extension for
Systematic Reviews (PRISMA) [38].

- Search strategy
The search strategy was developed with a senior librarian. We searched MEDLINE from January 2012
to January 2022 using Medical Subject Headings (MeSH) and keywords for deprescribing. Embase,
Psychlinfo, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials electronic databases were searched
using a strategy based on the MEDLINE strategy. This strategy was adapted for searching in other
databases. The MEDLINE search strategy is available in Appendix S1.

- Study eligibility criteria
Three investigators independently evaluated each title first, then each abstract among the selected
articles, which moved to full-text review if two investigators considered the citation eligible. Disputes

were resolved by discussion with input from a fourth investigator if needed.

Studies were included if they were randomized controlled trials evaluating a deprescribing

implementation intervention. The comparator was defined as usual care.

Excluded studies were protocols, qualitative studies, medico-economic studies, conference abstracts,
academic theses, commentaries, and opinion articles, or that were not published in English and for
which the full text was not available. In addition, medication cessation trials were excluded, i.e., when

one or more drug was discontinued in all patients in the intervention arm.
Outcomes categorization according to the new recommendations

Two investigators independently extracted data regarding the study characteristics. Disagreements

were resolved through consensus and a thorough review of the article. The extracted data were as
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follows: author, publication year, country, target population (study location and minimum age), target
medication, intervention type, duration of the follow-up, and outcomes.

After data extraction, the outcomes were categorized by type based on the previously published
recommendations [60]: medication outcomes, clinical outcomes, system outcomes, implementation
outcomes, and other outcomes. The primary outcome was identified in each study and the studies were
classified alphabetically by the author’s name.
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Results

Study selection

A total of 26 516 records were retrieved from the databases. After the removal of duplicates, 18 476

titles, and abstracts were screened for eligibility. Full-text articles were sought and screened, yielding

147 eligible articles. Ultimately, 36 studies were included [61]-[96] (Figure 1).

Figure 1: PRISMA Flow Diagram of identification studies
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Characteristics of the included studies

Participants and settings

The 36 included studies took place in 16 different countries: 19 (52.8%) in Europe, 11 (30.6%) in North

America, four (11.1%) in Asia, and two (5.6%) in Australia. The general characteristics of the selected

studies are presented in Table 1.

Table 1: General characteristics of included studies

Author Publicatio Country Target population Target Intervention type  Duration
n year medication maximum of
Study Minimum the_follow-up
location age (years) period
(months)
Subacute Medication drug review
Aharaz A. 2021 Denmark medical 18 PIMs ) 9 12
. (pharmacist)
outpatient
Rt 5021 Canada Primany 65 BZD Patient information 12
Residents N .
Balsom 5029 Canada innursing 65 PIMs Medication drug review ¢
C. h (pharmacist)
ome
. Hospital, N .
Boyé 2017 Netherlands ~ emergency 65 FRID Medication drug review ,
NDA. (research team)
department
Hospital, Computerized decision
Campbell 2019 USA intensive NA BZD anq . support intervention + 1
NL. . anticholinergic )
care unit pharmacist
Campbell 5 USA Primary g5 Anticholinergic ~ Medication drug review 4,
NL. care (multidisciplinary)
Residents N .
Cateau 504 Switzerland  innursing 65 PIMs Medication drug review
D. h (pharmacist)
ome
Residents N .
Cateau 504 Switzerland  innursing  NA PIMs Medication drug review ,
D. (pharmacist)
home
Clyne B. 2016 Ireland Primary 74 PIMs Medication drug review ,
care (multidisciplinary)
Residents
Cool C. 2018 France in nursing NA PIMs Geriatric intervention 18
home
Residents Medication withdrawal
Curtin D. 2020 Ireland in nursing 75 PIMs plan communicated to the 3
home patient's physician
Hospital, N .
Dalleur 5514 Belgium medical 75 PIMs Medication drug review 4,
0. (geriatrician)
ward
Hospital,
EdeyR. 2019 Canada cllnlca}I 19 PIMs Medlcatlop drug review 1
teaching (pharmacist)
unit
GP deprescribing (after
Eveleigh 2017 Netherlands Primary NA Antidepressant assessing the 12
R. care appropriateness of the
deprescribing attempt)
Residents . N .
Gedde 2021 Norway in nursing 65 Psychotropic Medlpqtlop qrug review 4
MH. h drugs (multidisciplinary)
ome
Hospital,
Gnjidic D. 2019 Australia medical 65 BZD Patient information 1
ward
Residents Antihypertensiv  Medication drug review
GullaC. 2018 Norway innursing 65 yp cation orug 9
h e drugs (multidisciplinary)
ome
Hospital, Motivational interviewin
Hah JM. 2020 USA orthopedic 18 Opioid ) . 9 12
. with patient
surgery unit
EeC. 2018 Singapore Rehablll.tatl NA Symptomatlc Medlcatlop drug review 15
on hospital medication (pharmacist)
Kersten Residents Medication drug review
H 2013 Norway in nursing NA Anticholinergic ltidiscioli 9 4
. home (multidisciplinary)
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Residents Medication drug review

Kua CH. 2021 Singapore in nursing 65 PIMs (pharmacist) 12
home P
Kuntz JL. 2019 USA Primary 64 BZD-related QP and patlent 6
care drugs information
Navy HJ. 2018 USA CPa”rrgary 65 BZD Patient information 6
Residents N .
Potter K. 2016 Australia innursing 65 PIMs ?"ﬁgﬁﬁgg; t‘)’“‘g review 45
home P
Austria, ltaly Computerized decision
Rieckert 2020 United Primary 75 PIMs support tool prowdmg a 24
A. . care comprehensive drug
Kingdom review
Residents . s .
Smeets 2020 Netherlands  in nursing NA Psychotropic Medlpqtlop qrug review 18
CHW. home drugs (multidisciplinary)
Sullivan Primar Patient information +
MD 2017 USA care y NA Opioids motivational interviewing 8.5
) with patient
Tannenb 2014 Canada Primary 65 BZD Eatlent e.mpowerment 6
aum C. care intervention
Outpatient
Sathieniu 514 Thailand department 44 59 Anticholinergic ~ Pharmacist deprescribing 3
ckana T. of
psychiatry
Tseng 5504 USA Hospital, — \a Opioid Patient information 1
ES. trauma unit
. Anticholinergic N .
Van der 2018 Netherlands Primary 65 and sedative Medlcatlop drug review 3
Meer HG. care (pharmacist)
drugs
Vicens C. 2014 Spain CPa”rrgary NA BZD GP information 12
Vicens C. 2016 Spain CPa”rrgary NA BZD GP information 36
Wong . Rehabilitati Medication drug review At the
APY. 2021 Singapore ' ospital 00 PIMs (multidisciplinary) discharge
Residents N .
Wouters 547 Netherlands  innursing  NA PIMs Medication drug review
H. h (multidisciplinary)
ome
Zechman 2020 Switzerland Primary 60 PIMs Medication drug review 12
nS. care (GP)

Abbreviations: BZD: benzodiazepines; FRID: fall-risk increasing drugs; GP: general practitioner; NA: not applicable; PIMs:

potentially inappropriate medications; USA: United States of America.

The majority of studies were on the elderly in institutions, and the duration of the follow-up

period was heterogenous

The majority of studies (26; 72.2%) specifically targeted the elderly, either by age criteria or by the use
of tools for identifying inappropriate drugs in the elderly. In 18 studies (50%), the patients were over 65
years of age. Regarding the setting, 13 studies (36.1%) took place in primary care, 12 (33.3%) in nursing
homes, seven (19.4%) in hospitals (emergency department, surgery unit, intensive care unit, trauma
unit), two (5.6%) in a rehabilitation hospital, one (2.8%) in an outpatient department of psychiatry, and
one (2.8%) in subacute medical outpatient. The follow-up period ranged from one to 36 months, with 13
studies (36.1%) with a duration of follow-up of 12 months and four studies (11.1%) with a follow-up

period longer than 12 months.
Targeting inappropriate medication and polypharmacy in the elderly

In most cases, the studies were conducted to address the prevalence of inappropriate medications or
to reduce polypharmacy in the elderly. Regarding the drugs targeted by the deprescribing intervention,
the results were heterogeneous. Indeed, 15 studies (41.7%) targeted potentially inappropriate
medications (PIMs) in the elderly using different lists or criteria (STOPP criteria [97], [98], Beer's list [99],

Laroche list [100], or a country-specific list). Other studies targeted specific drugs such as
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benzodiazepines and BZD-related drugs (n=7; 19.4%), anticholinergic drugs (n=3; 8.3%), psychotropic
drugs (n=2; 5.6%), or opioids (n=3; 8.3%).

Using medication reviews in a multidisciplinary context

In 20 studies, the intervention was a medication drug review, carried out most of the time by a pharmacist
(n=9; 25%) or a multidisciplinary team (n=8; 22.2%). In seven studies (19.4%), the intervention was
educational or informative, provided to either patients (n=5; 13.9%) or general practitioners (n=2; 5.6%),
or both (n=1; 2.8%). In two other studies (5.6%), the deprescribing intervention was carried out using
computerized decision support for physicians. Three studies based their intervention on motivational

interviewing or patient empowerment.

Outcomes of the included studies

Among the 36 included studies, 31 (86.1%) presented a medication outcome, 25 (69.4%) a clinical
outcome, 18 (50%) a system outcome, and seven (19.4%) an implementation outcome. The outcome
type of the included studies is presented in Table 2, and their characteristics are presented in Tables 3,
4, and 5.

A total of three studies (8.3%) presented all four types of outcomes (medication, clinical, system, and
implementation), and 10 studies (27.8%) presented three types of outcomes: medication, clinical, and
system outcomes for eight studies (22.2%), medication, clinical and implementation for one, and
medication, system, and implementation for another. Sixteen studies had two different types of
outcomes (n=9; 25% with medication and clinical outcome, n=4; 11.1% with medication and system
outcome, n=2; 5.6% with clinical and system outcome, and one with medication and implementation
outcome). Four studies (11.1%) had only medication outcomes, two studies had only clinical outcomes,
and one study had neither medication, clinical, or system outcomes but one implementation outcome.

Finally, 16 outcomes (n=12; 33.3% of studies) were classified as "other outcomes".

The primary outcome was a medication outcome in almost three out of four studies (n=26; 72.2%). In
most studies, this outcome type focused on the number of drugs deprescribed or the number or
percentage of patients for whom the deprescribing intervention was successful. The data were mostly
collected from the patients’ charts, pharmacy dispensing databases, or GP reports. In some cases, this

data was self-reported by the patients.

The primary outcome was clinical in five studies (13.9%), whether measuring cognitive function (n=2;
5.6%), falls (n=2; 5.6%), or delirium severity (n=1; 2.8%). The other primary outcomes could be system
outcomes (n=1; 2.8%, cost saving of deprescribing), both clinical and system outcomes (n=1; 2.8%,
unplanned hospital admission and death), or other outcomes (n=1; 2.8%, proportion of patients who
initiated a discussion with a healthcare professional about deprescribing). The implementation outcomes

were never primary outcomes. Two studies (5.6%) did not specify the primary outcome.
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Table 2: Outcome type in studies included

Author Medication Clinical System Implementation Other outcomes
outcomes outcomes outcomes outcomes

Aharaz A. X X X
Ashworth N. X X
Balsom C. X X
Boyé NDA. X X
Campbell NL. X X X
Campbell NL. X
Cateau D. X X X X
Cateau D. X X X X
Clyne B. X X
Cool C. X
Curtin D. X X X
Dalleur O. X X
Edey R. X X X X
Eveleigh R. X X
Gedde MH. X X
Gnjidic D. X X
Gulla C. X X X
Hah JM. X X
Ee C. X X X X
Kersten H. X X
Kua CH. X X X X
Kuntz JL. X X
Navy HJ. X X
Potter K. X X X
Rieckert A. X X X
Smeets CHW. X X
Sullivan MD. X X X X
Tannenbaum C. X
Sathienluckana T. X X
Tseng ES. X X
Van der Meer HG. X X
Vicens C. X X
Vicens C. X X
Wong APY. X X X X
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Wouters H.

Zechmann S.

Table 3: Medication outcomes of included studies

Authors Medication outcomes
Aharaz A. Differences in deprescribing rates for patients in the intervention versus control group with > 1 medication
Change in total number of medications
Percentage of deprescribed medications and sustained
Ashworth N.  Mean number of older patients prescribed high dose of BZD
Mean defined daily dose of BZD
Balsom C. Change in the number of prescribed regular and as-needed medications
Campbell NL. Proportion of anticholinergic orders prescribed as discontinuation orders in the preintervention and
Population prevalence of anticholinergic use
Cateau D. Number of PIMs used
Number of chronic drugs
Number of inappropriate defined daily dose
Number of chronic defined daily dose
Cateau D. Proportion of galenic units considered potentially inappropriate at the follow up
Number of PIMs per day (defined daily dose)
Number of PIMs per resident (defined daily dose/resident)
Number of defined daily dose/resident to avoid and to reevaluate
Clyne B. Proportion of patients with PIP and mean of PIP
Cool C. Potentially inappropriate drug prescribing
Curtin D. Mean change in the number of long term prescribed medicines
Changes in prescription of neuroleptic, antipsychotic medications
Dalleur O. Proportion of PIMs discontinued
Edey R. Number of discontinued home medications at hospital discharge
Proportion of medication remaining deprescribing at 30 days after discharge
Eveleigh R. Proportion of patients discontinuation ATD
Gedde MH. Mean change in numbers of prescribed psychotropic drugs
Gulla C. Number of antihypertensive drugs
Hah JM. Time to baseline opioid use
Time to complete opioid cessation
Ee C. Reduction in the total number of medications
Needs for deprescribed medications to be restarted or initiation of new symptomatic control medications after
Kua CH. Pill burden
Kuntz JL. Discontinuation of BZD-related drugs
Number of Z-drug dispensing
Composite criteria:
Navy HJ.
- Rate of patients who had no alprazolam dispensing
Potter K. Mean change in drugs number
Mean change in drugs number
Rieckert A. Number of drugs prescribed
Smeets Prescription of psychotropic drugs
Sullivan MD.  Mean daily opioid dose in the past week at 22 weeks after randomization
Opioid dose 34 weeks after randomization
Percent reduction from baseline in opioid dose
Tannenbaum Complete cessation of BZD
Dose reduction of BZD
Tseng ES. Opioid use on the day prior to discharge

Percentage of patients who were discharged with prescriptions for opioid or ancillary medications
Morphine equivalent doses prescribed at discharge
Late prescription and morphine equivalent doses at 30 days

Van der Meer

Difference in proportion of patients having a decrease of DBI > 0,5

Vicens C. Discontinuation BZD
Vicens C. BZD cessation
Wong APY. Percentage reduction of total daily dose of PIMs

Percentage reduction of total number of medicine of PIMS
Medicine reinitialization or substitution
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Wouters H.

Proportion of resident who successfully discontinued use of at least 1 inappropriate medication
Number of residents for whom at least 1 underprescribing medication was initiated at least 1 dose was adjusted,

and at least 1 potentially hazardous drug was replaced by a safer alternative
Cumulative exposure to anticholinergic and sedative drugs

Zechmann S.

Mean difference in the number of drugs per person
Number of drug change recommendations and kind of change
Number of DPP taken without the GP knowledge at pre intervention

Legend: primary outcomes are in bold.
Abbreviations: ATD: antidepressants; BZD: benzodiazepines; DBI: drug burden index; DPP: drugs per person; GP: general
practitioner; PIMs: potentially inappropriate medications; PIP: potentially inappropriate prescribing.

Table 4: Clinical outcomes of included studies

Authors

Clinical outcomes

Balsom C.

Cognitive performance, depression, pain, social engagement, health status, and activities of daily living
Survival

Boyé NDA.

Time since the first fall
Time since the second fall

Campbell NL.

Delirium severity
Mortality rate
Falls number
Pressure ulcer

Cateau D.

Number of complaints
QoL

Falls number
Mortality rate

Cateau D.

Falls number per resident
Falls number per year
Mortality rate

Curtin D.

Falls number

Nonvertebral fracture number
QoL

Death number

Dalleur O.

Clinical relevance

Eveleigh R.

General distress and depressive symptoms
Somatic comorbidity

Gedde MH.

Behavioral and psychological symptom of dementia
Activities of daily living

Gulla C.

Blood pressure
Death number

Hah JM.

Adverse drug reactions
Time to surgical recovery
Time to pain cessation

Ee C.

Constipation
Other symptom recurrence
Adverse drug withdrawal events

Kersten H.

Cognitive function
Mouth dryness

Kua CH.

Fall rate

Fall risk
Functional status
Mortality rate
Cognitive status

Potter K.

Falls number

Nonvertebral fracture number
Cognitive function

Physical function

Bowel function

QoL

General health

Sleep quality

Survival

Rieckert A.

Composite outcome : death + system outcome
Mortality cause

Falls number

Recorded fractures number

Adverse drug reactions

QoL

Smeets CHW.

Neuropsychiatric symptoms

Sullivan MD.

Pain severity

QoL

Anxiety

Insomnia

Confidence in ability to do tasks and activities despite pain
Somatic symptom severity

Opioid craving

Patient global impression of change
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Sathienluckana

T Cognitive function

Psychiatric symptoms

Proportions of patients who had a clinical response of psychopathological symptoms

\|_/|a6n der Meer Anticholinergic side effect
Sedative side effect

Fall risk

Cognitive function
Activities of daily living
QoL

Vicens C. Anxiety

Depression

Sleep satisfaction
Withdrawal symptoms

Alcohol consumption

Vicens C. Anxiety
Depression

Sleep satisfaction

Wong APY. Recurring or worsering symptoms
Death number

Falls number

Cognitive function
Neuropsychiatric symptoms

QoL

Wouters H.

Zechmann S. Symptom scores
Unexpected clinical events
QoL

Death number

Legend: primary outcomes are in bold.
Abbreviations: QoL: quality of life.

Table 5: System, implementation and others outcomes of included studies

Authors System outcomes Implementation outcomes Others outcomes
Aharaz A Percentage of eligible patients that Percentage of patients who
) agreed to participate in the study completed the study
Ashworth N. prude dn:ect costs of each
intervention
Time since the first GP
Boyé NDA. consultation because of fall or
emergency department
Campbell NL. Length of stay Pgllmg out intravenous lines or
urinary catheters
Reintubation
Use of physical restraints
Cateau D. Hospitalizations number Days with physical restraints
Number of hospital days
Cateau D. Number of hospital days Rate c.)f use of physical
restraints
Clyne B. Health service utilization
Number of GP visits
Number of hospital days
Curtin D. Unscheduled medical reviews
Emergency transfers
Unplanned hospital admission
Change in 28 day cost of
participants' prescription
medication
Edey R. Readmission Physician impression of deprescribing Patient p.erceptlon.of .
rounds deprescribed medications
Emergency department visit
Proportion of patients who
- . . initiated a discussion with a
Gnjidic D. E)?Nrgf('jzagés ?etg::ur?b?ﬁ and beliefs healthcare professional
P 9 regarding the withdrawal of
their BZD
Gulla C. Hospitalization number
Time required to complete the
Cost saving of systematic deprescribing process and the
Ee C. 3 AT
deprescribing limitations and challenges
encountered
Kersten H. Serum anticholinergic activity
Kua CH. Cost related measures Drug related problems
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Hospitalization

Deprescribing acceptance rate
Number of deprescribing
interventions

Kuntz JL. Hospitalizations number
Urgent care and emergency
department visits
Rate of intervention patients
Navy HJ who called the study CP within
' 14 days of the study letter being
mail
Potter K. Hospitalizations number
Composite outcome :
Rieckert A. Unplanned hospital admission
+ clinical outcome
Unplanned hospital admission
number
Sullivan MD. Perceived Helpfulness Patients difficulties with opioid

therapy

Sathienluckana
T.

Frequencies of identified drug
related problems

Tseng ES.

Patients contacted trauma
providers

Patients contacted consultants
Patients contacted emergency
medicine teams

Patients contacted other
physicians for further pain-related
prescriptions

Wong APY.

Feasibility of implementing the
Re-hospitalization intervention (rounding time and

challenges)
Percentage reduction of total
daily cost of PIMs

Wouters H.

Visit to outpatient clinics

Visit by elder care physician
Consultation by other health care
professionals

Zechmann S.

Time consumption due to the
Rate of hospitalization intervention, by the practice nurse and

by PCP

Frequency of discrepant
decisions between GP and
patient

Legend: primary outcomes are in bold.

Abbreviations: BZD: benzodiazepines; CP: clinical pharmacist; GP: general practitioner; PCP: primary care physician; PIMs:

potentially inappropriate medications.
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Discussion

The comparison of deprescribing implementation trial outcomes with recent USDeN recommendations
[60] shows that work will be needed in the coming years to harmonize practices and increase the level
of evidence of deprescribing studies. The studies to date are not very comparable because of their

characteristics and the heterogeneity of the selected outcomes.
The need to consider outcomes selection in deprescribing trials

The USDeN recommendations state that clinical outcomes should be the primary outcome assessed in
deprescribing trials. The conclusion made by Gnjidic and Reeve in 2020, pointing out that these studies
are typically focused on the success of the intervention, and, therefore, the primary outcomes are often
the proportion of participants who stopped a medication [51], supports our findings. Thus, it seems
crucial to harmonize practices and terminology regarding the primary outcome of deprescribing trials to
increase the levels of evidence in these studies.

As pointed out by the USDeN, it is essential that the outcomes that quantify drug switching benefit from
more standardized definitions. For example, is it more relevant to measure the number of potentially
inappropriate medicines prescribed to the elderly or to measure the number of patients with at least one
potentially inappropriate medicine? These results may vary depending on how they are presented. It is
also critical to consider the substitution of a drug for another substance, whether or not it is a medication,
when discussing the success of an intervention. This pragmatic aspect of the impact of deprescribing is
all too often not measured in the included studies of this review. For example, when successfully
deprescribing a BZD, can the intervention be considered a success if the patient has switched to other
substances such as alcohol, cannabis, or doxylamine? The same applies to deprescribing an opioid and
new or increased cannabis use. It should be noted that it is often difficult to measure these outcomes
with any rigor, as they are often self-reported by the patient. In this regard, the data found in the patient’s
medical records or the health insurance databases should always be considered with caution. Indeed,
it is a common occurrence for drugs dispensed without a prescription to not be recorded, or a drug
dispensed to not be a drug taken by the patient. Thus, cross-referencing several sources, such as official
databases with patient-reported data, provides more robust indicators of the effectiveness of the

intervention.

Deprescribing trials need to include other categories of outcomes (clinical, system, implementation), as
specified by the USDeN. These recommendations do not address the number and types of outcomes
to be selected for trials, nor do they address the need to measure medication, clinical, system, and
implementation outcomes. In our opinion, this choice depends on the objectives of each study and the
drugs targeted by the deprescribing intervention. The acceptability of the measurement of many patient-
reported outcomes must also be considered to avoid patient fatigue during the assessment and thus
biased results. However, it appears to us to be a priority to associate a clinical outcome to assess the
clinical impact of the drug deprescribed and to ultimately justify the intervention. For example, Kersten
et al. (22) chose to measure mouth dryness after deprescribing anticholinergic drugs in elderly people.
The choice of this outcome is questionable in terms of the risk/benefit of the drug and the patient's quality
of life. The patient's quality of life or the measure of a functional dimension appear to be more relevant
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clinical outcomes. In this case, the timing of the measurement and the appropriateness of the instrument

used should also be considered and justified.

In our review, only seven studies out of 36 proposed an evaluation of implementation outcomes, mostly
assessing the time required for the intervention or the perception of healthcare professionals regarding
deprescribing. Cost assessment could be classified as an implementation outcome or a system
outcome. Implementation science was born out of the need to effectively translate research findings into
practice in order to bridge the gap between research and practice [101]. This involves measuring
different criteria, such as acceptability, adoption, feasibility, or even sustainability in real life [102]. Our
results show that this area of research on deprescribing is still in its early stages and that there is an
urgent need to integrate implementation criteria into deprescribing trials. This is what many researchers
in this field [101], [103] have called for, leading to the publication of recommendations [104], [105], tools
[1086], or frameworks [107], [108] for which the objective is to translate deprescribing, or as some call it
"de-implementation" [109], into practice. In addition to the other outcomes measured during clinical trials,
these implementation outcomes guarantee that the interventions can indeed be implemented and not

just remain in the literature.
Going beyond the confines and extending the follow-up time

The majority of the included studies were conducted in nursing homes, hospitals, or rehabilitation
hospitals. These settings can be an obstacle to deprescribing, particularly for the deprescribing of BZDs
or antipsychotic drugs in an anxiety-inducing environment. Performing deprescribing upstream, i.e., in
primary care, could prevent patients from being institutionalized or hospitalized. However, it should be
kept in mind that having the patient under clinical supervision is a key element in the feasibility of a
deprescribing trial. The hospital or tertiary care setting allows withdrawal events to be followed and
monitored more readily. In addition, multidisciplinary teams in these settings are also a lever for
deprescribing. Giving greater consideration to more frequent implementation of deprescribing trials in
real life should be undertaken because hospitalization or institutionalization only affect a minority of
patients, which leads to lower generalizability. In this review, the reported follow-up period was very
heterogeneous, and the timing of measurement was rarely justified. This heterogeneity may be related
to the time required to deprescribe certain classes of drugs, particularly for medications used on a long-
term basis. For example, deprescribing a drug that does not cause withdrawal syndrome (e.g., aspirin
in primary prevention) is certainly faster than deprescribing a BZD or an opioid. It would appear that in
most studies these follow-up timelines were chosen based on the study feasibility, which appears to be
a limitation to the success of the intervention. A long follow-up period (more than 12 months) allows for
conclusion that the intervention is safe and sustainable. However, it makes it likely that patients will
experience events leading to treatment resumption or to be lost to follow-up. Hence, it is essential to
justify the choice of the follow-up period and the measure of the intervention according to the objective
of the study. This is in line with USDeN recommendations stating that clinical outcomes are often
measured too early or too late concerning the clinical effect. Finally, when it comes to deprescribing
PIMs, it is necessary to homogenize practices and establish a consensus on the classification of

inappropriate drugs in the elderly, as different studies use different lists to select included patients.

Thus, there is a need to propose recommendations for real-life deprescribing trials, starting with the

integration of deprescribing as soon as prescriptions go beyond the appropriate use of the drug, with
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sufficiently long follow-up periods, relevant outcome measurement times, and implementation measures

allowing reproducibility of interventions.
How to approach deprescribing in primary care

To deprescribe in real life, it is important to follow Coe's principles [110], which are based on those of
Woodward [111]. The first step is to engage health professionals in patient education and identification.
In primary care, the general practitioner and the community pharmacist appear to be the most relevant
health professionals. The following steps, which consist of a medication assessment, the identification
of drugs to be deprescribed, the implementation of the deprescribing intervention, and frequent
reassessment, also appear to be feasible through GP—pharmacist collaboration. The therapeutic
alliance of the patient with these professionals makes sense for the success of deprescribing. Moreover,
in primary care, medical follow-up is regular, and the follow-up period by the same GP is longer than in
other settings. Pragmatic deprescribing interventions such as collaborative medication reviews between
GPs and community pharmacists targeting PIMs in elderly patients appear to be feasible on a large

scale with sufficiently long follow-up periods to show the benefit of deprescribing.
Strengths and limits

The main strengths of this study lie in the quality of the articles included. Randomized controlled trials
represent the gold standard of trials, for which there is a great deal of methodological reflection. In
addition, three investigators independently evaluated each title and abstract. We acknowledge several
limitations of this review. First, we only included studies published in the past 10 years. This choice was
made because the majority of deprescribing trials have been conducted over the past decade [112],
[113]. Secondly, we only included studies with usual care as a comparator, which appeared to be the
most relevant to us for adaptation in primary care. Finally, as with any review, a publication bias is likely

due to the frequent non-publication of non-significant results [114].
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Conclusion

In conclusion, this analysis confirmed our hypotheses regarding the importance of harmonizing
deprescribing study methods to generate usable clinical evidence. Switching from a discontinued drug
to another drug or non-drug substance needs to be more extensively measured to conclude the success
of deprescribing interventions. Implementation outcomes need to be developed and specified to
facilitate the implementation of these practices on a larger scale. Finally, clinical outcomes need to be

prioritized.
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PARTIE 3 : DISCUSSION

La problématique des essais de déprescription

Dans l'intérét du patient, la mise en place de la déprescription est essentielle. Actuellement, cette
pratique est peu réalisée en France. L'absence de consensus représente une entrave a son
développement. La comparaison de la méthodologie des études aux récentes recommandations de
'USDeN montre que des travaux sont nécessaires dans les années a venir pour harmoniser les
pratiques et augmenter le niveau de preuve des études de déprescription. Pour une meilleure
reproductibilité des études, une définition normalisée des criteres de jugement qui quantifient les
changements de médicaments doit étre déterminée. Bien souvent, la substitution par une autre
substance (médicament ou non) n’est pas vérifiée, auquel cas, peut-on considérer I'intervention comme
une réussite ? Les résultats rapportés par les patients sont a étudier précautionneusement. Par
exemple, la fatigue du patient peut représenter un biais lors du recueil des résultats, c’est un élément a
prendre en compte. Le croisement de plusieurs sources, ainsi que l'utilisation d’outils validés pour la
mesure des critéres de jugement permettent d’augmenter la pertinence des résultats. Les types de
critéres de jugement devront étre sélectionnés selon les recommandations de 'USDeN (cliniques,
médicamenteux, de systeme ou d’implémentation) et en fonction de I'étude de déprescription
envisagée. Selon notre analyse, nous recommandons d’associer systématiquement un « outcome »
clinique afin de justifier I'intervention de déprescription. Dans le futur, I'intégration davantage
d’ « outcomes » d’'implémentation permettront une meilleure acceptabilité, faisabilité, durabilité dans la
vie réelle ainsi qu’une translation efficace de la recherche a la pratique. Pour l'instant, la majorité des
études ont été réalisées chez des résidents de maisons de retraite ou des patients hospitalisés, avec
un suivi particulier, cependant I'extrapolation de ces résultats en vie réelle est limitée. La réalisation de
ces études en amont, lors des soins primaires permettront une meilleure anticipation des événements
indésirables liés aux traitements comme les hospitalisations ainsi qu’'une généralisabilité des résultats
dans la population réelle. La période de suivi et le moment de mesure de I’ « outcome » doivent étre
justifiés, nous recommandons une période de suivi de plus de 12 mois pour une intervention durable.
Le moment d’analyse de I « outcome » clinique doit étre précis en fonction de I'effet clinique attendu (ni
trop t6t, ni trop tard). Pour finir, une grande hétérogénéité des listes utilisées pour sélectionner les
patients inclus lors d’études concernant les PIMs a été observée, indiquant qu’un consensus doit étre

établi.
L’implication du pharmacien d’officine dans la déprescription

Le recours a la déprescription doit étre envisagé dés que les prescriptions dépassent le bon usage du
médicament. C’est pour cette raison que le suivi du patient au cours du traitement est primordial. Avec
la diminution de I'offre médicale en soins primaires et la difficulté a consulter un médecin généraliste, le
pharmacien d’officine est un interlocuteur privilégié et facile d’accés pour le patient. Cette position
permet au pharmacien d’officine de veiller au bon déroulement du traitement. En France, le pharmacien
d'officine posséde de plus en plus de missions telles que les entretiens pharmaceutiques (asthme,
anticoagulant, bilan partagé de médication...) et I'éducation thérapeutique. Le pharmacien d’officine

pourrait étre une force en agissant auprés des médecins généralistes afin de réaliser :
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- I'évaluation de la médication ;
- lidentification des médicaments a cibler pour l'intervention de déprescription ;
- laréévaluation fréquente du traitement ;

- lamise en place d’interventions de déprescription.

Des structures de liaison sont déja en place avec les maisons de santé pluridisciplinaires ce qui facilite
la collaboration du pharmacien d'officine et du médecin généraliste. Cette association semble la plus
pertinente pour permettre la mise en place de la déprescription en soins primaires. Nous avons mis en

évidence différentes interventions du pharmacien dans les études de notre revue systématique :

- les bilans partagés de médication;
- les entretiens motivationnels ;
- le développement de 'autonomisation du patient ;

- les interventions éducatives ou informatives.

Buzancic et al. ont étudié a travers une revue systématique de la littérature datant de 2021 le réle du
pharmacien communautaire dans la déprescription [115]. Le but de cette revue était d’explorer les
études initiées et/ou dirigées par un pharmacien et d’évaluer I'impact sur le succes de la déprescription

a travers les différentes interventions ci-dessous :

- Les interventions éducatives : Tannenbaum et al. ont réalisé une étude dans 30
pharmacies communautaires au Canada [116]. Leur intervention consistait en une
présentation au patient de la preuve des méfaits induits par les BZD, une éducation sur les
interactions médicamenteuses ainsi qu’une proposition de substitut thérapeutique et des
recommandations de réduction progressive. Les patients recevant ces interventions étaient
plus susceptibles de diminuer I'utilisation des BZD.

- Les bilans partagés de médication : Lenander et al. ont réalisé une étude sur I'effet d’'un
examen structuré des médicaments en amont d’'une visite médicale chez le médecin
généraliste [117]. L’intervention consistait en un bilan partagé de médication réalisé par un
pharmacien et I'effet sur la réduction du nombre de médicament et le nombre de problemes
liés au médicament. L’intervention d’un pharmacien en soin primaire contribue a la
réduction du nombre de médicaments et au maintien de I'état de santé chez les patients
agés polymédiqués.

- Les interventions de déprescription prédéfinie dirigées par le pharmacien : Campin et
al. ont réalisé une étude visant a améliorer les interractions médicamenteuses chez les
personnes agées polymédicamentées [118]. L'intervention consistait en un examen des
médicaments par un pharmacien a I'aide de I'algorithme GP-GP [119] qui signifie Good
Palliative-Geriatric Practice et les criteres STOPP/START puis d’une discussion pour
chaque médicament avec le médecin du patient afin de formuler un ensemble final de
recommandations. Enfin ces recommandations ont été discutées avec le patient, et une
décision finale a été prise par les médecins et leurs patients lors d’une visite. L’intervention
a permis une réduction des médicaments potentiellement inappropriés.

- Les interventions collaboratives dirigées par le pharmacien : Cossette ef al. ont réalisé

une étude sur un modéle d’intervention pharmacien-médecin utilisant un systéme d’alertes
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informatisées pour réduire l'utilisation de médicaments a haut risque en soins primaires
[120]. L’intervention a permis une réduction d’utilisation des PIMs chez les personnes

agées.

Le ressenti des professionnels de santé a propos de la déprescription

Des questionnaires permettant d’évaluer les compétences des professionnels de santé dans la
déprescription ont été mis en place. Il s’agit d’outils validés permettant de connaitre la position des
professionnels de santé a I'égard de la déprescription [121]. Il en ressort que la mise en ceuvre de
directives de déprescription fondées sur des données probantes semble augmenter I'auto-efficacité
percue par les professionnels de santé dans I'élaboration et la mise en ceuvre d’'un plan de
déprescription [122]. Le manque de données probantes sur la déprescription représente un réel frein
au développement de cette pratique et nous espérons que notre revue systématique pourra faire évoluer

l'utilisation des critéres de jugement utilisés dans les études a venir.
Mon implication dans ce travail de recherche

Ce travail a nécessité de nombreuses recherches sur le theme de la déprescription d’'une part, et la
méthodologie de la réalisation d’'une revue systématique de la littérature d’autre part, deux domaines
inconnus pour moi jusqu’a alors. Une grande partie de mon travail a consisté en la sélection des articles
dans les bases de données avec 26 516 articles initialement identifiés par notre équation de recherche.
Mon collaborateur et moi-méme, avons réalisé une lecture approfondie de 147 articles afin de vérifier
les critéres d’inclusion, 36 d’entre eux ont finalement été retenus. Nous avons réalisé en doublon
I'analyse des articles et la retranscription des résultats sous forme de tableaux afin de faciliter 'analyse
des données. La réalisation de cette revue systématique a été trés enrichissante d’un point de vue
professionnel, éveillant mon esprit a la lecture critique d’articles. Ce travail m’a permis de comprendre
l'importance du choix des critéres de jugements ainsi que des outils utilisés pour la mesure des résultats
dans les études. Les compétences acquises me permettent d’avoir une vision différente sur les
prescriptions de mes patients. Régulierement, je les invite a discuter de leur traitement (indication, durée
d'utilisation, effets indésirables...) ce qui me permet d’identifier les médicaments potentiellement
éligibles a la déprescription. Cependant, la situation actuelle ne nous permet pas d’agir a grande échelle,
la déprescription n’étant pas encore une pratique répandue bien que celle-ci se développera dans les
années a venir. Il serait intéressant de réaliser une étude sur le ressenti du pharmacien a propos de la
mise en place de la déprescription a I'officine en coordination avec le médecin traitant. Dans le but de
mettre en place cette pratique a I'officine, nous pourrions réaliser des entretiens de déprescription méme
si le manque de moyens en officine (personnels, outils...) est une limite au développement de certaines

missions qui nous sont confiées.
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ANNEXE 2 : METHODE DE RECHERCHE MEDLINE

Equation

((ceas*[Title]) OR (cessation[Title]) OR (decreas*[Title]) OR (deprescrib*[Title]) OR (de-prescrib*[Title]) OR
(deprescrip*[Title]) OR (de-prescript*[Title]) OR (discontinu*[Title]) OR (eliminate*[Title]) OR (reduc*[Title])
OR (stop*[Title]) OR (taper*[Title]) OR (substitut*[Title]) OR (withdraw*[Title]) OR (optimiz*[Title]) OR
(remov*[Title]) OR  (interrupt*[Title]) = OR  (step-down*[Title]) = OR  (restriction[Title]) = OR
(deintensification[Title]) OR (diminish*[Title]) OR (drop*[Title])) NOT (Smok*[Title]) NOT (Cigar*[Title]))

Article type

- Clinical Trials
- Randomized Controlled Trial

Date

- January 1st, 2012 to January 1st, 2022

51



NANTES UNIVERSITE Année de la soutenance : 2023

Nom — Prénoms : BROCIERO Emma

Titre de la thése : Quels sont les criteres de jugement employés dans les essais contrélés randomisés
portant sur la déprescription ?

Résumé de la thése :

Contexte : La déprescription se définit comme I'arrét ou la réduction de la dose de médicaments qui ne
sont plus nécessaires, pour lesquels les risques sont plus importants que les bénéfices, ou qui sont
incompatibles avec les objectifs de soins. C’est un processus de diminution ou de retrait des
médicaments inappropriés sous la supervision d’un professionnel de santé centré sur le patient qui
s’inscrit dans le bon continuum de la prescription

Objectif : Ce travail a pour objectif d’analyser quels sont les critéres de jugement utilisés dans les essais
contrdlés randomisés portant sur la déprescription et les confronter aux récentes recommandations d’'un
groupe d’expert américain, I'USDeN.

Méthode : Revue systématique de la littérature incluant les essais contr6lés randomisés de mise en
ceuvre de la déprescription, et comparaison aux recommandations.

Résultats : Sur les 36 articles inclus, 31 (86.1%) présentent un « medication outcome », 25 (69.4%)
un « clinical outcome », 18 (50%) un « system outcome », et 7 (19.4%) un « implementation outcome ».

Conclusion : La comparaison de la méthodologie des études aux récentes recommandations de
'USDeN montre que des travaux sont nécessaires dans les années a venir pour harmoniser les
pratiques et augmenter le niveau de preuve des études de déprescription.

MOTS CLES: DEPRESCRIPTION, OUTCOME, ESSAIS CONTROLES RANDOMISES, REVUE
SYSTEMATIQUE

JURY

Président : Madame Véronique SEBILLE, PU-PH en Biostatistique, Plateforme de
Méthodologie et Biostatistique, CHU de Nantes & UFR Pharmacie de Nantes

Directeurs: Monsieur Jean-Frangois HUON, MCU-PH en Pharmacie clinique, CHU de

Nantes & UFR Pharmacie de Nantes

Monsieur Pierre NIZET, AHU en Pharmacie clinigue, CHU de Nantes & UFR
Pharmacie de Nantes

Membres du jury : Madame Caroline VICTORRI-VIGNEAU, PU-PH en Pharmacologie clinique,
CHU de Nantes & UFR Pharmacie de Nantes

Madame Marie BIZOT, Pharmacien Titulaire en officine, Pharmacie Burdigala
Bordeaux

53



	IMPORTANT : OBLIGATIONS DE LA PERSONNE CONSULTANT CE DOCUMENT

