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Résumé :

Introduction : Les patients agés ont plus de risque de développer des éveénements
iatrogéniques. Cette ¢tude a évalué si la transmission d’un bilan partagé de médication aux
médecins généralistes permettait de diminuer le nombre de modifications thérapeutiques 3 et 6

mois apres la sortie d’hospitalisation, et de réduire le taux de ré-hospitalisation des patients.

Méthodes : 1l s’agit d’une étude prospective, randomisée, en aveugle pour les patients et les
médecins généralistes, et comparative réalisée entre le 1 aolit 2016 et le 31 octobre 2016 dans
le service post-urgences du Centre Hospitalier Régional de Tours. Cent-six patients de plus de
70 ans, ayant eu une conciliation médicamenteuse a leur admission, ont été inclus lorsqu'un
risque iatrogénique était identifié, et séparés en 2 groupes. Un bilan partagé de médication a été
envoy¢ au médecin généraliste dans I’un des groupes comprenant 60 patients, le deuxieme étant
compos¢ de témoins. Le taux de modification thérapeutique 3 a 6 mois apres la sortie

d’hospitalisation a été comparé dans les 2 groupes, ainsi que le taux de ré-hospitalisation.

Résultats : Le taux de modification thérapeutique a 3 mois n’a pas été significativement
inférieur chez les patients ayant disposé du bilan partagé de médication par rapport au groupe
témoin (26,6 % vs. 41,9 %, p = 0,13), mais 1’était a 6 mois (19,1 % vs. 53,8 %, p = 0,02). Les
classes thérapeutiques les plus reprises a distance étaient les inhibiteurs de la pompe a protons
(32,5 %), les psychotropes (29,2 %) et les diurétiques (17,9 %). Il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes, pour le taux de mortalité, le taux de ré-hospitalisation et le

taux de passage aux Urgences dans les 6 mois suivant la sortie d’hospitalisation.

Conclusion : Ce travail montre que le bilan partagé de médication adressé au médecin
généraliste est associé a un meilleur maintien a long terme des modifications thérapeutiques
proposées au cours d’une hospitalisation en service post-urgences, dans des situations a risque

iatrogénique.

Mots clefs : bilan partagé de médication ; conciliation médicamenteuse ; sujet 4gé ; iatrogénie
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Abstract:

Title: Medication assessment at hospital discharge from a medicine department to general
practitioners: comparative evaluation of prolongation ratio of medication changes 3 and
6 months later

Introduction: Elderly patients are at higher risk of drug related problems. This study aimed to
determine whether medication assessment sent to the general practitioner could reduce number
of medication changes 3 and 6 months after hospital discharge, and reduce hospital

readmissions.

Methods: This prospective, randomized and controlled study was conducted in a polyvalent
medical unit of the University Hospital Center of Tours, between August, 1% 2016 and October,
31°2016. One hundred six patients aged over 70 years old have had a pharmacist’s medication
reconciliation at admission. They were included when a high risk of drug related problem was
identified and separate into 2 groups. Medication assessment was sent to the general practitioner
in the first group including 60 patients. Le second group served as a control. Medication
changes rates were compared in the two groups 3 and 6 months later, as hospital readmissions

rates.

Results: Medication changes rate was not significantly lower in the group with medication
assessment than in the control group at 3 months (26.6 % vs 41.9 %, p=0.02). It was
significantly lower at 6 months (19.1 % vs 53.8 %, p = 0.02). Therapeutic classes which were
the most changed were proton pump inhibitors (32.5 %), psychotropic treatments (29.2 %) and
diuretics (17.9 %). There were no significant differences in hospital readmissions, in number of

emergency department visits, or in mortality rate between the two groups 6 months later.

Conclusion: This work shows that a medication assessment sent to the general practitioner is
associated with a better prolongation of therapeutic changes purposed after a hospitalization,

when drug related problems were identified.

Keywords: medication assessment; medication reconciliation; elderly patients; drug related
problems

13



Liste d’abréviations

OMS = Organisation mondiale de la santé

HAS = Haute autorité de santé

BPM = Bilan partagé de médication

ADL = Activité de la vie courante

IADL= Activité instrumentale de la vie courante

SSR = Soins de suites et de réadaptation
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I.  INTRODUCTION

1. Définitions

latrogénie médicamenteuse : en 1969, 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) I’a

décrit comme toute réponse néfaste et non recherchée d’un médicament, survenant a des doses
utilisées chez I’homme a des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement. Legrain
identifiait en 2003 trois modalités de prescription sub-optimale chez le sujet 4gé : 1’« overuse »,
le « misuse » et I’« underuse » (1). L’ « overuse » est l'utilisation de médicaments prescrits en
I'absence d'indication (l'indication n'a jamais existé ou n'existe plus), ou qui n'ont pas prouve
leur efficacité (service medical rendu insuffisant). Le «misuse» est [l'utilisation de
médicaments dont les risques dépassent les bénéfices attendus. L’ « underuse » est définie
comme l'absence d'instauration d'un traitement efficace chez les sujets ayant une pathologie

pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont démontré leur efficacité.

Conciliation médicamenteuse : en mars 2015, le Collége de la Haute Autorité de Santé

(HAS) I'a définie comme « un processus formalisé qui prend en compte, lors d’une nouvelle
prescription, tous les médicaments pris et a prendre par le patient (2). Elle associe le patient et
repose sur le partage d’informations de la méme maniere qu’une coordination pluri-
professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs medicamenteuses. Elle favorise la
transmission d'informations complétes et exactes sur les médicaments du patient, entre

rofessionnels de santé aux points de transition que sont 1’admission, la sortie et les transferts ».
9

Bilan partagé de médication (BPM) : analyse critique structurée des médicaments du

patient dans 1’objectif d’établir un consensus avec lui concernant son traitement, en ayant soin
d’optimiser ’impact clinique des médicaments, de réduire le nombre de problemes liés a la
thérapeutique et de diminuer les surcolts inutiles (3,4). Cette démarche impose de mettre en

perspective le traitement du patient (issu du bilan medicamenteux) en regard de ses
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comorbidités, d’éventuels syndromes gériatriques, de ses souhaits, et d’outils d’évaluation

pharmacologique comme ceux de détection de médicaments potentiellement inappropriés.

2. Généralités

L’incidence de I’iatrogénic augmente avec 1’age. En 2008, Aranaz-Andres et al. avaient en
effet montré que les événements iatrogéniques avaient une incidence de 12,4 % au-dela de 65
ans en Espagne contre 5,4 % en deca (5). En France, ces événements surviennent chez 10 %
des patients hospitalisés de plus de 65 ans et chez pres de 20 % des plus de 80 ans (4). Cela
constitue donc un motif d’hospitalisation fréquent et une problématique récurrente dans les

services de gériatrie aigué.
Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer cette incidence croissante.

Il existe des facteurs liés au patient lui-méme. Les changements physiologiques de la
personne vieillissante impactent le cycle du médicament, en termes pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques, comme détaillé dans les paragraphes suivants (6,7).

Tout d’abord, le volume de distribution est modifi€, ce qui accroit le risque d’accumulation
de certaines molécules. La premiére cause en est I’augmentation de la masse grasse au profit de
la masse maigre. C’est ainsi que s’accumulent les molécules lipophiles, telles que les
antidépresseurs tricycliques, par exemple. A I’opposé, les molécules tres hydrophiles, telles que
le paracétamol, auront un plus petit volume de distribution. Ce changement de volume aura
donc pour conséquence une modification de la demi-vie plasmatique des médicaments. La
diminution du débit cardiaque (1 % par an apres 1’age de 50 ans) entraine une diminution de la
perfusion des organes, un ralentissement de 1’absorption et donc une accumulation des

molécules.

Deuxi¢mement, il y a une diminution de la concentration plasmatique d’albumine chez le
sujet 4gé. L’albumine est la protéine la plus abondante dans le sérum et elle crée des liaisons

avec de nombreux médicaments. Cependant, sa concentration est 19 % inférieure chez la
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personne agée comparativement a la personne adulte (du fait de la diminution de la fonction
rénale, de la diminution de la synthése protidique hépatique et de la dénutrition). Cette hypo-
albuminémie a pour conséquences une diminution de la concentration plasmatique de
médicaments, une augmentation de leur concentration tissulaire, ainsi qu’une diminution de
leur volume de distribution conduisant a la majoration des effets thérapeutiques, voire a

I’apparition de toxicité.

Troisiémement, I’altération de la fonction rénale joue un rdle primordial dans I’iatrogénie
médicamenteuse. Comme expliqué précédemment, la diminution du débit cardiaque entraine
une hypoperfusion périphérique. Cela entraine une diminution du débit de filtration
glomérulaire, un allongement de la demi-vie plasmatique des médicaments et une augmentation

de leurs concentrations.

En dehors du vieillissement physiologique, les conséquences d’un vieillissement
pathologique peuvent expliquer 1’augmentation de I’incidence de I’iatrogénie (7). Ainsi, la
diminution de Defficience des sens, les troubles de la dextérité liés a des rhumatismes
déformants ou a un tremblement, les dysphagies et les troubles mnésiques peuvent rendre
difficile la manipulation et I’administration des médicaments, ainsi que le respect d’un plan de

prise complexe.

L’inobservance joue un role manifeste, au méme titre que I’automédication (8). En effet,
cette derni€re peut participer a la survenue d’effets indésirables par le biais de deux types de

pratiques :
- L’automédication avec les médicaments disponibles en pharmacie sans ordonnance ;

- L’automédication improvisée, par recours a la « trousse de soins » familiale sans avis

médical récent.

Enfin, le corps médical a potentiellement une part de responsabilité, soit par manque de
clarté lors de la rédaction de 1’ordonnance manuscrite, soit par difficulté a simplifier une
ordonnance complexifiée par la succession des comorbidités (9). Il faut noter aussi qu’il n’est
pas toujours possible pour les médecins d’étre informés de I’intégralité des données

scientifiques les plus récentes.
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Les difficultés de communication entre les différents professionnels de santé pourraient
probablement favoriser les mésusages thérapeutiques (10). Du point de vue des médecins
généralistes, le retour d’information médicale concernant la prise en charge des patients suite a
une hospitalisation n’est pas toujours satisfaisant (11), notamment du fait des délais de réception
des comptes-rendus hospitaliers. 1l est parfois ressenti un manque de collaboration avec le
médecin généraliste quant a la planification de la sortie et a I’absence de participation au projet
thérapeutique, mais également des difficultés de communication avec les praticiens hospitaliers
(12).

3. La conciliation médicamenteuse

Depuis plusieurs années, la conciliation médicamenteuse a été notamment développée entre
pharmaciens hospitaliers et pharmaciens d’officine dans les établissements de santé afin
d’accroitre le suivi des modifications thérapeutiques. L’objectif était avant tout de limiter les

erreurs de prescription médicamenteuse, et de prévenir ’iatrogénie (2).

La HAS a publié en 2015 les résultats de I’expérimentation Med’rec, menée entre 2010 et
2014 (population de 27 447 patients conciliés au sein de 9 établissements de santé), portant sur
I’utilité, et la mise en ceuvre de la conciliation médicamenteuse (13). L’un des objectifs de la
conciliation médicamenteuse est de faire en sorte que les traitements ne soient pas modifiés de
maniere inappropriée tout au long du parcours du patient. Elle permet également une meilleure
information du patient et de son entourage, mais aussi une diminution des hospitalisations liés
aux thérapeutiques médicamenteuses (8,8 % de ré-hospitalisations dans les 30 jours dans le

groupe concilié contre 12,5 % dans le groupe non concilié, soit une différence de 29,3 %).

L’¢étude Med’rec a démontré que pour chaque patient, grace a la conciliation, en moyenne
0,9 erreur médicamenteuse est interceptée et corrigee. Au total, 46 188 situations a risque ont
été identifiées gréce a la conciliation medicamenteuse chez 27 447 patients, a leur admission.

L’Unité de Médecine Communautaire est le service post-urgences du CHRU de Tours,
comportant 20 lits. Son fonctionnement était assuré en 2016 par 4 médecins séniors, 2 internes

en médecine, une équipe paramédicale pluridisciplinaire (assistante sociale, ergothérapeute,
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kinésithérapeute, diététicienne, infirmiéres et aides-soignantes) et une équipe de pharmaciens

(un sénior et 2 étudiants).

Dans ce service, la conciliation médicamenteuse est effectuée depuis 2014. La plupart des
pharmaciens d’officine qui ont re¢u les BPM semblaient plutot satisfaits. Tisser des liens plus
étroits entre médecins de ville et médecins hospitaliers devrait donc permettre d’améliorer la

prise en charge thérapeutique.

4. Hypothése

Ce travail a pour vocation d’évaluer si la transmission d’un BPM aux médecins généralistes
par les médecins hospitaliers permet un meilleur maintien a long terme des modifications
thérapeutiques proposées aux patients se trouvant dans une situation a risque iatrogénique. Il
jugera secondairement si la transmission du BPM limite le taux de ré-hospitalisation des

patients a 3 et 6 mois.
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I1. Matériel et Méthodes

1. Type d’étude

11 s’agit d’une étude prospective, randomisée, en aveugle pour les patients et les médecins

géneralistes, et comparative réalisée entre le 1°" ao(t 2016 et le 31 octobre 2016.

2. Sélection des patients

Les patients de plus de 70 ans ayant eu une conciliation médicamenteuse d'entrée a
I'admission dans 1’Unité de Médecine Communautaire du CHRU de Tours étaient inclus dés
lors qu'un risque iatrogénique était identifié, selon les critéres Start and Stopp, 2° version (14),
ou qu'un effet indésirable d’origine médicamenteuse €tait constaté. Le principe de consécutivité
des patients a été respecté. Ont été exclus les patients décédés au cours de leur s€jour, ou ceux
ayant été transférés dans un autre service de I'népital, en dehors des services de Soins de Suite

et de Réadaptation quand ils y étaient hospitalisés avant leur passage aux Urgences.

3. Déroulement de 1’étude

La totalité des patients inclus ont eu une conciliation médicamenteuse d’entrée réalisée par
un interne de pharmacie deés le début de I’hospitalisation, ce qui a permis de repérer les
éventuelles interactions médicamenteuses : contre-indications ou non-indications de

I’ensemble des thérapeutiques médicamenteuses.

Les divergences intentionnelles et non-intentionnelles constatées avaient été rediscutées

avec les médecins du service.

Pour chaque patient ont été réalisés une évaluation gériatrique standardisée, quand son état
clinique le permettait (les tests cognitifs n’étaient notamment pas effectués dans les cas de

confusion), ainsi que le recueil des données démographiques et cliniques.
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Deux bras de patients ont été ensuite constitués par randomisation pile-ou-face avec une
piéce équilibrée. Le groupe « BPM » comprenait les patients pour lesquels un BPM avait été
associ¢ au compte rendu d’hospitalisation a destination du médecin généraliste. Le groupe
« témoin » comprenait les patients pour lesquels seul le compte rendu d’hospitalisation était

adressé au médecin traitant.

Le BPM a été réalisé pour chaque patient par le méme praticien du service, et relu
systématiquement par un 2° praticien exergant dans 1’Unité de Médecine Communautaire. Les
comptes rendus d’hospitalisation, en revanche, étaient dictés par tous les médecins du service
avec leur sensibilité propre en termes de justification des propositions de modifications

thérapeutiques.

A 3 et 6 mois de la sortie du service, les officines de chaque patient ont été contactées afin
de recueillir la liste actualisée des traitements, de telle sorte qu’elle puisse étre comparée avec
I’ordonnance de sortie d’hospitalisation. Le médecin généraliste référent était sollicité pour

tenter d’éclaircir les motivations de changement thérapeutique.

4. Ethique

Cette ¢tude a été approuvée par la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
(CNIL) le 13 octobre 2016 sous le n° 2016_082. Un consentement oral a systématiquement été

recherché aupres des patients avant inclusion dans 1’étude.

5. Recueil des données

Toutes les informations suivantes ont été recueillies selon une forme standardisée.
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5.1. Les données démographiques

L’age, le sexe, le lieu de vie avant 1’hospitalisation, les coordonnées du pharmacien
d’officine et du médecin traitant de chaque patient, la liste des traitements médicamenteux a
I’entrée et a la sortie du service et la présence d’un paragraphe expliquant les modifications

thérapeutiques dans le courrier médical de sortie ont été recherchés.

5.2. L’¢évaluation iatrogénique

Pour chaque patient, les Critéres Start and Stopp, 2° version (14), ont été déterminés (Annexe
1).

5.3. L’¢évaluation gériatrique
L’index de comorbidités selon Charlson (15) ;

L’évaluation nutritionnelle grace a 1’indice de masse corporelle et le dosage de

I’albuminémie ;

L’évaluation des fonctions cognitives avec le MMS de Folstein, validé en langue francaise

par le Groupe de Recherche et d'Evaluation des Fonctions Cognitives (GRECO) (16) ;
Les activités de la vie courante, ADL selon Sidney Katz (17) ;

Les activités instrumentales de la vie courante de Lawton, IADL (18).

5.4. Données pronostiques

Dans les 6 mois qui ont suivi la sortie de chaque patient, ont été précisés avec leur date tout

passage aux urgences, toute ré-hospitalisation et tout déces.
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6. Création du BPM a l’attention des médecins généralistes

Pour synthétiser I’ensemble des données médicales analysées, dans un objectif de
transmission simplifiée de 1’information, un document a été créé a partir de celui qui était
documenté par les pharmaciens au cours de leur travail de conciliation médicamenteuse en

Unité de Médecine Communautaire.

Il résumait les lignes de prescriptions médicamenteuses a l'entrée, les modifications
éventuelles et les ajouts de thérapeutiques au cours de I'hospitalisation. Par souci de clarté, un
code couleur a été ajouté pour chaque ligne de prescription :

- vert pour les traitements poursuivis ;
- orange pour les modifications (posologie ou molécule) ;

- rouge les arréts et bleu pour les ajouts (Annexe 2).

Ce document n'a pas été validé antérieurement par une étude dédiée.

7. Critere de jugement principal

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la pertinence de 1’utilisation d’un BPM a
destination des médecins généralistes chez les patients pour lesquels a été identifié un risque

iatrogénique, en comparant le taux de modification thérapeutique a 3 et 6 mois.

8. Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient dans les deux groupes la comparaison du taux
de ré-hospitalisation, de passage aux Urgences et de décés dans les 6 mois aprés la sortie

d’hospitalisation.
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9. Analyse statistique

Les deux groupes ont été compares sur les différents paramétres mesurés. Les comparaisons
de proportions ont été calculées via le test exact de Fisher pour cause de petits effectifs. Les
comparaisons de moyenne ont été déterminées via le test t de Student lorsque la distribution des
données était normale, sinon via le test de Mann-Whitney. Pour les données de survie, la
méthode de Kaplan Meier a été utilisée, les comparaisons de survie étant évaluees par le test

du Log Rank. Le seuil de significativité a été arbitrairement défini a 5%.

I1l. Résultats

1. Population de I’étude

Au cours de la période d’étude, 416 patients ont ¢t€ hospitalisés en Unité de Médecine
Communautaire. Parmi ceux-ci, il a été identifié un risque iatrogénique chez 124 patients. Dix-
huit patients ont été exclus pour les raisons suivantes : 13 ont été transférés dans un autre

service, 5 pour d’autres raisons (déces, transfert en SSR).

Au total, la population de 1’étude comprenait 106 patients. Leur &ge moyen était de 86,5 +/-
6,4 ans. Le sex-ratio était de 0,71. En moyenne, chaque patient avait 8,5 +/- 3,7 lignes de
prescription sur son ordonnance a l’admission et 7,3 +/- 2,8 lignes de prescription sur

I’ordonnance de sortie.

Un seul patient (0,94%) n’avait pas de critére Start and Stopp, mais il présentait un effet
indésirable médicamenteux avéré (acidose lactique sous Metformine, sans mésusage). Quatorze
patients (13,2 %) avaient au moins un critére Start. Les 3 criteres Stopp les plus fréquemment

rencontrés étaient Al (tout médicament prescrit sans indication clinique), K1 (médicament
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majorant le risque de chute, benzodiazépine) et K3 (medicament majorant le risque de chute,

vasodilatateur et hypotension orthostatique persistante).

Au total, 94 patients (88,7 %) présentaient au moins un effet indésirable en lien avec un ou
plusieurs traitements en cours. Les trois principaux effets indésirables étaient I’implication dans
le risque de chutes pour 44 d’entre eux (41,5%), I’hyponatrémie pour 22 d’entre eux (20,8%),
et ’hypotension artérielle pour 19 d’entre eux (17,9 %). L’ensemble des effets indésirables est

rapporté dans le Tableau 1.

On peut retrouver dans le Tableau 2, I’ensemble des classes thérapeutiques dont les
adaptations ont été proposées au cours du séjour des patients. Elles sont regroupées suivant les
effets indésirables constatés, et selon leur type de mésusage (underuse, misuse ou overuse). Les
trois classes médicamenteuses les plus impliquées dans les effets indésirables sont les
inhibiteurs de la pompe a protons (21,1%), les cardiotropes non diurétiques (18,7%), et les
diurétiques (16,7 %). Les principaux changements thérapeutiques effectués pendant

I’hospitalisation sont par ordre décroissant :

- les antihypertenseurs (14,8 %),
- les antalgiques (11,4 %),
- les inhibiteurs de la pompe a protons (9,7 %)

- et les benzodiazépines (7,1 %).

L’ensemble des résultats est présenté sous une autre forme dans la Figure 1.

2. Comparabilité des groupes

Le groupe « BPM » était constitué de 60 patients, contre 46 patients dans le groupe
« témoin ». Les deux groupes étaient comparables sur les parametres gériatriques (Tableau 3).
Seul un critere était statistiguement différent malgré la randomisation : le sexe, avec une
majorité d’hommes dans le groupe « BPM » (53,3 % vs 26,1% dans le groupe témoin, p =
0,009). Le score de comorbidités de Charlson était plus élevé dans le groupe « BPM », mais a

la limite de la significativité (5,5 vs 5,0 dans le groupe témoin, p = 0,08).
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3. Modifications thérapeutiques a 3 mois et & 6 mois

= A 3 mois :

Dans le groupe « BPM », 4 patients ont été perdus de vue, et 8 sont décedés depuis la sortie
d’hospitalisation. Il est retrouvé en analyse per protocole un taux de modification thérapeutique
de 20,8 % a 3 mois chez les 48 patients restants, soit 10 modifications de traitement (26,9%

dans I’analyse en intention de traiter dans la situation la plus défavorable).

Dans le groupe « témoin », 3 patients ont été perdus de vue et 3 sont décédés depuis la sortie
d’hospitalisation. Le taux de modification thérapeutique en analyse per protocole était de 45,0
% de modifications, soit 18 modifications de traitement a 3 mois (41,9% en intention de traiter
dans la situation la plus défavorable). Ce résultat n’est pas significatif en analyse en intention

de traiter (p = 0,13) mais est significatif en analyse per protocole (p = 0,02).
= A 6 mois :

A 6 mois, 4 patients ont été perdus de vue et 9 décédés dans le groupe « BPM », contre 4
perdus de vue et 3 décés dans le groupe « témoin ».

En analyse en intention de traiter, il a été constaté 19,1 % de modifications dans le groupe
« BPM », soit 9 modifications de traitement, contre 53,8 % dans le groupe « témoin », soit 21
modifications de traitement (p = 0,001 en analyse per protocole et p = 0,02 en analyse en

intention de traiter dans la situation la plus défavorable).

Les classes médicamenteuses les plus modifiées a distance de 1’hospitalisation ont été les
inhibiteurs de la pompe a protons dans 13 cas (32,5 % de modification par rapport a ce qui avait
été proposé lors de I’hospitalisation), les psychotropes dans 14 cas (29,2 % de modification) et
les diurétiques dans 5 cas (17,9 % de modification). Il n’a pas été possible de systématiquement
recueillir le motif de modification thérapeutique a distance aupres du medecin généraliste

référent.
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4. Justifications des modifications dans les comptes-rendus

Le Tableau 4 montre les proportions de modifications thérapeutiques, respectivement a 3
et 6 mois, suivant la modalité d’information du médecin généraliste, en les comparant a

I’explication décrite dans le compte-rendu de sortie.

5. Impact sur la morbi-mortalité

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes, a la fois sur la mortalité,
le taux de ré-hospitalisation et de passage aux Urgences dans les 6 mois. Les données sont

résumées dans le tableau 5.

En analyse de survie, il n’y avait également pas de différence de survenue de ces
évenements (déces, ré-hospitalisation, passage aux Urgences) au cours du temps entre les 2

groupes.

IV. DISCUSSION

Le résultat principal de cette étude est le fort taux de maintien a 3 mois et a 6 mois des
modifications thérapeutiques explicitées sur un document formalisé de revue médicamenteuse
adressé aux medecins généralistes par les médecins hospitaliers. Ce bilan partagé de médication
a donc été associé a un meilleur maintien a long terme des modifications thérapeutiques

proposées, dans des situations a risque iatrogénique.
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A ce jour, la plupart des études publiées portant sur la conciliation médicamenteuse ont
évalué son impact a I’admission en service hospitalier, qui n’est plus a prouver (19,20), mais

beaucoup moins son impact lors du retour a domicile.

Ce travail est original car cet outil n’a été évalué que trés rarement auparavant, d’ou la faible
quantité de données disponibles dans la littérature. Cependant, le document qui a été utilisé
dans cette étude rejoint les objectifs définis ultérieurement en février 2018 dans la
recommandation de la HAS sur la conciliation médicamenteuse (2). En effet, le schéma de

création de cet outil passe par les 5 étapes suivantes :

le recueil d’informations avec le patient, avec ses ordonnances, avec le

pharmacien d’officine et/ou avec son médecin traitant ;

- la synthése des informations correspondant a la rédaction du bilan

médicamenteux sous forme de tableau ;
- lavalidation des données pour attester de leur fiabilité ;
- le partage des données ;

- Dexploitation des données avec comme objectifs 1’optimisation des

prescriptions, de la dispensation et de I’administration des traitements.

L’impact de la conciliation de sortie a ét¢ mesuré dans 1’étude contr6lée REPHVIM (21),
dont les résultats ont été présentés aux Journées de la Société Francaise de Pharmacie Clinique
le 4 septembre 2015. La conciliation de sortie couplée a une communication au pharmacien
d’officine diminue significativement les dysfonctionnements médicamenteux en sortie
d’hospitalisation de 52,6 a 45,6 %. La différence avec cette ¢tude est le fait que le BPM est

adressé¢ au médecin traitant et non a la pharmacie d’officine.

Une autre étude a été réalisée aux Etats-Unis et publiée en avril 2018 (22). Dans cette étude,
une conciliation médicamenteuse a été effectuée a 1’admission du patient, a sa sortie et 1 mois
apres, en vérifiant 1’existence de divergences médicamenteuses a chaque étape. La divergence
médicamenteuse était définie par le non-suivi des changements thérapeutiques initiés pendant

I’hospitalisation (changement de molécule ou de posologie). Cette étude a été réalisée dans un
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¢tablissement de soins tertiaires, dont la moyenne d’age des patients était de 54 ans et la durée
moyenne de séjour de 3 jours. Elle mettait en évidence une diminution de 12,1 % des
modifications thérapeutiques 30 jours apres la sortie d’hospitalisation grace au travail de
conciliation, ce qui concorde avec les 15,0% de différence de la présente étude, méme si notre

population était nettement plus agée.

En dépit du fait que notre outil n’a pas été antérieurement validé¢, certains travaux de thése

ont évalué ’enrichissement du courrier de sortie dans le méme but.

Ainsi, le travail d’Andro-Borione, en 2015, avait pour but de montrer que 1’amélioration de
la lisibilité des modifications thérapeutiques sur le compte-rendu d’hospitalisation permettait
d’augmenter leur maintien aprés la sortie (23). Son travail a été réalisé dans un service de Soins
de Suite et de Réadaptation ot la moyenne d’age des patients était de 86,9 ans. Il a été retrouvé
65 % de modifications lorsqu’il n’y a aucune justification dans le compte rendu, contre 35 %

lorsqu’elles étaient explicitement motivées.

Coutelier en 2012 avait sensiblement le méme objectif dans son travail de thése (24). La
moyenne d’age de la population d’étude était de 70,6 ans. Il montrait que les modifications
thérapeutiques réalisées en hospitalisation étaient maintenues dans tous les cas 2 mois apres la
sortie d’un service de Médecine Interne lorsqu’il existait un paragraphe de justification dans le
courrier de sortie, contre 79,5 % en 1’absence de justification. Il y a donc de grandes disparités
de taux de modifications thérapeutiques a distance, méme avec une méthode d’information
identique, d’une région a I’autre, comme ont pu le montrer les deux études précédentes. Un
facteur explicatif pourrait étre la difficulté a changer les habitudes de prescription des médecins
généralistes, mais également la difficulté a accepter I’intervention des praticiens hospitaliers

dans un traitement chronique qu’ils ont prescrit.

Ainsi, dans notre étude, le taux de modification a 3 mois et 6 mois était respectivement de
42,3 % et 50,0 % en renseignant le courrier de sortie uniquement. L’ajout d’'un BPM ou
I’utilisation seule du BPM pour justifier les modifications thérapeutiques est associé a une
diminution du taux de modification thérapeutique a 6 mois de maniere significative. Le fait de
doubler les informations ne semble pas étre associé a un plus faible taux de modification

thérapeutique a distance. Cette étude manquait de puissance pour analyser les taux de reprise
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de chaque classe thérapeutique en fonction du mode d’information du médecin genéraliste

référent. Cela pourra faire I’objet d’un travail spécifique.

Malheureusement, notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence
significative en termes de morbi-mortalité. Cependant, différentes études ont pu apporter des

éléments de réponse a ce sujet.

L’¢étude de Chiu publiée en février 2018, réalisée dans un service de gériatrie 8 Hong Kong
avec 212 patients dont la moyenne d’age était de 65 ans, a permis d’observer une diminution
du taux de ré-hospitalisation a 1 mois a 15,9 % lorsque le travail de conciliation était realisé
(25). Cette étude est comparable a la notre sur le travail de conciliation. La revue de traitement
¢tait faite par le pharmacien a I’entrée et les modifications de traitement apportées étaient
réalisées selon le Medication Appropriateness Index (révision d’indication, inefficacité de
traitement, dosage incorrect, interaction médicamenteuse, doublons, surdosage, durée de
traitement). A la sortie, le travail de revue médicamenteuse était remis au patient, regroupant,
en plus de la liste des traitements et de leurs posologies, les modifications thérapeutiques, leurs
explications, voire les éventuels effets indésirables. Cependant, aucune différence n’a été¢ mise
en évidence concernant de nouveaux passages aux Urgences, de nouvelles ré-hospitalisations a

3 mois et sur la mortalité a 1 et 3 mois.

D’autres études vont dans ce sens : Anderegg et al. en 2014 démontrait une diminution de
5,5 % des ré-hospitalisations a 30 jours lorsque la conciliation médicamenteuse était réalisée

pour tout patient majeur, sur une population d’étude de 3316 patients (26).

L’absence de retentissement sur la morbi-mortalité dans notre travail peut potentiellement
étre expliquée par un faible effectif de la population d’étude. De plus, la tendance a une
comorbidité plus importante dans le groupe « BPM » aurait pu annuler le bénéfice de la
conciliation a distance. Des études de plus grande ampleur sont en cours dont 1’objectif
principal est d’observer le taux de ré-hospitalisation et de passage aux Urgences douze mois

apres un sejour au cours duquel est réalisé un travail de conciliation (27).

Les classes thérapeutiques concernées par les propositions de modifications thérapeutiques
au cours de I’hospitalisation sont comparables aux données de la littérature. Moulis-Riviére,
dans son étude portant sur la conciliation médicamenteuse de sortie en gériatrie (28), retrouvait
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19,1 % de modification pour les antihypertenseurs, 8,1 % pour les antalgiques, 3,4 % pour les
inhibiteurs de la pompe a protons et 2,4 % pour les benzodiazépines. Ce travail portait sur un
plus faible effectif, ce qui pouvait expliquer la différence concernant les deux derniéres classes
thérapeutiques. Dans 1’étude de Coutellier, les classes thérapeutiques les plus concernées par
les modifications sont les antihypertenseurs (18,8 %), les antalgiques (6,2 %), les inhibiteurs de

la pompe a protons (5,8 %) et les benzodiazépines (5,4 %) (24).

Si on s’intéresse au devenir de ces modifications thérapeutiques dans notre travail, les classes
thérapeutiques dont les modifications ont été les moins respectees étaient les inhibiteurs de la

pompe a protons (32,5 %), les psychotropes (29,2 %) et les diurétiques (17,9 %).

Dans I’étude de Coutellier, les valeurs absolues ne sont malheureusement pas disponibles.
Cependant, les 3 classes les plus impactées étaient les antihypertenseurs, les antalgiques et les
hypolipémiants (24). Dans 1I’étude de Moulis-Riviére, les valeurs absolues ne sont pas non plus
disponibles et les principales modifications thérapeutiques portaient sur les antidépresseurs, les
antihypertenseurs et les inhibiteurs de la pompe a protons (28). La-encore, il semble que les
habitudes de prescription soient au premier plan.

Néanmoins, il se pose la question de savoir pourquoi les inhibiteurs de la pompe a proton
posent particulierement probleme dans notre population. Plusieurs études se sont intéressées a
la surprescription de cette classe thérapeutique mais également aux effets indésirables qu’ils
pouvaient engendrer, seuls ou en interaction avec d’autres médicaments. L’une d’entre elles
montrait que 15 % des prescriptions d’inhibiteurs de la pompe a protons n’étaient pas justifiées
(29). Lorsque I’on s’intéresse a ce qu’il advient de ces prescriptions 6 mois apres la sortie d’une
hospitalisation au cours de laquelle une interruption du traitement a été proposee, le taux de
reprise est de 45 %. Les justifications apportées sont la présence de gastralgies, une
symptomatologie de reflux gastro-cesophagien ou alors a titre préventif de la cadre d’une

polymédication.

Plusieurs ¢léments font 1’originalité de notre travail. Tout d’abord, le fait de se baser sur une
population gériatrique, dans un service de post-urgences, prenant en charge une proportion
conséquente de syndromes gériatriques aigus diagnostiqués dans le Service d’Accueil des

Urgences du CHRU de Tours. Cela nous a permis de cartographier rapidement, du fait d’une
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durée moyenne de séjour courte, les eévenements iatrogéniques ainsi que les prescriptions

nécessitant des modifications.

Ensuite, le fait de développer une étude prospective et randomisée est également un atout,

nous permettant d’augmenter la portée de ce travail.

L’¢étude devait comporter deux groupes comparables, ce qui n’a finalement pas été possible
du fait d’une proportion d’hommes plus importante dans le groupe « BPM ». Cependant, cela

n’a eu aucun impact sur I’interprétation des résultats principaux.

Enfin, les médecins traitants n’étaient volontairement pas avertis de ce travail, ce qui était
éthiqguement discutable. Cependant, cela a permis de réaliser une étude de « vraie vie » et de
s’affranchir d’un biais de confusion potentiel. De ce fait, il n’y a pas eu de tentation de leur

part de changer leur pratique, ce qui les aurait influencés dans leurs prescriptions.

En contrepartie, il n’a pas été possible de recueillir le vécu des médecins généralistes sur ce
travail de BPM. Cela aurait pu permettre de connaitre leurs attentes par rapport au BPM, son

applicabilité en ville, son caractere peut étre chronophage en activité libérale.

Plusieurs études se sont intéressées a ce sujet, notamment une étude qualitative a propos de
I’avis des médecins généralistes concernant le travail de conciliation (30). Tout d’abord, dans
I’intérét du patient, I’ensemble des médecins s’accordait a dire qu’éviter le phénomene
d’iatrogénie ¢était bénéfique. De plus, la conciliation médicamenteuse permettait une
réévaluation du traitement de fond et des adaptations ponctuelles. Pour le médecin, cela
permettait d’optimiser le temps de consultation, mais aussi d’avoir 1’avis d’un confrére expert
de certaines modifications (dont les gériatres davantage sensibilisés aux patients vulnérables ou
les pharmaciens hospitaliers). D’autre part, certains courriers d’hospitalisation, associés au
BPM, pouvaient étre retardés de plusieurs semaines et donc avoir moins d’impact sur la
réévaluation thérapeutique. Le format d’envoi des BPM était souhaité sous forme dématérialisé
par le biais d’une messagerie sécurisée, plus simple et plus rapide que le format papier. Enfin,
concernant 1’élaboration de cette conciliation, les médecins s’étaient sentis insuffisamment
sollicités, comme tenus a 1’écart des décisions, alors qu’ils occupaient une place centrale au

sein du parcours de soins.
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Cette étude présente plusieurs limites qui doivent étre prises en compte dans
I’interprétation de Ses résultats. En particulier, elle a été réalisée dans un seul service d’un centre
hospitalo-universitaire et est donc difficilement généralisable. Les habitudes de prescriptions
de chacun des meédecins du service ont pu interférer avec les résultats présentés. De plus,
I’impact de I’envoi aux pharmaciens d’officine d’un BPM pour certains patients dans le cadre

de cette é¢tude n’a pu étre mesuré et peut de ce fait constituer un biais de confusion.

Pour autant, I’ensemble de ces résultats est plus qu’encourageant sur le potentiel
d’amélioration de la communication entre I’hopital et la médecine de ville. Cette étude peut étre
considérée comme une étude pilote d’un travail a plus grande échelle. On attend beaucoup de

1’étude prospective multicentrique CONCIPAGE lancée en 2016 (31).

V. CONCLUSION

Dans des situations a risque iatrogénique, ce travail montre que le bilan partagé de
médication est associé a un meilleur maintien a long terme des modifications thérapeutiques

proposées.

L’amélioration des pratiques hospitalieres et libérales concernant la maitrise de I’1atrogénie
reste un enjeu majeur. La conciliation médicamenteuse, notamment de sortie, est une piste a
explorer pour renforcer la collaboration entre 1’hopital et la ville et pour diminuer

I’1atropathogénie chez le sujet age.
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VI.

Tableau 1 : Prévalence des effets indésirables médicamenteux au sein de la population

Tableaux

Effets indesirables gla?[irzrt:trse e
Chute 44 (41,5%)
Hyponatrémie 22 (20,8%)
Hypotension artérielle 19 (17,9%)

Insuffisance rénale aigué

16 (15,1%)

Syndrome confusionnel 9 (8,5%)
Hypotension orthostatique 5 (4,7%)
Hypoglycémie 2 (1,9%)
Hypokaliémie 2 (1,9%)
Hypothyroidie 2 (1,9%)
Bradycardie sévére 1 (0,9%)
Hyperkaliémie 1 (0,9%)
Somnolence 1 (0,9%)
Saignement chronique sévére 1 (0,9%)
Entéropathie exsudative 1 (0,9%)

35



Tableau 2 : Classes médicamenteuses impliquées dans les adaptations thérapeutiques

selon I’iatrogénie ou le mésusage

Effet
indésirable | Underuse | Misuse Overuse

Antidiabetique 6 0 0 5

Pallier | 0 0 0 0
Antalgique Pallier Il 4 0 0 12

Pallier 111 0 0 0 3
IPP 6 0 2 36

Senzodlazepm 12 0 0 21

Antidepresseur 1 0 1
Psychrotrope Hypnotique 0 0 3

Neuroleptiques 0 0 1

autres 0 0 4
Diurétiques 25 1 1 8
Hypolipémiant 0 0 10
Antiagrégant 0 5
Anticoagulant 2 0
Autres traitement cardiotropes 24 1 0 14

Les valeurs indiquées dans le tableau sont le nombre absolu de patients
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Tableau 3 : Comparaison des deux groupes en fonction des données épidémiologiques, des scores gériatriques et des éléments biologiques

Groupe BPM Groupe témoin p
Nombre de patients 60 46
Age (années) 87,1 +/- 6,7 85,6 +/- 5,7 0,22
MMS 20,5 (5;29) 19,5 (3;28) 0,27
Mini GDS 1(0;4) 1(0;4) 0,22
Echelles Gériatriques
ADL 4,5 (0;6) 5 (0;6) 0,49
IADL 4(0;8) 4(0;8) 0,20
Entrée 8,5+/-35 8,35 +/- 3,95 0,80
Nombre de médicament
Sortie 7,4 +/-29 7,17 +/- 2,67 0,64
Domicile 53 (88,3%) 37 (80,4%)
Avant hospitalisation EHPAD 6 (10%) 5 (10,9%)
SSR 1 (0,02 %) 4 (8,7%) 0,30
Lieu de vie
Domicile 42 (70%) 34 (73,9%)
Apreés hospitalisation EHPAD 8 (13,3%) 5 (10,9%)
SSR 10 (16,7 %) 7 (15,2%) 0,95
Albuminémie (g/L) 35 +/-4,7 35,8 +/- 4,6 0,47

Les moyennes sont retenues pour les variables continues avec I'écart-type. Pour les variables discontinues, la médiane est utilisée avec les bornes inférieure et supérieure entre parenthéses. BPM : Bilan Partagé de Médication.
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Tableau 4 : Comparaison du nombre de modifications thérapeutiques suivant les modes
d’information des modifications thérapeutiques a destinée du médecin généraliste par

rapport aux données du compte-rendu de sortie

Nombre de patients
ayant > 1 modification
a 3 mois

Nombre de patients
ayant > 1 modification
a 6 mois

n (%) P n (%) P
Paragraphe dans le 11 (42,3 %) 13 (50,0 %)
compte-rendu seul
BPM seul 4 (16,0%) 0,06 |3(12,0%) 0,006
Association BPM et
paragraphe dans le |6 (17,1%) 0,04 [6(17,1 %) 0,01
compte-rendu
Absence de
paragraphe explicatif | 7 (35,0%) 0,76 |8 (40,0 %) 0,56
ou de BPM

BPM : Bilan Partagé de Médication
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Tableau 5 : Comparaison des données de morbi-mortalité dans les 2 groupes a 6

mois
Groupe « Conciliation » | Groupe « Témoin » |p
Décés 9 (15,0 %) 3 (7,0 %) 0,17
Passage X113 (24,5%) 8 (18,6 %) 0,44
Urgences
Hospitalisation 13 (24,5%) 7 (15,2 %) 0,44

Sont indiqués dans le tableau le nombre absolu de patients ayant eu au moins un évenement

(passage, aux Urgences, hospitalisation) dans les 6 mois et entre parentheses le pourcentage.
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Figure 1: Ensemble des modifications thérapeutiques réalisées pendant la durée

d’hospitalisation des patients

Modifications thérapeutiques groupe "BPM"
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VIII. Annexes

Annexe 1 : Critéres Start and Stopp, 2e version de Lang P-O, Dramé M, Guignard B et

al,

IIs constituent un outil fiable et validé pour détecter les prescriptions médicamenteuses
potentiellement inappropriées chez la population agée. Cet outil a été développé en 2008 puis
adapté en francais en 2009. Il est composé de 2 listes, I’'une de surprescription (overuse et
misuse), I’autre de sous-prescription (underuse). La version 2, qui est la plus récente, apporte
des changements élaborés a partir des avis de 19 experts de 13 pays européens, ayant tous une
expertise reconnue en médecine gériatrique et en pharmacothérapie de la personne agée. La

liste qui suit reprend ces critéres, utilisables chez les patients de plus de 65 ans.

CRITERES STOPP
Section A : Indication de prescription

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

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

- A3. Toute duplication de prescription d’une classe médicamenteuse (benzodiazépines,
anti-inflammatoires non-stéroidiens, inhibiteurs spécifiques de la recapture de la
sérotonine, diurétiques de 1’anse, inhibiteurs de [’enzyme de conversion,

bétabloquants, anticoagulants,...).

Section B : Systeme cardiovasculaire
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B1. La Digoxine pour une décompensation d’insuffisance cardiaque avec fraction

d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) conservée.

B2. Le Vérapamil ou le Diltiazem en présence d’une décompensation cardiaque de

classe Il ou IV.
B3. Un bétabloquant en combinaison avec le VVérapamil ou le Diltiazem.

B4. Un bétabloguant en présence d’une bradycardie (< 50 bpm), d’un bloc atrio-

ventriculaire du second degré ou troisieme degré.
BS5. L’ Amiodarone en premiére intention pour une tachycardie supra-ventriculaire.
B6. Un diurétique de I’anse en premiére intention pour une hypertension artérielle.

B7. Un diurétique de Dl’anse pour cedémes des membres inférieurs d’origine
périphérique (c.a.d. en 1’absence d’argument pour une insuffisance cardiaque,

insuffisance hépatique, insuffisance rénale ou syndrome néphrotique).

B8. Un diurétique thiazidique ou apparenté (Indapamide) en présence d’une
hypokaliémie (< 3,0 mmol/L), hyponatrémie (< 130 mmol/L), hypercalcémie (> 2,65

mmol/L), ou d’une histoire d’arthrite microcristalline (goutte ou chondrocalcinose).

B9. Un diurétique de DI’anse pour hypertension artérielle en présence d’une

incontinence urinaire.

B10. Un antihypertenseur a action centrale (Méthyl-dopa, Clonidine, Moxonidine,
Rilménidine, Guanfacine) en I’absence d’une intolérance ou d’une inefficacité des

autres classes d’antihypertenseurs.

B11. Un inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou un antagoniste des récepteurs

de I’angiotensine II (ARA II) en présence d’un antécédent d’hyperkaliémie.

B12. Un antagoniste de I’aldostérone (Spironolactone, Eplérénone) en I’absence d’une
surveillance de la kaliémie (au moins semestrielle), lorsque cet antagoniste est associé

a un médicament d’épargne potassique (IEC, ARAII, Amiloride, Triamtéréne).
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- B13. Un inhibiteur de la 5-phosphodiestérase (Sildénafil, Tadalafil, VVardénafil) en
présence d’une décompensation cardiaque sévére avec hypotension (pression

systolique <90 mmHg) ou d’un angor traité par nitrés.

Section C : Antiagrégants et anticoagulants
- CI. De I’aspirine au long cours a dose > 160 mg/j.

- C2. De l’aspirine en présence d’un antécédent d’ulcere gastroduodénal sans

prescription d’un inhibiteur de la pompe a protons (IPP).

- C3. Un antiagrégant plaquettaire (Aspirine, Clopidogrel, Dipyridamole) ou un
anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur Xa)
en présence d’un risque hémorragique significatif (hypertension artérielle sévere non
controlée, diathese hémorragique, ou récent épisode de saignement spontané

important).

- C4. De I’Aspirine associ¢e au Clopidogrel en prévention secondaire des accidents
vasculaires cérébraux (sauf si syndrome coronarien aigu concomitant, stent coronarien

depuis moins de 12 mois, ou sténose carotidienne serrée symptomatique).

- C5. De I’aspirine associée a un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct

de la thrombine ou du facteur Xa) pour une fibrillation atriale.

- C6. Unantiagrégant plaquettaire (Aspirine, Clopidogrel, Dipyridamole) en association
aun anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur

Xa) pour une artériopathie stable (coronarienne, cérébro-vasculaire ou périphérique).
- C7. LaTiclopidine dans tous les cas.

- C8. Un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du
facteur Xa) durant plus de 6 mois pour un premier épisode de thrombose veineuse

profonde (TVP) sans facteur de risque de thrombophilie identifie.
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- C9. Un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du
facteur Xa) durant plus de 12 mois pour un premier €pisode d’embolie pulmonaire

(EP) sans facteur de risque de thrombophilie identifié.

- C10. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) associé a un anticoagulant oral

(anti-vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur Xa).

- C11. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) en présence d’un antiagrégant

plaquettaire, sans traitement préventif par un inhibiteur de la pompe a protons (IPP).

Section D : Systéeme nerveux central et psychotropes

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

vésical.

- D2. Un antidépresseur tricyclique en traitement de premiére intention pour une

dépression.

- D3. Un neuroleptique a effet anticholinergique modéré a marqué (Chlorpromazine,
Clozapine, Flupenthixol, Fluphenzine, Pipothiazine, Promazine, Zuclopenthixol) en

présence d’un prostatisme ou d’un antécédent de globe vésical.

- DA4. Un inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine (ISRS) en présence d’une

hyponatrémie (< 130 mmol/L) concomitante ou récente.
- D5. Une benzodiazépine depuis plus de 4 semaines.

- D6. Un neuroleptique (autre que la Quétiapine ou la Clozapine) en présence d’un

syndrome parkinsonien ou d’une démence a corps de Lewy.

- D7.Un médicament a effet anticholinergique en traitement des effets extrapyramidaux

induits par un neuroleptique.
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- DS8. Un médicament a effet anticholinergique en présence d’une démence ou/et d’un

syndrome confusionnel.

- D9. Un neuroleptique chez un patient présentant des symptémes psycho-
comportementaux associés a une démence, a moins que ces symptomes soient séveres

et que I’approche non pharmacologique ait échoué.

- D10. Un neuroleptique pour insomnies (2 moins qu’elles ne soient dues a une psychose

ou une démence).

- DI1. Un inhibiteur de D’acétylcholinestérase en présence d’un antécédent de
bradycardie persistante (< 60 bpm), de bloc de conduction cardiaque, de syncopes
récidivantes inexpliquées, de médicament bradycardisant (béta-bloquant, Digoxine,

Diltiazem, Vérapamil) ou d’asthme.

- D12. Une phénothiazine comme neuroleptique de premiére ligne (a ’exception de la
Prochlorpérazine pour nausées, vomissements et vertiges ; de la Chlorpromazine pour

hoquet persistant ; de la Lévomépromazine comme antiémétique en soins palliatifs).

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

bénins ou pour un syndrome parkinsonien.

- D14. Un antihistaminique de premiére génération dans tous les cas.

Section E: Fonction rénale et prescriptions.
- E1. LaDigoxine au long cours a une dose > 125 ug/j lorsque le DFG est < 30 mL/min.
- E2.Un inhibiteur direct de la thrombine (Dabigatran) lorsque le DFG est < 30 mL/min.

- E3. Un inhibiteur direct du facteur Xa (Rivaroxaban, Apixaban) lorsque le DFG est <
15 mL/min.

- E4. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) lorsque le DFG est < 50 mL/min.
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- E5. La Colchicine lorsque le DFG est < 10 mL/min.

- EG6. La Metformine lorsque le DFG est < 30 mL/min.

Section F: Systéme digestif

- F1. La Prochlorpérazine ou le Métoclopramide en présence de symptdmes

extrapyramidaux.

- F2. Un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) a dose maximale pendant plus de 8

semaines pour cesophagite peptique ou ulcére gastroduodénal non compliqués.

- F3. Un médicament a effet constipant (anticholinergiques, fer par voie orale, opiacés,
Vérapamil, antiacide a base de sel d’aluminium) en présence d’une constipation

chronique lorsque des alternatives existent.

- F4. Du fer élémentaire a dose > 200 mg/j par voie orale (fumarate de fer > 600 mg/j,
sulfate de fer > 600 mg/j, gluconate de fer > 1800 mg/j).

Section G : Systéme respiratoire
- Gl1. La théophylline en monothérapie d’une BPCO.

- 2. Des corticostéroides par voie systémique plutdt qu’inhalée pour le traitement de

fond d’une BPCO modérée a sévere.

- G3. Un bronchodilatateur anticholinergique (Ipratropium, Tiotropium) en présence

d’un glaucome a angle aigu, ou d’un obstacle a la vidange de la vessie.

- G4. Un bétabloquant non cardiosélectif (Sotalol, Carvédilol, Pindolol, Propranolol...),
par voie orale ou voie locale (glaucome), en présence d’un antécédent d’asthme

nécessitant un traitement bronchodilatateur.
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- G5. Une benzodiazépine en présence d’une insuffisance respiratoire aigué€ ou

chronique (pO2< 60 mmHg ou Sa02< 89 % et/ou pCO2 > 50 mmHg).

Section H : Systeme musculo-squelettique

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

par IPP ou anti-H2

- H2. Un AINS en présence d’une hypertension artérielle séveére ou d’une insuffisance

cardiaque sévere.
- H3.Un AINS au long cours (> 3 mois) en premiére ligne pour une douleur arthrosique.

- H4. Une corticothérapie au long cours (> 3 mois) pour une polyarthrite rhumatoide en

monothérapie.

- HS5. Une corticothérapie pour douleur d’arthrose, par voie orale ou locale (injections

intra-articulaires admises).

- H6. Un AINS ou la colchicine au long cours (> 3 mois) pour le traitement de fond
d’une goutte, en 1’absence d’un inhibiteur de la xanthine-oxydase (Allopurinol ou

Fébuxostat) sauf si ce dernier est contre-indiqué.

- H7. Un AINS ou un inhibiteur sélectif de la COX-2, en présence d’une maladie

cardiovasculaire non contrélée (angine de poitrine, HTA sévére).

- HS8. Un AINS en présence d’une corticothérapie sans traitement préventif par

inhibiteur de la pompe a protons.

- H9. Un biphosphonate par voie orale en présence d’une atteinte actuelle ou récente du
tractus digestif supérieur (dysphagie, cesophagite, gastrite, duodénite, ulcere peptique,

ou saignement digestif haut).

50



Section | : Systéme urinaire

- 11. Un médicament a effets anticholinergiques en présence d’une démence, d’un déclin

cognitif chronique, d’un glaucome a angle fermé ou d’un prostatisme persistant.

- 12. Un alphal-bloquant (Tamsulosine, Térazocine) en présence d’une hypotension

orthostatique symptomatique ou de syncope post-mictionnelle.

Section J: Systéme endocrinien

- JI1. Une sulphonylurée a longue durée d’action (Glibenclamide, Chlorpropamide,

Glimépiride, Gliclazide a libération prolongée) pour un diabete de type 2.

- J2. Une thiazolidinédione (Rosiglitazone, Pioglitazone) en présence d’une

décompensation cardiaque.

- J3. Un bétabloquant en présence d’un diabéte avec fréquents ¢épisodes

hypoglycémiques.

- J4. Des cestrogeénes en présence d’un antécédent de cancer du sein ou d’épisode

thromboembolique veineux.

- J5. Des cestrogenes par voie orale ou transdermique sans progestatifs associés chez une

patiente non hystérectomisee.

- J6. Des androgénes en 1’absence d’un hypogonadisme confirmé.

Section K : Médicaments majorant le risque de chute
- K1. Une benzodiazépine dans tous les cas.

- K2. Un neuroleptique dans tous les cas.
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- K3. Un vasodilatateur (bétabloquant, inhibiteur calcique, dérivé nitré de longue durée
d’action, inhibiteur de I’enzyme de conversion, antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine II) en présence d’une hypotension orthostatique persistante (diminution
récurrente de la pression artérielle systolique > 20 mmHg ou diastolique > 10 mmHg

lors de la verticalisation).

- K4. Un hypnotique Z (Zopiclone, Zolpidem, Zaleplon).

Section L : Antalgiques

- L1. Un opiacé fort en premicre ligne d’une douleur légeére (par voie orale ou
transdermique ; Morphine, Oxycodone, Fentanyl, Buprénorphine, Diamorphine,

Meéthadone, Tramadol, Pethidine, Pentazocine).

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

concomitante d’un traitement laxatif.

- L3. Un opiacé de longue durée d’action en cas de pics douloureux, en 1’absence d’un

opiaceé a action immédiate.

Section N: Charge anticholinergique

- NI. Une utilisation concomitante de plusieurs (= 2) médicaments a -effets
anticholinergiques (antispasmodique vésical ou intestinal, antidépresseur tricycliques,
antihistaminique de premiere génération...). Liste non exhaustive de médicaments a
activité anticholinergique élevée : Amitriptyline, Clomipramine, Doxépine,
Imipramine ; Hydroxyzine, Méclizine, Prométhazine ; Clozapine, Lévomépromazine
; Bipéridene, Procyclidine, Trihexyphénidyle ; Fésotérodine, Flavoxate, Oxybutynine,
Proprivérine ; Solifénacine, Toltérodine ; Ipratropium ; Butylhyoscine, Tizanidine,

Scopolamine.
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CRITERES START
Section A : Systéeme cardiovasculaire

- Al. En présence d’une fibrillation atriale (paroxystique, persistante ou permanente),
un anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur de la thrombine ou inhibiteur du
facteur Xa). En cas de fibrillation atriale induite par une cardiopathie valvulaire mitrale

ou par un syndrome coronarien aigu ou récent, seul I’anti-vitamine K est recommande.

- A2. En présence d’une fibrillation atriale et d’une contre-indication majeure a

I’anticoagulation, de 1’aspirine (75 mg a 160 mg/jour).

- A3. En présence d’une athérosclérose au niveau coronarien, cérébro-vasculaire ou
périphérique, un antiagrégant plaquettaire (Aspirine, Clopidogrel, Prasugrel,

Ticagrelor).

- A4. En présence d’une hypertension artérielle persistante (systolique > 160 mmHg
et/ou diastolique > 90 mmHg),un antihypertenseur. Pour les patients diabétiques, les
seuils de 140 mmHg pour la systolique et de 90 mmHg pour la diastolique sont

préférés.

- AS. En présence d’une athérosclérose au niveau coronarien, cérébro-vasculaire ou

périphérique chez un patient de moins de 85 ans, une statine.

- A6. En présence d’une insuffisance cardiaque systolique ou/et d’une maladie

coronarienne, un inhibiteur de ’enzyme de conversion (IEC).
- A7. En présence d’une cardiopathie ischémique, un bétabloquant.

- AS8. En présence d’une insuffisance cardiaque systolique stable, un traitement

bétabloquant valideé (Bisoprolol, Nébivolol, Métoprolol, Carvédilol).

Section B : Systeme respiratoire
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- BIl. En présence d’un asthme ou d’une BPCO de stade léger a modéré, 1’inhalation
réguliere d’un agoniste béta2-adrénergique ou d’un anti-muscarinique

bronchodilatateur (Ipratropium, Tiotropium).

- B2. En présence d’un asthme ou d’une BPCO de stade modéré a sévere, lorsque le
volume expiratoire forcé durant la premiere seconde (VEF1) est < 50 % ou lorsque des
exacerbations nécessitent une corticothérapie orale, la prise réguliere d’un

corticostéroide inhalé.

- B3. En présence d’une hypoxie chronique documentée (pO2< 60, ou Sa02< 89 % a

I’air ambiant), une oxygénothérapie de longue durée.

Section C : Systéme nerveux central et ceil

- CI. En présence d’une maladie de Parkinson de forme idiopathique confirmée,
responsable d’un retentissement fonctionnel significatif, de la L-DOPA ou un agoniste

dopaminergique.

- C2. En présence de symptdmes dépressifs majeurs persistants, un antidépresseur non

tricyclique.

- C3. En présence d’une maladie d’Alzheimer a un stade léger a modéré (Donépézil,
Rivastigmine, Galantamine) ou une maladie a corps de Lewy (Rivastigmine), un

inhibiteur de ’acétylcholinestérase.

- CA4. En présence d’un glaucome primaire a angle ouvert, un traitement topique par

analogue des prostaglandines, de la Prostamide ou un bétabloquant.

- C5. En présence d’une anxiété sévere persistante, un inhibiteur sélectif de la recapture
de la sérotonine (ISRS). En cas de contre-indication aux ISRS, un inhibiteur de la

recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, ou la Prégabaline.
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- C6. En présence d’un syndrome des jambes sans repos, aprés avoir écarté une carence
martiale et une insuffisance rénale sévére, un agoniste dopaminergique (Ropinirole,

Pramipexole, Rotigotine).

Section D : Systeme digestif

- DI. En présence d’un reflux gastro-cesophagien séveére ou d’une sténose peptique

nécessitant une dilatation, un inhibiteur de la pompe a protons.

- D2. En présence d’une maladie diverticulaire associée a une histoire de constipation
chronique, une supplémentation en fibres (son, ispaghula, méthylcellulose,

sterculiacée).

Section E : Systeme musculo-squelettique

- El. En présence d’une polyarthrite rhumatoide active et invalidante, un traitement de
fond par un inducteur de rémission (Méthotrexate, Hydroxychloroquinine,
Minocycline, Leflunomide, Tocilizumab, Etanercept, Adalimumab, Anakinra,
Abatecept, Infliximab, Rituximab, Certolizumab, Golimumab).

- E2. En cas de corticothérapie systémique au long cours (> 3 mois), une

supplémentation en vitamine D et calcium et un traitement par biphosphonates.

- E3. En présence d’une ostéoporose confirmée (densitométrie osseuse : T-score < -2,5
DS) ou d’un antécédent de fracture de fragilité (spontanée ou par traumatisme a basse
énergie), une supplémentation en vitamine D (cholécalciférol 800-1000 Ul/jour) et

calcium (1-1,2 g/jour).

- E4. En présence d’une ostéoporose confirmée (densitométrie osseuse : T-score < - 2,5
DS) ou d’un antécédent de fracture de fragilité (spontanée ou par traumatisme a basse

énergie), un traitement inhibiteur de la résorption osseuse ou anabolique 0Sseux.
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E5. En présence d’un confinement au domicile, de chutes ou d’une ostéopénie
(densitométrie osseuse : - 2,5 < T-score < - 1,0 DS), une supplémentation en vitamine
D (cholécalciférol 800-1000 Ul/jour).

E6. En présence de goutte clinique (crises, arthropathie, tophus) radiographique, un

traitement de fond par un inhibiteur de la xanthine oxydase (Allopurinol, Fébuxostat).

E7. En cas de traitement par Méthotrexate, une supplémentation en acide folique.

Section F : Systeme endocrinien

F1. En présence d’un diabéte compliqué d’une néphropathie (protéinurie a la
bandelette urinaire ou microalbuminurie > 30 mg/24 heures), avec ou sans insuffisance
rénale biologique, un inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC). En cas d’intolérance

aux IEC, un antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine I1.

Section G : Systéeme urogénital

G1. En présence d’un prostatisme symptomatique lorsqu’une résection de la prostate

n’est pas justifiée, un alphal-bloquant.

G2. En présence d’un prostatisme symptomatique lorsqu’une résection de la prostate

n’est pas justifiée, un inhibiteur de la 5 alpha-réductase.

G3. En présence d’une vaginite atrophique symptomatique, des cestrogénes locaux

(creme, ovule, anneau, pessaire).

Section H : Antalgiques
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- H1. En présence de douleurs modérées a sévéres, des agonistes opioides forts doivent
étre proposés lorsque le paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les

opiacés faibles sont inadaptés a la sévérité des douleurs ou ont été inefficaces.

- H2. Chez une personne recevant des opiacés de facon réguliere, un traitement laxatif.

Section | : Vaccinations
- I1. Une vaccination annuelle contre la grippe, au début de I’automne.

- 12. Une vaccination contre le pneumocoque par le vaccin conjugué 13-valent ou/et le

vaccin polysaccharidique 23-valent, sans moment de préférence durant 1’année.
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Annexe 2 : Exemple de Bilan Partagé de Médication envoyé au médecin généraliste

Informations du patient Service
Nom : Date d'entrée : 12/08/2016
Prénom : Date de sortie : 20/08/2016 Unité de Médecine Communautaire
Age: 89 ans Sexe : F Temps total d'hospitalisation : 8 jours
Traitement a I'entrée ) Traitement a la sortie
Evolution du )
) Rationnel
Nom + Dosage Posologie = = Nom + Dosage Posologie
MONOPROST 0-0-1 dans les 2 yeux Poursuite MONOPROST 0-0-1 dans les 2 yeux
. discuter un relais par Levothyrox 50 pg pour limiter le
LEVOTHYROX 25 ug 2-0-0 Poursuite LEVOTHYROX 25 pug 2-0-0 o
nombre de médicaments
FEMARA 2,5 mg 1-0-0 Poursuite FEMARA 2,5 mg 1-0-0
HYTACAND 16/12,5 mg 1-0-0 Modification CANDESARTAN 16 mg 1-0-0 arrét de I'Hydrochlorothiazide car hyponatrémie
L substitution pour une demi-vie plus courte en vue d'un
LORAZEPAM 2,5 mg 1-0-0 Modification STILNOX 10 mg 1-0-0 .
sevrage progressif

DESLORATADINE 0,5 mg 1-0-0 confusogene
SERETIDE 250/25 pg 1-0-1 absence d'indication retrouvée
THERALENE gouttes 0-0-V pourvoyeur de chute
OXYBUTYNINE 5 mg 1/2-0-0 confusogene

AMLOR 10 mg 0-0-1 hypertension artérielle non controlée

KALEORID 1g 1-1-1 pendant 7 jours hypokaliémie
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Vu, le Directeur de These

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le
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Résumé :
Introduction : Les patients 4gés ont plus de risque de développer des événements iatrogéniques. Cette étude a évalué si la
transmission d’un bilan partagé de médication aux médecins généralistes permettait de diminuer le nombre de modifications

thérapeutiques 3 et 6 mois apres la sortie d’hospitalisation, et de réduire le taux de ré-hospitalisation des patients.

Méthodes : Il s’agit d’une étude prospective, randomisée, en aveugle pour les patients et les médecins généralistes, et
comparative réalisée entre le 1°" aolit 2016 et le 31 octobre 2016 dans le service post-urgences du Centre Hospitalier Régional
de Tours. Cent-six patients de plus de 70 ans, ayant eu une conciliation médicamenteuse a leur admission, ont été inclus
lorsqu'un risque iatrogénique était identifi¢, et séparés en 2 groupes. Un bilan partagé de médication a été envoyé au médecin
généraliste dans 1’un des groupes comprenant 60 patients, le deuxiéme étant composé de témoins. Le taux de modification

thérapeutique 3 a 6 mois apres la sortie d’hospitalisation a été comparé dans les 2 groupes, ainsi que le taux de ré-hospitalisation.

Résultats : Le taux de modification thérapeutique a 3 mois n’a pas été significativement inférieur chez les patients ayant
disposé du bilan partagé de médication par rapport au groupe témoin (26,6 % vs. 41,9 %, p =0,13), mais 1’¢tait a 6 mois (19,1 %
vs. 53,8 %, p = 0,02). Les classes thérapeutiques les plus reprises a distance étaient les inhibiteurs de la pompe a protons
(32,5 %), les psychotropes (29,2 %) et les diurétiques (17,9 %). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux
groupes, pour le taux de mortalité, le taux de ré-hospitalisation et le taux de passage aux Urgences dans les 6 mois suivant la

sortie d’hospitalisation.

Conclusion : Ce travail montre que le bilan partagé de médication adressé au médecin généraliste est associé a un meilleur
maintien a long terme des modifications thérapeutiques proposées au cours d’une hospitalisation en service post-urgences, dans

des situations a risque iatrogénique.
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