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RESUME

Les sujets résidant dans les établissements d’hébergement pour personnes agées
dépendantes (EHPAD) sont fréquemment exposés a une polypathologie et sont polymédiqués,
ce qui augmente le risque de prescriptions potentiellement inappropriées (PPI) et ainsi le

risque d’événements iatrogenes tels que le décés et 1’hospitalisation.

La plupart des ¢études réalisées en France sur la PPI se sont focalisées sur des classes
médicamenteuses précises, et peu ont évalué 1I’impact des caractéristiques structurelles et
organisationnelles des EHPAD sur la PPI des résidents, indépendamment des caractéristiques
individuelles. Cette thése a eu pour objectif de développer un nouvel indicateur de PPI,

reflétant au mieux la prise en charge médicamenteuse globale des résidents ’EHPAD.

Les travaux de these ont été réalisés sur un échantillon issu de 1’étude IQUARE (Impact d’une
démarche QUALité sur I’évolution des pratiques et le déclin fonctionnel des REsidents), étude
quasi expérimentale (NCTO01703689) évaluant l'impact d'une intervention basée sur
I'éducation gériatrique du personnel de ’EHPAD sur des indicateurs de qualité des soins.
Dans un premier temps, nous avons construit un outil original de détection de PPI, combinant
des criteéres explicites et implicites, identifiant 71% des résidents avec une PPI a I’inclusion.
Des caractéristiques organisationnelle (acces a un avis psychiatrique) et structurelle (présence
d’une unité de soins spécialisée) de ’EHPAD expliquaient une part de cette PPI. Dans un
second temps, afin de valider la pertinence de cet outil, nous avons évalué I’impact clinique

de la PPI sur la survenue d’événements indésirables au cours du suivi. Nous n’avons pas



retrouvé de risque augmenté de décés ou d’hospitalisation. Enfin, I’intervention gériatrique

générale de I’¢tude IQUARE a significativement réduit la PPI des résidents a 18 mois.

Ces travaux ont fourni des éléments importants a prendre en considération, lors de la
construction de nouvelles études visant & modifier les pratiques de prescription et a réduire le
nombre de médicaments prescrits chez les résidents d’EHPAD, mais aussi pour déterminer

I'impact clinique de ces changements.
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I. INTRODUCTION

A. Caractéristiques de la population agée

1.  Population agée générale

Dans la littérature, les seuils retenus pour définir les populations de personnes agées varient
selon les auteurs et les époques. Le seuil de 65 ans initialement utilisé fait toujours référence
pour 1'Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) ou pour le recensement de la population.
Selon la Haute Autorité¢ de Santé (HAS), la definition du "sujet agé" comprend les personnes
de plus de 75 ans, ou les personnes de plus de 65 ans polypathologiques (1). Cette derniere
définition semble plus pertinente médicalement compte tenu de 'augmentation de I’espérance

de vie, de I'augmentation de la qualité de vie et de 1’état de santé de ces populations.

Selon le recensement de la population francaise de I'Institut National de la Statistique
et des Etudes Economiques (INSEE) en janvier 2012, la classe d’age des 65 ans et plus
représentait 17,5 % de la population générale et les 75 ans et plus représentaient 9 % de la
population générale. Les projections démographiques montrent que I’effectif de cette derniere
classe d’age (75 ans ou plus) augmente régulierement chaque année : 9 % en 2012 ; 15 % en
2060. Ainsi un tiers de la population aurait plus de 60 ans, et le nombre de personnes de 75
ans ou plus passerait de 5,2 millions en 2007 a 11,9 millions en 2060 (2). Cette croissance

démographique est encore plus spectaculaire pour les ages extrémes puisque ’effectif de la
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population des personnes agées de 85 ans et plus passerait lui de 1,3 en 2007 a 5,4 millions en

2060 (2).

Cette accélération prévisible du vieillissement tient essentiellement a 1'augmentation
de l'espérance de vie et a I'avancée en age des générations nombreuses du baby-boom (1947-
1973). En France en 2016, I’espérance de vie était en moyenne de 85,4 ans pour une femme,
et de 79,3 ans pour un homme. En vingt ans, I’espérance de vie des femmes a progressé de 3,4
ans et celle des hommes de 5,3 ans. Il existe toujours une différence marquée entre
I’espérance de vie des hommes et celle des femmes, mais cet écart tend a se réduire. Ceci est
notamment lié a la tendance que les femmes ont a ajuster leurs comportements a risque (tabac
et alcool principalement) sur ceux des hommes. Ainsi, selon les projections de I'INSEE, les
écarts d’espérance de vie a la naissance entre femmes et hommes devraient passer de 7,1 ans

en 2005 a 5,2 ans en 2050.

Le vieillissement est un processus naturel inévitable, progressif et hétérogene tant a
l'échelle de 1'organisme qu'a 1'échelle de la population. Le vieillissement physiologique est
caractérisé par une diminution des capacités de l'organisme et une diminution des processus
d'adaptation rendant 1'étre vulnérable. Il dépend principalement du patrimoine génétique mais
peut étre accéléré sous I’effet de I’environnement. Le vieillissement pathologique correspond
a la decompensation fonctionnelle d’un vieillissement physiologique dans un contexte de
pathologie ou de handicap. Le concept de "fragilité", initialement synonyme
d’institutionnalisation des personnes agées dont 1’autonomie fonctionnelle exigeait des aides
humaines (3), est devenu central en gériatrie. Il peut étre considéré comme un processus
progressif aggravant ou accélérant le vieillissement normal, ou comme un vieillissement

"intermédiaire” (4). La HAS définit la fragilit¢ comme un syndrome clinique qui est un
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marqueur de risque de mortalité¢, de perte d’autonomie, de chutes, d’hospitalisation et
d’institutionnalisation (5). De nombreuses études ont établi plusieurs phénotypes de personnes
agées en fonction du mode de vieillissement. Grace au concept de fragilité, nous pouvons
distinguer trois types de personnes agées : robustes, pré-fragiles et fragiles, et dépendantes (6—
10). Les personnes agées robustes sont engagées dans un processus de vieillissement réussi,
représentent environ 50 % des personnes agées de plus de 65 ans, et peuvent étre assimilées,
en termes de besoins sanitaires, a la population adulte. L’ objectif principal de prise en charge
de ces patients est la prévention de 1’état de fragilité et de dépendance. Les sujets 4gés pré-
fragiles (environ 30 %) et fragiles (environ 15 %) présentent un certain nombre de déficits
(amaigrissement, asthénie, diminution de la vitesse de marche, faiblesse musculaire,
sédentarité...) qui les rendent plus a risque de perte d’autonomie. Le stade de pré-fragilité est
une phase de latence cliniquement silencieuse pendant laquelle les réserves physiologiques
permettent encore de repondre au stress bien que diminuées. Se manifeste ensuite le stade de
fragilité qui s’exprime cliniquement. Cet état est potentiellement réversible sous I’effet d’une
prise en charge adaptée (11). Les sujets agés dépendants représentent environ 5 a 10 % de la
population agée. La dépendance se définit par I’impossibilité partielle ou totale pour une
personne d’effectuer sans aide les activités de la vie quotidienne (12). Ces sujets ont perdu
leur autonomie pour les activités de base de la vie quotidienne et présentent généralement des
pathologies chroniques invalidantes. Ils sont fréquemment hospitalisés ou en admis en
institution. La dépendance est irréversible, 1’objectif pour ces patients est donc une prise en

charge globale afin de limiter 1’évolution de la dépendance.
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2.  Population agée en EHPAD

La proportion de personnes agées résidant dans les EHPAD aux Etats-Unis, au Royaume-Uni
ou en France, est estimée entre 4 et 12 % de la population dgée de plus de 75 ans (13). Le
nombre de résidents d’EHPAD augmente dans la plupart des pays a revenu élevé (14). Aux
Etats-Unis, le nombre de résidents ’EHPAD est passé de 1,1 a 1,4 millions entre 1977 et
2013 (15,16). D’aprés une étude menée par la Direction de la Recherche, des Etudes, de
I’Evaluation et des Statistiques (DREES), 6 % de la population adgée de plus de 85 ans vivait
en EHPAD en 2011 (17). A cette date, la France comptait 7752 EHPAD, ce qui représente
pres de 592 900 places d’hébergement réparties de la fagon suivante : 20% pour les EHPAD
privés a but lucratif, 27% pour les EHPAD privés a but non lucratif, 26% pour les EHPAD

publics hospitaliers et 27% pour les EHPAD publics non hospitaliers.

Depuis le début des années 2000 et la signature des premieéres conventions tripartites,
les EHPAD ont connu un essor important en France (18). Entre 2007 et 2012, le PATHOS
Moyen Pondéré (PMP) des établissements a ainsi augmenté de 9,4 %, tandis que le Groupe-

Iso-Ressources (GIR) Moyen Pondéré est passé de 663 a 700 en moyenne (+ 5,6 %) (17).

Les ¢léments disponibles pour dresser un état des lieux précis du niveau de
développement de 1’offre d’hébergement en EHPAD sont rares en France et difficiles d’acces
lorsqu’ils existent. Grace a I’enquéte nationale réalisée aupres des FEtablissements
d’Hébergement pour Personnes Agées (EHPA), la DREES du Ministere de la Santé dispose
de données détaillées (17,19), mais qui ne sont réactualisées que tous les 4 a 5 ans. Elle a en
particulier réalisé, sur la base des données au 31 décembre 2007, une cartographie de I’offre

d’hébergement pour personnes agées (20). Cette synthése montrait I’existence d’importantes
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inégalités territoriales en matiére d’accessibilité. Depuis 2007 le paysage des EHPAD a
évolué, sous les effets combinés des grands plans de santé publique (plan solidarité grand age
2007-2012, plan Alzheimer 2008-2012, etc...), et de la transformation des mécanismes de

planification de I’offre sociale et médico-sociale a 1’échelle régionale (18).
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B. Iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé

L’étymologie du mot « iatrogénie » désigne littéralement tout Effet Indésirable (EI) «
engendré par le médecin ». Selon la définition de 1'OMS datant de 1969, I’iatrogénie
médicamenteuse désigne « Toute réponse nocive et involontaire d’'un médicament, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez I’homme, a des fins prophylactiques,
diagnostiques et thérapeutiques, ou pour des modifications des fonctions physiologiques »
(21). L’iatrogénie médicamenteuse peut résulter d’un effet indésirable (iatrogénie dite
« inévitable ») ou d’une erreur dans la prise en charge médicamenteuse qui peut survenir a
chaque étape du processus de prise en charge médicamenteuse du patient (iatrogénie dite

« évitable ») (22,23).

Toutes les personnes sont potentiellement concernées par 1’iatrogénie médicamenteuse
mais avec l'age, I'exposition a ce risque augmente (24-26). Tout d’abord, le vieillissement
modifie la physiologie de 1’organisme (pharmacocinétique) mais aussi 1’action des
médicaments sur celui-ci (pharmacodynamique) (27-30). Ces changements contribuent aux
erreurs de prescriptions médicamenteuses, responsables d’événements indésirables (31,32).
Les événements iatrogenes médicamenteux sont plus fréquents chez les sujets agés du fait de
I’incidence croissante avec 1’Age de pathologies chroniques, et donc généralement de
polymédication. Dans la population de personnes agées vulnérables que constituent les
résidents d’EHPAD, la prévalence élevée des multimorbidités et des symptomes chroniques
conduit a des traitements médicamenteux complexes et a une polymédication excessive (33—
35). Ces sujets regoivent plus de médicaments que les personnes agées non institutionnalisées

(36,37), avec en France 7 a 8 médicaments en moyenne par jour. Une revue systématique
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récente a montré que jusqu'a 74% des résidents d’EHPAD ¢étaient exposés a 10 médicaments
ou plus (38). La polymédication, qui est couramment définie comme la prise concomitante de
4 médicaments ou plus (39), est souvent 1égitime. Le médicament est avant tout une chance.
Cependant, c’est un facteur de risque bien connu d’événements iatrogénes médicamenteux
(26,40-44) tels que les chutes (45) et I’hospitalisation (46). L’iatrogénie médicamenteuse
serait responsable de 10 a 20 % des hospitalisations chez les plus de 65 ans (1,47). Elle joue
¢galement un role dans la fréquence des réadmissions a 1'hdpital, pouvant varier entre 20 et 40

% des situations. La fréquence dépend de 1'age et de la durée d'observation des patients (24).

L’état de santé vulnérable des sujets agés, associant maladies chroniques et affections
aigues intercurrentes est ¢galement un facteur de risque d’iatrogénie chez le sujet 4gé (48).
Les manifestations cliniques d’un événement iatrogéne médicamenteux peuvent prendre
différentes formes chez le sujet agé. Elles sont souvent aspécifiques (par exemple les troubles
digestifs, le syndrome confusionnel, les chutes et méme la mortalité¢) (49,31,28) et
déclenchées par un événement aigu intercurrent. Cela rend le diagnostic difficile et entraine
souvent un retard dans la prise en charge médicamenteuse. Parmi les événements intercurrents
susceptibles de toucher les sujets agés, les médicaments a haut risque iatrogénique peuvent
entrainer des événements indésirables. Nous pouvons citer : les médicaments a marge
thérapeutique étroite qui  nécessitent une surveillance biologique particuliere (les
anticoagulants, les insulines, la digoxine, la lamotrigine, le lithum, etc...), les médicaments
¢liminés essentiellement par voie urinaire et qui pourraient s’accumuler, les médicaments a
fort métabolisme hépatique, les médicaments a fixation protéique importante, etc... Les
classes médicamenteuses les plus impliquées dans ces événements intercurrents sont les
médicaments les plus prescrits: les médicaments cardiovasculaires (antiagrégants
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plaquettaires, diurétiques), les analgésiques non opioide dont les antiinflammatoires non
stéroidiens (AINS), les psychotropes, mais aussi les médicaments a propriétés

anticholinergiques (49-51).

L’incidence des événements iatrogénes médicamenteux est ainsi trés élevée. En
EHPAD, une revue de la littérature réalisée en 2006, basée sur 5 études entre 1996 et 2006,
retrouvait une incidence d'effets indésirables médicamenteux de 1,19 a 7,26 pour 100
résident-mois, toute gravité confondue (33). Cependant, selon une étude américaine, la moitié
de ces événements serait évitable (26). Selon les études et les classes pharmaceutiques
étudiées, entre 30 et 50 % de ces événements auraient pu étre évités avec une prise en charge
appropriée, en particulier pour les événements indésirables séveres (52). Il est a noter que les
erreurs survenaient principalement au stade de la prescription (mauvaise évaluation de la
prescription, choix médicamenteux avec balance bénéfice/risque défavorable...) et de la

surveillance (26).

Le comportement des sujets agés, peut également étre a l'origine d’iatrogénie

(démence, observance, incapacité sensorielle et fonctionnelle) (26,53).

Cette iatrogénie médicamenteuse a des conséquences socio-économiques importantes
et a été déclarée comme une priorité de Santé Publique (Loi n°2004-806 du 9 aotit 2004) (54).
L’objectif fixé était de réduire d’un tiers la fréquence de I’iatrogénie et de développer des

indicateurs pour mesurer ’atteinte de cet objectif.
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C. Prescription médicamenteuse potentiellement

inappropriée, outils de détection et prévalence

1.  Prescription médicamenteuse potentiellement

inappropriée

Les essais cliniques sont la méthode de référence pour évaluer les effets des médicaments.
Des incitations nationales et européennes tendent a favoriser les essais cliniques en gériatrie
(55). Cependant, certaines limites inhérentes aux essais cliniques (nombre limité de patients,
durée limitée de 1’essai, sélection des patients avec exclusion des polypathologiques ou des
polymédiqués des ages extrémes, indications bien précises, controle de I’observance et du bon
usage des médicaments) font que les effets du médicament administré a une personne agée ne
sont connus que partiellement au moment de sa mise sur le marché. Les essais cliniques, avant
I'obtention d'une Autorisation de Mise sur le March¢ (AMM), n'incluent effectivement
toujours pas assez de sujets agés de plus de 75 ans. De plus, les sujets inclus ne sont pas
polypathologiques et ont souvent peu de co-médications. Ces essais ne sont donc pas
représentatifs de la population a qui les médicaments seront prescrits. Ceci fait régner une
incertitude quant a I’efficacité et la sécurité réelles des nouveaux médicaments développés par
I’industrie pharmaceutique (56), et ne permet pas aux médecins de prescrire de fagon
optimale. Le médecin généraliste est directement concerné car il est le principal prescripteur
chez les sujets 4gés institutionnalisés. Il n'est pas possible pour lui d'extrapoler les résultats
des essais cliniques a sa pratique médicale courante. Ce point a pourtant fait l'objet de

recommandations internationales communes a I'Europe, aux Etats-Unis et au Japon des 1993,
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non mises en place a ce jour (57). D’ou I'importance des études post-AMM et de la
pharmacovigilance pour cette population. Afin de pouvoir tenir compte des limites évoquées
dans les essais et de refléter au mieux la réalité des effets des médicaments chez les sujets
agés, I’évaluation de leur usage et de leurs effets en situation réelle d’utilisation se révele étre

une nécessité.

Ce ne sont souvent pas les médicaments eux-mémes qui posent probléme. Ce sont
fréquemment leur mauvaise utilisation ou leur exces, la non prise en considération de la
physiopathologie du patient ou leur accumulation chez des patients polypathologiques, qui

sont responsables d’événements iatrogenes.

La prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée (PPI), terme équivalent
a la prescription médicamenteuse sous-optimale, est un concept d'analyse de la prescription
médicamenteuse permettant de distinguer trois situations de mésusage des médicaments (58—

60) :

- la surconsommation ou « overuse » : utilisation de médicaments prescrits en 1’absence

d’indication ou d’efficacité démontrée. Par exemple en France, les benzodiazépines
sont trop souvent prescrites, au long cours, pour une insomnie et/ou une dépression
(61-63). On remarque ¢également fréquemment une prescription excessive de
neuroleptiques chez les résidents d’EHPAD (64,65), mais aussi de digoxine chez le
sujet agé insuffisant cardiaque institutionnalisé (66,67). Par ailleurs, l'enquéte sur la
santé et la protection sociale « ESPS 2000 » a montré que, parmi les 30 médicaments
les plus prescrits en France, 8 d'entre eux avaient un service médical rendu (SMR)

insuffisant (68). Chez les 80 ans et plus, une étude de l'institut de recherche et de
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documentation en économie de la santé¢ (IRDES) en 2001 a montré¢ que 40 % des
ordonnances comprenaient au moins un médicament avec un SMR insuffisant (69).
Plus de la moiti¢ des dépenses des médicaments avec un SMR insuffisant

correspondent aux veinotoniques (30 %) et aux vasodilatateurs (25 %).

- la sous-consommation ou «underuse » : absence d’instauration d’un traitement

médicamenteux efficace, chez les sujets ayant une pathologie, pour laquelle une ou
plusieurs classes médicamenteuses ont montré leur efficacité. La prévalence de la
sous-prescription est généralement ¢élevée. Pourtant, le bénéfice des médicaments est
souvent supérieur chez le sujet agé, notamment dans le domaine cardiovasculaire
(70,71). Par contre, le profil des effets indésirables est souvent mal évalué. Une étude
a montré en 2001, que parmi 185 essais publiés dans sept grandes revues médicales,
14 % n’avaient pas €évalué les effets indésirables des médicaments et 32 % étaient
inexploitables (72). De nombreuses pathologies sont sous traitées actuellement chez
les sujets agés et tres agés et ceci est souligné par de nombreux articles ou rapports
anglo-saxons (73-82). Les principales pathologies relevées sont les suivantes :
I'hypertension artérielle systolique au dela des 160 mmHg avec une insuffisance de
prescription de bi- voire tri- thérapies, l'insuffisance coronaire avec un déficit de
prescription des antiagrégants plaquettaires et des béta-bloquants, l'insuffisance
cardiaque a dysfonction systolique avec une sous-prescription des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion, I'arythmie compléte par fibrillation auriculaire non valvulaire
avec une sous-prescription des antivitamine K, la dépression du sujet agé avec une
insuffisance de traitement par antidépresseurs, 1'ostéoporose fracturaire avec la sous
utilisation du calcium, de la vitamine D, et des biphosphonates, les douleurs
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cancéreuses avec la sous utilisation de la morphine (1). Les pathologies les plus
fréquemment impliquées dans 1’underuse chez le sujet agé sont I’insuffisance

cardiaque, la fibrillation auriculaire, la douleur et la dépression (83).

- le mésusage ou « misuse » : utilisation de médicaments dont les risques dépassent les

bénéfices attendus (84). On retrouve par exemple la prescription d’anticholinergiques
chez le sujet agé parkinsonien, de digoxine chez I’insuffisant cardiaque agé en rythme
sinusal sans dysfonction systolique sévere, de biguanides chez le diabétique agé ayant

une insuffisance rénale chronique avancée, etc...(85).

2. Outils de détection de la prescription médicamenteuse

potentiellement inappropriée

De nombreux outils de détection des médicaments potentiellement inappropriés ont été
développés et validés ces vingt derniéres années afin d’aider les cliniciens dans cette
démarche (86). Ces outils utilisent des critéres explicites, implicites, ou une combinaison des

deux (87).

Les criteres explicites sont des criteres rigides, qui s’appliquent de la méme manicre
pour tous les sujets, indépendamment de leurs caractéristiques individuelles. Ce sont des
outils assez simples d’utilisation, permettant une analyse systématique des prescriptions. Ils
sont souvent développés a partir d’opinions d’experts et basés sur des consensus. L’avis
d’experts est généralement nécessaire en gériatrie car les aspects de la prise en charge

médicamenteuse fondée sur les preuves sont fréquemment absents (88).
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Les criteres implicites sont eux fondés sur un jugement clinique et sont donc beaucoup
plus souples que les criteres explicites. La prescription médicamenteuse de chaque sujet est
analysée individuellement, avec une évaluation personnalisée du rapport bénéfice/risque de
chaque médicament au regard des comorbidités et des médicaments coprescrits. Cependant,
ce sont des critéres qui sont soumis a une variabilité inter-observateur, ce qui limite la
reproductibilité des résultats obtenus par cette méthode. Ces critéres dépendent généralement

des connaissances de I'utilisateur et peuvent avoir une faible fiabilité.

La combinaison des critéres explicites et implicites, par complémentarité des deux
méthodes, permet d’obtenir des résultats plus informatifs. Cependant, cette approche est
complexe et chronophage. Elle reste la méthode la plus compléte et le meilleur reflet de la

qualité de la prise en charge médicamenteuse globale des patients.

a) Criteres explicites ou approche explicite

La revue systématique des prescriptions médicamenteuses est apparue comme une solution
pour limiter les prescriptions médicamenteuses potentiellement inappropriées et les effets
indésirables directement associés. Depuis une vingtaine d’années, des criteéres explicites a
propos des médicaments potentiellement inappropriés chez le sujet agé ont été proposés par
des groupes d’experts. Ces criteres sont le plus souvent sous forme de listes de médicaments a
¢viter de facon générale chez le sujet agé, mises au point par consensus d’experts basé sur la
méthode Delphi (méthode qualitative de détermination d’un référentiel). L’age n’est, en soi,
une contre-indication a aucun médicament. Il modifie cependant les objectifs et les modalités

de la prise en charge médicamenteuse.
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Au début des années 90 aux Etats-Unis, Beers est le premier a introduire la notion de
médicaments potentiellement inappropriés (84). Un médicament est considéré comme
potentiellement inappropri¢ lorsqu’il présente un mauvais rapport bénéfice/risque et/ou une
efficacité discutable quand il est prescrit chez la personne agée, alors méme qu’il existe des
alternatives thérapeutiques plus slres. La premicre liste de médicaments potentiellement
inappropriés a ¢té mise au point par consensus d’experts, afin d’identifier I’utilisation de
médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agées, fragiles, résidant en
EHPAD, en I’absence de données cliniques et d’indication. Des mises a jour réguliéres de
cette liste ont ensuite été réalisées (1997, 2002, 2012) avec notamment une généralisation a
toute la population dgée de 65 ans ou plus (quels que soient le degré de fragilité ou le lieu de
résidence), 1’association d’un degré relatif de sévérité a chaque critére, ainsi que
I’identification de certaines situations a risque. Pour chacun des médicaments ou classes
médicamenteuses présents dans ces listes, les raisons de leur caractére potentiellement
inapproprié ont été explicitées. Cependant, aucune alternative thérapeutique plus slire n’a été
proposée. Malgré cela, aux Etats-Unis, les criteres de Beers sont utilisés comme référentiel

des médicaments a éviter chez le sujet agé.

D’autres listes Nord-Américaines de médicaments potentiellement inappropriés ont été
développées. Du fait des controverses sur la liste de Beers, Zhan a réalisé, en 2001, un
nouveau consensus d’experts pour introduire une considération clinique dans 1’utilisation de

cette liste (89). Les criteéres de Zhan ne sont en fait qu’une classification des critéres de Beers.

La liste de McLeod (90), et 'IPET (Inappropriate Prescribing in the Elderly Tool) (91)
qui en est dérivé, prennent en compte les interactions médicament-médicament et

médicament-maladie. Ces deux outils sont surtout centrés sur les médicaments du systéme
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cardiovasculaire et du systéme nerveux central. Ils ont été peu testés en dehors du Canada et

de I’Amérique du Nord.

Les listes Nord-Américaines sont difficilement applicables dans d’autres pays, et
notamment en Europe, en raison de la présence de médicaments différents sur le marché. Une
adaptation des listes aux pratiques médicales de chaque pays est donc nécessaire (92). Dans
cette démarche s’inscrit la liste francaise des médicaments potentiellement inappropriés
¢tablie en 2007 par Laroche et al. (93). Cette liste comprend 34 critéres : 25 critéres reprenant
des médicaments offrant un rapport bénéfice/risque défavorable (antispasmodiques,
antidépresseurs imipraminiques, antihistaminiques H1 ayant des propriétés antimuscariniques,
benzodiazépines a demi-vie longue...), 1 critére avec des médicaments a efficacité discutable
(vasodilatateurs cérébraux) et 8 critéres regroupant des médicaments ayant a la fois un rapport
bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable (anti-nauséeux, anti-vertigineux avec
des propriétés antimuscariniques...). Sur les 34 critéres, 5 sont a considérer en fonction des
situations cliniques fréquemment rencontrées en gériatrie : la démence, la constipation
chronique, le glaucome par fermeture de 1’angle, I’hypertrophie de la prostate ou la rétention
urinaire chronique et I’incontinence urinaire. Cette liste est centrée sur les médicaments les
plus couramment utilisés chez les sujets ageés et est adaptée aux pratiques européennes. Elle
est innovante car c’est la premiere a proposer des alternatives thérapeutiques plus siires ou
plus efficaces et a tenir compte de la redondance médicamenteuse. Toutefois, celle liste ne

mentionne pas I’omission de prescription (94).

Prenant principalement en considération les limites formulées sur les critéres de Beers,
Gallagher et al. ont élaboré, en 2008, un nouvel outil de dépistage des prescriptions

potentiellement inappropriées chez la personne agée de 65 ans ou plus : STOPP (Screening
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Tool of Older Persons’ Prescriptions) and START (Screening Tool to Alert doctors to Right
Treatment), établi par une méthode Delphi (95). Il se compose de critéres organisés par
systémes physiologiques considérant a la fois les médicaments potentiellement inappropriés,
les interactions entre médicaments et celles des médicaments avec les comorbidités (65
criteres STOPP), mais également I’omission de prescriptions considérées comme appropriées
(22 criteres START). Sa présentation par systémes physiologiques le rend facile d’utilisation.
Les médicaments stipulés dans les critéres STOPP correspondent a ceux les plus fréquemment
prescrits dans la population agée en Europe, ce qui fait de STOPP un outil plus adéquat a
I’identification de la prescription potentiellement inappropriée que la liste de Beers. Les
critetres START représentent une version de la prescription potentiellement inappropriée
généralement négligée dans la littérature : la sous-prescription. Cependant, I’outil STOPP-
START n’apporte pas de propositions de prescriptions alternatives comme c’est le cas avec la

liste de Laroche.

En 2009 apparait la liste Allemande PRISCUS de meédicaments potentiellement
inappropriés. C’est une liste purement explicite qui définit 83 médicaments potentiellement
inappropriés, dont 12 ne font pas partie du marché frangais, américain et canadien. Cependant,
il existe 124 médicaments sur les listes de médicaments potentiellement inappropriés de ces
pays qui ne font pas partie de la liste PRISCUS allemande, car 70 d'entre eux ne sont pas sur
le marché allemand et beaucoup d'autres ne sont presque jamais utilisés (96). Cet outil
d'évaluation ne couvre pas les marchés médicamenteux de plusieurs pays européens et ne
permet donc pas l'analyse de bases de données européennes. Dans la méme dynamique, des
listes de médicaments potentiellement inappropriés ont été publiées en Australie (2008), en
Thailande (2008), en Norveége (2009), en Italie (2010), en Autriche (2012), a Taiwan (2012)
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ou encore en Suisse (2014) (97-101). La méthodologie CRIME (CRIteria to assess

appropriate Medication use among Elderly) a également été développée en Italie (102).

Au cours de I’année 2015, une liste Européenne des médicaments potentiellement
inappropriés a vu le jour (103). Elle a été établie a partir d’une combinaison de listes pré-
existantes : la liste américaine de Beers (1997, 2003), la liste allemande PRISCUS, la liste
francaise de Laroche et la liste canadienne de McLeod. Cette liste européenne répertorie 282
substances chimiques ou classes médicamenteuses, et propose des alternatives
médicamenteuses ou thérapeutiques aux prescripteurs (adaptation de doses ou changement de
classes principalement). L’objectif de la mise en place de cette liste était d’analyser les
habitudes de prescription de 7 pays européens et de pouvoir les comparer, mais aussi en
pratique courante de pouvoir alerter les professionnels de santé¢ sur la probabilité de
prescription potentiellement inappropriée, les adaptations posologiques requises ainsi que les

alternatives thérapeutiques recommandées.

Tous ces outils basés sur des critéres explicites ont initialement été créés dans un but
épidémiologique, mais peuvent étre utilisés comme aide a la prescription. Il est toutefois
important de noter que le caractére potentiellement inapproprié¢ de ces médicaments n’en fait
pas une contre-indication absolue. Ces médicaments sont a éviter de maniere générale car ils
exposent les personnes adgées a des risques importants et supérieurs a leurs bénéfices, mais le
jugement clinique doit rester prépondérant. Certains de ces médicaments peuvent étre tout a
fait indiqués dans certaines situations, la balance bénéfice/risque est a évaluer a chaque fois.
Dans certaines indications, un médicament considéré comme potentiellement inapproprié peut
se révéler approprié ; et inversement, des médicaments ne se trouvant pas dans la liste peuvent

étre potentiellement inappropriés en cas de situation clinique mal évaluée. Ceci traduit une
27



Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée en EHPAD INTRODUCTION

mauvaise spécificité de ces listes. Celles-ci restent des outils de recherche et ne sont pas
déployés a large échelle en pratique clinique quotidienne (104). De plus, elles sont soumises a
la nécessité d’actualisation de leur contenu et ne tiennent pas compte de toutes les
comorbidités du patient dans I’évaluation de la qualité¢ de la prescription médicamenteuse

(105,106).

b) Critéres implicites ou approche implicite

Les critéres implicites font référence a 1’évaluation non systématisée de 1’utilisation des
médicaments prescrits pour un patient donné, et sont fondés sur un jugement clinique. Cette
méthode implique une analyse compléte individuelle de chaque médicament présent sur

I’ordonnance du patient.

Le MAI (Medication Appropriateness Index) est un index Nord-Américain développé
en 1992 (107). Il permet de mesurer la pertinence de la prescription médicamenteuse chez le
sujet agé de 65 ans ou plus, en utilisant 10 criteéres pour chaque médicament prescrit. Ces 10
items concernent I’indication, 1’efficacité, le dosage, la durée, le colt, le caractére pratique et
les directives de traitement, les interactions médicament-médicament et médicament-maladie,
et la redondance médicamenteuse. Chaque item est coté par I’évaluateur selon une échelle en
trois points : (1) utilisation appropriée, (2) utilisation potentiellement appropriée, (3)
utilisation inappropriée. Ces 10 items sont subdivisés en trois groupes pour lesquels les
valeurs attribuées par item sont différentes. Un score peut alors étre calculé pour chaque
médicament prescrit. Il reflete le caractére inapproprié du médicament et peut aller de 0
(completement approprié) a 18 (complétement inapproprié¢) (108). Cet outil a permis de

détecter des taux élevés de prescriptions potentiellement inappropriées (109,110). Cependant,
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il est consommateur de temps et ne prend pas en compte la sous-prescription

médicamenteuse.

Retrouvée dans la littérature internationale sous le nom de DUR (Drug Utilization
Review), la revue pluridisciplinaire des prescriptions médicamenteuses fait partie des
méthodes implicites de détection des prescriptions potentiellement inappropriées basées sur le
jugement clinique. Celle-ci est souvent initiée et coordonnée par les pharmaciens cliniciens,
en collaboration avec les médecins prescripteurs. Elle consiste généralement en une analyse
pharmaceutique exhaustive des prescriptions médicamenteuses qui prend en compte tous les
¢léments cliniques et biologiques du patient. En EHPAD, cette méthode parait plus

pragmatique que I’analyse systématique des prescriptions médicamenteuses des résidents.

3. Prévalence de la prescription médicamenteuse

potentiellement inappropriée

Dans le contexte des sujets agés vivant en milieu communautaire, deux revues systématiques
ont rapport¢é un taux global d’utilisation de médicaments potentiellement inappropriés
d'environ 20% (111,112). En revanche, malgré les inquiétudes sérieuses concernant les
conséquences néfastes associées a la prescription médicamenteuse potentiellement
inappropriée en EHPAD (113), aucune revue systématique n'avait été effectuée chez les
personnes agées institutionnalisées. Pourtant, un apercu complet et comparatif de ce sujet était
nécessaire pour informer les cliniciens, les directeurs d’EHPAD et les décideurs politiques des
¢tablissements de soins de longue durée (114). En 2016, Morin et al. ont publi¢ une revue
systématique qui visait a étudier la prévalence des prescriptions médicamenteuses

potentiellement inappropriées chez les résidents d’EHPAD et a explorer les variations
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observées selon les régions, les périodes et les critéres utilisés pour la définir (114). Cette
revue systématique regroupant 43 études distinctes montre que pres de la moitié (43,2% ; IC
95%: 37,3%-49,1%) des résidents d’EHPAD sont exposés a des médicaments
potentiellement inappropriés et suggere une augmentation de la prévalence au fil du temps
(+30,3% pour les études conduites entre 1990 et 1999, a +49.8% pour les études conduites
apres 2005 (p< 0,001)) (114). Des interventions efficaces pour optimiser la prescription

médicamenteuse en EHPAD sont donc nécessaires.
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D. Amélioration de la qualité des soins en EHPAD

La prescription potentiellement inappropriée (PPI) reste un probléme d’actualité chez les
patients agés méme si les moyens pour tenter de la faire diminuer se multiplient. Il y a une
prise de conscience croissante, internationale, de la nécessité d’améliorer la qualité des soins

chez les résidents d’EHPAD.

Depuis quelques années en France, des initiatives nationales et régionales ayant pour
objectif premier I’amélioration de la qualit¢ des soins prodigués en EHPAD ont été
développées. En lien avec les professionnels de santé et les autres institutions, la HAS a
développé, dans le cadre du plan Alzheimer 2008-2012 (115), le programme AMI Alzheimer :
Alerte et Maitrise de la latrogénie des neuroleptiques dans la maladie d’Alzheimer. L’objectif
de ce programme était de diviser par trois la prescription des neuroleptiques dans la maladie
d’Alzheimer (116). Les indicateurs de pratique clinique Alerte Maitrise latrogénie permettent
de repérer les situations a risque (Alerte) et de mettre en ceuvre des actions d’amélioration
(Maitrise). Ce couple Alerte/Maitrise fournit une information de haute pertinence médicale,
synthétique et référencée sur les enjeux (Alerte) et sur la qualit¢é de prise en charge au
bénéfice du patient (Maitrise). Plusieurs indicateurs AMI ont été développés par la HAS avec
notamment : la coprescription de trois psychotropes ou plus chez le sujet agé (117), la
prescription de benzodiazépines a demi-vie longue (118), la coprescription de deux
diurétiques ou plus (119) et la coprescription de quatre antihypertenseurs ou plus (120). Par
ailleurs, en collaboration avec la HAS, I’agence nationale de 1’évaluation et de la qualité des
¢tablissements et services sociaux et médico-sociaux (ANESM) a émis des recommandations

visant a améliorer la qualité de vie des résidents en EHPAD (121). Les Agences Régionales
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de Santé¢ (ARS) favorisent la mise en ceuvre au niveau régional de ces programmes et
recommandations nationales. Toutefois, les études menées en EHPAD ces derniéres années
mettent en évidence la persistance d’une prévalence ¢élevée de prescriptions médicamenteuses
potentiellement inappropriées des résidents, allant de 14 % a 50 % et supérieure a celle des

sujets non institutionnalisés (53,122—-126).

Dans le but d’améliorer la qualité de la prise en charge médicamenteuse des résidents
d’EHPAD, on constate que les études portent trés souvent sur 1’amélioration des
connaissances des déterminants de I’iatrogénie médicamenteuse et de 1’utilisation des
médicaments. Ainsi, des listes de médicaments potentiellement inapproprié€s chez ces sujets
fragilisés ont été¢ proposées (84,89-91,93) et la définition de PPI y fait le plus souvent
référence. Toutefois, ces listes semblent insuffisantes pour améliorer la qualit¢ de la
prescription chez les personnes agées (55). Peu d’études de niveau de preuve suffisant
définissant la PPI a 1’aide de ces listes ont a ce jour permis de mettre en évidence une
association significative avec la morbi-mortalité (127,128). Il semble donc que la notion de
« juste prescription », dans le but de limiter 1’iatrogénie évitable, soit plus pertinente que la
stigmatisation de thérapeutiques médicamenteuses « inappropriées » inhérentes a des listes. Il
semble plus pertinent de définir la PPI selon des criteres qui certes incluent la présence de
médicaments a éviter issus de listes, mais aussi des criteres faisant appel a un jugement
clinique. Il parait donc important de développer un indicateur composite de PPI, qui refléte au
mieux la prise en charge médicamenteuse globale des résidents ’EHPAD, en tenant compte

notamment de toutes les données cliniques disponibles du patient.

Beaucoup d’études se sont intéressées aux caractéristiques des résidents, qui

pourraient augmenter le risque de PPI. En revanche, peu d’études ont étudi¢ I’impact des
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caractéristiques structurelles et organisationnelles des EHPAD sur la prescription
médicamenteuse des résidents, indépendamment des caractéristiques individuelles. Or, celles-
ci sont plus facilement modifiables. De plus, la plupart des études n’étaient pas ciblées sur la
PPI faisant appel a une approche globale de la prise en charge médicamenteuse, mais le plus

souvent sur des classes médicamenteuses précises.

Diverses approches éducatives, des revues médicamenteuses réalisées par des
pharmaciens, des approches pluridisciplinaires, ou [I'utilisation de systémes informatisés
d’aide a la décision (SIAD) ont été ¢tudiées (129-134). Cependant, il existe encore un niveau
de preuves insuffisant concernant I’efficacité de ces interventions a réduire les problémes li¢s
a la prise en charge médicamenteuse et a améliorer la pertinence des médicaments prescrits
(133). 11 est nécessaire d'identifier des interventions efficaces pour optimiser la prescription

médicamenteuse et I’impact clinique chez les résidents.

Parmi les axes d’amélioration, il est notamment rapporté dans la littérature 1’intérét de
la mise en place de réunions pluridisciplinaires incluant I’intervention de pharmaciens auprés
des médecins, pour une révision réguliére et formalisée des prescriptions médicamenteuses
(135). L’analyse pharmaceutique des prescriptions est pergue comme un moyen efficace
d’amélioration de la qualité des soins (136). Les pharmaciens peuvent participer a différentes
approches pour optimiser la prescription et I’utilisation rationnelles des médicaments chez les
personnes agées. Actuellement, les professionnels de santé impliqués dans la prise en charge
du sujet 4gé institutionnalis¢ en EHPAD s’organisent pour essayer d’optimiser la prescription
médicale. Cela passe notamment par la mise en place de revues pluriprofessionnelles des
prescriptions médicamenteuses lors de commissions pluriannuelles réunissant le médecin

coordonnateur de la structure, les médecins traitants des résidents, mais aussi le pharmacien
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référent et le personnel infirmier (137,138). D’apres la littérature, il est clair que lorsque les
pharmaciens jouent un role proactif dans la mise en place de revues des ordonnances et dans
I’éducation des professionnels de santé, la prescription est améliorée (132,139-143).
Toutefois, des ¢tudes complémentaires doivent étre réalisées pour évaluer I’impact de ces

interventions pharmaceutiques sur la santé et la qualité de vie des patients.

Dans une récente méta-analyse publiée par Johansson et al. sur l'impact des stratégies
visant a réduire la polymédication sur des conséquences cliniquement importantes
(hospitalisation et déces) (144), il a ét¢ démontré que diverses interventions d'éducation
médicale ont entrainé¢ une réduction du nombre de médicaments prescrits et du nombre de
patients recevant des ordonnances inappropriées, évitant la survenue éventuelle d’effets
indésirables médicamenteux et générant des économies importantes en terme de colts
médicamenteux (145,146). De plus, Gaviria-Mendoza et al. (147) ont démontré que diverses
interventions en matiere d'éducation médicale ont amélioré la rationalisation de l'utilisation de
médicaments. Il est trés important de renforcer ce type de recherche afin d’identifier des
stratégies thérapeutiques adéquates, rationnelles et rentables. Des travaux de recherche
supplémentaires sont également nécessaires pour développer des stratégies innovantes de
prévention de [I’iatrogénie médicamenteuse, de réduction de la polymédication et

d’amélioration de 1’utilisation des médicaments dans les EHPAD.
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II. CONTEXTE DES TRAVAUX ET HYPOTHESES DE

RECHERCHE

Les indicateurs utilisés pour définir la prescription médicamenteuse potentiellement
inappropriée (PPI) des résidents d’EHPAD ne reflétent généralement pas la prise en charge
médicamenteuse globale des résidents. Ces outils définissent souvent la qualité de 1'utilisation
des médicaments de maniére trop étroite et ne tiennent pas compte des besoins spécifiques de
chaque patient. Nous avons fait I’hypothése qu’utiliser un outil de détection de la PPI des
résidents ’EHPAD qui combine des criteres explicites (médicaments a éviter) et implicites
(revue de l'utilisation des médicaments (DUR)) constitue probablement une meilleure
approche pour examiner la PPI chez les résidents d’EHPAD que celles habituellement
décrites dans la littérature. Nous avons dans un premier temps construit un outil composite
innovant de détection de PPI et avons profité¢ des données issues de 1’étude IQUARE pour

explorer les différentes hypotheses de nos travaux.

Beaucoup d’études se sont intéressées aux caractéristiques des résidents qui pourraient
augmenter le risque de PPL. En revanche, peu ont étudié I’impact des caractéristiques
structurelles et organisationnelles des EHPAD sur la prescription médicamenteuse des
résidents, indépendamment des caractéristiques individuelles. Nous avons supposé que des
facteurs liés aux résidents mais aussi a la structure et a 1’organisation de ’EHPAD sont

associés a la PPI des résidents.
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A D’aide de notre outil de détection de PPI, nous avons observé que la prévalence de
celle-ci était ¢élevée chez les résidents d’EHPAD et qu’elle était liée a certaines
caractéristiques des EHPAD. Nous avons, dans un second temps, voulu valider la pertinence
de cet outil en évaluant I’impact clinique de cette PPI sur ces résidents. Ainsi, nous avons

exploré spécifiquement 1’association entre la PPI et le décés ou ’hospitalisation.

L’intervention mise en ceuvre dans 1’étude IQUARE a été réalisée dans les 6 mois qui
suivaient 1’inclusion et n’était pas spécifiquement ciblée sur la prescription médicamenteuse
des résidents. Cependant, nous avons voulu vérifier si cette intervention gériatrique générale

avait tout de méme permis de réduire la PPI des résidents a 18 mois de suivi.
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III. OBJECTIFS DE RECHERCHE

Ce travail de thése s’inscrit dans la construction et 1’évaluation d’un indicateur composite de
prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée (PPI) reflétant au mieux la prise en

charge médicamenteuse globale des résidents d’EHPAD.

Nous avons organisé ce travail de thése en trois parties en essayant de répondre aux objectifs

suivants :

1) Identifier la prévalence des PPI chez les résidents d’EHPAD a I’aide de notre outil
composite innovant de détection des PPI, et d'identifier les caractéristiques

organisationnelles et structurelles des EHPAD associées a cette PPI.

2) Valider la pertinence cet outil de détection des PPI en vérifiant I’impact clinique a

long terme de la PPI chez les résidents d’EHPAD.

3) Examiner l'efficacité de ’intervention gériatrique générale mise en ceuvre dans 1’étude
IQUARE, visant a améliorer les indicateurs de qualit¢ de ’EHPAD en favorisant des
relations plus étroites entre le personnel médical de 'EHPAD et les gériatres de

'hopital, sur la réduction de la PPI chez les résidents.

Pour répondre aux objectifs, nous présenterons les différents articles ayant permis de
valoriser les travaux et reprendrons la discussion de chacun de maniére globale dans la

discussion générale en fin de manuscrit.
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IV. MATERIELS ET METHODES

A. Données sources

1. Etude IQUARE

a) Contexte de mise en place de I’étude

Le projet s’est construit dans le contexte national et régional suivant :

- Contexte national :

o Une obligation réglementaire de conduire une évaluation interne puis externe

o Les expérimentations a I’ceuvre : introduction du médicament dans le forfait
soins, astreinte d’Infirmiére Diplomée d’Etat (IDE) de nuit en EHPAD

o Le développement progressif de la filiére gériatrique

o Le renfort du temps de médecin coordonnateur en EHPAD

o Les décrets récents : 2010 pour le contrat de coordination des professionnels
libéraux en EHPAD et 2011 pour la mise en place d’une Commission de
Coordination Gériatrique

o L’identification de référentiels qualité testés et mis en place par ’ANESM et
I’HAS

o La loi HPST (Hopital, Patients, Santé et Territoire) et le développement

d’animation de bassin
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o La mise en place récente des ARS avec une profonde réorganisation des
services
- Contexte régional Midi-Pyrénéen :
o Lamise en place d’un rapport d’activité¢ médicale harmonisé sur la région

o L’existence du Gérontopole

L’ARS et le Gérontopole de Midi-Pyrénées se sont associés fin 2010 dans le cadre
d’un projet de recherche-action régional et partenarial en faveur du développement de la
qualité de la prise en charge médicale en EHPAD. De cette initiative est né le projet IQUARE
« Impact de la Démarche Qualité sur 1’évolution des pratiques et le déclin fonctionnel des

résidents en EHPAD ».

b) Caractéristiques de ’intervention expérimentée

L’intervention proposée dans 1’¢tude IQUARE reposait sur 1’hypothése qu’une démarche
d’auto-évaluation de la qualit¢ en EHPAD accompagnée d’une restitution critique a
I’EHPAD, d’une restitution globale départementale et régionale, et d’un soutien renforcé, tant
sur le plan individuel que collectif, contribue a 1’amélioration des pratiques de soins et de

I’organisation de la structure ciblée.

L’objectif de la démarche IQUARE était d’expérimenter, avec des EHPAD et des
gériatres hospitaliers volontaires, si la mise en place d’une intervention participative,
formative et soutenue apparaissait efficace pour améliorer in fine les pratiques de soins,
I’organisation interne des EHPAD et celle de la filiere gériatrique. Cette intervention devait
pouvoir s’inscrire durablement dans une démarche concertée d’optimisation de la qualité de la

prise en charge médicale des résidents en EHPAD.
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L’¢tude IQUARE a été réalisée dans des EHPAD de la région Midi-Pyrénées, dans le
Sud-Ouest de la France (numéro d'enregistrement de I'essai : NCT01703689). Il s’agissait
d’une intervention réalisée dans les 6 mois suivant I’inculsion, avec un suivi a 18 mois. Les
EHPAD ont été répartis selon deux groupes : 1) audit et restitution sur les indicateurs de
qualité associés a des réunions de travail coopératives entre les gériatres de I'hopital et le
personnel de ’EHPAD (groupe intervention), ou 2) audit et restitution uniquement (groupe
témoin). Tous les EHPAD ont recu des statistiques descriptives de leur propre structure, de
I'état de santé des résidents et d’indicateurs qualité des soins, sous forme de prévalence, et
comparés a la valeur moyenne observée dans les autres EHPAD du méme bassin de santé (par
exemple la prévalence d’une évaluation cognitive effectuée chez les résidents déclarés
déments ; la prévalence des résidents évalués pour la douleur ; la prévalence des résidents
ayant plus de deux psychotropes, ayant une benzodiazépine a longue demi-vie...). Chez les
EHPAD ayant bénéfici¢é de l’intervention, ces statistiques ont été discutées de manicre
critique pendant deux demi-journées lors d’une réunion d’un groupe de travail comprenant le
staff de ’EHPAD et un gériatre hospitalier. En fonction des faiblesses et points forts
spécifiques identifiés dans I’EHPAD, les stratégies visant a améliorer les indicateurs de

qualité ont été décidées individuellement pour chaque EHPAD.

Les indicateurs qualit¢ mesurés dans 1’étude étaient en partie ceux proposé€s par
I’ANESM et la HAS, autour de thématiques gériatriques majeures (démence, troubles du
comportement, contention, ostéoporose, chutes, nutrition, escarres, douleur), permettant

d’évaluer les pratiques relatives a la prescription médicamenteuse et a la filicre de soin.
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c) Sélection des EHPAD

Tous les EHPAD de la région ont été invités a participer a I’étude. Un mail a été envoyé a

chaque établissement en 2011, expliquant le rationnel de I’étude, les objectifs et les méthodes.

Au niveau EHPAD, le critére d’inclusion était d’étre volontaire pour participer a
I’¢tude ; tandis que le critére de non-inclusion était la participation concomitante a une autre

étude interventionnelle.

Parmi les 423 établissements contactés, 243 ont accepté de participer ; 175 établissements de

Midi-Pyrénées, répartis sur 33 bassins de santé ont finalement été inclus.

d) Sélection des résidents

Le choix des résidents a inclure dans 1’étude s’est fait par tirage au sort au sein de chaque
EHPAD. Pour les établissements multi-sites, le tirage au sort a €té réalisé sur chaque site.
L’¢échantillon de résidents a été constitué par les médecins coordonnateurs de chaque structure
volontaire parmi les résidents présents au démarrage de 1’étude (TO). Tous les résidents,
indépendamment de leur état de santé, age ou degré de dépendance étaient €ligibles, a
condition d’avoir été accueillis au sein de ’EHPAD depuis au moins 30 jours au moment de
I’échantillonnage. Ce dernier a été réalisé par tirage au sort a partir de la liste des résidents
présents et ¢éligibles. La taille de I’échantillon de chaque EHPAD dépendait de I’effectif total
des personnes accueillies en hébergement permanent dans I’établissement. Le tirage au sort a
été réalis¢€ a partir de la liste, en fonction d’un « pas » de tirage jusqu’a obtention du nombre

de résidents attendus (Tableau 1).
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Tableau 1. Nombre de résidents a inclure et modalités du tirage au sort des résidents en fonction
de Deffectif total des résidents en hébergement permanent.

Effectif total des résidents

en hébergement permanent < 30 30<x <60 60<x <90 90<x <150 > 150

La moltié de
Nb de résidents a inclure Tous 30 I"'effectif soit 45 60
entre 30 et 45

Modalités du tirage au sort

Le pas du tirage 1sur1 1sur2 1sur2 1sur3 1sur3

6275 résidents ont finalement été inclus : 3017 résidents (85 EHPAD) pour le groupe

intervention et 3258 résidents (90 EHPAD) pour le groupe témoin.

e) Recueil et circuit des données de I’étude IQUARE

Les données d’IQUARE ont été recueillies a I’inclusion (TO : de mai a juillet 2011) et au suivi
(T18 mois: décembre 2012). A ID’inclusion, deux questionnaires ont ¢été utilisés : un
questionnaire relatif a la structure interne de I’établissement (annexe 1) et I’autre concernant
I’état de santé des résidents (annexe 2). Le premier a été renseigné par le médecin
coordonnateur ou le directeur d’établissement, et le second par le médecin ou I’infirmier
coordonnateur. Les deux questionnaires ont été directement complétés en ligne sur un site
web spécialement congu pour cette étude. Chaque établissement avait un identifiant propre,
lui permettant d’accéder uniquement aux questionnaires le concernant. Les questionnaires ont

¢té de nouveau renseignés au suivi (T18 mois).

En plus des informations fournies par les questionnaires, 1’équipe médicale de
I’EHPAD a transmis a 1’équipe de recherche la prescription médicamenteuse en cours la
semaine précédant I’inclusion dans 1’étude pour 6272 résidents. Pour chaque prescription, le

nom du médicament, la forme galénique et le dosage étaient disponibles. En revanche, la
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posologie et la durée de traitement n’ont pas été renseignées dans la base. Le codage des
médicaments prescrits a été fait a 1’aide de la classification ATC (Anatomique, Thérapeutique

et Chimique) de I’OMS.

Le protocole de I’étude a été approuvé par le comité éthique du Centre Hospitalier
Universitaire de Toulouse et la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés —

CNIL (07-438). L’étude a été menée de mai 2011 a décembre 2012 (148).

f) Variables relatives au résident

i. Age

L’age des résidents a été étudié sous la forme d’une variable quantitative discréte.

ii. Comorbidités
L’indice de Charlson est I’un des scores de comorbidités utilisé dans de nombreuses études
cliniques en gériatrie. Sa validation est basée sur sa prédiction du risque de mortalité (149).
Une adaptation a la personne agée a été secondairement établie, en intégrant une variable
selon 1’age (150). Cependant, I’age étant 1’'une des variables d’ajustement de nos mod¢les,
nous avons choisi d’utiliser I’indice de Charlson ne prenant pas en compte 1’dge dans sa

construction.

Le score de Charlson varie de 0 a 30 selon I’importance des morbidités compétitives
décrites selon 4 niveaux (149). Les pathologies en cours et/ou antécédents considérés dans la

construction de ce score ainsi que leur pondération sont les suivantes :
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- 1 point : insuffisance cardiaque congestive, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral (AVC) sans déficit ou avec déficit 1éger ou accident ischémique transitoire,
maladie vasculaire périphérique, connectivite, démence, maladie pulmonaire
chronique, ulcére oeso-gastroduodénal, diabéte sans complication, maladie hépatique

légere

- 2 points : insuffisance rénale modérée ou sévére, tumeur solide non métastasée,
leucémie, lymphome, AVC avec hémiplégie séquellaire, diabéte avec atteinte d’un

organe cible

- 3 points : maladie hépatique modérée ou sévere

- 6 points : tumeur métastasée, SIDA déclaré

Nous avons choisi d’étudier le score de Charlson tel qu’il est le plus souvent utilisé
dans la littérature. Nous I’avons catégorisé en trois classes : score €gal a 0, score égal a 1 et

score supérieur ou égal a 2 (151).

iii. Démence

La présence d’une démence diagnostiquée chez un sujet a été recueillie a I’inclusion sur le
questionnaire relatif au résident de I’EHPAD. La question était « A-t-il une démence
diagnostiquée ? ». Trois modalités de réponse €taient proposées : « oui », « non » et « ne sais
pas ». L’effectif correspondant a la modalité « ne sais pas » étant trop faible, nous avons
choisi de regrouper les modalités « non » et « ne sais pas ». Dans notre analyse, nous avons
étudié cette variable sous la forme d’une variable catégorielle binaire codée 1 pour « oui » et 0
sinon.
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iv.  Hospitalisation dans les 12 derniers mois

Le nombre d’hospitalisations dans les 12 derniers mois a été recueilli a I’aide du questionnaire
relatif a 1’état de santé des résidents. Nous avons choisi de catégoriser cette variable en trois
classes pertinentes cliniquement pour respecter I’hypothése de log-linéarité et faciliter
I’interprétation des résultats : aucune hospitalisation, une hospitalisation et deux

hospitalisations ou plus.

v. Chute dans les 12 derniers mois

La présence d’au moins une chute dans 1’année précédant 1’inclusion dans I’étude a été
recueillie sous la forme d’une variable catégorielle a trois modalités : « oui », « non » et « ne
sais pas ». Les modalités « non » et « ne sais pas » ont été regroupées. Nous avons étudié cette

variable sous la forme d’une variable catégorielle binaire codée 1 pour « oui » et 0 sinon.

vi. Dépendance

La dépendance se définit par I’impossibilité partielle ou totale pour une personne d’effectuer
sans aide les activités de la vie quotidienne (152). Dans la littérature, la dépendance a été
notamment évaluée par 1’échelle ADL (Activities of Daily Living) de Katz. Celle échelle
¢value les capacités de base de la personne pour les activités élémentaires de la vie
quotidienne et comprend six items évaluant I’hygieéne corporelle, 1’habillage, le déplacement
pour aller aux toilettes, la locomotion, la continence et la prise des repas. Chaque item est
codé de 0 a 1: 0 si le patient est totalement dépendant, 0,5 s’il est partiellement dépendant et
1 s’il est totalement autonome pour I’activité. Le score ADL varie donc de 0 a 6 avec un

incrément de 0,5 (153). En France, ’autonomie de chaque résident entrant dans un EHPAD
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est évaluée par la grille AGGIR (Autonomie Gérontologique Groupe Iso-Ressources),
composée de 10 variables dites discriminantes. Cette grille a pour but de mesurer le degré de
dépendance de la personne agée a travers les observations par une équipe médico-sociale des
activités de base qu’effectue la personne (154). Dans I’étude IQUARE, a I’inclusion, 9 des 10
items ont été recueillis. Ces items incluent les six items de I’échelle ADL : toilette, habillage,
transfert, déplacement intérieur, continence et alimentation. Pour chaque item de la grille
AGGIR, trois modalités de réponse sont possibles: A, B ou C. Elles correspondent
respectivement au codage 1, 0,5 et 0 de 1’échelle ADL. A I’issue de I’examen a ’aide de la
grille AGGIR, un groupe GIR (Groupe Iso-Ressources) est attribué¢ au patient. Il en existe six,
correspondant a des profils d’incapacité¢ différents. Afin de pouvoir comparer nos résultats
aux données de la littérature, nous avons attribué un score a chaque item de I’échelle ADL a
partir des modalités attribuées pour 1’item correspondant du GIR : 1 point si modalité « A »,
0,5 point si modalité « B » et 0 point si modalité « C ». Dans notre analyse, le score ADL a
été étudié sous la forme d’une variable catégorielle a trois modalités : score allant de 0 a 2, de

2,5a4etenfinde4,5a6 (151,155).

vii. Traitements médicamenteux

(i) Nombre de médicaments prescrits

Nous avons ¢étudié cette variable sous la forme d’une variable quantitative discréte car sa

catégorisation n’apportait pas d’information supplémentaire dans 1’analyse.
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(ii)  Réévaluation de la prescription médicamenteuse depuis l’entrée en

EHPAD

La réévaluation de la prescription médicamenteuse depuis 1’entrée en EHPAD a été recueillie
a I’aide du questionnaire relatif au résident de ’EHPAD. La question était « la prescription a-
t-elle fait I’objet d’un réexamen concert¢ depuis I’entrée ? (médecin coordonnateur et
médecin généraliste, médecin généraliste et médecin spécialiste, autres) ». Trois modalités de
réponse €taient proposées : « oui », « non » et « ne sais pas ». Nous avons choisi de regrouper
les modalités « non » et « ne sais pas » car les effectifs de chacune étaient trop faibles. Nous
avons donc étudié la réévaluation de la prescription médicamenteuse depuis I’entrée en

EHPAD sous la forme d’une variable catégorielle binaire codée 1 si « oui » et 0 sinon.

g) Variables relatives a la structure et a I’organisation de

PEHPAD

i. Structure de 1I’établissement

La nature de I’établissement (public, privé, privé a but non lucratif) a été recueillie a I’aide du
questionnaire relatif a la structure et a 1’organisation de 'EHPAD. Nous avons choisi de
regrouper les établissements privés et privés a but non lucratif. La structure de 1’établissement
a donc été étudiée sous la forme d’une variable catégorielle binaire codée 0 si public et 1 si

priveé.

ii.  Zone géographique

La zone géographique de ’EHPAD a été étudiée en fonction du nombre d’habitants de la

commune d’appartenance de ’EHPAD en se basant sur les données publiées par I’Institut
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National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) (156). Nous avons donc
catégorisé cette variable en trois classes (rurale : < 2000 habitants, semi-rurale : entre 2000 et

9999 habitants et urbaine : > 10000 habitants).

iii.  Filiere gériatrique
La filiére gériatrique de ’EHPAD a ¢ét¢ définie comme compléete lorsque le bassin de santé
auquel appartenait ’EHPAD comprenait un service de court s¢jour gériatrique, un hopital de
jour, une consultation mémoire ainsi qu’une équipe mobile gériatrique (157). Si un de ces

criteres était absent dans le bassin de santé, la filiére gériatrique de ’EHPAD était alors

considérée comme incompléte.

iv.  Existence d’une formation spécifique du médecin coordonnateur

L’existence d’une formation spécifique du médecin coordonnateur a été renseignée dans le
questionnaire relatif a la structure et a I’organisation de I’EHPAD, sous la forme d’une
variable qualitative a trois modalités : capacité de gériatrie, diplome universitaire de médecin

coordonnateur, aucune formation spécifique.

v. Nombre de médecins généralistes

Le nombre de médecins généralistes intervenant au sein de ’EHPAD a été étudié sous la
forme d’un ratio du nombre de médecins généralistes sur le nombre total de lits installés dans
I’établissement. Apres étude de la distribution de cette variable et vérification de la log-
linéarité, nous avons choisi de modéliser le nombre de médecins généralistes pour 100 lits

sous la forme d’une variable quantitative continue.
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vi.  Présence d’une unité protégée

Le nombre de lits dédiés a une unité protégée au sein de ’EHPAD a été renseigné a 1’aide du
questionnaire relatif a la structure et a I’organisation de I’établissement. En fonction de
I’analyse de la distribution de cette variable dans notre échantillon, la présence d’une unité
protégée a été étudiée sous la forme d’une variable qualitative binaire : « oui » si le nombre de

lits dédiés a une unité protégée était supérieur ou €gal a 1 et « non » si aucun lit n’y était

dédié.

vii.  Présence d’une pharmacie a usage intérieur

La présence d’une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) a été étudiée telle que renseignée dans

le questionnaire EHPAD, sous la forme d’une variable qualitative binaire (oui/non).

viii. Présence d’un dossier de soins informatisé

La présence d’un dossier de soins informatisé a été¢ étudié tel que renseigné dans le

questionnaire EHPAD, sous la forme d’une variable qualitative binaire (oui/non).

ix. Existence d’une liste connue et/ou utilisée de médicaments a 1’attention

des médecins généralistes

La mise a disposition d’une liste de médicaments a 1’attention des médecins généralistes a été
renseignée dans le questionnaire relatif a la structure et a I’organisation de ’EHPAD, sous la
forme d’une variable qualitative binaire (oui/non). La connaissance et I’utilisation de celle-ci
ont également été renseignées, chacune sous forme d’une variable qualitative a trois modalités
(oui, non, ne sais pas). Nous avons choisi de regrouper les modalités « non » et « ne sais pas »

pour ces variables car elles représentaient une information similaire, a savoir la
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méconnaissance de la liste. L’existence d’une liste connue et/ou utilisée de médicaments a
I’attention des médecins généralistes a donc été étudiée sous la forme d’une variable

qualitative binaire (oui / non ou ne sais pas).

X. Acces a un avis et/ou a une hospitalisation gériatrique ou psychiatrique

L’acceés a un avis et/ou a une hospitalisation gériatrique ou psychiatrique si besoin a été
renseigné dans le questionnaire relatif a la structure et a 1’organisation de ’EHPAD sous la
forme de deux variables catégorielles a quatre modalités : trés facilement, facilement,
difficilement et jamais. Nous avons fait le choix pour chacune des variables de regrouper les
catégories « tres facilement » et « facilement » d’une part, et « difficilement » et « jamais »
d’autre part. Nous avons donc étudié les variables « accés a un avis et/ou a une hospitalisation
gériatrique » et « acces a un avis et/ou a une hospitalisation psychiatrique » sous la forme de
variables catégorielles binaires codées 1 pour « trés facilement ou facilement » et 0 pour

« difficilement ou jamais ».
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2. Echantillon d’étude

La mesure de la PPI a nécessit¢ une analyse pharmaceutique des prescriptions
médicamenteuses des résidents. Etant donné le temps imparti et pour des raisons de
faisabilité, nous n’avons pas pu prendre en compte 1I’ensemble des 6275 résidents inclus dans
I’é¢tude IQUARE. Tout d’abord, nous avons réalisé un tirage au sort de 1000 ordonnances,
stratifié sur le département géographique des EHPAD, au prorata du nombre de résidents par
département. Ensuite, les patients en fin de vie ont été exclus car les critéres et objectifs de
leur prise en charge médicamenteuse sont tres spécifiques et different de ceux du sujet 4gé. En
accord avec les données de la littérature concernant la fréquence des prescriptions
potentiellement inappropriées chez les résidents d’EHPAD (53,122—-126), et en considérant un
risque d’erreur de 5 %, le nombre de sujets nécessaire pour avoir une puissance suffisante
pour répondre au premier objectif du travail de thése était de 186. Nous en avons finalement
inclus 974 (1000 résidents moins 26 résidents en fin de vie). Cet échantillon d’étude a été

utilisé pour I’exploitation des données a I’inclusion et a 18 mois de suivi.

La Figure 1 présente le diagramme de flux des résidents et EHPAD de I’échantillon d’étude.
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Figure 1. Diagramme de flux des résidents et EHPAD de I’échantillon d’étude.
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Parmi les 974 résidents initialement inclus, 645 étaient encore présents au suivi, mais
16 étaient exclus car en fin de vie (Figure 1). Cinquante-cinq résidents ont été perdus de vue
au cours du suivi (correspondant aux 12 EHPAD n’ayant pas participé au suivi, en raison de
problémes administratifs (changement de médecin coordinateur)) et 274 sont sortis d’étude
(243 sont décédes, 17 ont changé d'institution, 8 sont retournés a domicile, 5 ont été transférés
dans une unité de soins longue durée et pour 1 patient les données n’étaient pas disponibles).
Les taux de sortis d’étude étaient similaires dans le groupe intervention et le groupe témoin (n
=130 (28,3%) contre n = 144 (28,0%)). 645 résidents étaient présents a 18 mois de suivi : 295

(76 EHPAD) dans le groupe intervention et 350 (84 EHPAD) dans le groupe témoin.
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B. Construction de I’outil de détection de la PPI

La premiére étape de notre travail de thése a été de construire un outil original de détection
de la PPI qui soit utilisable en pratique et qui reflete au mieux la prise en charge
médicamenteuse des résidents d’EHPAD. Nous avons décidé d’utiliser les données de 1’étude

IQUARE pour répondre ensuite aux différents objectifs de nos travaux de these.

1.  Analyse de la prescription médicamenteuse des résidents

La mesure de la PPI a nécessité une analyse pharmaceutique des prescriptions
médicamenteuses des résidents. Pour faciliter cette analyse et se rapprocher des conditions
réelles, nous avons au préalable créé un formulaire Access© pour reconstituer le contexte
d’une analyse d’ordonnance telle qu’elle se déroule en pratique de pharmacie clinique
quotidienne. Ce formulaire regroupait 1’intégralit¢ de la prescription médicamenteuse ainsi
que toutes les données utiles disponibles dans la base : données démographiques du patient
(age, sexe), poids, taille, clairance de la créatinine, antécédents ou pathologies en cours faisant
partie des items de I’indice de Charlson, ainsi que d’autres données cliniques (démence
diagnostiquée, agressivité physique, déambulation, maladie psychiatrique diagnostiquée,

dépression diagnostiquée et antécédent de fracture). Ce formulaire est présenté en Figure 2.
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Figure 2. Formulaire Access© d’aide a I’analyse pharmaceutique des prescriptions.
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Cette analyse pharmaceutique standardisée a été formalisée par un groupe de neuf
pharmaciens cliniciens formés a la gériatrie. Nous nous sommes appuyés sur différents
référentiels : le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) pour les contre-indications et
interactions médicamenteuses (158,159), le guide 2013 des interactions médicamenteuses de
la revue Prescrire, la liste frangaise des médicaments potentiellement inappropriés chez la
personne agée (93) ; ainsi que les recommandations de bonnes pratiques cliniques chez les
sujets agés, notamment de la HAS (160) et de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des produits de santé¢ (ANSM). Les indicateurs de pratique clinique AMI (Alerte et Maitrise
de la Iatrogénie) proposés par la HAS en 2012 ont été utilisés pour signaler la prescription
concomitante, potentiellement inappropriée, de trois psychotropes ou plus, deux diurétiques

ou plus et quatre antihypertenseurs ou plus (117-120).

L’équipe pharmaceutique, composée des neuf pharmaciens cliniciens formés a la
gériatrie, a procédé a 1’analyse exhaustive des ordonnances. L’analyse s’est déroulée en deux
¢tapes. Dans un premier temps, les neuf pharmaciens ont analysé en séance collective les 100
premiéres ordonnances afin de standardiser et valider la méthode pour les ordonnances
suivantes. J’ai ensuite constitué¢ un bindme avec chacun des huit pharmaciens pour 1’analyse
des ordonnances restantes. Nous avons codé tous les types de problemes potentiels
identifiables liés a la thérapeutique médicamenteuse, définis par la Société Francaise de

Pharmacie Clinique (SFPC) (161).
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Ceux-ci ont été directement renseignés sur le formulaire Access©, en lien avec le(s)

médicament(s) concerné(s) lors de ’analyse :

Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus :
Présence de médicament(s) ayant un rapport bénéfice/risque défavorable

o Appartenant a la liste de Laroche de 2007 (93)

o Autres que ceux de la liste de Laroche (au regard des données cliniques et

biologiques du patient)

Présence de médicament(s) ayant une efficacité discutable (présentant un Service
Médical Rendu insuffisant)

o Appartenant a la liste de Laroche

o Autres que ceux de la liste de Laroche
Contre-indication absolue : il existe une contre-indication absolue a 1’usage du
médicament
Indication non traitée :
Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide
Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé
Redondance : un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur I’ordonnance
Médicament non indiqué : prescription de deux médicaments ou plus a principe actif
différent mais appartenant a la méme classe thérapeutique créant une redondance
pharmacologique
Indicateurs de pratique clinique AMI : prescription concomitante de trois psychotropes
ou plus, de deux diurétiques ou plus et de quatre antihypertenseurs ou plus

Autres redondances
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e Interaction médicamenteuse majeure : un médicament interfére avec un autre

médicament et peut induire une réponse pharmacologique exagérée ou insuffisante

Aprés chaque session d’analyse, j’ai procédé a la vérification de I’uniformité du
codage des types de non-conformités identifiées. Les difficultés et interrogations sur les
modalités de codage soulevées pour certaines situations cliniques ont été discutées avec
I’ensemble des pharmaciens participant a I’analyse, lors de chaque session, afin d’aboutir a un
consensus sur la méthode. Ces types de non-conformités ont été¢ soumis a trois bindmes de

médecins gériatres pour validation.

Les types de non-conformités énumérés ci-dessus conduisent, en pratique clinique,
systématiquement a une intervention pharmaceutique ; qui sera acceptée par le clinicien s’il

juge du caractere inapproprié de la prescription médicamenteuse.
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2. Définition de la PPI

Le caracteére potentiellement inappropri¢ de la prescription médicamenteuse a été évalué a
partir de quatre critéres identifiés lors de I’analyse pharmaceutique des prescriptions. Nous

avons décidé de ne retenir que les plus robustes.

La prescription médicamenteuse a été considérée comme :

- potentiellement inappropriée si présence d’au moins un des critéres suivants :
présence de médicament(s) ayant un rapport bénéfice/risque défavorable selon la liste
de Laroche et au regard des données cliniques et biologiques du patient, de
médicament(s) ayant une efficacité discutable appartenant a la liste de Laroche, de
contre-indication(s) absolue(s), d’interaction(s) médicamenteuse(s) majeure(s).

- appropriée pour toutes les autres situations ou nous n’avions pas les éléments
pouvant confirmer ou infirmer de fagon certaine leur caractére potentiellement

inapproprié.

La prescription potentiellement inappropriée des neuroleptiques a été définie dans
notre ¢tude a 1’aide des recommandations de bonnes pratiques de la HAS (162,163). La
Figure 3 présente ’algorithme nous ayant permis de catégoriser comme potentiellement
inappropriée ou appropriée la prescription de cette classe de médicaments chez les résidents.
Pour les sujets atteints d’une maladie psychiatrique avérée (hors dépression), nous avons
considéré la prescription de neuroleptique comme appropriée dans tous les cas, quel que soit
le principe actif prescrit. Les pathologies psychiatriques sont trés souvent des pathologies
chroniques. Le résident peut donc étre équilibré depuis plusieurs années avec un médicament,

bien que celui-ci ne soit pas toujours recommandé chez le sujet 4gé. Chez les résidents ayant
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un neuroleptique prescrit en I’absence de maladie psychiatrique, nous avons considéré la
prescription comme potentiellement inappropriée si celle-ci n’avait jamais été réévaluée ou si
le résident ne présentait pas d’agressivité physique (162,163). Dans ce cas, seuls trois
principes actifs sont recommandés chez la personne agée (rispéridone, olanzapine et clozapine
chez le sujet parkinsonien). Si la prescription impliquait un principe actif différent, la

prescription était considérée comme potentiellement inappropriée.
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Oui
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potentiellement inappropriée

appropriée potentiellement inappropriée
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Figure 3. Algorithme de définition de la prescription potentiellement inappropriée de

neuroleptique.
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V. VALORISATION DES TRAVAUX

A. Partie 1 : Evaluation de la fréquence des prescriptions
médicamenteuses  potentiellement inappropriées des
résidents d’EHPAD et détermination des facteurs associés au

caractére potentiellement inapproprié de ces prescriptions

62



Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée en EHPAD VALORISATION DES TRAVAUX
PARTIE 1

Liste des publications et communications

Cool C, Cestac P, Laborde C, Lebaudy C, Rouch L, Lepage B, Vellas B, Barreto PD,
Rolland Y, Lapeyre-Mestre M. Potentially Inappropriate Drug Prescribing and
Associated Factors in Nursing Homes. J Am Med Dir Assoc. 2014;15(11):850.e1-9.

DOI: 10.1016/j.jamda.2014.08.003. Pubmed PMID : 25284165

Cool C. Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée et facteurs
associés en EHPAD. 8¢me Congres Interrégional Devenir Jeunes Chercheurs en

Médecine Générale, 2014, Toulouse, France (communication orale)

Cool C. La juste prescription en EHPAD. 25¢me forum des facultés de médecine de
Toulouse Rangueil et Purpan, réunion commune de FMC, 2013, Toulouse, France

(communication orale)

Cool C, Lebaudy C, Rouch L, Rolland Y, Cestac P, Lapeyre-Mestre M. Potentially
inappropriate drug prescribing and associated factors in Nursing Homes. 19¢me
congrés de Physiologie, Pharmacologie et Thérapeutique, 2014, Poitiers, France
(poster). Publi¢ dans Fondamental and Clinical Pharmacology 05/2014, Vol 28

(Suppl. 1), p 30-90, DOI: 10.1111/fcp.12065.

Cool C, Lebaudy C, Rouch L, Rolland Y, Lapeyre-Mestre M, Cestac P.
Inappropriate drug prescriptions and associated factors in Nursing Homes. EAHP

19th Congress, 2014, Barcelone, Espagne (poster)

63



Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée en EHPAD VALORISATION DES TRAVAUX
PARTIE 1

1. Présentation de I’étude

L'amélioration de la qualité¢ de la prescription médicamenteuse constitue un défi important
pour les EHPAD. Les personnes agées résidant dans les EHPAD souffrent de nombreuses
comorbidités et de déclin fonctionnel. Par conséquent, la polymédication est plus fréquente
chez les résidents d’EHPAD que chez les personnes vivant en milieu communautaire. La
polymédication augmente le risque de PPL, ce qui peut conduire a des événements

indésirables médicamenteux, tels que les chutes et 1'hospitalisation.

Plusieurs outils peuvent é&tre utilisés pour détecter le caractére potentiellement
inappropri¢ des prescriptions médicamenteuses a 1’aide d’indicateurs explicites (fondés sur
des critéres) ou implicites (basés sur le jugement). Ces outils définissent généralement la
qualité de l'utilisation des médicaments de maniére trop étroite et ne tiennent pas compte des
besoins spécifiques de chaque patient. Par conséquent, la combinaison des critéres explicites
(médicaments a éviter) et implicites (revue des prescriptions médicamenteuses (DUR), qui est
un moyen efficace d'améliorer la qualité des soins), est probablement une meilleure approche

pour examiner la PPI chez les résidents d’EHPAD.

2.  Objectifs

L'objectif de cette étude était d'identifier la prévalence des PPI a partir des données a
I’inclusion d’un échantillon représentatif de résidents d’EHPAD de Midi-Pyrénées ayant
participé a 1’étude francaise IQUARE, et d'identifier les caractéristiques organisationnelles et

structurelles des EHPAD associées a la PPI.
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3. Méthodes

a) Stratégie d’analyse

Nous souhaitions décrire les caractéristiques des résidents a 1’aide d’indicateurs individuels
(niveau résident) et agrégés (caractéristiques liées a ’TEHPAD). La structure hiérarchique de
nos données a nécessité I’application de modeles spécifiques appelés modeles multiniveaux.
En effet, certaines de nos variables explicatives étaient EHPAD dépendantes et non résident

dépendantes.

Cette dépendance au sein d’un méme EHPAD peut étre prise en compte par un modéle
a effet aléatoire. Pour justifier 1’utilisation d’un mod¢le multiniveaux, il est nécessaire de
montrer qu’il existe une variation inter-EHPAD suffisante. Si c’est le cas, un tel mod¢le est
nécessaire pour répondre a notre objectif (164). Dans le cas contraire, un modele a effet fixe
suffit. Afin d’évaluer la pertinence de I’effet aléatoire, un modele vide a effet fixe ainsi qu’un
modele vide a effet aléatoire ont €té réalisés. Cela consiste a tester 1’effet du contexte sur la
variable dépendante, ici le caractére potentiellement inapproprié de la prescription

médicamenteuse.

Afin de détecter d’éventuels problémes de multicolinéarité, une analyse de corrélation
deux a deux des variables explicatives a été effectuée avant introduction dans les modeles
statistiques. Seules les colinéarités impliquant des variables qui reflétaient une information

similaire ont été prises en compte.

L’analyse multivariable a été réalisée pour le critére de jugement principal (la PPI),

puis séparément pour chacun des criteéres composites du critere de jugement principal. Nos
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variables a expliquer étant catégorielles binaires, des modeles de régression logistique ont été

appliqués afin de les modéliser.

b) Modélisation par régression logistique multivariable a

effets fixes

Plusieurs étapes ont été nécessaires avant de procéder a I’analyse multivariable a effets fixes.
Nous avons tout d’abord effectué¢ des analyses univariables pour tester I’association entre le
caractére potentiellement inapproprié¢ de la prescription médicamenteuse et chaque variable
explicative. La force de chaque association a été estimée par le rapport de cotes (RC) et son
intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %). Le choix des variables a inclure dans le modele
multivariable initial a reposé sur une sélection des variables explicatives significatives en
univariable au seuil de 25 % (165). Cependant, afin d’éviter un sur-ajustement, les
comorbidités constitutives de I’indice de Charlson n’ont pas été incluses dans les modeles. La
présence de maladie psychiatrique (hors dépression) n’a pas non plus été incluse dans les
modeles car cette variable était déja prise en compte dans la définition de la prescription

potentiellement inappropriée.

A partir du modele multivariable initial, nous avons procédé¢ a une stratégie de
sélection pas a pas descendante manuelle pour 1’élimination des variables explicatives. Nous
avons choisi de forcer les variables dge du résident a I’inclusion, genre et nombre de

comorbidités car ce sont des facteurs de confusion connus dans la littérature.

Pour les variables qualitatives binaires, un test de Wald a ¢été effectué. Pour les
variables catégorielles a plus de deux modalités, nous avons utilisé un test du rapport de

vraisemblance.
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Apres ¢élimination de toute variable explicative du modele, la variation des coefficients
de régression et des rapports de cotes (RC) associés a chaque variable restante a été explorée
afin de vérifier I’absence de confusion. Si la variation d’un des rapports de cotes était, en
valeur absolue, supérieure ou égale a 10 %, alors cette variable n’était pas ¢liminée du modele

car il s’agissait d’un facteur de confusion ou d’un facteur modificateur d’effet.

Les facteurs modificateurs d’effet ont été recherchés en introduisant les termes
d’interactions dans le mode¢le final. Une procédure de sélection pas a pas descendante a été

réalisée avec un seuil de 5 %.

L’adéquation globale du modéle de régression logistique final a été évaluée par le test
d’Hosmer et Lemeshow (166). L’hypothése nulle testée est « le modele est adéquat ». La
distance entre les effectifs observés et les effectifs théoriques est calculée a I’aide d’une
statistique du Chi2. Lorsque cette distance est faible, on ne peut rejeter I’hypothese nulle et on

considere que le modele est adéquat.

c) Modélisation par régression logistique multivariable a

effet aléatoire

Afin d’analyser simultanément 1’influence de données hiérarchiques (individuelles et
agrégées) sur le caractére potentiellement inapproprié de la prescription médicamenteuse,
nous avons utilis€ un modele de régression logistique multiniveaux a intercept aléatoire. Les
données de niveau 1 étaient représentées par les individus et les données de niveau 2 par les

EHPAD. Une analyse a deux niveaux a donc été réalisée.
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Plusieurs étapes composent la stratégie d’analyse des modéles multiniveaux (164).
Tout d’abord, nous avons testé 1’existence d’un effet contexte sur la variable dépendante qui
est ici le caractére potentiellement inapproprié¢ de la prescription médicamenteuse. Pour cela,
nous avons réalisé un modele vide a effet aléatoire. Le test de 1’intercept aléatoire est un test
de rapport de vraisemblance de deux modeles emboités. Il s’agit d’un test du Chi2 de la
différence de déviances de deux modeles logistiques vides : le modele multiniveaux (a effet
aléatoire) et le modele classique (sans effet aléatoire). Si le test est significatif (p < 0,05), cela
justifie I’utilisation d’un modele multiniveaux ; on rejette 1’hypothése nulle selon laquelle la

variance de I’intercept aléatoire est nulle. Sinon le mode¢le a effets fixes est suffisant.

Il convient ensuite d’introduire les variables individuelles de niveau 1 associées a la
variable dépendante pour s’assurer qu’apres ajustement sur les variables du niveau résident il
persiste un effet groupe. Cela permet donc de tester si les variations entre les EHPAD sont
toujours significatives apres ajout des variables de niveau 1, et de dissocier la réduction de
variance due aux effets de contexte (EHPAD) de celle due aux caractéristiques individuelles
des résidents. L’obtention d’un résultat significatif signifie que certaines caractéristiques des

EHPAD sont associées a la variable dépendante.

Vient ensuite I’introduction des variables agrégées de niveau 2 (EHPAD), permettant
I’analyse des effets de contexte. Ces variables sont introduites selon une procédure pas a pas
ascendante afin de bien appréhender les variations individuelles aprés I’introduction de
chaque variable du niveau EHPAD. A chaque étape, la vraisemblance des deux modéles est

comparée.
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Enfin, les variables du niveau résident puis celles du niveau EHPAD sont retirées une
a une, en utilisant une procédure pas a pas descendante et en comparant a chaque étape la

vraisemblance des deux modéles.

Apres gel de la base de données, la modélisation par régression logistique a effets fixes a été
réalisée sur le logiciel SAS© 9.3 (SAS Institute Inc., NC, USA). L’analyse de régression
logistique a effet aléatoire a elle été réalisée sur le logiciel STATA© 11 (Stata Corp., College

Station, TX).

4. Résultats

Parmi les 974 résidents inclus, 71 % présentaient une PPIL, principalement des sujets non
déments, présentant un nombre important de comorbidités et polymédiqués. Apres
ajustement, I’age (RCajusté = 1,02 ; IC 95 % [1,01 — 1,03]) et le nombre de comorbidités
(score de Charlson, p=0.003, score=1 versus 0 : RCajustéio=1,22 ; IC 95 % [0,85 — 1,74],
score > 2 versus 0 : RCajustéo=1,72 ; IC 95 % [1,23 — 2,41]) étaient associés a une
augmentation de la prévalence de PPI. En revanche, la présence d’une démence était associée
a une prévalence plus faible (RCajust¢ = 0,70; IC 95 % [0,53 — 0,94]). Parmi les
caractéristiques structurelles et organisationnelles des EHPAD, I’accés a un avis psychiatrique
et/ou a une hospitalisation en psychiatrie (RCajusté = 1,36 ; IC 95 % [1,02 — 1,82]) ainsi que
la réévaluation de la prescription médicamenteuse (RCajusté = 1,45 ; IC 95 % [1,07 — 1,96])

étaient associés a une augmentation de la prévalence des PPI.
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5. Conclusion

Notre travail suggere que certaines -caractéristiques EHPAD sont associées a une
augmentation du risque de PPI. Une meilleure compréhension des facteurs qui influent sur la
PPI, en particulier les facteurs structurels et organisationnels des EHPAD, peut aider a
déterminer les interventions qui devraient €étre mises en ceuvre pour améliorer la prise en

charge médicamenteuse des résidents.

Cette étude a été la premicre expérience d’application de notre outil de détection de PPL
Apreés cette premicére étape de validation, il a pu étre testé sur d’autres populations

gériatriques.

6. Publication
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B. Partie 2 : Evaluation de I’association entre prescription
médicamenteuse potentiellement inappropriée et survenue

d’événements indésirables (déceés, hospitalisation)

Pour répondre aux objectifs de cette deuxiéme partie du travail de thése, nous avons utilisé les

données a 18 mois de suivi de notre échantillon d’étude.
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1. Présentation de I’étude

Les sujets agés présentent une sensibilité accrue aux événements indésirables médicamenteux
(EIM) (33,167), notamment en raison de nombreuses comorbidités (168) et d’une
polymédication souvent associée (34,169—175). Les EIM les plus graves sont I'hospitalisation,
les chutes et le décés (28,31). L'impact de ces EIM est particuliérement élevé chez les
résidents d’EHPAD, car ces sujets sont souvent les plus vulnérables. Cependant, une étude
américaine a montré que la moitié¢ d’entre eux seraient évitables, jusqu'a 72% pour les EIM
graves (26). Cela suggere une large marge d'amélioration en termes de prévention des EIM.
De plus, l'analyse de ces EIM ¢évitables montre que des erreurs se sont produites
principalement au stade de la prescription (26). Optimiser les prescriptions médicamenteuses
des résidents d’EHPAD en limitant la prescription de médicaments a rapport bénéfice/risque
défavorable notamment et en privilégiant les alternatives plus slres est donc un challenge
essentiel, d’autant plus intéressant que cette population ambulatoire est accessible, hors
contexte d'urgence ou d'hospitalisation. Par ailleurs, Il existe une variété d'outils pouvant étre
utilisés pour mesurer le caractére potentiellement inapproprié des prescriptions
médicamenteuses chez les personnes agées (87). Cependant, leur validité prédictive sur des

criteres cliniques tels que 1’hospitalisation n'a pas été établie de manicre non équivoque (87).

Cette ¢tude n’a pas encore fait 1’objet de publication. Nous en avons présenté les

principaux résultats.
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2.  Objectifs

L'objectif de cette étude était de valider la pertinence de 1’outil innovant de détection des PPI
utilisé dans nos premiers travaux de thése en vérifiant I’impact clinique a long terme chez les

résidents d’EHPAD.

3. Méthodes

Pour répondre a cet objectif, nous avons réalisé une étude longitudinale évaluant 1’association
entre PPI a I’inclusion et risque de survenue d’événements indésirables au cours du suivi. Les
criteres de jugement principaux étaient le déces et le nombre d’hospitalisations au cours du

suivi.

L’analyse de la mortalité a porté sur les 163 EHPAD pour lesquelles les données au
suivi étaient disponibles, soit 919 des 974 résidents (175 EHPAD) initialement inclus dans

notre échantillon d’étude.

L’analyse de 1’association entre PPI a I’inclusion et nombre d’hospitalisations au cours

du suivi a porté sur les 645 résidents des 163 EHPAD toujours présentes a 18 mois de suivi.

La stratégie d’analyse utilisée était la méme que celle décrite précédemment dans la

premiére partie des travaux de thése.
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4. Résultats

a) Caractéristiques de la population d’étude

Parmi les 974 résidents initialement inclus, 645 étaient encore présents au suivi, mais 16
¢taient exclus car en fin de vie (Figure 1). Cinquante-cinq résidents ont été perdus de vue au
cours du suivi (correspondant aux 12 EHPAD n’ayant pas participé au suivi, en raison de
problémes administratifs (changement de médecin coordinateur)) et 274 sont sortis d’étude
(243 sont décédés, 17 ont changé d'institution, 8 sont retournés a domicile, 5 ont été transférés
dans une unité de soins longue durée et pour 1 patient les données n’étaient pas disponibles).
645 résidents étaient présents a 18 mois de suivi : 295 (76 EHPAD) dans le groupe

intervention et 350 (84 EHPAD) dans le groupe témoin.

Les principales caractéristiques a I’inclusion des 163 EHPAD ayant participé au suivi

(T18) parmi les 175 initialement inclus (T0) sont présentées en annexe 3.

L’annexe 4 présente les principales caractéristiques a 1’inclusion des 919 résidents des
EHPAD ayant participé a T18, parmi les 974 résidents inclus a TO. L’age moyen des résidents
¢tait de 85,7 ans (8,4). Les sujets étaient principalement des femmes (71,7 %), 41,7 % avaient
une démence diagnostiquée et 29,5% étaient autonomes (score ADL compris entre 4,5 et 6).
Les résidents avaient un score de Charlson médian de 2 [1 — 3] et en moyenne 8,0

médicaments prescrits.
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b) Exposition : prescription médicamenteuse

potentiellement inappropriée (PPI)

L’annexe 5 présente la prevalence des prescriptions médicamenteuses potentiellement
inappropriées des résidents a I’inclusion ainsi que les autres types de problémes liés a la prise
en charge médicamenteuse, pour les 919 résidents des 163 EHPAD présents a 18 mois de

suivi.

A P’inclusion, parmi les 919 résidents des 163 EHPAD toujours présents a 18 mois de
suivi, 650 (70,7%) résidents avaient une prescription médicamenteuse potentiellement
inappropriée. La prescription médicamenteuse de 619 (67,4 %) résidents contenait au moins
un médicament a rapport bénéfice/risque défavorable. La présence d’au moins un médicament
ayant une efficacité discutable et appartenant a la liste de Laroche a été observée pour 57 (6,2
%) résidents. Un peu plus de 5 % (n=47) des résidents présentaient une ordonnance contenant
au moins une contre-indication absolue a 1’'usage du médicament prescrit. Enfin, la présence
d’au moins une interaction médicamenteuse majeure a €té¢ relevée pour 4,1 % (n=38) des

résidents.
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c) Association entre PPI et événements indésirables :

décés, nombre d’hospitalisations au cours du suivi

Le Tableau 2 présente la survenue d’événements indésirables au cours du suivi en fonction

de la prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée initiale des résidents (TO).

Tableau 2. Survenue d’événements indésirables au cours du suivi en fonction de la prescription
médicamenteuse potentiellement inappropriée (PPI) initiale des résidents (T0). Régression

logistique bivariable.

Prescription potentiellement inappropriée

(PPI)
Régression logistique
n total n RC IC 95% p
Evénements indésirables
Décés 0,50
Non 676 474 1 -
Oui 243 176 1,12 0,81-1,55
Nombre d’hospitalisations au cours du suivi 0,14
Aucune 471 325 1 -
1 115 83 1,19 0,76-1,87
>2 58 47 1,96 0,99-3,88

Abréviations : RC, Rapport de Cotes ; IC 95%, Intervalle de Confiance a 95%.

La proportion de décés n’était pas significativement plus élevée chez les sujets

présentant une prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée (p = 0,50). Nous

n’avons €galement pas mis en évidence d’association significative entre PPI et nombre

d’hospitalisations au cours du suivi (p = 0,14).
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d)  Association entre critéres composites de la PPI et

événements indésirables : décés et nombre d’hospitalisations

au cours du suivi

xi. Décés au cours du suivi

Le Tableau 3 présente la survenue de déceés au cours du suivi en fonction des critéres

composites de la prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée initiale des

résidents (TO).

Tableau 3. Critéres composites de la PPI associés au décés au cours du suivi. Régression

logistique bivariable.

Régression logistique
Décés au cours du suivi
RC IC 95% p
Critéres composites de la prescription potentiellement inappropriée
Présence de médi‘cament a rapport bénéfice/risque défavorable 0.14
appartenant a la liste de Laroche de 2007 ’
Non 1 -
Oui 0,76 | 0,53-1,11
Présence de médicament a rapport bénéfice/risque défavorable autres que 025
ceux de la liste de Laroche de 2007 ’
Non 1 -
Oui 1,19 | 0,88-1,61
Présence de contre-indication absolue a 1'usage du médicament 0,88
Non 1 -
Oui 0,95 | 0,49-1,87
Présence d’interaction médicamenteuse majeure 0,69
Non 1
Oui 0,86 | 0,40-1,84

Abréviations : RC, Rapport de Cotes ; IC 95%, Intervalle de Confiance a 95%.

® Données manquantes pour 1 résident.

Nous n’avons pas observé d’association statistiquement significative entre les criteres

composites de la PPI et le déces au cours du suivi.
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xii. Nombre d’hospitalisations au cours du suivi

Le Tableau 4 présente 1’association entre les critéres composites de la prescription
médicamenteuse potentiellement inappropriée initiale des résidents (TO) et le nombre

d’hospitalisations au cours du suivi.
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Tableau 4. Criteres composites de la PPI associés au nombre d’hospitalisations au cours du suivi. Régression logistique bivariable (n = 644).

Régression logistique

Hospitalisation au cours du suivi ®

1 >2
RC[1/0] | IC 95% p | RC[>2/0] | IC95% p p
Critéres composites de la prescription potentiellement inappropriée
Présence de médi‘cament a rapport bénéfice/risque défavorable 0.24 032 | 0.25
appartenant a la liste de Laroche de 2007 ’ ’ ’
Non 1 - 1 -
Oui 0,73 0,44-1,23 1,36 0,74-2,49
Présence de médicament a rapport bénéfice/risque défavorable autres 035 0.05 | 0.11
que ceux de la liste de Laroche de 2007 ’ ’ ’
Non 1 - 1 -
Oui 1,22 0,80-1,84 1,80 1,01-3,24
Présence de contre-indication absolue a I’'usage du médicament 0,60 0,51 | 0,74
Non 1 - 1 -
Oui 1,26 0,53-3,02 1,44 0,48-4,33
Présence d’interaction médicamenteuse majeure 0,23 0,56 | 0,46
Non 1 - 1 -
Oui 1,73 0,70-4,28 1,46 0,41-5,13

Abréviations : RC, Rapport de Cotes ; IC 95%, Intervalle de Confiance & 95%.

2 Données manquantes pour 1 résident.
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Nous n’avons pas observé d’association statistiquement significative entre les critéres

composites de la PPI et le nombre d’hospitalisations au cours du suivi.
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e) Caractéristiques résidents et EHPAD a Dinclusion

associées a la survenue d’événements indésirables : déces,

nombre d’hospitalisations au cours du suivi

Décés au cours du suivi

Les caractéristiques des résidents et des EHPAD a I’inclusion associées au déces au cours du

suivi sont présentées respectivement en annexes 6 et 7.

Le Tableau 5 présente les résultats de ’analyse de régression logistique multivariable a effes

fixes de I’association entre des caractéristiques des résidents et des EHPAD a I’inclusion et le

décés au cours du suivi.

Tableau 5. Exploration des caractéristiques des résidents et des EHPAD a P’inclusion associées
au déces au cours du suivi. Régression logistique multivariable.

Régression logistique a
effets fixes®
Modéle final ajusté®
RCa IC 95% p
Age, (années)? 1,04 | 1,02-1,10 | <0,0001
Genre 0,05
Homme 1 -
Femme 0,72 0,51-1,01
Score de Charlson 0,21
0 1 -
1 1,13 | 0,74-1,71
>2 1,38 | 0,95-2,00
Score ADL <0,0001
0a2 1 -
25a4 0,59 | 0,40-0,87
452a6 0,43 | 0,29-0,62

Abréviations : RCa, Rapport de Cotes ajusté ; IC 95%, Intervalle de Confiance a 95%.
2 Données manquantes pour 1 résident.

b Régression logistique & effets fixes (n = 918 résidents).

¢ Analyse multivariable incluant initialement les facteurs suivants :
caractéristiques des résidents : age, genre, score ADL, score de Charlson, démence, maladie psychiatrique avérée (hors

dépression)

caractéristiques des EHPAD : filiére gériatrique
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La probabilité de déces au cours du suivi augmentait significativement avec 1’age des
résidents (RCajusté = 1,04 ; IC 95 % [1,02 — 1,10]). En revanche, le genre féminin (RCajusté
=0,72; IC 95 % [0,51 — 1,01] et le score ADL (score, p<0,0001, score =2,5a 4 versus 0 a 2 :
RCajustés 5-400-2 = 0,59 ; IC 95 % [0,40 — 0,87], score 4,5 a 6 versus 0 a 2 : RCajustés s-6/0-2 =
0,43 ; IC 95% [0,29 — 0,62]) étaient significativement associés a une prévalence plus faible de

déces.
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xiv.  Nombre d’hospitalisations au cours du suivi

Les caractéristiques des résidents et des EHPAD a [D’inclusion associées au nombre

d’hospitalisations au cours du suivi sont présentées respectivement en annexes 8 et 9.

Le Tableau 6 présente les résultats de 1’analyse de régression logistique multivariable a effes
fixes de 1’association entre des caractéristiques des résidents et des EHPAD a I’inclusion et le

nombre d’hospitalisations au cours du suivi.

Tableau 6. Exploration des caractéristiques des résidents et des EHPAD a ’inclusion associées
au nombre d’hospitalisations au cours du suivi. Régression logistique multivariable.

Régression logistique a
effets fixes®
Modgéle final ajusté’
RCa | IC95% p
Age, (années)? 0,99 0,97-1,02 0,55
Genre 0,05
Homme 1 -
Femme 0,68 0,45-1,01
Score de Charlson <0,001
0 1 -
1 2,72 | 1,63-4,53
>2 2,44 | 1,50-3,95
Hospitalisation dans les 12 mois précédant 1’ inclusion® 0,03
0 1 -
1 1,52 | 0,99-2,32
>2 1,98 | 1,02-3,83

Abréviations : RCa, Rapport de Cotes ajusté ; IC 95%, Intervalle de Confiance a 95%.

® Données manquantes pour 1 résident.

b Données manquantes pour 20 résidents.

¢ Régression logistique a effets fixes (n = 623 résidents).

4 Analyse multivariable incluant initialement les facteurs suivants :

caractéristiques des résidents : age, genre, score de Charlson, hospitalisation dans les 12 mois précédant
I’inclusion.

caractéristiques des EHPAD : présence d’une unité protégée, présence d’une pharmacie a usage intérieur,
présence d’un dossier de soins informatisé, existence d’une liste connue et/ou utilisée de médicaments a
I’attention des médecins généralistes, nombre de médecins généralistes pour 100 lits.
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La probabilité d’hospitalisation au cours du suivi augmentait significativement avec le
nombre de comorbidités des résidents (score, p<0,001, score = 1 versus 0 : RCajustéi =
2,72 ; 1C 95 % [1,63 — 4,53], score =2 versus 1 : RCajusté >/1 = 2,44 ; IC 95% [1,50 — 3,95]),
et avec le nombre d’hospitalisations dans les 12 mois précédant 1’inclusion dans I’étude
(p=0,03, score = 1 versus 0 : RCajustéio= 1,52 ; IC 95 % [0,99 — 2,32], score >2 versus 1 :
RCajusté >1 = 1,98 ; IC 95% [1,02 — 3,83]). En revanche, le genre féminin (RCajusté = 0,68 ;
IC 95 % [0,45 — 1,01] était significativement associ¢ a une prévalence plus faible

d’hospitalisation.

5. Conclusion

Nous n’avons pas mis en évidence d’association statistiquement significative entre la PPI et le
déces ou le nombre d’hospitalisations au cours du suivi des résidents d’EHPAD de notre
échantillon d’étude. De plus, aucune association significative entre les critéres composites de
la PPI et la survenue de ces événements indésirables n’a été retrouvée. Les criteres les plus
prédictifs étaient des caractéristiques individuelles des résidents. La PPI s’ajoutant a
I’incapacité globale de ces sujets trés agés, notre approche n’a pas permis d’en dissocier les

effets sur la mortalité et I’hospitalisation au cours du suivi.
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C. Partie 3 : Evaluation de P’'impact de P’intervention
gériatrique mise ceuvre dans IQUARE sur la prescription

potentiellement inappropriée des résidents

Cool C, Cestac P, McCambridge C, Rouch L, de Souto Barreto P, Rolland Y, Lapeyre-Mestre
M. Reducing Potentially Inappropriate Drug Prescribing in Nursing Home residents:
effectiveness of a geriatric intervention. British Journal of Clinical Pharmacology (article

soumis le 6 septembre 2017)

Cool C, Cestac P, McCambridge C, Rolland Y, Lapeyre-Mestre M. Effect of a geriatric
intervention to improve quality of care on reducing potentially inappropriate drug prescribing

in nursing home residents. European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics

EACPT, 2017, Prague, République-Tcheque (poster)
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1. Présentation de I’étude

Malgré les conséquences néfastes potentiellement liées a la prescription médicamenteuse
potentiellement inappropriée chez les sujets agés, la prévalence de celle-ci reste €levée chez
les résidents d’EHPAD et peut contribuer a des événements sanitaires, cliniques et
¢conomiques défavorables. L’intervention mise en ceuvre dans 1’étude IQUARE ayant été
réalisée dans les 6 mois qui suivaient I’inclusion, nous avons voulu vérifier si cette

intervention avait permis de modifier la PPI des résidents a 18 mois de suivi.

2.  Objectifs

L’objectif de 1’étude était d’examiner l'efficacité de 1’intervention gériatrique générale mise
en ceuvre dans 1’é¢tude IQUARE, visant a améliorer les indicateurs de qualit¢ de ’EHPAD en
favorisant des relations plus étroites entre le personnel médical de ’EHPAD et les gériatres de
'hopital, sur la réduction de la PPI des résidents. L’étude a été réalisée sur les données a 18

mois de I’étude IQUARE.

3. Méthodes

Tous les EHPAD ont fait I’objet d’un audit a I’inclusion et a 18 mois de suivi concernant les
prescriptions médicamenteuses et d'autres indicateurs de qualité des soins. A la suite du
premier audit, les EHPAD du groupe intervention ont bénéficié d'une intervention sur place
(éducation gériatrique pour le personnel de ’EHPAD en se concentrant sur les indicateurs de

qualité) par un gériatre de I'hopital le plus proche.
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Le critére de jugement principal était la PPI des résidents a 18 mois de suivi. Celle-ci a
été évaluée a 1I’aide du méme outil de détection que pour les premiers travaux de thése. La

stratégie d’analyse adoptée était également la méme que celle décrite précédemment.

4. Résultats

A 18 mois de suivi, la prévalence de prescription médicamenteuse potentiellement
inappropriée était de 65,2% (-3,6% par rapport a I’inclusion) dans le groupe intervention (n =
339) et 69,9% (-2,3%) dans le groupe témoin (n = 290). L'intervention était fortement
associée a la diminution de la prévalence de PPI (OR = 0,63 ; IC 95% [0,40 - 0,99]), ainsi que
la présence d’une unité de soins spécialisée dans ’EHPAD (OR = 0,60 ; IC 95% [0,42 -
0,85]), et la présence d’une chute rapportée dans les 12 derniers mois (OR = 0,63 ; IC 95%
[0,44 - 0,90]). L’indice de comorbidit¢ de Charlson CCI (CCI, p=0,006, CCI=1 versus 0 :
OR10=1,38 ; IC 95% [0,87 - 2,19], CCI > 2 versus 0 : OR20=2,01 ; 95% CI [1,31 - 3,08]) et
I’acceés a un avis psychiatrique et / ou a une hospitalisation dans une unité psychiatrique (OR

=1,53;IC 95% [1,07 a 2,18]) étaient associ€es a une augmentation de la probabilité de PPI.

5. Conclusion

L'intervention générale mise en ceuvre dans I'¢tude IQUARE, congue pour améliorer les
indicateurs globaux de qualité de ’EHPAD, était associée a une réduction significative de la
PPI des résidents. Notre étude fournit des éléments importants a prendre en considération, lors
de la construction de nouvelles études visant a modifier les pratiques de prescription et a
réduire le nombre total de médicaments pris par les résidents, mais aussi pour déterminer

l'impact clinique de ces changements.
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6. Publication

L’article suivant a ét¢ soumis dans le British Journal of Clinical Pharmacology (BJCP) le 6

septembre 2017.
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6. Communication affichée
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VII. DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

A. Prescription médicamenteuse potentiellement

inappropriée (PPI)

Afin de détecter la prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée (PPI) des
résidents d’EHPAD, nous avons construit un indicateur composite innovant combinant des
critéres explicites et implicites. La prévalence de PPI des résidents a été évaluée a 1’inclusion

dans I’étude IQUARE et a 18 mois de suivi.

Les classes médicamenteuses les plus impliquées dans la PPI étaient liées au systeme
nerveux (benzodiazépines a demi-vie longue et neuroleptiques), au systeme digestif et
métabolisme (IPP), ainsi qu’au systéme cardiovasculaire (vasodilatateurs cérébraux). Ces

résultats sont comparables a ceux décrits dans d’autres études (141,176).

Bien que les benzodiazépines a demi-vie longue prédisposent les sujets agés a de
nombreux événements indésirables tels que les chutes (177,178), la prescription de ces
médicaments a été largement retrouvée dans nos travaux. Les benzodiazépines a demi-vie
longue étaient les principaux médicaments prescrits parmi ceux a rapport bénéfice/risque
défavorable appartenant a la liste de Laroche (93), et les femmes avaient une plus grande
probabilité¢ d’y étre exposées que les hommes. Les vasodilatateurs cérébraux (dérivés de
I’ergot de seigle, Ginkgo biloba, naftidrofuryl, nicergoline, piribédil...) représentaient pres de

6 % des médicaments prescrits. Hors, plusieurs études ont montré que ces médicaments sont
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largement prescrits chez les sujets agés bien qu’aucune preuve pharmacologique de leur

efficacité n’ait été démontrée (179).

L’intérét des IPP dans le traitement des troubles du tractus gastro-intestinal supérieur
et de I’augmentation de I’acidité gastrique a été clairement démontré. Ces médicaments sont
largement utilisés, particuliecrement chez les sujets 4gés et en association aux
antiinflammatoires non stéroidiens (AINS) (180). Cependant, les sujets agés présentent
fréquemment des prescriptions hors AMM de ces médicaments, sans indication claire et pour
de longues périodes (181). Or, plusieurs études ont montré 1’existence d’une association entre
la prescription d’IPP et le risque de pneumonie (182,183) ou de fracture (184). Dans 1’étude
IQUARE, 13,5 % des sujets sous IPP avaient un ulcére oeso-gastroduodénal et/ou prenaient
des AINS (180). Dans nos travaux de thése, la prescription d’IPP a été considérée comme
potentiellement inappropriée si elle était hors AMM. Les interactions médicamenteuses
majeures retrouvées dans notre étude étaient principalement représentées par celles
impliquant les IPP (ésoméprazole ou lansoprazole) avec un antiagrégant plaquettaire
(clopidogrel). Une interaction pharmacologique entre le clopidogrel et certains IPP a été
suggérée sur la base d’'une métabolisation commune de ces médicaments par le Cytochrome
P450. Cependant, la pertinence clinique de cette interaction s’est révélée contradictoire selon
les études et a généralement été observée pour des études observationnelles non randomisées.
Malgré ces divergences, une interaction cliniquement pertinente ne peut étre définitivement
exclue, et particulicrement chez les sujets a haut risque cardiovasculaire (185). Par

conséquent, cette interaction a été considérée comme potentiellement inappropriée.
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Dans notre population d’étude, la prévalence des prescriptions potentiellement
inappropriées ¢€tait supérieure a celle retrouvée dans la littérature en Europe et aux Etats-Unis
(53,124). La liste de Laroche (93) est une adaptation frangaise de la liste des médicaments
potentiellement inappropriés de Beers (84). Or, plusieurs études ont montré qu’en utilisant les
critéres de Beers pour définir la PPI des résidents d’EHPAD, la prévalence de celle-ci allait de
12 a 50 % (53,123—-125). Dans notre population d’étude, la prévalence des prescriptions
médicamenteuses contentant au moins un médicament a rapport bénéfice/risque défavorable
appartenant a la liste de Laroche a été estimée a 21,6 % a I’inclusion et a 19,7 % a 18 mois de

suivi. Ces résultats sont comparables aux données de la littérature.
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B. Caractéristiques individuelles associées a la PPI

L’age, le nombre de médicaments prescrits et le nombre de comorbidités sont connus dans la
littérature pour étre associés a un sur-risque de PPI (60). Il a ét¢ montré que la présence de
troubles cognitifs réduisait le risque de prescription inappropriée dans certaines études
(55,92), tandis qu’elle I’augmentait dans d’autres (93,94). Les résidents ayant une démence
diagnostiquée étaient moins susceptibles d’avoir une PPI que ceux n’en n’ayant pas. Aux
Etats-Unis, 39 % des EHPAD ont déclaré avoir réduit leur consommation de neuroleptiques
chez les sujets déments apres avoir été informés par la Food and Drug Administration du
risque accru de mortalit¢ dans cette population (95). Dans notre population d’étude, la
prévalence des prescriptions de neuroleptiques était élevée et ces médicaments contribuaient
au caractere potentiellement inappropri€ des prescriptions médicamenteuses des résidents. En
France, au cours des cinq derniéres années, les autorités sanitaires francaises ont également
lancé un programme national (AMI-Alzheimer) visant & réduire la prescription de

neuroleptiques, souvent inappropriée, chez les sujets atteints de la maladie d’ Alzheimer (48).

La prévalence plus faible des prescriptions potentiellement inappropriées retrouvée
chez les résidents déments pourrait en partie étre expliquée par la mise en place de ces
recommandations, méme si [’utilisation de ces médicaments a significativement diminué en
France entre 2003 et 2011, particulicrement chez ces sujets (96). Par ailleurs, les sujets
déments bénéficient généralement d’un suivi médical spécialisé, conduisant a une certaine
prudence quant aux médicaments qui leur sont prescrits. Ces sujets présentent généralement

une moindre expression de la plainte que les sujets non déments, ce qui peut aussi limiter le
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nombre de médicaments qui leur sont prescrits (analgésiques par exemple) (97), et par

conséquence la prévalence des prescriptions potentiellement inappropriées.
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C. Facteurs organisationnels et structurels de PEHPAD

associés a la PPI

Dans notre premier travail sur les données a I’inclusion de 1’é¢tude IQUARE, nous
avons observé que vivre dans un EHPAD doté d’une unité protégée était significativement
associé a la prescription de médicaments a rapport bénéfice/risque défavorable. Les résidents
qui nécessitent un avis psychiatrique sont plus susceptibles d’étre traités par médicaments
psychotropes, qui sont pour la plupart inappropriés chez le sujet agé (notamment les
benzodiazépines a demi-vie longue). Pour un résident vivant en EHPAD, la facilité d’acces a
un avis psychiatrique ou a une hospitalisation en psychiatrie pourrait expliquer I’augmentation

des prescriptions potentiellement inappropriées.

Nous nous attendions a ce que la présence d’une réévaluation de la prescription
médicamenteuse des résidents depuis leur entrée en EHPAD diminue la probabilité de
prescription potentiellement inappropri¢e. Toutefois, nous avons observé le contraire. La
variable « réévaluation de la prescription médicamenteuse depuis 1’entrée en EHPAD » ne
concernait en réalité que la présence ou non d’au moins une réévaluation de la prescription
médicamenteuse du résident depuis son admission dans ’EHPAD. En considérant le fait que
la durée médiane de séjour des résidents en EHPAD est de 2,75 ans et que 20 % des résidents
sont institutionnalisés moins d’un an (82), la réévaluation de la prescription de la plupart des

résidents a da étre effectuée bien avant leur entrée dans I’étude.

Nous nous attendions également a ce qu'un nombre élevé de médecins généralistes

prescripteurs intervenant dans ’EHPAD augmente le nombre de prescriptions potentiellement

143



Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée en EHPAD DICUSSION GENERALE
ET PERSPECTIVES

inappropriées, mais que la présence d’une pharmacie a usage intérieur (PUI) ait un effet
protecteur. Nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre la présence d’une PUI
dans ’EHPAD et la prescription médicamenteuse potentiellement inapproprié¢e des résidents.
Cependant, indépendamment des autres caractéristiques individuelles, structurelles et
organisationnelles étudiées, nous avons observé une tendance allant dans le sens d’une
prévalence plus ¢€levée de prescriptions potentiellement inappropriées en présence de PUIL
Ceci pourrait étre expliqué par la facilit¢ d’accés aux médicaments dans les EHPAD
possédant une PUI ; qui conditionnerait peut-étre la prescription d’un plus grand nombre de
médicaments et ainsi un risque de prescription potentiellement inappropriée plus important
(91). Cependant, seul un EHPAD sur quatre posseéde une PUI et ce sont principalement de
grands établissements publics. De plus, la présence d’une PUI n’est pas le reflet de I’existence

d’une analyse pharmaceutique des prescriptions médicamenteuses des résidents.

Nous n’avons pas retrouve d’effet EHPAD sur la PPI. Une des explications possible
est que les criteres qui définissent la prescription potentiellement inappropriée dans nos
travaux sont trés hétérogenes, neutralisant peut-étre 1’effet du contexte sur leur présence.
Cependant, nous ne pouvions pas exclure que certains types de problémes liés a la
thérapeutique médicamenteuse soient conditionnés par 1’appartenance des sujets a un méme
EHPAD. Nous avons donc recherché cet effet contexte pour chacun d’eux en réalisant le test
de l’intercept aléatoire (test de 1’effet contexte) pour les modeles impliquant les types de
problémes codés lors de I’analyse pharmaceutique des prescriptions. Nous avons constaté que
la variance du mode¢le vide était significativement différente de 0 (donc présence d’un effet
contexte) pour la modélisation des critéres suivants : présence de médicaments(s) ayant un
rapport bénéfice/risque défavorable appartenant a la liste de Laroche, présence de
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médicament(s) ayant une efficacité discutable autres que ceux de la liste de Laroche, absence
de vitamine D et prescription de deux neuroleptiques ou plus. L’intérét d’ajouter un effet
aléatoire sur ’EHPAD pour analyser 1’association entre chacun de ces critéres et les facteurs

individuels, structurels et organisationnels semblerait donc justifié.

Le SMR est l’intérét du médicament en valeur absolue et conditionne le taux de
remboursement de celui-ci. Un médicament majeur dans une pathologie sévere sera
remboursé¢ a 65 % (SMR important), tandis qu'un médicament ayant un bénéfice clinique
insignifiant et un rapport bénéfice/risque bien inférieur a ce qui existe déja aura un SMR
insuffisant et ne sera pas remboursé. De nombreuses études sur la prescription de
médicaments a service médical rendu insuffisant ont déja été menées (110,111) et révelent
une prévalence de prescription élevée de ce type de médicaments. Dans nos travaux, 13,9 %
(a 'inclusion) et 12,2 % (a 18 mois de suivi) des patients avaient au moins un médicament a
efficacité¢ discutable n’appartenant pas a la liste de Laroche. Ce taux relativement ¢€leve de
prescriptions de médicaments sans apport particulier, chez une population fragilisée, suggere
que la connaissance du service médical rendu mais aussi du niveau d’ameélioration de celui-ci
semble insuffisante. L’ Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) est une mesure
relative de l’utilité du médicament par rapport a ce qui existe déja sur le marché. Un
médicament ayant la méme efficacité, le méme rapport bénéfice/risque, la méme utilité, a une
ASMR V. A I’issue d’une revue de la littérature sur le sujet, nous n’avons pas trouvé d’étude
ayant recherché et quantifi¢ D’influence du contexte, notamment des caractéristiques
structurelles et organisationnelles de ’EHPAD, sur la prescription de médicaments n’ayant
pas fait la preuve de leur efficacité. Des pistes concernant 1’influence du contexte sur la
prescription de ces médicaments ont €t¢ abordées dans nos travaux. Il serait intéressant de
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conduire des analyses multiniveaux a I’aide des données de notre échantillon d’étude afin de
montrer quelles caractéristiques structurelles et organisationnelles des EHPAD influencent la

prescription de médicaments a efficacité discutable, ¢’est-a-dire 8 SMR insuffisant.
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D. Impact dela PPI sur les résidents d’EHPAD

1. Déces

Nous n’avons pas mis en évidence d’association statistiquement significative entre la PPI des
résidents d’EHPAD de notre échantillon d’étude et le déceés au cours du suivi. De plus, aucune
association significative n’a été retrouvée individuellement entre les critéres composites de la
PPI et le risque de survenue de cet événement indésirable. Les critéres les plus prédictifs de la
mortalité étaient des caractéristiques individuelles des résidents (age et déclin fonctionnel). La
PPI s’ajoutant a I’incapacité globale de ces sujets trés agés, notre approche n’a certainement
pas permis d’en dissocier les effets sur la mortalité. Nos résultats ont probablement soufferts
d’un manque de puissance. Nous n’avions pas de données suffisantes pour dissocier 1’effet
propre de la PPI de celui tres fort de 1’état de santé des résidents sur la mortalité. Néanmoins,
il est clair que la PPI n’a pas eu tendance a améliorer le risque de survenue de cet événement
indésirable. De plus, étant donné qu’en 18 mois un tiers des sujets sont décédés, nous pouvons
supposer qu’avec une population beaucoup plus hétérogene et moins agée, nous aurions peut-

étre vu un effet de la PPI sur la mortalité.

2. Nombre d’hospitalisations

Nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre la PPI des résidents a 1’inclusion
et le nombre d’hospitalisations au cours du suivi. Cependant, nous avons observé une
tendance allant dans le sens d’une augmentation du nombre d’hospitalisations chez les

résidents ayant une PPI par rapport a ceux n’en ayant pas.
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D’une part, comme pour I’analyse de la mortalité, 1’absence de significativité de nos
résultats a pu €tre en partie expliquée par un manque de puissance liée a la taille restreinte de
notre ¢échantillon d’étude. Dans la plupart des études sur I’association entre PPI et événements
indésirables tels que I’hospitalisation, I’effectif de 1’échantillon d’étude était plus important et
I’indicateur de PPI n’était basé que sur des critéres explicites (liste de Beers le plus souvent).
L’¢tude ULISSE menée chez 1716 résidents d’EHPAD agés de 65 ans ou plus, visant a
estimer la prévalence des PPI et 1’association avec plusieurs événements indésirables
cliniques chez les résidents, a permis de montrer que par rapport aux résidents sans PPI, les
résidents avec PPI avaient une plus grande probabilité d’étre hospitalisés au cours des 12 mois
de suivi (Risque Relatif : RR = 1,73; C195% 1,14 — 2,60) (186). Dans 1’étude menée par Lau
et al. sur I’association entre PPI et hospitalisation ou déces chez 3372 résidents d’EHPAD, il a
¢galement ét¢ démontré que par rapport a ceux n’ayant pas de PPI, les résidents exposés

étaient a risque accru d'hospitalisation (127).

D’autre part, la variable nombre d’hospitalisations englobait tout type
d’hospitalisations sans dissocier les hospitalisations programmées des hospitalisations en
urgence. Ceci a pu également contribuer a2 un manque de puissance dans nos résultats et ainsi
a I’absence de significativité de 1’effet de la PP1. Nous pouvons supposer qu’il aurait été plus

probable de retrouver un effet de la PPI sur le nombre d’hospitalisations en urgence.

Ces résultats fournissent de nouvelles preuves de I’importance d’améliorer les
pratiques de prescription chez les résidents d’EHPAD. De nouvelles études de plus grande
ampleur seront nécessaires pour assoir I’association entre la PPI globale des résidents telle

que définie dans notre étude et les événements cliniques indésirables des résidents.
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E. Stratégies interventionnelles pour améliorer la PPI des

résidents

Nos travaux ont montré que l’intervention gériatrique générale d’IQUARE, congue pour
améliorer les indicateurs globaux de qualité de ’EHPAD, a permis de réduire la PPI des
résidents. Dans une récente méta-analyse publiée par Johansson et al. sur l'impact de
stratégies visant a réduire la polymédication sur des conséquences cliniquement importantes
(hospitalisation et déces) (144), il a ét¢ démontré que diverses interventions d'éducation
médicale ont entrainé¢ une réduction du nombre de médicaments prescrits et du nombre de
patients recevant des ordonnances inappropriées, évitant la survenue d’éventuels événements
indésirables médicamenteux et générant des économies importantes en terme de colts
médicamenteux (145,146). De plus, Gaviria-Mendoza et al. (147) ont démontré que diverses
interventions en matiere d'éducation médicale ont amélioré la rationalisation de l'utilisation de
médicaments. Il est trés important de renforcer ce type de recherche afin de fournir des

stratégies thérapeutiques adéquates, rationnelles et rentables.

Pour analyser le caractere potentiellement inapproprié de la prescription
médicamenteuse des résidents d’EHPAD de notre échantillon d’étude, nous avons réalisé en
binome avec des pharmaciens cliniciens formés a la gériatrie une analyse pharmaceutique
compléte exhaustive des prescriptions. La prescription médicamenteuse des résidents
d’EHPAD pourrait étre améliorée par la mise en place d'une analyse pharmaceutique en
temps réel des prescriptions médicales. Des études sur la revue médicamenteuse des

prescriptions médicales par des pharmaciens dans les hopitaux ont ajouté de nouvelles
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connaissances sur ce sujet [37, 38]. Une récente revue Cochrane concernant les soins
ambulatoires a souligné que le role autre que dispensateur du pharmacien était bénéfique pour
améliorer les conséquences néfastes de la PPI chez les patients [39]. Cependant, cela ne
semble pas toujours possible a mettre en ceuvre dans le monde réel des EHPAD. Tous les
EHPAD ne bénéficient pas d’une PUI et il y a peu de présence pharmaceutique. Afin de
maintenir le bénéfice de ce type de stratégie, la mise en place d’audits répétés plusieurs fois
par an sur divers indicateurs de qualité ou sur des aspects spécifiques de la prescription
médicamenteuse des résidents semble étre plus appropriée pour les EHPAD. A cette fin, la
formation en amont des pharmaciens officinaux intervenant dans les EHPAD sur les

spécificités de la prescription médicamenteuse du sujet agé pourrait tre mise en ceuvre.
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F. Forces et faiblesses des travaux

1. Forces

Beaucoup d’¢tudes se sont intéressées aux caractéristiques des résidents, qui
pourraient augmenter le risque de PPI. Toutefois, il semblait important d’identifier les
facteurs structurels et organisationnels qui influencent la PPI, car ceux-ci sont plus facilement
modifiables que ceux liés aux résidents. Or, & notre connaissance, peu d’études ont étudié
I’impact des caractéristiques structurelles et organisationnelles des EHPAD sur la qualité de la
prescription médicamenteuse des résidents, indépendamment des caractéristiques
individuelles (187). De plus, la plupart d’entre elles n’étaient pas ciblées sur la prescription
potentiellement inappropriée faisant appel a une approche globale de la thérapeutique
médicamenteuse, mais le plus souvent sur des classes médicamenteuses précises telles que les
neuroleptiques (188,189). Nous avons tenu compte de la structure hiérarchique de nos
données (caractéristiques de niveau résident et caractéristiques de niveau EHPAD) et avons
appliqué des modeles spécifiques multiniveaux lorsque nécessaire afin d’analyser

simultanément ’influence de ces données sur la PPIL

Nous avons utilisé la liste de Laroche comme 'un des critéres de définition de la
prescription potentiellement inappropri¢e des résidents. Cette liste est adaptée a la pratique
médicale frangaise chez les sujets 4gés de 75 ans et plus. Par ailleurs, nous avons inclus des
EHPAD de toutes zones géographiques (rurale, semi-rurale et urbaine), ce qui nous conduit a
penser que la population incluse dans 1’é¢tude IQUARE est représentative de la population

francaise des résidents d’EHPAD. De plus, les données démographiques de base des résidents
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sont comparables a celles des enquétes nationales telles que celle menée par la Direction de la

Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques (DREES) en 2011 (190).

Notre outil de détection des PPI a été répliqué dans d’autres populations gériatriques.
Les résultats obtenus étaient similaires a ceux de nos travaux. En effet, Récoché er al.ont
estimé la prévalence de la PPI chez une population de 229 patients agés fragiles (191). 71,2 %
des patients avaient une PPIL. Leurs travaux montrent que la prévalence de la PPI est
¢galement trés élevée dans cette population et pourrait étre limitée par une réévaluation

adéquate et régulicre des prescriptions médicamenteuses.

Enfin, plusieurs stratégies ont été testées pour optimiser l'utilisation des médicaments
chez les résidents d’EHPAD, mais il semble nécessaire d'identifier des interventions efficaces
pour optimiser la prescription médicamenteuse des résidents et les conséquences
potentiellement néfastes. A notre connaissance, ce sont les premiers travaux sur l'efficacité
d'une intervention générale (non spécifiquement ciblée sur la prescription médicamenteuse)
visant a améliorer la qualité des soins dans les EHPAD sur la réduction de la PPI chez les

résidents francais ’EHPAD.

2. Faiblesses

Nos travaux de these présentent certaines limites qui doivent étre considérées.

L’utilisation de données transversales sur la prescription médicamenteuse fait que
nous n’avions aucune information sur la durée d’exposition des résidents a leurs
médicaments. Cependant, bien que [’utilisation occasionnelle de certains médicaments ait pu

constituer un biais dans [’évaluation du caractére potentiellement inapproprié des
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prescriptions, des travaux antérieurs ont montré que la durée d’utilisation de médicaments
inappropriés se prolonge pour la majorité des sujets agés (93). Cette hypothése a été

confirmée par I’analyse des prescriptions médicamenteuses des résidents a 18 mois de suivi.

Apres invitation par courrier de tous les EHPAD de Midi-Pyrénées a participer a
I’étude IQUARE, les établissements ont ét€¢ inclus sur la base du volontariat. Cela a pu
engendrer un biais de sélection, favorisant peut-étre, la participation d’EHPAD dont les
équipes médicales et paramédicales sont plus sensibilisées a la recherche. Or, il ne semble pas
y avoir de lien entre la sensibilisation a la recherche ou le dynamisme des équipes soignantes,
et les caractéristiques structurelles et organisationnelles des EHPAD. Cependant, la plupart
des médecins prescripteurs en EHPAD sont des médecins généralistes extérieurs a
I’établissement. La participation des établissements a 1’étude a donc pu étre a I’origine d’un
bais de sélection des prescripteurs. En effet, les EHPAD ont pu choisir de participer a I’étude
en fonction des caractéristiques et/ou du nombre de prescripteurs de 1’établissement. Le mode
de sélection des résidents a certainement permis de limiter ce type de biais car ceux-ci ont €té,

selon la taille de 1’¢établissement, soit tous inclus, soit tirés au sort.

Les prescriptions médicamenteuses des résidents, la semaine précédant I’inclusion
dans IQUARE, ont été transmises a 1’équipe de recherche par les médecins coordonnateurs.
Les médecins traitants ont été informés de la participation de leur patient a 1’étude, les
prescriptions médicamenteuses auraient donc pu étre modifiées. Cependant, I’étude IQUARE
n’était pas spécifiquement ciblée sur la prescription médicamenteuse des résidents. Elle avait
pour objectif principal de comparer I’évolution du degré de dépendance des résidents
d’EHPAD bénéficiant d’une intervention forte (réunions avec gériatres hospitaliers...) a celle

des résidents d’EHPAD bénéficiant d’une intervention légere (simple autoévaluation). Il est
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donc peu probable que la participation des résidents a 1’é¢tude ait entrainé une modification
des prescriptions juste avant leur transmission a 1’équipe de recherche. Ainsi, on peut penser

que les prescriptions transmises a 1’inclusion sont un bon reflet de la réalité.

La définition de la PPI a pu étre a I’origine d’erreurs de classement, allant plutot dans
le sens d’une sous-estimation de la prévalence des prescriptions potentiellement
inappropriées. En effet, nous avons été trés prudents quant a la définition de la PPI et n’avons
retenu comme critéres composites que ceux pour lesquels il était possible d’établir avec
certitude leur caractére potentiellement inapproprié. Toutes les situations potentiellement
inappropriées, ou nous n’avions pas les éléments cliniques pouvant confirmer ou infirmer de
fagcon certaine leur caractére potentiellement inapproprié, ont été considérées comme
appropriées. En effet, des situations médicales spécifiques ont pu justifier la prescription de
certains meédicaments potentiellement inappropriés. Par ailleurs, dans nos travaux, la
définition de PPI était basée uniquement sur les médicaments prescrits. Cela ne fournit donc
pas une ¢évaluation complete de la thérapeutique médicamenteuse potentiellement

inappropriée.

Les caractéristiques liées au résident, a la structure et a I’organisation de ’EHPAD ont
été recueillies a 1’inclusion dans IQUARE et a 18 mois de suivi a I’aide de questionnaires a
saisir en ligne sur une plateforme dédi¢e. La saisie de tous les champs était obligatoire. Si
certains champs n’étaient pas renseignés, la validation du questionnaire était impossible. Un
message indiquait alors les champs a compléter et précisait que la modalit¢ NR (Non
Renseigné) serait mise en place si des champs restaient ouverts. Ainsi, trés peu de données
étaient manquantes. De plus, nous avons fait ’hypothése que les données étaient manquantes

selon un mécanisme completement aléatoire « Missing Completely At Random » (MCAR).
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Or, d’aprés Greenland (109), une analyse sur données complétes serait non biaisée en cas de

mécanisme de type MCAR, ne dépendant pas de la variable a expliquer.

IQUARE est une étude quasi-expérimentale sans randomisation pour l'intervention. Ce
choix a été déterminé par la faisabilit¢ d'une intervention gériatrique rapprochée aupres du
personnel de ’EHPAD selon son environnement (présence d’une équipe de gériatres
volontaires a proximité, existence d’une filiere gériatrique avec court s¢jour gériatrique et
consultation gériatrique au minimum). L'ajustement sur les facteurs de confusion dans nos

analyses a partiellement limité I'importance de ce biais potentiel.

Le taux de mortalité élevé mais attendu dans cette population a entrainé un taux élevé

de sorties d’étude, ce qui a peut-Etre affecté nos résultats.

Le groupe témoin était également un groupe témoin actif puisque les EHPAD ont
participé a l’audit et a la restitution des résultats de 1'étude. Nous pouvons supposer que
l'efficacité de l'intervention sur la réduction de la PPI aurait été plus élevée si ni audit ni

restitution n'avaient été faits dans ce groupe.

Concernant notre étude sur I’association entre PPI et mortalité des résidents, nous
n’avions que des informations sur les résidents a I’inclusion et a 18 mois de suivi. Nous ne
pouvions donc pas étudier les fluctuations d’exposition a la PPI entre I’inclusion dans
IQUARE et les 18 mois de suivi. Pour évaluer le risque de biais engendré par la possible
fluctuation de prescription médicamenteuse des résidents et donc du caractere potentiellement
inappropri¢ de celle-ci, nous avons regardé le statut des prescriptions (PPI ou non) des
résidents initialement inclus et toujours présents a 18 mois de suivi. Parmi les 974 résidents

inclus dans notre échantillon d’étude (TO), sur les 629 patients toujours présents a 18 mois de
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suivi (T18), 360 (57,2 %) avaient une PPI a TO et a T18. Parmi ceux qui avaient une PPI a TO
et qui sont toujours présents a T18, seulement 66 (10,4 %) n’avaient plus de PPI a T18. Pour

ces raisons, le biais de sélection qui a pu se produire est certainement limité.
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VIII. CONCLUSION GENERALE

Nos travaux ont présenté un état des lieux de la prévalence et de la typologie des prescriptions
médicamenteuses potentiellement inappropriées des résidents d’EHPAD ainsi que les facteurs
associés. Ils ont également évalué I’impact clinique a long terme de cette PPI (déces, nombre

d’hospitalisations), et I’efficacité¢ d’une intervention gériatrique sur la réduction de celle-ci.

La prévalence des PPI était ¢levée chez les résidents d’EHPAD. Certaines
caractéristiques individuelles mais aussi organisationnelle (accés a un avis et/ou a une
hospitalisation en psychiatrie) des EHPAD ¢taient associées a une augmentation du risque de
PPI et en particulier du risque de prescription de médicaments a rapport bénéfice/risque
défavorable. Notre étude apporte les premiers résultats sur les facteurs EHPAD associés a la
prescription de ce type de médicaments chez les résidents d’EHPAD en France. De plus, c’est
a notre connaissance la premiére étude francaise ayant évalué les caractéristiques structurelles
et organisationnelles des EHPAD associées a la PPI selon des modeles spécifiques qui
tiennent compte du caractere hiérarchique des données, et en ayant défini la PPI selon une

approche combinée globale.

Concernant 1I’impact clinique a long terme de la PPI des résidents, nous n’avons pas
retrouvé d’association significative avec le déces ou le nombre d’hospitalisations au cours du
suivi. Nos résultats ont probablement soufferts d’'un manque de puissance li¢ a la taille de
notre échantillon d’étude ainsi qu’aux caractéristiques de notre population de résidents tres
agés. Le déclin fonctionnel fait partie des événements indésirables cliniques importants

fréquents et aux conséquences pouvant étre désastreuses chez les résidents d’EHPAD.
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L’analyse de I’impact de la PPI sur celui-ci est en cours et pourrait apporter des ¢léments

complémentaires a nos premiers travaux.

A notre connaissance, les travaux présentés sont les premiers en France a montrer
qu’une intervention non spécifique visant a améliorer la qualité des soins en EHPAD par
I'éducation et le soutien du personnel de I’établissement est associée a une réduction
significative de la PPI chez les résidents. Des caractéristiques organisationnelle (accés a un
avis et/ou a une hospitalisation en psychiatrie) et structurelle (présence d'une unité protégée)
ont expliqué en partie la PPI des résidents. Nos résultats fournissent des éléments importants a
prendre en considération, lors de la construction de nouvelles études visant a modifier les
pratiques de prescription et a réduire le nombre total de médicaments prescrits, mais aussi

pour déterminer I'impact clinique de ces changements.

Nos travaux apportent des informations nouvelles et importantes sur la prescription
médicamenteuse de ces personnes ageées vulnérables, et un outil d’identification de la PPI

applicable dans diverses populations gériatriques.
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Annexe 1. Questionnaire relatif a la structure interne de I’établissement.

Etude qualité de la prise en charge en EHPAD -
CODIFICATION DES VARIABLES (135 variables)

Nota bene : Tous les champs sont a

"saisie obligatoire".

modalité NR sera mise en place pour désigner "Non renseigné".

code_ehpad ¢ identifiant unique de la fiche établissement

FICHE ETABLISSEMENT

FINESSJU
NOMETABL

COMMUNET

STATUTET 10 10

TARIFICA 10 2O
HABAIDSO 10 0O

NBTOTLIP
NBLITOCU
NBPLAPAS
GMPVALID
PMPANVAL

FINESSGE
TELEPHON
CODEPOST

e

NBTOTLIN

PMPVALID
NBREGPP6

10

PISMCOSA
PICIDESA
PIIDECSA
PIASAMSA
PIAFFASA

PIAFENSA

PIPSYCSA
PIKINESA
PIERGOSA
PIEDIESA
PIDENTSA
PIORTHSA
PIMOTRSA

0O

ANNEXES

Pour les champs ouverts,

PISMCOTP
PICIDETP
PIIDECTP
PIASAMTP
PIAFFATP

PIAFENTP

PIPSYCTP
PIKINETP
PIERGOTP
PIEDIETP
PIDENTTP
PIORTHTP
PIMOTRTP

la
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MEDCOFOS

OMcrscaGe Capacité de gériatrie
OmcrspeEMC DU de médecin coordonnateur
OMCFSAUFG Autre formation gériatrique

NBSIMOIS
NBPERSPO
NBARRTRA

ANIMAQUI
10 00 0O
ANIMEXTE
ANIMEXPE
ANIMATEL
ANIMATPE

NBRESUNP
NBRESPAS

CRIADMEH

ODEMDEAMB déments déambulants
OpATHOPSY pathologies psychiatriques
CJNONADMOT autre

REFUPERI

10 001 0O

BESAVIGE
BESHOSGE
BESAVIPS
BESHOSPS

INTIDETA
0O

TENTASUI

MEDRAPUI
MEDPHARV
MEDIDESA
MEDLISGE

10

10

NBPERSVA

10)

10)

10

10
10
10
10

10

PIANIMSA
PIEDUCSA
PIPEDISA

10

10 o 0O

)

10 00 0O

;O

0O

10)
10)
10)
10)

0O

ANNEXES
PIANIMTP
PIEDUCTP
PIPEDITP
0O
;0 ne,
30 ne,
;0 ne,
30 ne,
10
TSCOMBIE
HOXN®)
HOXIN®)
10 o1t O
10 0O
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mebrisco 1O
meprisur 10O

MEDBENZO
MEDNEURO

9O

DENCHIDE
DENETABD
DENDOMID

ALIMPESE

0O

OaLPLATEF plateforme de pesée

0O

0O

0O
2O

OALEVEMAL léve-malade avec dispositif de pesée

OamMFAUTEE fauteuil de pesée

REPASEXT 10
REPASITE 10
ALIMPTI1
ALIMPTI2
ALIMPTI3
REMIDIDU
RESOIRDU
COLLAMAT 10
COLLAPMI 10
COLLASOI 10
ORGPRENC

OorGPRIUP dans I'UP,
OOoRGEPASA dans le PASA,
OORGHORUP hors UP et PASA

DEMCONTE

0O

FICHUTES

0O
0O

0O
0O
0O

ALIMIDI1

ALIMIDI2

ALIMIDI3
10

10

0O

ANNEXES
HOXN® 0O
10 0O
10 0O
10 0O
10 0O
10
ALIMSOI1
ALIMSOI2
ALIMSOI3
10 14 17 21
10 oui O
10
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ANALCHUT
CHUTBILA

PROJPERS

OppMEDCOO Médecin coordonnateur
OPPIDEREF |DE référente
OpPIDEIDE IDE

OppasAsAs AS

OpPPSYCHO psychologue
OPPMEDGEN Médecin généraliste
OppFAMILL Famille

OPPTUTEUR tuteur

OPPAUTRES qutre

DOSOINFO 1C)

prroczcr 10 .O 30O
70

ANNEXES

10 0ui 0O
10 01l 0O

10 01l 0O

0O
ne; sO

pruenera 10 0O pruopera 10O 0O 0O

NBMEDGEN
NBMGSIGN

VIRENIDE
HOXNN®)
CAHIERTR

10 e 30 ne)

AVISACTI

«O
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Annexe 2. Questionnaire relatif a I’état de santé des résidents.

Etude qualité de la prise en charge en EHPAD -
CODIFICATION DES VARIABLES

Nota bene : Tous les champs sont a "saisie obligatoire" sauf la partie "antécédents". Pour les
champs ouverts, la modalité NR sera mise en place pour désigner "Non renseigné".

FICHE RESIDENT

DATEVALU Rappel de la |fiche établissement

code_resident code_ehpad

Identification du résident :

ANNEENAI sexe 10 2O
DATEINST
SEJAVENT
10
1e)
10
He)
Oui Non Ne sais pas

COGEVALE 10 0O 2O
COGDEMEN 10 0O 2O
COGDEDIA 10 0O 2O

OcocppMED médecin traitant,

Ococpppsy psychiatre,

OCOGDDGER gériatre,

OCoGDDNEU neurologue,

OcoebbeME consultation mémoire,

OcoGDDAUT autre

OJCOGDDNSP Ne Sais pas

COGDDAVE 10 0O 2O

COMDEAMB 10 0O 2O
COMVEUFU 10 0O 2O
COMCRIER 10 0O 0O
COMCONTE 10 0O e

OcoMcTBAR barrieres au lit,
OcoMcTcoN contention,
Ocomctrau fauteuil
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COMCTPME 10 0O 2O
COMAGRES 10 0O 0O

OcoMAGSOI Soignants,
OcoMAGARE autres résidents,
OcoMaGLUI contre lui-méme,
OcoMaAGAUT autre

OCOMAGVER agressivité verbale,
OcomacpHY agressivité physique

COMESURE
10 0O @)
commsece 1ONPI, O Cohen, 3O Mansfield, 4O autre
COMACUNS 10 0O 0O
comacunt. 1 Ounité protégée, 2OPASA, sOUHR
Oui Non Ne sais pas
COMREUNS 10 0O 0O
comreunt. 1 Ounité protégée, 2OPASA, sOUHR

COMTROHU 10 0O 90

comrrecr 10O GDS, 2O MADRS(Montgomery and Asberg depresion Rating Scale),
3O Cornell, 4O Autre

COMALAPS 10 0O O
COMDEPRE 10 O O
CHUFRACT 10 0O 0O
CHUNEFOA 10 0O O
CHUNEFOS 10 0O O
DOUECHEL 10 0O O

pouecaep 1O échelle verbale simple, 2O échelle visuelle analogique,
3O échelle numérique, 4O Doloplus, sO ECPA, ¢O Algoplus, 7O autre

DOUPLAIN 1o Oo 9O
FIEILEST 1o Oo 9O
FIEDECTR
10O O 2O

FIEDCFAM 1O OO 9O
FIEDCSOI 10 O 9O
FIEMDOUL

10 0O  sOnon concerné

2O

POIDSM 2 POIDSM 1 POIDSM 0

TAILLE
NUTREGAL 10 O 0O

ONUTSANSE Sans/peu salé,
OwnuTcHOLE hypocholesterolémiant,
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OnuTcaLoRr hypocalorique,

OwuTHHCAL hypercalorique/hyperprotidique,
ONUTDIABE diabétique,

OnuTsuppL suppléments nutritionnels

ESCARRES

ESCMESUR

PMEREXAM

PMEPSYCH

PMEGRIPP
PMEPNEUM
PMECREAT

PMETIONO
PMEDOCRE
PMEINR3M

escarrou 1Odans 'EHPAD, 2 Qailleurs, «O ne sait pas

10

10

0O

0O

ANNEXES

e

9O

escecrern 1ONorton, 2O Braden, s O Waterlow, 4O Gonesse, sO Colinet lemoigne

PMECTVAL

emecTMeT 1O Cockroft, 2O MDRD, «O ne sait pas

NOMBHOSP

mosprTia 9O
HOsPIT2R 9O
HOSPIT3A 9O

nosprT4an 9O

(J ANTINFAR
OANTVASCU
OANTINFCA
OANTHTART
OANTDIABO
(JANTDIABS
(JANTHEMIP
(JANTAVCSH
OANTMAPUC
OANTESIDA

HOSPITAL 10
HOSPITA2 10
HOSPITA3 10
HOSPITA4 10

Pas de psychotrope = BO

10)
10)
10)

10)

OANTULOGA
OANTMAHEL
OANTMAHEM
OANTUMEUR
OANTUMETA
OANTLEUCE
OANTLYMPH
(JANTCONNE
JANTINREM

OANTEPILE

3O
3O
3O

3O

10 O

PMERECHU
10 O
10 O
10 O
10 O
10 O

e

@)
2O
@)

@)
1)

2O
@)
@)

ne)
ne)
ne)

ne)
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LASTAGIR GIRDATMA

GIRCOHER 20 0 O GIRELURI 200 ¢O

GIRORIEN O 0 O GIRTRANS 20 50 O

GIRTOILE 20 50 O GIRINTER 200 ¢O

GIRHABIL 2O 0 O GIREXTER 2O 0 O

GIRALIME 20 30 (O

Oui Non Ne sais pas

PROJSOIN 10 0O 0O
PROJVIAS 10 0O 0O
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Annexe 3. Caractéristiques a I’inclusion des EHPAD toujours présents au suivi et comparaison
entre les résidents avec et sans prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée (PPI)
(n=163).

EHPAD, Résidents, n=919

n=163
Caractéristiques des EHPAD Avec PPI, Sans PPI, p?
n =650 n=269

Structure de 1’établissement, n (%) 0,72
Public 78 (47,9)  325(50,0) 131 (48,7)

Privé 85(52,1) 325(50,0) 138(51,3)

Zone géographique, n (%) 0,43
Rurale (< 2000 habitants) 59 (36,2) 211(32.5) 97 (36,1)
Semi-rurale (2000 a 9999 habitants) 44 (27,0) 191 (29.4) 69 (25,6)

Urbaine (> 9999 habitants) 60 (36,8) 248 (38,1) 103 (38,3)

Filiére gériatrique, n (%) 0,16
Non 103 (63,2) 428 (65,8) 164 (61,0)

Oui 60 (36,8) 222 (34,2) 105(39,0)

Présence d’une unité protégée, n (%) 0,02
Non 103 (63,2) 418 (64,3) 151(56,1)

Oui 60 (36,8) 232(35,7) 118 (43,9)

Présence d’une pharmacie a usage intérieur, n (%) 0,06
Non 136 (83,4) 510(78,5) 226 (84,0)

Oui 27 (16,6) 140 (21,5) 43 (16,0)

Présence d’un dossier de soins informatisé, n (%) 0,83
Non 30 (18,4) 124 (19,1) 53 (19,7)

Oui 133 (81,6) 526(80,9) 216(80,3)
Existence d’une liste connue et/ou utilisée de médicaments a 0,29
I’attention des médecins généralistes, n (%)

Non 121 (74,2) 456 (70,2) 198 (73,6)

Oui 42 (25,8) 194 (29.,8) 71 (26,4)

Nombre de médecins généralistes pour 100 lits, m [écart-type] 182 [11,6] 18,2[11,5] 18,3[11,9] 0,92

Existence d’une formation spécifique du médecin 0,88

coordonnateur, n (%)

Capacité de Gériatrie 100 (61,4) 424 (65,2) 174(64,7)
DU de médecin coordonnateur ou autre formation 46 (28,2) 168 (25,9) 73 (27,1)
Aucune 17 (10,4) 58 (8,9) 22 (8,2)

Acces a un avis et/ou a une hospitalisation gériatrique, n (%) 0,50
Jamais ou difficilement 21 (12,9) 88 (13,5) 32(11,9)
Facilement ou trés facilement 142 (87,1) 562 (86,5) 237 (88,1)

Accés a un avis et/ou a une hospitalisation psychiatrique, n (%) 0,08
Jamais ou difficilement 64 (39,3) 256(39,4) 123 (45,7)

Facilement ou trés facilement 99 (60,7) 394 (60,6) 146 (54,3)

Abréviations : DU, Dipléme Universitaire.
@ Comparaison entre résidents ayant une prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée et ceux n’en
ayant pas.
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Annexe 4. Caractéristiques a I’inclusion des résidents (niveau 1) des EHPAD ayant participé au
suivi et comparaison entre les résidents avec et sans prescription médicamenteuse

potentiellement inappropriée (PPI) (n=919).

Résidents
Caractéristiques des résidents Total, n=919 Avrfc: P;;Id SaI?S: 21;19, P
Age, m (écart-type), (années) ° 85,7(8,4) 86,1 (8,1) 84,9(9,1) 0,08
Genre, n (%) 0,51
Homme 260 (28,3) 188(28,9) 72 (26,8)
Femme 659 (71,7) 462 (71,1) 197 (73,2)
Score ADL, n (%)
0a2 439 (47,8) 312 (48,0) 127 (47,2) 0,08
2.5a4 209 (22,7) 136(20,9) 73 (27,1)
45a6 271 (29,5) 202 (31,1) 69 (25,6)
Nombre de comorbidités : score de Charlson, n (%) 0,006
0 276 (30,0) 178 (27,4) 98 (36,4)
1 246 (26,8) 171 (26,3) 75(27,9)
>2 397 (43,2) 301(46,3) 96 (35,7)
Nombre de médicaments prescrits, m [écart-type] 8,0 [3,4] 8,8 [3,2] 6,2 [2,9] <0,0001
Réévaluation de la prescription (ref. non), n (%) 652 (70,9) 474 (72,9) 178 (66,2) 0,04
Nombre d’hospitalisations dans les 12 derniers mois, n (%)° 0,25
0 632 447 (68,8) 185 (68,8)
1 190 131(20,2) 59(21,9)
>2 68 54 (8,3) 14 (5,2)
Chute dans les 12 derniers mois (ref. non), n (%) 379 262(40,3) 117 (43,5) 0,37
Régime alimentaire avec supplément nutritionnel (ref. non), n (%) 60 (6,5) 39 (6,0) 21 (7,8) 0,31
Antécédents ou pathologies en cours, n (%)
Insuffisance cardiaque congestive (ref. non) 180 (19,6) 141 (21,7)  39(14,5) 0,01
Maladie vasculaire périphérique (ref. non) 174 (18,9) 129(19,8) 45(16,7) 0,27
Infarctus du myocarde (ref. non) 99 (10,8) 74 (11,4) 25(9,3) 0,35
AVC (sauf hémiplégie) (ref. non) 123 (13,4) 92(14,2) 31 (1L,5) 0,29
Epilepsie (ref. non) 42 (4,6) 26 (4,0) 16 (5,9) 0,20
Diabeéte (ref. non) 142 (15,4) 108 (16,6) 34 (12,6) 0,13
Maladie pulmonaire chronique (ref. non) 100 (10,9) 75 (11,5) 25(9,3) 0,32
Ulcere oeso-gastroduodénal (ref. non) 50 (5,4) 35(5,4) 15 (5,6) 0,91
Démence (ref. non) 383 (41,7) 256 (39,4) 127 (47,2) 0,03
Dépression (ref. non ou ne sait pas) 305(33,2) 223(34,3) 82(30,5) 0,26
Maladie psychiatrique, hors dépression (ref. non) 176 (19,1) 113 (17,4) 63 (23.4) 0,03
Classes médicamenteuses les plus prescrites, n (%)
Antithrombotiques (ref. non) 465 (50,6) 352 (54,2) 113(42,0) <0,001
Anxiolytiques (ref. non) 400 (43,5) 327(50,3) 73 (27,1) <0,0001
Antidépresseurs (ref. non) 397 (43,2) 288 (44,3) 109 (40,5) 0,29
Inhibiteurs de la pompe a protons (ref. non) 355(38,6) 333(51,2) 22 (8,2) <0,0001
Antipsychotiques (ref. non) 245 (26,7) 205@31,5)  40(14,9) <0,0001
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Abréviations : ADL, Activities of Daily Living.

2 Comparaison entre résidents ayant une prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée et ceux n’en
ayant pas.

® Donnée manquante pour 1 résident.

¢ Données manquantes pour 29 résidents.
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Annexe 5. Prévalence des prescriptions médicamenteuses potentiellement inappropriées (PPI) et
des autres types de problemes potentiels liés a la prise en charge médicamenteuse a I’inclusion,

parmi les 919 résidents des 163 EHPAD présents a 18 mois de suivi.

Residents
(n=919)
Types de problemes liés a la prise en charge médicamenteuse
Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée (PPI), n (%) 650 (70.7)
Présence de medicament(s) ayant un rapport benefice/risqué défavorable, n (%) 619 (67.4)
Selon la liste de Laroche, n (%) 200 (21.8)
Selon les données cliniques et biologiques du patient, n (%) 535 (58.2)
Présence de medicament(s) ayant une efficacité discutable selon la liste de Laroche, n (%) 57 (6.2)
Contre-indication absolue, n (%) 47 (5.1)
Interaction médicamenteuse majeure, n (%) 38 (4.1)
Autres problémes potentiels liés a la prise en charge médicamenteuse
Présence de médicament(s) ayant une efficacité discutable (autres que ceux de la liste de Laroche), n (%) 140 (15.2)
Absence de thérapeutique pour indication médicale valide, n (%)* 734 (79.9)
Un medicament synergique ou correcteur devrait étre associé, n (%) 76 (8.3)
Un méme principe actif est prescript plusieurs fois sur I’ordonnance, n (%) 34 (3.7)
Prsecription concomittante de 3 psychotropes ou plus, n (%) 204 (22.2)
> 2 antipsychotiques, n (%) 65 (7.1)
> 2 benzodiazépines, n (%) 14 (1.5)
> 2 benzodiazépines anxiolytiques, n (%) 12 (1.3)
> 2 benzodiazépines hypnotiques, n (%) 3(0.3)
> 2 antidépresseurs, n (%) 13 (1.4)
Prescription concomittante de 2 diurétiques ou plus, n (%) 32 (3.5)
Prescription concomittante de 4 antihypertenseurs ou plus, n (%) 39 (4.2)

2 Principalement représenté par 1’absence de prescription de vitamine D.
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Annexe 6. Exploration des caractéristiques des résidents a I’inclusion associées au décés au cours
du suivi. Régression logistique bivariable.

Caractéristiques des résidents Résidents, n=919
Décés au cours du suivi
Oui, Non, p*
n=243 n=676
Age, m (écart-type), (années) ° 87,8 (7,6) 85,0 (8,6) 0,02
Genre, n (%) 0,48
Homme 73 (30,0) 187 (27,7)
Femme 170 (70,0) 489 (72,3)
Score ADL, n (%) <0,001
0a2 148 (60,9) 291 (43,1)
25a4 48 (19,8) 161 (23,8)
4536 47(19,3) 224 (33,1)
Nombre de comorbidités : score de Charlson, n (%) 0,04
0 61 (25,1) 215(31,8)
1 61 (25,1) 185(27,4)
>0 121 (49,8) 276 (40,8)
Nombre de médicaments prescrits, m [écart-type] 8,0 [3,3] 8,0 [3.4] 0,76
Réévaluation de la prescription médicamenteuse (ref.non), n (%) 176 (72,4) 476 (70,4) 0,55
Hospitalisation dans les 12 derniers mois, n (%) © 0,46
0 161 (66,3) 471 (69,7)
1 51(21,0) 139 (20,6)
>0 22 (9,1) 46 (6,8)
Chutes dans les 12 derniers mois (ref. non), n (%) 103 (42,4) 276 (40,8) 0,79
Antécédents ou pathologies en cours, n (%)
Insuffisance cardiaque congestive (ref. non) 61 (25,1) 119(17,6) 0,01
Maladie vasculaire périphérique (ref. non) 43 (17,7) 131 (19,4) 0,57
Infarctus du myocarde (ref. non) 33 (13,6) 66 (9,8) 0,10
AVC (sauf hémiplégie) (ref. non) 33 (13,6) 90 (13,3) 0,92
Epilepsie (ref. non) 10 (4,1) 32 (4,7) 0,69
Diabete (ref. non) 39 (16,1) 103 (15,2) 0,76
Maladie pulmonaire chronique (ref. non) 29 (11,9) 71 (10,5) 0,54
Ulceére oeso-gastroduodénal (ref. non) 10 (4,1) 40 (5,9) 0,29
Démence (ref. non) 120 (49,4) 263 (38,9) <0,01
Dépression (ref. non ou ne sait pas) 81(33,3) 224 (33,1) 0,95
Maladie psychiatrique, hors dépression (ref. non) 38 (15,6) 138 (20,4) 0,11
Classes médicamenteuses les plus prescrites, n (%)
Antithrombotiques (ref. non) 128 (52,7) 337 (49,9) 0,45
Anxiolytiques (ref. non) 100 (41,2) 300 (44,4) 0,38
Antidépresseurs (ref. non) 101 (41,6) 296 (43,8) 0,55
Antipsychotiques (ref. non) 57(23,5) 188(27,8) 0,19
Inhibiteurs de la pompe a proton (ref. non) 90 (37,0) 265 (39,2) 0,55

2 Comparaison entre les résidents décédés et non décédés au cours du suivi.
® Données manquantes pour 1 résident. ¢ Données manquantes pour 29 résidents.
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Annexe 7. Exploration des caractéristiques des EHPAD a I’inclusion associées au décés au cours

du suivi. Régression logistique bivariable.

Caractéristiques des EHPAD

Résidents, n=919

Déceés au cours du suivi

Oui, Non, p?
n=243 n=676

Structure de 1’établissement, n (%) 0,34
Public 127 (52,3) 329 (48,9)

Privé 116 (47,7) 347 (51,3)

Zone géographique, n (%) 0,89
Rurale (< 2000 habitants) 84 (34,6) 224 (33,1)
Semi-rurale (2000 a 9999 habitants) 69 (28,4) 191 (22,2)
Urbaine (> 9999 habitants) 90 (37,0) 261 (38,6)

Filiére gériatrique, n (%) 0,18
Non 148 (60,9) 444 (65,7)

Oui 95(39,1) 232 (34,3)
Présence d’une unité protégée, n (%) 0,32

Non 144 (59,3) 425(62,9)

Oui 99 (40,7) 251 (37,1)
Présence d’une pharmacie a usage intérieur, n (%) 0,94

Non 195 (80,2) 541 (80,0)

Oui 48 (19,7) 135 (20,0)
Présence d’un dossier de soins informatisé, n (%) 0,97

Non 47(19,3) 130 (19,2)

Oui 196 (80,7) 546 (80,8)
Existence d’une liste connue et/ou utilisée de médicaments a ’attention des 0,99
médecins généralistes, n (%)

Non 173 (71,2) 481 (71,1)

Oui 70 (28,8) 195(28,8)
Nombre de médecins généralistes pour 100 lits, m [écart-type] 18,512,171 18,1[11,4] 0,68
Existence d’une formation spécifique du médecin coordonnateur, n (%) 0,50

Capacité de Gériatrie 25(10,3) 55(8,1)

DU de médecin coordonnateur ou autre formation 66 (27,2) 175 (25.9)

Aucune 152 (62,5) 446 (66,0)

Accés & un avis et/ou & une hospitalisation gériatrique, n (%) 0,78
Jamais ou difficilement 33 (13,6) 87 (12,9)
Facilement ou trés facilement 210 (86,4) 589 (87,1)

Accés a un avis et/ou a une hospitalisation psychiatrique, n (%) 0,67
Jamais ou difficilement 103 (42,4) 276 (40,8)
Facilement ou trés facilement 140 (57,6) 400 (59.,2)

2 Comparaison entre les résidents décédés et non décédés au cours du suivi.
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Annexe 8. Exploration des caractéristiques des résidents a I’inclusion associées au nombre
d’hospitalisations au cours du suivi. Régression logistique bivariable.

Caractéristiques des résidents

Nombre d’hospitalisations au cours du suivi, n=644

0, n=471 1,n=115  >2,n=58 p*
Age, m [écart-type], (années) 85,3 [8,5] 84,8 [8,4] 84,2 [9,1] 0,62
Genre, n (%) 0,01
Homme 115 (24,4) 43 (37,4) 20 (34,5)
Femme 356 (75,6) 72 (62,6) 38 (65,5)
Score ADL, n (%) 0,96
0a2 205 (43,5) 48 (41,7) 26 (44,8)
2.5a4 109 (23,1) 27 (23,5) 15 (25,9)
4536 157 (33,3) 40 (34,8) 17 (29,3)
Nombre de comorbidités : score de Charlson, n (%) <0,0001
0 175 (37,1) 19 (16,5) 10 (17,2)
1 120 (25,5) 34 (29,6) 22 (37,9)
>0 176 (37,4) 62 (53,9) 26 (44,8)
Nombre de médicaments prescrits, m [écart-type] 7,6 [3,2] 8,8 [3,7] 9,9 [3,1] <0,0001
Réévaluation de la prescription (ref. non), n (%) 328 (69,6) 85 (73,9) 41 (70,7) 0,67
Hospitalisation dans les 12 mois précédant ’inclusion, n (%) ® 0,03
0 344 (73,0) 74 (64,3) 33 (56,9)
1 87 (14,5) 28 (24,3) 17 (29,3)
>0 25(5,3) 9(7,8) 7 (12,1)
Chute dans les 12 mois précédant I’inclusion, n (%) 186 (39,5) 49 (42,6) 25 (43,1) 0,26
Antécédents ou pathologies en cours, n (%)
Insuffisance cardiaque congestive (ref. non) 80 (17,0) 26 (22,6) 8 (13,8) 0,27
Maladie vasculaire périphérique (ref. non) 76 (16,1) 31 (27,0) 18 (31,0) 0,002
Infarctus du myocarde (ref. non) 41 (8,7) 16 (13,9) 7 (12,1) 0,21
AVC (sauf hémiplégie) (ref. non) 58 (12,3) 22 (19,1) 7 (12,1) 0,16
Epilepsie (ref. non) 24 (5,1) 6(5,2) 1(1,7) 0,55
Diabéte (ref. non) 56 (11,9) 27 (23,5) 17 (29,3) <0,0001
Maladie pulmonaire chronique (ref. non) 47 (10,0) 17 (14,8) 4(6,9) 0,21
Ulcére oeso-gastroduodénal (ref. non) 24 (5,1) 8 (7,0) 5(8,6) 0,46
Démence (ref. non) 184 (39,1) 43 (37,4) 20 (34,5) 0,77
Dépression (ref. non ou ne sait pas) 150 (31,8) 32 (27,8) 27 (46,6) 0,04
Maladie psychiatrique, hors dépression (ref. non) 89 (18,9) 27 (23,5) 15 (25,9) 0,30
Classes médicamenteuses les plus prescrites, n (%)
Antithrombotiques (ref. non) 223 (47.,3) 68 (59,1) 35 (60,3) 0,02
Anxiolytiques (ref. non) 207 (43,9) 46 (40,0) 31(53,5) 0,28
Antidépresseurs (ref. non) 208 (44,2) 46 (40,0) 24 (41,4) 0,70
Antipsychotiques (ref. non) 125 (26,5) 37 (32,2) 22 (37,9) 0,12
Inhibiteurs de la pompe a proton (ref. non) 170 36,1) 51 (44,3) 29 (50,0) 0,05

2 Comparaison entre fonction du nombre d’hospitalisations au cours du suivi.

® Données manquantes pour 20 résidents.
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Annexe 9. Exploration des caractéristiques des EHPAD a Pinclusion associées au nombre
d’hospitalisations au cours du suivi. Régression logistique bivariable.

Caractéristiques des EHPAD

Nombre d’hospitalisations au cours du suivi,

n=644
0, n=471 1,n=115  >2,n=58 p?

Structure de 1’établissement, n (%) 0,30
Public 221 (46.9) 58 (50,4) 36 (62,1)

Privé 250 (53,1) 57 (49,6) 22 (37,9)

Zone géographique, n (%) 0,36
Rurale (< 2000 habitants) 143 (30,4)  44(38,3)  23(39,7)
Semi-rurale (2000 a 9999 habitants) 137.(29,1)  32(27.8)  15(25.9)
Urbaine (> 9999 habitants) 191(40,6)  39(33,9)  20(34.5)

Filiere gériatrique, n (%) 0,84
Non 304 (64,5) 77 (67,0) 39 (67,2)

Oui 167 (35,4) 38 (33,0) 19 (32,8)
Présence d’une unite protégée, n (%) 0,17

Non 298 (63,3) 65 (56,5) 41 (70,7)

Oui 173 (36,7) 50 (43,5) 17 (29,3)
Présence d’une pharmacie a usage intérieur, n (%) 0,22

Non 378 (80,2) 93 (80,9) 41 (70,7)

Oui 93 (19,7) 22 (19,1) 17 (29,3)
Présence d’un dossier de soins informatisé, n (%) 0,04

Non 95 (20,2) 14 (12,2) 16 (27,6)

Oui 376 (79,8) 101 (87,8) 42 (72,4)
Existence d’une liste connue et/ou utilisée de médicaments a 1’attention 0,24
des médecins généralistes, n (%)

Non 328 (69,6) 88 (76,5) 38 (65,5)

Oui 143 (30,4) 27 (23,5) 20 (34,4)
Nombre de médecins généralistes pour 100 lits, m [écart-type] 18,7[11,7] 16,4[9,4] 16,6[10,9] 0,08
Existence d’une formation spécifique du médecin coordonnateur, n (%) 0,51

Capacité de gériatrie 309 (65,6) 72 (62,6) 43 (74,1)

DU de médecin coordonnateur ou autre formation 121 (25,7) ~ 35(30,4)  11(19,0)

Aucune 41 (8,7) 8(7,0) 4(6,9)

Accés & un avis et/ou a une hospitalisation gériatrique, n (%) 0,59
Jamais ou difficilement 63 (13,4) 12 (10,4) 9 (15,5)

Trés facilement ou facilement 408 (86,6) 103 (89,6) 49 (84,5)

Acces a un avis et/ou a une hospitalisation psychiatrique, n (%) 0,82
Jamais ou difficilement 189 (40,1) 49 (42,6) 22 (37,9)

Trés facilement ou facilement 282 (59.,9) 66 (57,4) 36 (62,1)

2 Comparaison entre fonction du nombre d’hospitalisations au cours du suivi.
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Annexe 10. Etude sur DP’association entre antipsychotiques et mortalité chez les résidents
d’EHPAD atteints de la maladie de Parkinson

Dhao Thu T, Cool C, Laffon de Maziéres C, Lapeyre-Mestre M, Montastruc JL,
Rascol O, Rolland Y, Sommet A. Mortality and antipsychotic drugs use in elderly
patients with Parkinson’s disease in nursing homes. ] Am Med Dir Assoc. 2017; pii:
S1525-8610(17)30237-2. DOI: 10.1016/j.jamda.2017.04.014. Pubmed PMID

28623157

Présentation de I’étude

Les troubles psychotiques sont 1'une des complications non-motrices les plus fréquentes dans
la maladie de Parkinson (MP), avec une prévalence de 40% a 60% des patients atteints (192).
Cependant, les troubles psychotiques bénins (hallucinations visuelles 1égéres) ne nécessitent
pas de traitement médicamenteux contrairement aux troubles psychotiques graves
(schizophrénie, démence, délire, psychose, 1’agitation ou les troubles affectifs). Leur prise en
charge consiste en la diminution de posologie des médicaments antiparkinsoniens ainsi qu’a
I’ajout d’antipsychotique atypique. La clozapine était le seul médicament antipsychotique
atypique indiqué dans la psychose des patients atteints de MP jusqu’en 2016 ou la
pimavanserine a été approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) pour traiter les
hallucinations et délires des personnes atteintes de MP. Le niveau de preuve de I’efficacité des
autres antipsychotiques est insuffisant (193,194). Cependant, les autres antipsychotiques

(typiques ou conventionnels, et atypiques) sont également utilisés chez les sujets atteints de
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MP. Plusieurs études récentes menées chez des sujets déments non parkinsoniens, exposés
aux autres antipsychotiques (typiques et atypiques) ont mis en évidence une augmentation du
taux de mortalit¢ (195-198). Le méme résultat a ¢été observé chez les sujets agés,
particuliérement chez les résidents d’EHPAD (199-203). De plus, pour les patients atteints de
MP, les troubles psychotiques mais aussi 1’age ou la démence sont des facteurs également
associés au risque de prescription d’autres antipsychotiques chez les résidents d’EHPAD
(204-206). Comme démontré dans une précédente étude sur les données a I’inclusion de
I’¢tude IQUARE, les résidents agés de 85 ans et plus sont particulie¢rement a risque de
prescription inappropriée d’autres antipsychotiques (typiques ou atypiques) (207). En raison
de la vulnérabilit¢ des résidents d’EHPAD agés et trés agés atteints de MP, il semblait
important d’évaluer I’utilisation des médicaments antipsychotiques dans cette population. Or,
trés peu d’études ont exploré la sécurité des antipsychotiques chez les sujets agés atteints de
MP. Toutes ont montré une augmentation du risque de mortalité chez les patients (208-211).
Cependant, aucune n’a recherché les facteurs associés a la mortalité des résidents d’EHPAD

atteints de MP.

Ce travail a été réalisé dans le cadre d’un Master 2 Recherche d’une étudiante
Vietnamienne (Trang Dhao Thu) que j’ai en partie encadrée. Nous avons utilisé les données

d’une sous-population de patients parkinsoniens identifiés dans 1’étude IQUARE.

Objectifs

L’objectif de cette étude était d’évaluer le taux de mortalité chez les résidents d’EHPAD agés
et tres agés (85 ans ou plus) atteints de maladie de Parkinson (MP), avec ou sans

antipsychotiques.
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Méthodes

Pour répondre a cet objectif, nous avons réalis¢ une étude transversale sur tous les résidents
atteints de MP parmi les 6275 résidents (n = 175 EHPAD) inclus dans 1’é¢tude IQUARE. Les
résidents atteints de MP ont été définis comme ceux ayant au moins une prescription
d’antiparkinsonien a I’inclusion, défini selon la classification ATC par la classe NO4B. Les
médicaments considérés comme antiparkinsoniens étaient la levodopa, I’amantadine,
I’apomorphine, la bromocriptine, la cabergoline, le piribédil, le pramipexole, le ropinirole, la
rotigotine, la rasagiline, la selegiline, I’entacapone, et la tolcapone. Le critére de jugement
principal était la mortalité toute cause entre 1’inclusion dans I’étude IQUARE et le suivi a 18
mois. Tout médicament de la classe NO5SA selon la classification ATC a été considéré comme
antipsychotique, sauf le lithium (NOSAN). Des modéles de régression logistiques ont été
utilisés pour étudier 1’association entre les caractéristiques des résidents a I’inclusion et le

taux de mortalité, ainsi qu’avec 1’utilisation d’antipsychotiques a 18 mois de suivi.

Résultats

A T’inclusion, parmi les 452 résidents atteints de maladie de Parkinson, 72 (15,9%) ont recu
au moins un médicament antipsychotique. Les taux de mortalité & 18 mois chez les résidents
ayant une maladie de Parkinson avec ou sans prescription de médicament antipsychotique
¢taient similaires (34,3% et 38,2% respectivement, p=0,58). Parmi les facteurs associés a la
mortalité, nous avons observé une augmentation statistiquement significative du taux de
mortalité chez les résidents treés agés (85 ans ou plus) (Odds Ratio : OR = 2,0 ; Intervalle de
confiance a 95% (IC 95 %) [1,3-3,1]) ou chez ceux atteints d'une maladie pulmonaire
chronique (OR = 3,6 ; IC 95% [1,5-8,5]). Parmi les résidents agés de 85 ans ou plus, nous

avons également constaté une augmentation statistiquement significative du taux de mortalité
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chez les sujets ayant une hypertension artérielle (OR = 2,8 ; IC 95% [1,3-5,8]). De plus, une
augmentation  statistiquement significative de la prescription de médicaments
antipsychotiques a été retrouvée chez les résidents ayant tenté¢ de fuguer (OR = 3,8 ; IC
95% [1,4-10,7]) et chez ceux atteints de maladies psychiatriques sévéres (excluant la

dépression) (OR =7.5 ; IC 95% [4,1-13,6]).

Discussion

Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre I'utilisation de médicaments
antipsychotiques et la mortalité chez les résidents d’EHPAD agés atteints de MP. Seul l'age
(OR = 1,97; IC 95% [1,25 - 3,11]), la présence de maladie pulmonaire chronique (OR =
3,57 ; IC 95% [1,50-8,52]) et d’hypertension artérielle (OR = 2,75 ; IC 95% [1,31-5,75])

étaient significativement associés a la mortalité chez les résidents atteints de MP.

Nos principaux résultats étaient en accord avec une précédente étude (230 patients
atteints de MP suivis de 1993 a 2005) ayant montré un impact non significatif de I’utilisation
d’autres antipsychotiques (conventionnels et atypiques) sur la mortalité (212). Cependant, nos
résultats différent de ceux de deux études antérieures. La premicre, une étude cas-témoins
nichée réalisée en 2012, a rapporté un risque plus élevé de déces chez les patients
parkinsoniens de 70 ans ou plus exposés aux médicaments antipsychotiques, par rapport aux
non exposés (208). Une approche « nouvel utilisateur » avait été utilisée pour examiner le
risque de déces dans les 30 jours tandis que les participants de notre étude n'étaient pas des
utilisateurs incidents d’antipsychotiques. Nous pouvons ainsi supposer que les
antipsychotiques n'ont pas d'impact sur la mortalité a long terme, mais pourraient augmenter
la mortalité a court terme chez les patients atteints de MP. D'autres études sont nécessaires

pour confirmer cette hypotheése. La deuxieme, une étude réalisée en 2015 incluant 459
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patients atteints de MP, a mis en évidence une augmentation significative du taux de mortalité
chez les utilisateurs d’antipsychotiques (210). Cependant, les sujets étaient plus jeunes (entre
30 et 80 ans) que dans notre ¢tude (69,9% avaient 85 ans ou plus) et certains avaient recu de
la pimavanserine (nouvel antipsychotique approuvé par la FDA dans la MP) en plus des
antipsychotiques. Les résidents d’EHPAD étant une population agée fragile, ils bénéficient
souvent d’un suivi médical accru, pouvant expliquer I’absence d’augmentation significative
de la mortalité chez les patients exposés aux antipsychotiques par rapport aux non exposes.
De plus, les antipsychotiques ayant un risque connu d’effets indésirables dans cette
population, il y a généralement une certaine prudence quant a I’utilisation de cette classe
médicamenteuse, et une possible utilisation d’autres classes médicamenteuses comme les

benzodiazépines ou les antidépresseurs en cas de troubles du comportement.

Nos travaux n'ont révélé aucune différence significative dans le taux de mortalité entre
les deux générations d'antipsychotiques (typiques ou conventionnels et non conventionnels ou
atypiques). Cependant, trois précédentes études ont montré que les antipsychotiques typiques
sont associés a un risque de déces plus élevé que les antipsychotiques atypiques (213-215).
Deux raisons peuvent expliquer les différences obtenues dans nos résultats. Premierement,
notre étude comprenait moins de patients : 72 résidents exposés aux antipsychotiques alors
qu'il y avait plus de 10 000 participants dans les études précédentes. Deuxieémement, notre
population n'était pas seulement constituée des personnes agées, mais de personnes agées
atteintes de MP vivant dans des EHPAD, donc plus vulnérables. Cela peut expliquer un taux
de mortalité similaire et plus élevé quelle que soit la génération d'antipsychotique utilisée. De

plus amples études avec un nombre supérieur de participants sont nécessaires pour examiner
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les différences dans le taux de mortalité entre les 2 générations d'antipsychotiques chez les

patients agés atteints de MP.

En raison de la vulnérabilité des résidents d’EHPAD agés et trés agés atteints de MP,
il semblait important d’évaluer 1’utilisation des médicaments antipsychotiques dans cette
population. Or, trés peu d’études ont étudi¢ la sécurité de ces médicaments chez les sujets
agés atteints de MP. Toutes ont montré une augmentation du risque de mortalité chez les
patients (208-211), mais aucune n’a recherché les facteurs associés a la mortalité des
résidents d’EHPAD atteints de MP. Notre étude était donc 1'une des premicres a explorer
I’utilisation des médicaments antipsychotiques chez les résidents agés et trés agés d’EHPAD

atteints de MP.

Pour nos travaux sur l’association entre antipsychotiques et mortalité chez les
parkinsoniens, la limite principale est liée a la taille limitée de notre échantillon (n=72
patients parkinsoniens ayant au moins un antipsychotique prescrit). Avec cet effectif, en
considérant un risque alpha de 5 % et un risque beta de 80 %, seule une différence de 13 %
dans le taux de mortalit¢ aurait pu étre mise en évidence. Par conséquent, 1’absence
d’association significative retrouvée entre antipsychotiques et mortalité chez les résidents
parkinsoniens a pu résulter d’une faible puissance de 1’é¢tude. De plus, nous n’avions pas
d’information sur la sévérité¢ de la MP étant donné que 1’étude IQUARE n’était pas dédiée a
étudier spécifiquement les parkinsoniens. Enfin, nous n’avions que des informations sur les
résidents a I’inclusion et a 18 mois de suivi. Nous ne pouvions donc pas étudier les
fluctuations de prescription d’antipsychotiques chez les résidents entre 1’inclusion dans
IQUARE et les 18 mois de suivi. Pour évaluer le risque de biais engendré par la possible

fluctuation de prescription de ces médicaments, nous avons comparé¢ 1’exposition aux
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antipsychotiques des résidents parkinsoniens inclus et toujours présents a 18 mois de suivi.
Parmi les 44 résidents ayant une prescription d’antipsychotiques a I’inclusion et toujours
présents a 18 mois de suivi, seulement 7 (15,9 %) n’avaient plus d’antipsychotiques prescrits
a 18 mois et aucun switch d’antipsychotique conventionnel par un atypique (ou vice versa)
n’a été effectué. Le nombre de résidents ayant peut-Etre arrété leur traitement antipsychotique
juste avant ’inclusion dans I’étude et ayant ainsi €té classé a tort comme non exposé€ aux
antipsychotiques devrait étre trés faible. Parmi les 218 résidents sans antipsychotique a
I’inclusion, seulement 15 (6,9 %) avaient un antipsychotique prescrit a 18 mois de suivi. Pour
ces raisons, méme si un biais de sélection a pu se produire, notre conclusion ne devrait pas
étre significativement modifiée. Ne tenir compte que des résidents ayant une nouvelle
prescription d’antipsychotique sans modification ni interruption pendant la durée de 1’étude
pourrait limiter ce biais de classement, mais réduirait la puissance de I’étude et ne serait

représentatif que d’une sous-population des résidents parkinsoniens sous antipsychotiques.

Conclusion

Dans cette étude étudiant les facteurs associé€s a la mortalité des résidents ’EHPAD agés et
trés agés ayant une MP, aucune association significative n'a été¢ observée avec l'utilisation
d'antipsychotiques. Cependant, notre ¢tude suggere que 1'age (85 ans ou plus) ou I’existence
d’une maladie pulmonaire chronique pourraient €tre associés a la mortalit¢ des résidents
parkinsoniens, de méme que 1'hypertension artérielle chez les résidents trés agés (85 ans ou
plus). Comme pour 1’étude notre étude sur 1’association entre PPI et mortalité, le taux de
déces était tres important, et 1’age et les comorbidités des résidents €taient les facteurs les plus

contributifs.
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Notre étude était 1’'une des premicres a explorer I’utilisation des médicaments
antipsychotiques chez les résidents agés et tres agés d’EHPAD atteints de MP et apporte de
nouvelles données sur le sujet bien qu’une analyse sur un plus grand échantillon apporterait

une meilleure puissance a nos résultats.

Publication
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Auteurs

Désignation du
Congreés

Effect of a geriatric intervention to
improve quality of care on reducing
potentially inappropriate drug
prescribing in nursing home residents

Cool C, Cestac P,
McCambridge C,
Rolland Y, Lapeyre-
Mestre M

European Association
for Clinical
Pharmacology and
Therapeutics (EACPT)
2017, Prague

How hospital pharmacist can promote
proper use of breath tests beyond
buying medical devices?

Avant-
dernier
auteur

Mikolajczak AL,
Bellon B, Calmels V,
Cestac P, Cool C,
Duhalde V

EAHP 21" Congress
2016, Vienne

Intra-abdominal infections in digestive
surgery wards: is empiric antibiotic
treatment in accordance with local

microbiological ecology?

Avant-
dernier
auteur

Gougeon M, Lafaurie
M, Vancassel M,
Segonds C, Cestac P,
Cool C, Duhalde V

EAHP 21" Congress
2016, Vienne

Prevalence of Potentially
Inappropriate Drug Prescribing in
Nursing Home residents

Qassemi S, Cool C,
Lebaudy C,
Stillmunkes A,
Bismuth S, Mousset
JL, Lapeyre-Mestre M,
Rolland Y, Vellas B,
Cestac P

The International
Nursing Home
Research Conference
2016, Barcelone

Impact of the certification process on
the assessment of the medication
system at a University Hospital

Promis AS, Bigot A,
Cool C, Lebaudy C,
Irazusta O, Le Floch
Meunier B, Massip P,
Cestac P

EAHP 19" Congress
2014, Barcelone

Inappropriate drug prescriptions and
associated factors in Nursing Homes

Cool C, Lebaudy C,
Rouch L, Rolland Y,
Lapeyre-Mestre M,
Cestac P

EAHP 19th Congress
2014, Barcelone
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¢) Communications affichées en congrés nationaux

AUTRES ACTIVITES

REALISEES PENDANT
LA DUREE DE LA THESE

Titre I.{ang de Auteurs Demgnatuzn du
signature Congreés
Lopez S, Quenardel A,
. . . Vert C, Pi A, Rond \ .
Transplantation de Microbiote Fécal (TMF) : © ferre oncou Congrés Hopipharm
N . 7 A, Segonds M, Cool C,
de I’indication a la transplantation . - 2017, Nancy
Rouayroux N, Cestac P,
Duhalde V
Evaluation de I’application d’un protocole Cavallin L, Gallot-
informatisé harmonisé d’analogue rapide 4 Lavallée J, Rouayroux N, | Congrés Hopipharm
d’insuline sous-cutanée (SC) au sein d’un Cool C, Cestac P, Puech 2017, Nancy
pole Digestif N, Duhalde V
Lafaurie M, Cool C,
Péritonites en chirurgie digestive : un Gougeon M, Sémély D, | Congrés Hopipharm
traitement anti-infectieux probabiliste adapté 2 Urtubia N, Porte L, 2016, Clermont-
a I'écologie microbienne locale ? Segonds C, Cestac P, Ferrand
Duhalde V
Congres Société
Recurrent prescribing errors in the Lafaurie M, Cool C, Frangalse. de
- - Pharmacologie et de
gastroenterology department: how to deal 2 Lapeyre-Mestre M, , )
with it? Cestac P, Duhalde V Thérapeutique
' ’ (SFPT)
2016, Nancy
. L . Sémély D, Cool C,
Informatisation du circuit du médicament : emely U, 2001 % . .
. , \ ) Chautant F, Bachelet B, | Congrés Hopipharm
pertinence d’une présence pharmaceutique 2 .
uotidienne en période de post-déploiement Wagner S, Cestac P, 2015, Reims
a P POSEEP Duhalde V
Congreés Société
Potentially inappropriate drug prescription in Cool C, Vennetier P, rang:alse. ¢
. U Pharmacologie et de
the elderly: a study conducted with a 1 Boucier I, Lapeyre- , )
consumer association Mestre M Thérapeutique
(SFPT)
2015, Caen
Patients admis a la plateforme fragilité : Récoché I, Lebaudy C, . .
. L1 . Congrés Hopipharm
analyse des prescriptions médicamenteuses 3 Cool C, Rouch L, Pomies 2015. Reims
potentiellement inappropriées. S, Cestac P ’
éme .
Cool C, Lebaudy C, 19 Cf)ngr?s de
Potentially inappropriate drug prescribing 1 Rouch L, Rolland Y, Phys1010g1?,
and associated factors in Nursing Homes Cestac P, Lapeyre-Mestre P%larmac'ologle et
M Thérapeutique 2014,
Poitiers
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AUTRES ACTIVITES
REALISEES PENDANT
LA DUREE DE LA THESE

2.  Participation a des contrats de recherche

Activité

Activité, lieu, coordonnateur

Fréquence, durée

Participation en tant
que Pharmacien
collaborateur pour le
site de Toulouse pour le
PREPS PHARMAID

PREPS (Ref. 14_0568)
PHARMAID : impact d’un suivi
PHARMaceutique intégré a un
accompagnement psychosocial sur le
fardeau des AIDants naturels de
patients agés atteints de démence
Porteurs du projet : Dr Christelle
Mouchoux, Hospices Civils de Lyon
Pharmacien responsable site
Toulouse : Dr Philippe Cestac

Depuis 2014
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AUTRES ACTIVITES
REALISEES PENDANT
LA DUREE DE LA THESE

3. Collaboration a des travaux de thése et de master 2

Nombre
Fonction Intitulé des travaux Public Date d’heures de
travail
Chargée des analyses statistiques
de la These,
Travaux pour I’obtention du dipléme Réle du pharmacien & I’hépital
d’Etat de Docteur en Pharmacie dans de jour de la fragilité : impact Elodie Magre,
le cadre du Diplome d’Etudes d’une revue de médication sur Interne en 2015 70 heures
Spécialisées de Pharmacie I’optimisation des ordonnances Pharmacie
Hospitaliére et des Collectivités, par les médecins traitants.
Université de Toulouse, Faculté des
Sciences Pharmaceutiques
Chargée des analyses statistiques La coordination
du Master'Z, pluriprofessionnelle proposée
Travaux pour I’obtention du Master comme outil d’amélioration de Soraya
2 Professionnel « Coordonnateur du la prise en charge Qassemi
parcours de s.oins du Patient atteint médicamenteuse des résidents Interne e;1 2015 60 heures
de maladie chronique et/ou d’établissement d’hébergement Pharmacie
dégénérative », Université de pour personne Agée
Toulouse, Faculté des Sciences dépendante : enquéte
Pharmaceutiques observationnelle.
Chargée des analyses statistiques
de la Thése, Travaux pour
I’obtention du diplome d’Etat de Patients admis & la plateforme Isabelle
Doc‘feur en Pharmacie dan§ l.e cadre fragilité¢ du CHU de Toulouse : Récoché
du Diplome d’Etudes Spécialisées de analyse des prescriptions Inferne er’1 2014 80 heures
Pharmacie Hospitaliére et des médicamenteuses Pharmacic
Collectivités, potentiellement inappropriées.
Université de Toulouse, Faculté des
Sciences Pharmaceutiques
Evaluation du risque de
Chargée des analyses statistiques prescriptions inappropriées Mari
de la Thése, Travaux pour chez le sujet 4g¢ atteint de are.
’obtention du diplome d’Etat de cancer. Etude rétrospective Bourgouin,
Docteur en Médecine spécialité multicentrique chez 147 Intrerne'en 2013 S0 heures
Médecine générale, Université de patients présentés en Réunion M?dt,ecme
de Concertation générale

Toulouse, Faculté de Médecine

Pluridisciplinaire régionale
d’oncogériatrie.
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REALISEES PENDANT
LA DUREE DE LA THESE
4. Direction de these
Intitulé des
Fonction travaux Public Date
Revue de
médication a
Direction de Theése, ’officine :
Fob Travau:; pgurl caractéristiques M¢lanie Vialanet,
’obtention du diplome . . om
, P démographiques, Etudiante en 6 2017 (en cours)
d’Etat de Docteur en i6tal ) .
Pharmacic sociclales, année filiere officine
’ d’observance et
Toulouse évaluation de la
satisfaction des
patients.

217



Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée en EHPAD AUTRES ACTIVITES
REALISEES PENDANT
LA DUREE DE LA THESE
5.  Participation a un jury de thése
Fonction Intitulé des travaux Public Date
Jury de These, Travaux
pour I’obtention du
diplome d’Etat de
Docteur en Pharmacie Le bilan de
dans le cadre du médication en soins
Dipléme d’Etudes primaires : formation Soraya Qassemi,
Spécialisées des pharmaciens 2 Interne en 2017
d’Innova‘Fion I’ optimisation Pharmacie
Pharmaceu‘uc.lue e'F thérapeutique des
Recherche, Université patients Agés.
de Bordeaux, Faculté
des Sciences
Pharmaceutiques
« Non-tissé percé »
Jury de Thése, Travaux au bloc opératoire,
pour I’obtention du comment lutter 2
diplome d’Etat de . Elaboration d’une
Docteur en Pharmacie cartographie du
dans le cadre du risque « non-tissé Marie Anjani
Dipléme d’Etudes percé » - de la Martin, 2016
Spécialisées de matrice de criticité a Interne en
Pharmacie Hospitaliere I’optimisation des Pharmacie
Pratique et Recherche, conditionnements
Université de Bordeaux, des plateaux
Faculté des Sciences opératoires
Pharmaceutiques d’orthopédie
traumatologie.
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C. Activités d’enseignement

1.

Pharmacien Assistant Hospitalier Universitaire)

Fonctions

AUTRES ACTIVITES

REALISEES PENDANT
LA DUREE DE LA THESE

d’enseignement universitaire (activité

de

Théme d’enseignement Nombre
Etablissement . g i Dates d’Equivalents
public
TD
Faculté d ) o
Pl?cu ¢ .e Physiologie, Année universitaire 102 heures
armacie, Etudiants en Pharmacie 2016-2017
Toulouse
Faculté ) o
Pl?::n::gz Physiologie, Année universitaire 129.25 heures
16 Etudiants en Pharmacie 2015-2016 ’ u
Toulouse
Faculté ) _
Pl?::n::gz Physiologie, Année universitaire 108.7 heures
16 Etudiants en Pharmacie 2014-2015 >/ el
Toulouse

219



Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée en EHPAD

2.

AUTRES ACTIVITES
REALISEES PENDANT
LA DUREE DE LA THESE

Fonctions d’enseignement aux professionnels de santé

Etablissement

Théme d’enseignement, public

Date, durée

Nombre
d’heures
de cours

Faculté de Pharmacie
Toulouse

Diplome d’Université
« Optimisation de la
prescription du sujet 4gé »,
Pharmaciens, Médecins, Internes
en Pharmacie

16/12/2016 :
31/03/2017 :

2 heures
1,5 heures

3,5 heures

Faculté de Pharmacie
Toulouse

Diplome d’Université
« Optimisation de la
prescription du sujet 4gé »,
Pharmaciens, Médecins, Internes
en Pharmacie

14/04/2016 :
10/06/2016 :

2 heures
2 heures

4 heures

Institut Toulousain
d’Ostéopathie (ITO)

Pharmacologie : « les
Médicaments du systéme
cardiovasculaire » et « les

médicaments de la prévention
cardiovasculaire »,
Etudiants en Ostéopathie

08/04/2016 :
11/04/2016 :

2 heures
2 heures

4 heures

Institut Toulousain
d’Ostéopathie (ITO)

Pharmacologie : « les
Médicaments du systéme
cardiovasculaire » et « les

médicaments de la prévention
cardiovasculaire »,
Etudiants en Ostéopathie

09/03/2015

: 4 heures

4 heures

Institut Toulousain
d’Ostéopathie (ITO)

Pharmacologie : « les
Médicaments du systéme
cardiovasculaire » et « les

médicaments de la prévention
cardiovasculaire »,
Etudiants en Ostéopathie

10/02/2014 :
03/03/2014 :

2 heures
2 heures

4 heures

Faculté de Pharmacie
Toulouse

UE 8.5 Evaluation du rapport
bénéfice/risque des médicaments
chez ’homme,

Etudiants du M1S2 (4™ année) de
Pharmacie

Année universitaire 2013-

2014

4 heures

Faculté de Pharmacie
Toulouse

Conférence internat Pharmacie
Epidémiologie,
Etudiants en Pharmacie

2013-2014 : 2 heures

2 heures
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D. Formations personnelles suivies non qualifiantes

AUTRES ACTIVITES
REALISEES PENDANT
LA DUREE DE LA THESE

Intitulé de la formation Date, Lieu Durée
. e e 13 septembre 2016,

Information sur la conciliation . . ,

. Hopital G. Marchant 5 journée
meédicamenteuse
Toulouse
6 février 2015

Réunion d’Hépato-Gastro-Entérologi ’ Y5 3

éunion épato-Gastro-Entérologie CHU Toulouse 2 journée
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Titre : Prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée dans les établissements d’hébergement pour personnes

agées dépendantes (EHPAD)

Directeurs de thése : Dr Maryse Lapeyre-Mestre et Dr Philippe Cestac

Lieu et date de soutenance : Toulouse, le jeudi 26 octobre 2017

Résumé :

Les sujets résidant dans les établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) sont fréquemment exposés a
une polypathologie et sont polymédiqués, ce qui augmente le risque de prescriptions potentiellement inappropri¢es (PPI) et ainsi le
risque d’événements iatrogénes tels que le décés et I’hospitalisation.

La plupart des études réalisées en France sur la PPI se sont focalisées sur des classes médicamenteuses précises, et peu ont évalué
I’impact des caractéristiques structurelles et organisationnelles des EHPAD sur la PPI des résidents, indépendamment des
caractéristiques individuelles. Cette thése a eu pour objectif de développer un nouvel indicateur de PPI, reflétant au mieux la prise en
charge médicamenteuse globale des résidents d’EHPAD.

Les travaux de thése ont été réalisés sur un échantillon issu de 1’étude IQUARE (Impact d’une démarche QUALité sur 1’évolution des
pratiques et le déclin fonctionnel des REsidents), étude quasi expérimentale (NCT01703689) évaluant I'impact d'une intervention
basée sur 1'éducation gériatrique du personnel de ’EHPAD sur des indicateurs de qualité des soins. Dans un premier temps, nous
avons construit un outil original de détection de PPI, combinant des critéres explicites et implicites, identifiant 71% des résidents avec
une PPI a I’inclusion. Des caractéristiques organisationnelle (accés a un avis psychiatrique) et structurelle (présence d’une unité de
soins spécialisée) de ’EHPAD expliquaient une part de cette PPI. Dans un second temps, afin de valider la pertinence de cet outil,
nous avons évalué I’impact clinique de la PPI sur la survenue d’événements indésirables au cours du suivi. Nous n’avons pas retrouvé
de risque augmenté de déceés ou d’hospitalisation. Enfin, I’intervention gériatrique générale de 1’étude IQUARE a significativement
réduit la PPI des résidents a 18 mois.

Ces travaux ont fourni des éléments importants & prendre en considération, lors de la construction de nouvelles études visant a
modifier les pratiques de prescription et a réduire le nombre de médicaments prescrits chez les résidents ’EHPAD, mais aussi pour

déterminer l'impact clinique de ces changements.

Titre en anglais : Potentially inappropriate drug prescribing in nursing homes

Discipline administrative : Pharmacologie

Intitulé et adresse du laboratoire : Laboratoire de Pharmacologie Médicale et Clinique
Inserm 1027, Equipe émergente — Pharmacoépidémiologie, évaluation de l'utilisation et du risque médicamenteux

Université de Toulouse, Faculté de Médecine, 37 allées Jules Guesde - 31000 Toulouse




