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Liste des abréviations

ADR : Adverse Drug Reaction (effet indésirable médicamenteux)

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

ALD : Affection de Longue Durée

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament

APA : Allocation Personnalisée d’ Autonomie

ARAII : Antagonistes des Récepteurs a 1’ Angiotensine |1

ARS : Agence Régionale de Santé

AS : Aide-Soignant(e)

ATC : Anatomical Therapeutic Chemical Code

AUC : Area Under Curve (aire sous la courbe)

AVK : Antivitamine K

CASF : Code de I’Action Sociale et des Familles

CREDES : Centre de Recherche, d’Etude et de Documentation en Economie de la Santé
CRPV : Centre Régionale de Pharmacovigilance

CSP : Code de la Santé Publique

DCI : Dénomination Commune Internationale

DREES : Direction de la Recherche, des Etudes et de I’Evaluation des Statistiques
EGS : Evaluation Gérontologique Standardisée

EHPA : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
EIG : Evénement Indésirable Grave

EIGM : Evénement Indésirable Grave Médicamenteux

ESPS : Enquéte Santé et Protection Sociale

GIR : Groupe Iso-Ressources

GMP : GIR Moyen Pondéré

PMP : Pathos Moyen Pondéré

HAS : Haute Autorité de Santé

IDE : Infirmier(e) Diplomé(e) d’Etat

IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion

INR : International Normalized Ratio

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

IPP : Inhibiteur de la Pompe a Protons

IRDES : Institut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé
MDRD : Modification of the Diet in Renal Disease

MMS : Mini Mental State

OMEDIT : Observatoire des Médicaments, des Dispositifs Médicaux et de 1’Innovation Thérapeutique
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OTC : Over The Counter

SSR : Soins de Suite et de Réadaptation

USLD : Unité de Soins de Longue Durée
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1 Introduction

A I’horizon 2060, une personne sur trois aura plus de 60 ans en France. La population adgée est
particuliérement exposée aux évenements indésirables médicamenteux. Ces événements sont deux fois
plus fréquents apres 65 ans et 20% d’entre eux conduisent & une hospitalisation aprés 80 ans. Les
conséquences de la iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé sont donc graves, tant sur le plan
humain que sur le plan économique. Pourtant, cette derniére est considérée comme évitable dans 40 a
60% des cas.

Le vieillissement humain s’accompagne de changements physiologiques et d’une diminution
des capacités fonctionnelles et d’adaptation de I’organisme. L’avancée en age peut également
s’accompagner d’une perte d’autonomie et d’un certain nombre de pathologies. Parfois, pour diverses
raisons, le maintien a domicile devient impossible conduisant le sujet 4gé a quitter son logement pour
un établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD). Ces établissements
accueillent une population agée, majoritairement polypathologique et polymédicamentée, cumulant

plusieurs facteurs de risque de survenue d’un événement iatrogéne médicamenteux.

L’objectif de ce travail est de faire un état des lieux de la iatrogénie médicamenteuse, ses
causes, son impact et les moyens existants pour la prévenir puis, par le biais d’une enquéte régionale
réalisée aupres des EHPAD de Basse-Normandie, d’évaluer les risques iatrogénes en EHPAD, tant sur
I’organisation du circuit du médicament que sur les pratiques de prescription de médicaments dits

« inappropriés » ou a risque chez le sujet age.

C’est ainsi que dans un premier temps, nous aborderons le vieillissement et ses multiples
enjeux et conséquences, l’interaction entre médicaments et sujet agé ainsi que les notions
d’événements indésirables graves médicamenteux et de iatrogénie médicamenteuse. Puis, dans un
deuxiéme temps nous exposerons les modalités de 1I’enquéte régionale ainsi que les résultats de cette

derniére qui seront interprétés et discutés.



2 Généralités
2.1 Définitions

e La personne agee

Selon I’OMS, une personne est considérée comme agée a partir de 1’age de 60 ans. On
retrouve plus fréquemment dans la littérature 1’age de 65 ans. Cette définition chronologique de 1’age
n’est cependant pas le meilleur indicateur des changements qui accompagne le vieillissement (1). Il
existe des différences considérables entre les individus de 65 ans, que ce soit sur 1’état de santé, le
niveau d’activité ou de dépendance. Par ailleurs, une définition dite sociale définit une personne
comme &gée lorsqu’elle cesse son activité professionnelle. Depuis une vingtaine d’années, on retrouve
dans la littérature le concept de personne agée fragile. Toutefois, ce concept est lui aussi trés difficile a
définir, et il n’y a pas de consensus quant a sa définition. L’ANSM et la HAS définissent dans
plusieurs de leurs travaux un individu comme &gé a partir de 75 ans ou a partir de 65 ans lorsqu’il

s’agit d’un sujet polypathologique.

e Levieillissement

Le vieillissement, qu’il soit physiologique ou pathologique, est un processus qui modifie 1’état
de santé d’un individu. Le vieillissement implique divers facteurs biologiques, psychologiques et
sociaux. Il aboutit a I’échelle d’une population a la formation d’un groupe hétérogéne d’un point de
vue médical et fonctionnel (2). Le vieillissement et ses conséquences seront abordés dans les

différentes parties de ce mémoire.

e Le médicament

Le médicament est défini réglementairement comme «toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines
ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'nomme ou chez
I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,

immunologique ou métabolique » (3).

e La polymédication

La définition du terme « polymédication » ne fait pas consensus. Il s’agit en tout état de cause
de I’administration concomitante, & une fréquence déterminée, de plusieurs médicaments a un

individu. Il peut s’agir également de 1’association de plusieurs médicaments, qu’ils soient prescrits par



un médecin ou achetés librement en pharmacie d’officine. Le principal déterminant de la
polymédication est la polypathologie, elle-méme fortement liée a 1’4ge. Dans la littérature, on retrouve
plusieurs définitions quantitatives de la polymédication, avec un nombre variable de médicaments
selon les auteurs. Pour certains, la polymédication est atteinte au-dela de trois médicaments
consommés par jour et pour d’autres la limite se situe plutdt a cing médicaments (4). La
polymédication peut-étre responsable d’événements indésirables graves médicamenteux en
augmentant le risque d’interactions médicamenteuses et le risque de défaut d’observance (5). Dans ce
cas, elle est préjudiciable pour le patient. Mais la polymédication peut également étre Iégitime : par
exemple, un patient obése, diabétique et insuffisant cardiaque aura inéluctablement plus de cing
molécules sur son ordonnance si 1’on veut traiter toutes ces pathologies. C’est pour cette raison que
I’utilisation d’un nombre arbitraire de médicaments pour définir la polymédication n’est donc pas
forcément adaptée. En pratique clinique, la frontiere entre I’utilisation de médicaments qui réduisent la
mortalité ou qui améliorent la qualité de vie et 1’exces de traitement est tres mince. Selon 1’étude de
Viktil et al (6), il y a une relation linéaire entre le nombre de médicaments consommeés et la survenue
d’événements indésirables graves médicamenteux (EIGM). Les auteurs ont comparé deux groupes de
patients hospitalisés agés, 1’un ayant comme traitement habituel plus de cing molécules différentes a
I’admission et 1’autre moins de cing. Sur un total de 827 patients, 391 (47%) avaient plus de cinq
molécules a ’admission. Un médicament supplémentaire augmente approximativement le nombre

d’événements indésirables graves médicamenteux (EIGM) de 8,6%.

e Laiatrogénie

Etymologiquement, le mot iatrogéne provient du mot grec «iatros» (le médecin), et de
I’élément tiré du radical du verbe grec « genés » (engendrer), au sens de ce qui est produit, engendré
ou déterminé par I’activité médicale et plus généralement par toute activité de soin. La notion de
iatrogénie a évolué au cours du temps. Dans un premier temps, la iatrogénie était uniquement
imputable au médecin et au médicament prescrit. Ainsi, en 1994, dans les deux principaux
dictionnaires de médecine, la iatrogénie est définie comme « tout ce qui est provoqué par le médecin et
ses thérapeutiques » (Dictionnaire de Medecine Flammarion) ou comme « le résultat de I’activité
médicale, initialement appliquée aux troubles induits chez le malade par 1’autosuggestion induite par
le contact avec le médecin » (Dictionnaire de Médecine Dorland). En 1996, la Conférence Nationale
de Santé a défini la iatrogénie comme étant « toute pathogénie d’origine médicale au sens large,
compte tenu de 1’état de ’art a un moment donné, qui ne préjuge en rien d’une erreur, d’une faute ou
d’une négligence » (7). Cela recouvre des accidents rencontrés aussi bien « en ville » (cabinet médical,
pharmacie...) que dans les établissements de soins publics ou privés, qui peuvent étre provoqués par

des médicaments, des interventions ou une mauvaise coordination de la prise en charge.



Dans un rapport de mission du ministere des affaires sociales et de la santé datant de 1998 (8),
les auteurs rapportent que la iatrogénie « ne recouvre pas la seule intervention du médecin, mais tout
ce qui est du domaine de I’action médicale (thérapeutique ou diagnostique), y compris par extension,
I’automédication ». Ainsi, cette définition englobe les effets indésirables imputables directement au
médicament, mais également ceux imputables a tous les professionnels de santé intervenants dans le
circuit du medicament : du médecin qui prescrit au pharmacien qui dispense puis a I’infirmiére qui
administre le médicament (en milieu hospitalier notamment). Cette définition englobe également les
mauvais usages liés au patient et a I’automédication. Par ailleurs, cette définition exclut les tentatives

d’autolyse médicamenteuses et les infections nosocomiales.

Enfin, le dictionnaire de la Société Francaise de Pharmacie Clinique définit le mot iatrogéne
comme « toute conséquence indésirable ou négative sur I'état de santé individuel ou collectif de tout
acte ou mesure pratiquée ou prescrite par un professionnel de santé et qui vise a préserver, améliorer

ou rétablir la santé » (9).

e L’interaction médicamenteuse

On parle d’interaction médicamenteuse lorsque 1’administration simultanée de deux
médicaments conduit a potentialiser ou a opposer les effets désirés ou indésirables d’au moins un de
ces deux médicaments (10). Les données actuelles de la littérature permettent de décrire les
interactions in-vivo entre deux médicaments, mais peu de modéles existent au-dela de ce nombre,
I’interaction entre plus de deux médicaments étant extrémement complexe & analyser. 1l existe trois
mécanismes  d’interactions médicamenteuses :  ’interaction  pharmaceutique, [I’interaction

pharmacodynamique et I’interaction pharmacocinétique (11).

Les interactions pharmaceutiques s’intéressent aux incompatibilités physicochimiques entre

les médicaments, par exemple lors d’un mélange de deux médicaments injectables dans un soluté.

Les interactions pharmacodynamiques surviennent entre des médicaments ayant des propriétés
pharmacodynamiques ou des effets indésirables communs (complémentaires ou antagonistes). Ces
interactions se réalisent la plupart du temps au niveau des récepteurs pharmacologiques ou les
classiques effets agonistes et antagonistes se trouvent en compétition ou en synergie. L’exemple type
est le risque hémorragique augmenté en cas de prise conjointe d’un thrombolytique, d’un
anticoagulant et d’un antiagrégant plaquettaire qui ont des actions différentes, mais additives sur la

coagulation (10).

Les interactions pharmacocinétiques sont définies par la modification du devenir d’un
médicament dans 1’organisme (absorption, distribution, métabolisation, élimination) par un
médicament associé. Elles mettent principalement en jeu les enzymes impliquées dans le métabolisme

du médicament, les transporteurs qui déterminent le passage trans-cellulaire et les récepteurs qui
8



contrdlent I’expression des enzymes et des transporteurs. Elles se traduisent par une variation des
concentrations plasmatiques du médicament (augmentation ou diminution) avec des conséquences
cliniques plus ou moins importantes (11). Dans 1’organisme un médicament circule sous deux formes :
une forme liée aux protéines plasmatiques (inactive) et une forme libre dissoute dans le plasma
(active). Par compétition, d’autres médicaments peuvent déplacer certains médicaments de leur liaison
aux protéines plasmatiques, augmentant ainsi leur forme libre et donc leur activité. Le retentissement
cliniqgue n’est cependant tangible que pour un nombre trés réduit de médicaments. C’est le plus
souvent a I’étape de métabolisation hépatique que se joue la majorité des interactions
pharmacocinétiques. En effet, c’est 1’étape ou le médicament subit des transformations qui augmentent
sa solubilité, facilitant ainsi son élimination. Ce sont notamment les cytochromes, hémoprotéines et
complexes enzymatiques, qui par le biais de réactions, transforment le médicament. Les cytochromes
P450 métabolisent plus de 80% des médicaments (12). Certains médicaments, de part leur(s) effet(s)
pharmacologique(s) escompté(s) affectent I’activité enzymatique des cytochromes P450 en induisant
ou en inhibant cette activité. Enfin, certains médicaments vont réduire I’élimination rénale, notamment
la filtration glomérulaire et la sécrétion tubulaire active. C’est le cas par exemple pour les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) qui

diminuent 1’élimination rénale du lithium.

Il faut distinguer les interactions observées in vitro de celles ayant un véritable retentissement
clinique. C’est ainsi qu’ont été définis quatre niveaux de contrainte pour une interaction (13). La
contre-indication revét un caractére absolu et ne doit pas étre transgressée, elle fait courir un risque
d’accident grave injustifiable vis-a-vis du patient (ex : érythromycine/pimozide et risque de torsade de
pointe). L’association déconseillée doit étre évitée, sauf aprés un examen approfondi du rapport
bénéfice/risque et une surveillance étroite du patient. La précaution d’emploi est le cas le plus
fréquent, I’association étant possible dés lors que sont respectées les recommandations permettant de
contréler la survenue de I’interaction (adaptation posologique, suivi et surveillance biologique). Enfin,
une interaction «a prendre en compte » correspond le plus souvent a une addition d’effets
indésirables, il revient au médecin d’évaluer I’opportunité de 1’association. Afin de prévenir les
événements indésirables médicamenteux graves, plusieurs outils sont disponibles aupres des
professionnels de santé. On peut citer le thésaurus des interactions médicamenteuses de I’ANSM, le
supplément « interactions médicamenteuses » du Vidal®, ainsi que tous les outils «en ligne » : la

banque Claude Bernard®, Thériaque®, etc.

e L’effet indésirable

La notion d’effet indésirable est définie dans le Code de la Santé Publique (CSP) dans son
article R. 5121-153 en application du décret n° 2004-99 du 29 janvier 2004 relatif a la

pharmacovigilance (14) comme une « réaction nocive et non voulue a un médicament, se produisant
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aux posologies normalement utilisées chez 1’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
d’une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d’une fonction physiologique,
ou résultant d’un mésusage du médicament ou produit ». Le méme article définit I’effet indésirable
grave comme « un effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une
invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation,
ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale ». En outre ce décret définit
I’intensité de I’effet indésirable comme 1’importance et le retentissement d’un effet indésirable sur la
vie quotidienne d’un patient. Cette intensité peut s’apprécier selon trois degrés : faible (n’affecte pas
I’activité quotidienne habituelle du patient), moyen (perturbe 1’activité quotidienne habituelle du

patient) ou fort (empéche I’activité quotidienne habituelle du patient).

Le terme anglo-saxon correspondant a 1’effet indésirable est adverse drug reaction (ADR).
L’OMS a défini 6 grades de sévérité de I’ADR : le grade 1 correspond a « pas de sévérité », le grade 3

a « I’ADR a provoqué un allongement de I’hospitalisation », le grade 6 correspond au déces.

Une définition commune a I’OMS et a la communauté européenne (15) décrit I’effet
indésirable comme une réaction nocive et non voulue a un médicament, se produisant aux posologies
normalement utilisées chez I'nhomme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie
ou pour la restauration, la correction ou la modification d'une fonction physiologique. On notera que la
définition internationale de 1’effet indésirable ne mentionne pas 1’expression : « ou résultant d’un
mésusage du médicament ou produit », introduite dans la définition francaise depuis la publication du
décret n°99-278 du 13 mars 1995 puis par le décret n°2004-99 du 29 janvier 2004.

e L’erreur médicamenteuse (9)

Il s’agit d’un écart par rapport & ce qui aurait du étre fait au cours de la prise en charge
thérapeutique médicamenteuse du patient. L’erreur médicamenteuse est 1’omission ou la réalisation
non intentionnelle d’un acte relatif & un médicament, qui peut étre a I’origine d’un risque ou d’un
événement indésirable pour le patient. Par définition, I’erreur médicamenteuse est évitable car elle
manifeste ce qui aurait da étre fait et qui ne I’a pas été au cours de la prise en charge thérapeutique
médicamenteuse d’un patient. L’erreur médicamenteuse peut concerner une ou plusieurs étapes du
circuit du médicament, telles que : la sélection du médicament, la prescription, la dispensation,
I’analyse des ordonnances, la préparation galénique, le stockage, la délivrance, I’administration,
I’information, le suivi thérapeutique ; mais aussi ses interfaces, telles que les transmissions ou les

(re)transcriptions.

L’erreur médicamenteuse peut provoquer un événement indésirable, ou s’avérer sans
conséquence pour le patient. Lorsqu’elle n’a pas été interceptée, seule une erreur médicamenteuse

avérée est susceptible de générer plusieurs types de dommages : aggravation de la pathologie, absence
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d’amélioration de 1’état de santé, survenue d’une pathologie nouvelle ou non prévue, altération d’une

fonction de 1’organisme ou réaction nocive due a la prise d’un médicament.
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2.2 Epidémiologie, santeé et vieillissement
2.2.1 Santé de la population agée en France
2.2.1.1 Aspects demographiques du vieillissement

2.2.1.1.1 Données nationales

Entre 1950 et 2010, la population frangaise a cri de 22 millions de personnes. En 1950, la part
des plus de 60 ans représentait 20% de la population (8,3 millions de personnes) tandis qu’en 2000,
elle représentait 27,8% de la population (16,9 millions de personnes). La population des plus de 60 ans
a donc doublé entre 1950 et 2000 (16) (Tableau 1).

de 60 a 64 65 ans ou dont 75 ans de 60 a 65 ans dont 75 ans
ans plus ou plus 64 ans ou plus ou plus
1950 2,0 4.7 1,6 4,9 11,4 3,8
1960 2,3 5,3 2,0 51 11,6 4,3
1970 2,6 6,5 2,4 572 12,8 4,7
1980 1,6 7,5 3,1 3,0 14,0 5,7
1990 29 7.9 3,8 51 13,9 6,8
2010 (p) 3,8 10,6 5,6 6,1 16,8 8,9

Tableau 1: Population agée par tranche d'age en nombre et en proportion (16) (données INSEE 2012)

En partant sur les bases d’évolution démographique comparables a la tendance actuelle, la
France métropolitaine de 2060 comptera 11,8 millions d’habitants de plus qu’en 2007, soit 73,6
millions d’habitants. Le nombre de personnes de plus de 60 ans augmentera de plus de 10 millions. En

2060, une personne sur trois aura ainsi plus de 60 ans (17) (Tableau 2).

Selon les prévisions de I'INSEE et quelles que soient les hypothéses retenues sur 1’évolution
de la fécondité, des migrations ou de la mortalité, la proportion de personnes agées de 60 ans ou plus
enregistrera une forte progression jusqu’en 2035. Cette augmentation est transitoire et correspond au
passage a ces ages des générations du baby-boom. Aprés 2035, la part des 60 ans ou plus devrait

continuer a croitre, mais de maniere moins prononcée (17).

Année | Population en nombre (million d'habitants) Population en proportion (%)

60 ans a 74 ans 75 ans ou plus 60 ans a 74 ans | 75 ans ou plus
2020 11,2 6,2 17,0 9,4
2030 11,7 8,4 17,1 12,3
2040 11,5 10,4 16,3 14,7
2050 11,5 11,6 15,9 16,0
2060 11,7 11,9 15,9 16,2

Tableau 2: Projection de la population agée par tranche d'age de 2020 a 2060
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Les hommes de plus de 65 ans représentaient 7,22% de la population au 1* janvier 2012,
contre 10,10% pour les femmes de la méme tranche d’age. Au sein de la tranche d’age 65 - 79 ans, les
hommes représentaient 45,4% de la population de cette tranche. Cette proportion passe a 33% dans la

tranche d’age 80 - 95 ans (18). La proportion d’hommes diminue donc avec 1’age.

Par ailleurs, l'espérance de vie a la naissance des femmes et des hommes n’a cessé
d’augmenter entre 1950 et 2009, passant de 69,2 années pour les femmes et 63,4 années pour les
hommes en 1950 a 84,8 années pour les femmes et 78,2 années pour les hommes en 2011. Si on
s’intéresse a 1’évolution de DI’espérance de vie a 60 ans entre 1950 et 2010 on constate une

augmentation de 6,1 années pour les hommes et 8,7 ans pour les femmes (19).

Enfin, le mode de vie des personnes agées a évolué au cours du temps. Depuis plusieurs
années, le veuvage est en constante régression et le nombre de personnes agées vivant en couple est
passé de 52,8% a 59,5% entre 1962 et 2006. Parallélement, le nombre de personnes de plus de 60 ans
vivant seules a domicile passe de 21% a 27% entre 1962 et 2006. La cohabitation intergénérationnelle
a considérablement diminué, car elle passe de 22,2% a 8,7% entre 1962 et 1999 (20).

2.2.1.1.2 Données régionales

Au 1% janvier 2007, 1,461 million d’habitants résident en Basse-Normandie, dont 46% dans le
Calvados. La région présente un indice de vieillissement supérieur a I’indice national (0,96 vs 0,88) et
un taux de personnes agées de plus de 75 ans supérieur a la moyenne (9,6% vs 8,3%), confirmant le
vieillissement de la population bas-normande (21). Selon une projection de ’INSEE, la part des plus
de 80 ans doublerait entre 2010 et 2040, atteignant 11,8% de la population bas-normande.

2.2.1.2 Morbi-mortalité et pathologies du sujet agé

2.2.1.2.1 Données nationales

Nous aborderons dans cette partie les notions de morbidité chez le sujet &gé, ainsi que sur les
principales causes de décés en France. Les notions de vieillissements physiologiques et pathologiques,
de décompensation et de fragilité seront abordées dans une autre partie dédiée a la physiologie du

vieillissement chez la personne agée.

Des enquétes sur 1’état de santé de la population dgée en France sont régulicrement réalisées,
notamment par I’'IRDES, I’'INSEE et par la DREES. L’IRDES réalise une enquéte biennale : I’Enquéte
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Santé et Protection Sociale (ESPS) (22). C’est une enquéte de référence sur la santé, I'accés aux soins
et la couverture maladie en France. Elle recueille depuis 1988 des données sur 1’état de santé, la
couverture maladie, la situation sociale et le recours aux soins d'un échantillon de 8 000 ménages
ordinaires soit 22 000 personnes. Concernant la santé des personnes agées de plus de 65 ans, ’ESPS
2010 révele que seulement 3% déclarent n’avoir aucune maladie, 50% déclarent avoir entre 2 et 6
maladies et 16% déclarent avoir plus de dix maladies. Si 1’on s’intéresse au type de maladies
déclarées, on constate que les maladies de I’appareil circulatoire (ex : hypertension artérielle) arrivent
en téte, devant les maladies de I’ceil (ex : glaucome, cataracte) et troubles de la vue et les maladies du
systéme ostéo-articulaire. Les tumeurs arrivent loin derriére, puisqu’elles occupent la 10°™ position
sur les 18 types de maladies ou troubles de santé que I’enquéte propose. Dans I’ESPS 2004 (23), 58%
des hommes et 55% des femmes de plus de 65 ans déclarent souffrir d’une maladie chronique contre
28% pour I’ensemble de la population. Des enquétes plus anciennes, comme les enquétes décennales
sur la santé et les soins médicaux du CREDES montraient déja en 1996 une augmentation réguliere de
la prévalence de la plupart des maladies. Cette croissance est sans doute due a une augmentation réelle
et mécanique de la fréquence des maladies, mais peut également revétir d’autres facteurs. En effet,
toutes ces enquétes sont déclaratives et ne se fondent pas sur des données médicales. On peut donc
supposer que les déclarations se sont améliorées au cours du temps. Les méthodes de collecte ont
également évolué au cours des différentes enquétes. La résultante de ces facteurs de variation est une
sur ou sous-estimation de certaines pathologies. Par exemple, la classe des « maladies ou problémes
psychiques » (ex : dépression) est sans doute sous-déclarée dans 1’enquéte ESPS 2010, en occupant la
9°™ position chez les personnes agées de plus de 65 ans. Or, si I’on compare ce chiffre avec celui des
personnes dgées de plus de 65 ans vivant en établissement d’hébergement pour personne agée (EHPA)
(24) ou 85% d’entre-elles souffrent de ce type de pathologie (diagnostic médical a ’appui), 1’écart est
troublant méme si I’analyse en est hasardeuse. Concernant la morbidité en EHPA, on retrouve en téte
les maladies cardiovasculaires, qui touchent les trois quart des résidents, avec de 1’hypertension

artérielle diagnostiquée chez 47% d’entre eux.

Concernant les causes de décés en France, les données 2009 fournies par le CépiDC ont été
analysées. Il ressort de cette analyse que 9 déces sur 10 surviennent chez des personnes agées de plus
de 60 ans. La premiére cause de mortalité tout 4ge confondu en France est le cancer (29,8% des déces)
suivie par les maladies de 1’appareil circulatoire (27,0% des décés). Viennent ensuite les maladies de
I’appareil respiratoire (6,3%), les maladies du systéme nerveux et des organes des sens (5,9%), les
maladies digestives (4,4%) et les morts violentes. Le tableau 3 résume les causes de décés pour
différentes tranches d’age et par sexe. Aprés 65 ans les décés sont imputables a 31% aux maladies de
I’appareil circulatoire et a 26,7% aux tumeurs. Il est intéressant de noter qu’on meurt nettement plus
d’une pathologie tumorale entre 65 et 79 ans qu’apres 80 ans. Des différences existent en fonction du

sexe. Les décés causés par des tumeurs concernent un homme sur trois et une femme sur cing tandis
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que ceux causés par une maladie de 1’appareil respiratoire concernent 28% des hommes et 32% des

femmes.

Cause de déces
(Homme et

Femmes)

Tumeurs

Maladies de
P’appareil
circulatoire

Maladies de
P’appareil
respiratoire

Maladies du
systéme nerveux
et des organes des
sens

Proportion de
déces tout age
confondu

29,80%

27,00%

6,30%

5,90%

Proportion de

déces dans la

tranche 65-79
ans

42,50%

23,10%

5,60%

4,80%

Proportion de
déceés dans la

tranche 80 ans et

plus

19,40%

34,00%

8,10%

7,50%

Proportion de décés apres 65

32,60%

28,40%

7,90%

5,20%

ans

Femmes

21,60%

32,40%

6,70%

7,80%

Total

26,70%

31%

7,30%

6,60%

Tableau 3: Causes de déces dans la population Frangaise en 2009 (Données CépiDC)

2.2.1.2.2 Données nationales spécifiques aux sujets agés hébergés
en institution

Les données les plus récentes de morbi-mortalité du sujet agé institutionnalisé datent de 2007

et proviennent de I’enquéte EHPA, enquéte réalisée par la DREES (25). Les institutions concernées

par I’enquéte sont les EHPAD, les maisons de retraite non-EHPAD, les foyers-logements et les Unités

de Soins Longue Durée (USLD). Parmi les résultats, certains chiffres méritent d’étre soulignés :

- 82% des résidents souffrent d’au moins une maladie neurologique ou psychiatrique ;

- 36% des résidents présentent un syndrome démentiel, dont la maladie d’Alzheimer. Ce
taux grimpe a 42% en EHPAD ;

- quatre résidents sur dix ont une déficience intellectuelle, du comportement ou motrice ;

- les trois quart des résidents sont concernés par une maladie du cceur ou des vaisseaux ;

- les résidents cumulent en moyenne 6 pathologies et consomment 6,5 médicaments par

jour.
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2.2.1.2.3 Données régionales

La région bas-normande enregistre une surmortalité générale, pour les hommes comme pour
les femmes. En revanche, comme au plan national, les causes de déces sont les tumeurs pour les
hommes et les maladies de I’appareil circulatoire pour les femmes. Pour ces deux causes, la mortalité
des bas-normands est significativement supérieure a la mortalité frangaise. Sans étre majoritaires, les
mortalités liées a la consommation excessive d’alcool, a la consommation de tabac, aux suicides et aux
accidents de la circulation sont relativement plus importantes en Basse-Normandie que dans le reste de
la France (21).

2.2.1.3  Recours aux soins et a I’hospitalisation du sujet agé

En 2010, d’apres les données de I'INSEE, les principaux motifs de consultation chez le
médecin pour la tranche d’age « 65 ans et plus » sont les maladies cardiovasculaires. En effet, ces
derniéres représentent plus de 65 motifs de recours et/ou diagnostics pour 100 séances de médecin

chez les hommes de cette tranche d’age et 59 motifs chez les femmes (26).

En 2008, les plus de 65 ans ont été a ’origine de 35% des séjours hospitaliers (5,6 millions de
séjours). Les hommes de 65 ans ou plus sont hospitalisés plus souvent que les femmes de la méme
tranche d’age. Cette prédominance est due a des pathologies liées aux comportements a risque
(consommation excessive d’alcool et de tabac principalement), tout comme pour la tranche d’age

inférieure (45-64 ans) (27).

Les motifs d’hospitalisation sont différents selon la tranche d’age (65-74 ans et 75-84 ans) et
le sexe. Dans la tranche d’age « 65 ans et plus », les motifs d’hospitalisation les plus représentés sont
les maladies de I’appareil circulatoire, avec 17% des sejours pour les hommes et 14% pour les
femmes. Concernant les femmes, les séjours liés a la surveillance, aux bilans et a la prévention
représentent 12% des séjours, les maladies de 1’ceil, notamment la cataracte 11% des séjours et les
maladies de 1’appareil digestif 10% des séjours. Les tumeurs représentent 8% des séjours pour les
femmes et 12% des séjours pour les hommes. Le tableau 4 donne une présentation un peu plus fine en
fonction de trois tranches d’age et du sexe. On peut noter que les maladies de I’appareil circulatoire

deviennent la premiére cause d’hospitalisation lorsque 1’age avance (27).
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Hommes Femmes

75-84 85 ans et 75-84 85 ans et

ans plus ans plus
Surveillance-Bilan-Prévention 16% 13% 10% 15%
Maladies de I'appareil 15% 18% 20% 14% 19%
circulatoire
tumeurs 14% 11% 9% 11%
Maladies de I'appareil digestif 13%
Maladies ophtalmologiques 11% 15%
Traumatismes-fractures 12%

Tableau 4: Proportion des séjours hospitaliers en fonction du motif d'hospitalisation et de la tranche d'age

En outre, les durées moyennes de séjour augmentent également avec 1’age, puisque 1’on passe
de 4,7 jours entre 15 et 64 ans a 7,6 jours chez les 65 ans et plus. Ceci s’explique trés largement par le
caractére souvent polypathologique du sujet 4gé nécessitant une hospitalisation compléte et plus
longue que pour un sujet jeune mono-pathologique (27).

2.2.2 Les conséquences du vieillissement : un enjeu de santé publique

Le vieillissement de la population s’explique schématiquement par trois phénomeénes : un
phénomene transitoire, conséquence du baby-boom des années 1946-73; un phénoméne de long
terme, I’allongement de I’espérance de vie a 65 ans et un phénoméne moins prévisible qui est la
diminution des effectifs de population des moins de 20 ans par baisse des naissances (28). Selon le
rapport de la deuxieme assemblée mondiale sur le vieillissement (29), I’augmentation de la proportion
de personnes agées va avoir pour conséquence un développement des maladies non transmissibles,
comme les pathologies cardiorespiratoires, le cancer, le diabéte ou la dépression, ainsi que les
maladies dégénératives. L’allongement de la durée de vie va s’accompagner de limitations
fonctionnelles et psychiques. Dans un avis du ministére chargé de la santé datant d’avril 2011 (30),
I’enjeu principal pour la politique nationale de santé est « d’anticiper et de s’adapter au vieillissement
de la population, dans la politique de prévention (vieillir en bonne santé), I’organisation des services
de soins et de réadaptation, la facilitation des conditions de vie, 1’action médico-sociale et sociale, la
participation de 1’entourage et des aidants, ainsi que dans I’approche spécifique de la santé des

personnes agées ».

2.2.2.1 Vieillissement et dépenses de santé

L’autre enjeu majeur est bien entendu économique. Bien que les différentes projections
divergent, voire se contredisent, la déformation de la pyramide des &ges fera mécaniquement
augmenter les dépenses de santé dans les prochaines décennies, & profil de consommation par age

inchangé. Les colts liés a la santé augmentent fortement en fin de vie (31).
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En outre, I’accroissement trés rapide des consommations médicales des personnes agées ne
releve pas uniquement d’un mécanisme démographique ou épidémiologique, mais également d’une
intensification du recours aux soins. Selon une étude de Dormont et al. (32), la déformation du profil
de dépenses par age est enticrement attribuable a 1’évolution des pratiques de soins. Pour Dormont, le
vieillissement ne joue qu’un role mineur dans 1’explication de la croissance des dépenses de santé.
Dans la figure 1, extraite de son étude, on constate qu’a tout age, la dépense individuelle de santé est
plus élevée en 2000 qu’en 1992. Cette figure représente les dépenses individuelles par &ge dont
I’évolution explique 1’essentiel de la croissance des dépenses de santé : [’augmentation des dépenses
individuelles entre 1992 et 2000 dépasse les 50 % pour presque toutes les classes d’age. Dans la méme
période, la proportion des 65 ans et plus passe de 14,5 % a 16,1 % de la population francaise soit
1,6 point d’augmentation. Ce mécanisme est donc sans rapport avec le vieillissement. Ceci prouve
bien que I’augmentation des dépenses de santé n’est pas uniquement liée a 1’évolution de la
démographie de la population agée en France. La variation des dépenses de santé est donc
multiparamétrique. Elle provient de I’évolution des progres techniques, des pratiques de soins et de
I’intensification des traitements, mais également des pratiques de consommation de soins, des
comportements du patient, lequel décide de consulter ou non, et des décisions du médecin concernant

les examens et les traitements a mettre en ceuvre.
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Figure 1: Evolution des dépenses de santé par tranche d'age: comparaison entre 1992 et 2000 (32)
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2.2.2.2  Autonomie et dépendance

Les termes d’autonomie et de dépendance ne sont pas opposés et il convient de les définir

précisément pour en faire la distinction.

L’autonomie est définie par la capacité a se gouverner soi-méme (provient du grec « autos » -
soi-méme - et « nomos », loi —regle). La capacité de jugement, c'est-a-dire savoir prévoir, agir et
accepter ou refuser en fonction de ce jugement est un préalable indispensable a la définition de
I’autonomie. Cette notion reléve de la capacité et de la liberté. Le raccourci définissant 1’autonomie

comme I’absence de dépendance doit étre évité, ces deux notions étant bien distinctes.

La dépendance est quant a elle définie comme I’impossibilité totale ou partielle pour une
personne d’effectuer sans aide les activités de la vie, qu’elles soient physiques, psychiques ou sociales
et de s’adapter a son environnement. C’est un « état ou la personne est dans ’impossibilité¢ de
satisfaire un ou plusieurs besoins sans action de suppléance » (33). Schématiquement, la dépendance
peut-étre donc d’origine physique ou d’origine psychique (1’une et 1’autre étant intimement li¢es). La
perte des capacités physiques peut survenir chez des sujets ayant des facultés intellectuelles
conservées, mais la perte des capacités intellectuelles a trés rapidement un retentissement sur les
aptitudes physiques. La dépendance peut étre une conséquence des maladies du sujet agé, que ce soit
celles responsables d’une diminution des aptitudes physiques (I’arthrose par exemple), ou celles
responsables d’un déclin cognitif et d’une détérioration des performances intellectuelles (la démence
par exemple). Mais pour certains auteurs, la dépendance peut également apparaitre indépendamment
des maladies, I’incapacité pouvant provenir d’un sentiment d’inutilité chez le sujet agé, de la perte de

motivation a « fonctionner » ou d’un besoin qu’on s’occupe de lui.

Les différents mécanismes menant a la dépendance sont tous donc liés et doivent tous étre pris

en compte quand il s’agit de prévenir ou de retarder la dépendance.

Les conséquences de la dépendance sur le sujet 4gé lui-méme et sur son entourage dépendent
du degré de dépendance. Globalement, la dépendance a un impact sur la vie quotidienne et peut, si elle

devient trop importante, obliger le sujet agé a quitter le domicile pour vivre en institution.

2.2.2.2.1 Différentes classifications

L’OMS a mené depuis sa création des travaux sur ces notions aboutissant a 1’¢laboration de
plusieurs classifications. Dans le champ de la santé, la Classification Internationale des Maladies
(CIM), qui existe depuis plus d’un siécle, permet de décrire les causes de mortalité et de morbidité, et
tout particulierement les maladies aigués, notamment infectieuses. En revanche, elle ne permet pas de

décrire des situations de santé de fagcon globale. C’est pourquoi I’OMS a créé une classification des
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« conséquences des maladies ». La premiére version traduite en Francais en 1986 se nomme
« Classification Internationale des Handicaps : Déficiences, Incapacités, Désavantages » (CIH). Dans
cette classification, la dépendance est considérée comme la conséquence des pathologies. Le modéle de
cette classification suit une succession en chaine : déficience, incapacité fonctionnelle consécutive a la
déficience, et handicap social (c’est le mot désavantage qui est employé dans le modéle). Ces trois
plans permettent de faire le lien entre la maladie et le « résultat » sur I'état de la personne au sein de son
environnement. La déficience correspond a l'aspect Iésionnel et peut étre temporaire ou permanente.
L'incapacité correspond a l'aspect fonctionnel du handicap et le désavantage correspond a l'aspect
situationnel du handicap. Une deuxiéme version se nommant « classification internationale du
fonctionnement, du handicap et de la santé » ou CIH-2 a vu le jour en 2000. La CIH-2 (34) s'est éloignée
d'une classification des « conséquences de la maladie » (CIH) pour proposer une classification des
« composantes de la santé ». Les « composantes de la santé » définissent ce qui constitue la santé,
alors que les « conséquences » se focalisent sur I'impact de la maladie. Les objectifs de la CIH-2 sont
donc de répondre aux critiques envers la CIH et de prendre en compte les données environnementales

dans la description du handicap.

2.2.2.2.2 Evaluation de la dépendance

L’évaluation de la dépendance d’une personne est multifactorielle : elle doit prendre en
compte les déficiences et les incapacités, 1’environnement de la personne, son entourage, son lieu de
vie, etc. Elle doit permettre d’agir en conséquence en proposant des solutions pour prendre en charge

la dépendance.

Concernant 1’évaluation de la personne, différentes grilles prennent en compte les activités de
la vie quotidienne et affectent des scores selon les capacités de la personne a faire ces activités sans
aide. Historiquement, en termes de description de profil d’incapacités, le nombre d’activités de la vie
quotidienne pour lesquelles les personnes ont besoin d’aide a été mesuré par ’indicateur de Katz (35),
appelé également Activities of Daily Living (ADL). Il s’agit d’évaluer la capacité de la personne a
réaliser six activités de la vie quotidienne : faire sa toilette, s’habiller, aller aux toilettes et les utiliser,
se coucher ou quitter son lit et s’asseoir et quitter son siége, controler ses selles et ses urines, manger
des aliments déja préparés. Une autre échelle complémentaire de I’ADL a vu le jour dans les années
90, I’Instrumental activities of daily life (IADL) ou échelle de Lawton qui mesure la capacité a faire
ses courses, préparer un repas, faire le ménage, prendre les médicaments, sortir du logement, utiliser

un moyen de transport.

Ces deux échelles, reconnues internationalement permettent une premiére évaluation de la
dépendance de la personne. Des grilles (Géronte ou Kuntzmann) permettent également d’évaluer
I’autonomie individuelle permettant un projet de soins et son suivi..
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La Grille AGGIR (Autonomie Gérontologie Groupe Iso Ressource) est un outil issu de la
grille Géronte permettant d'évaluer la perte d'autonomie et le degré de dépendance d’un sujet 4gé, qu’il
réside en institution ou a domicile. Cet outil réglementaire est utilisé depuis une quinzaine d’années en
France. Cette grille s’inspire de ’ADL et I’'IADL : constituée de dix variables dites discriminantes
(cohérence, orientation, toilette, habillage, alimentation, élimination, transferts, déplacements a
I’intérieur et a I’extérieur, communication a distance) et de sept variables dites illustratives (gestion du
budget, cuisine, ménage, transport, achat, suivi d’un traitement médical, activité de temps libre), elle
permet de définir un groupe iso-ressource (coté entre 1 et 6) correspondant a un degré de dépendance.
Une personne GIR 6 est considérée comme autonome pour les actes essentiels de la vie courante
tandis qu’une personne GIR 1 est une personne confinée au lit ou au fauteuil, dont les fonctions
mentales sont gravement altérées et qui nécessite une présence indispensable et continue

d'intervenants.

En outre, 1’évaluation de la dépendance de la personne agée grace a cette grille s’inscrit dans
un cadre réglementaire depuis 1997 (loi n°® 97-60 du 24 janvier 1997) car elle permet d’accéder a des
prestations sociales, notamment 1’Allocation Personnalisée d’Autonomie (APA). La grille AGGIR a
été actualisée en 2008 par le biais d’un décret (Décret n® 2008-821 du 21 aolt 2008 relatif au guide de
remplissage de la grille nationale AGGIR).

D’autres tests permettent d’analyser plus finement le niveau de dépendance d’une personne,
comme par exemple les tests de marche (test get up and go). En outre, des tests permettent de dépister

le déclin cognitif ou la démence comme le Mini-Mental State Examination.

2.2.2.2.3 L’Allocation Personnalisée d’ Autonomie (APA)

L’APA est entrée en vigueur en janvier 2002 (36) en remplacement de la Prestation Spécifique
Dépendance (PSD). Elle constitue un droit universel dont l'objet est de rémunérer les soins de
domesticité nécessaires a la prise en charge des personnes agées en perte d'autonomie et elle permet de
bénéficier des aides et services nécessaires a I'accomplissement des actes essentiels de la vie. Cette
prestation en nature sert donc a rémunérer du personnel et des services. Son montant est établi en
fonction du niveau de dépendance et des revenus du demandeur. Elle concerne aussi bien les
personnes agees résidant a domicile que les personnes agées hébergées en établissement. Dans un
premier temps, la personne souhaitant bénéficier de I’APA est évaluée grace a la grille AGGIR, puis si
son GIR est compris entre 1 et 4, un plan d'aide est établi en tenant compte de la dépendance et de
I'environnement humain. Cette prestation est financée par les conseils généraux et allouée sous

conditions de ressources.
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2.2.2.2.4 Enguéte Handicap-Santé en ménage ordinaire (HSM 2008)

Réalisée par 'INSEE et la DREES, I’enquéte HSM (37) a interrogé 28500 personnes de tous
ages vivant en ménage ordinaire en 2008, ainsi que des personnes hébergées en EHPAD, handicapées
ou en grandes difficultés sociales en 2009 afin de couvrir I’ensemble de la population. Cette enquéte a
permis d’actualiser les données de I’enquéte Handicaps-Incapacité-Dépendance menée entre 1999 et
2001. Le questionnaire de I’enquéte HSM se compose de plusieurs modules : santé, déficiences, aides
techniques, limitations fonctionnelles, restrictions d’activité, environnement familial et aide,
aménagement du logement, accessibilité, scolarité, emploi, revenus, loisirs et discriminations.
Concernant les 60-79 ans, 17% sont en perte d’autonomie et 3% en situation de dépendance. Chez les
plus de 80 ans, six personnes sur dix (1,5 million) vivant & domicile sont « relativement autonomes »,
et un quart (611 000) souffrent d’une perte modérée de I’autonomie. Les personnes dépendantes
représentent 11,2% des personnes agées de 80 ans ou plus, soit 277 000. Enfin, la forte dépendance

touche quant a elle 2,5% des personnes trés agées vivant a domicile (62 000 personnes).

2.2.3 Etudes de cohorte sur le sujet agé en France

L’épidémiologie descriptive s’intéresse aux aspects quantitatifs de la morbidité et de la

mortalité. Elle s’appuie sur des données obtenues a partir d’études transversales ou longitudinales.

Les études transversales s’intéressent a un probléme ou un parameétre de santé particulier que
I’on va mesurer a un moment donné sur des échantillons représentatifs des différentes tranches d’age
de la population. L’objectif est d’évaluer la fréquence d’une exposition ou d’une pathologie ou la
distribution d’un parametre de santé. Ces échantillons sont issus d’une population sans étre
sélectionnés sur 1’exposition (cohorte) ni sur la maladie (cas-témoins). Par exemple, on peut
s’intéresser a I’épidémiologie de la démence ou de la maladie de Parkinson chez les personnes de 65
ans entre 2010 et 2011. Ces études, bien que plus faciles a réaliser que les études longitudinales du fait
de I’acquisition rapide de données sur une courte période, présentent néanmoins certains inconvénients
et biais, notamment des biais de sélection et une confusion age/cohorte (les générations se succédant,
elles n’ont pas été soumises aux mémes ages aux mémes conditions de vie selon le lieu ou 1’époque oU

elles vivent).

Les études longitudinales consistent & suivre une population ou un échantillon au cours du
temps. Parmi ces études, les études cas-témoins consistent & sélectionner un groupe de sujets ayant été
exposés a un facteur de risque et un groupe de témoins, puis a surveiller lI'apparition de la maladie
étudiée dans les deux groupes. Les études de cohortes, quant a elles, se font sur échantillons

représentatifs pendant un temps donné. Elles permettent de mesurer la fréquence de I'exposition et
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I'incidence des maladies, mais nécessitent un trés grand nombre de sujets et un suivi prolongé. Peu

nombreuses, ces études sont par contre tres informatives.

En France, plusieurs études de cohortes ont été lancées depuis une vingtaine d’années. L’étude
PAQUID, qui a débuté en 1988, a pour objectif général d’étudier le vieillissement cérébral et
fonctionnel aprés 65 ans, d’en distinguer les modalités normales et pathologiques. La cohorte de
départ est constituée de 4134 personnes agées de plus de 65 ans vivant en Dordogne et en Gironde. En
2003, les résultats montrent une forte corrélation entre démence et dépendance de la personne agée
(38).

Parmi les autres études de cohorte en France s’intéressant au vieillissement, a la personne agée

et/ou a la dépendance, on peut citer :

e EPIDOS : étude prospective et multicentrique des facteurs de risque de fracture du col du
fémur chez les femmes agées de plus 75 ans ;

o Etude 3 cités (3C) : étude de la relation entre les facteurs de risques vasculaires et la démence
dans une population de plus de 9000 personnes agées de 65 ans et plus (39) ;

e AMI (Agrica, MSA, IFR99) : étude du vieillissement d’une cohorte de 1000 retraités habitant
en milieu rural ;

e |IPSIE et ESTEV : études sur la relation entre les conditions de travail et le vieillissement

prématuré.

2.2.4  Parcours de soin du sujet agé

2.2.4.1 Maintien a domicile

Comme nous I’avons vu auparavant, le vieillissement peut étre accompagné de I’apparition de
certains états pathologiques, mais également d’incapacités fonctionnelles. En France, ces incapacités

justifient une prise en charge par la collectivité, et ce de diverses manieres.

La volonté d’une personne agée est — de maniére générale — de rester a son domicile le plus
longtemps possible, de préférence jusqu’a son déces. Les raisons paraissent évidentes : reperes spatio-
temporels de 1’habitat, habitudes de vie venant rythmer le quotidien, présence du conjoint, des
proches, etc. Cependant, 1’habitat, s’il n’est pas adapté, peut se transformer en véritable « parcours du
combattant » pour une personne agée dont I’état de santé se dégrade et/ou dont le degré de dépendance
augmente. Des investissements sont parfois nécessaires pour garantir la sécurité d’une personne agée a

son domicile.

Le maintien a domicile est possible pour une personne agée dépendante grace a plusieurs types d’aides

et de prestations sociales (40) :
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o Les aides humaines : famille, bénévoles, associations d’aides ménagéres ou d’auxiliaires de
vie, garde-malades ;

e Les aides médicales, avec le médecin traitant au centre de la coordination : possibilité de faire
intervenir différents acteurs, aides soignantes pour les soins d’hygiénes, ou infirmiéres pour
les soins techniques (injection, prélevement, distribution des médicaments, etc.),
kinésithérapeutes. Ces interventions sont prescrites par le médecin traitant sous forme d’actes
et remboursés par 1’ Assurance Maladie soit ponctuellement, soit sous forme de forfait annuel.
Le médecin traitant peut également faire intervenir sur prescription médicale les Services de
Soins Infirmiers @ Domicile (SSIAD). Les SSIAD assurent les soins infirmiers et d’hygiéne
générale ainsi que les aides a I’accomplissement des actes essentiels de la vie (41).

e Les aides matérielles : portage des repas a domicile, service de garde a domicile, téléalarme
sont des services payants pour accompagner le maintien a domicile de la personne agée. Ces
services peuvent toutefois étre financés en partie par I’APA, par des caisses de retraite ou les
conseils généraux. Il existe également des aides pour sécuriser 1’habitat, via des réseaux
associatifs comme le PACT (Protection, Amélioration, Conservation et Transformation de
I’habitat) qui peuvent établir un devis pour faire des travaux. Le financement peut étre réalisé
par ’ANAH (Agence Nationale pour I’Amélioration de 1’Habitat) si le demandeur est
propriétaire de son logement. Ceci permet d’adapter et de sécuriser le logement, par exemple
en y installant des barres d’appui, une douche a la place d’une baignoire, etc. Enfin, le
médecin traitant peut prescrire, s’il le juge nécessaire, du matériel médical comme un lit
médicalisé, un déambulateur ou un fauteuil roulant, mais également des compléments
nutritionnels oraux. Ce matériel médical peut-étre loué a des pharmacies d’officine via des
prestataires et est remboursé par 1’ Assurance Maladie dés lors que le matériel en question est
inscrit sur la Liste des Produits et Prestations.

e Les aides sociales : elles sont nombreuses, nous ne ferons que les survoler. Tout d’abord, il
existe deux types d’aide au logement: 1’Aide Personnalisee au Logement (APL) et
I’ Allocation de logement social. Ces aides sont gérées par la Caisse d’Allocation Familiale. Il
existe également les services d’aide ménagere, 1’aide au frais de repas, etc. Notons que toutes
ces aides qui dépendent du revenu du demandeur sont prises en charge en partie soit au titre de
I’aide sociale départementale (Centre Communal d’Action Sociale ou Mairie) ou bien par les
caisses de retraite. Elles servent a alléger la charge financiére liée au maintien a domicile, mais

le reste a charge pour la personne agée ou pour son entourage reste élevé.

Toutes ces aides, si elles sont bien coordonnées et mises en ceuvre assez tot, permettent de

prévenir, différer ou retarder I’hospitalisation ou I’entrée en Hébergement.
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2.2.4.2 Prise en charge médicamenteuse

Concernant la prise en charge médicamenteuse du sujet ageé, certaines prestations en nature de
I’ Assurance Maladie permettent la prise en charge des médicaments et des prestations. De maniére
générale, 1’ Assurance Maladie laisse a la charge de 1’assuré une somme a payer correspondant au

ticket modérateur, ce dernier pouvant toutefois étre pris en charge par les mutuelles complémentaires.

Dans certains cas, I’assuré peut bénéficier d’une exonération du ticket modérateur, lorsqu’il
bénéficie d’une prise en charge pour Affection de Longue Durée (ALD). L’ALD est une affection dont
la gravité et/ou le caractere chronique nécessitent un traitement prolongé et une thérapeutique
particulierement colteuse (42). Les affections dont la thérapeutique et les soins sont pris en charge a
100% sont reférencées sur une liste (ALD 30) révisée régulierement par la Haute Autorité de Santé.
Par exemple, la maladie coronaire, le diabéte de type Il, la maladie de Parkinson ou la maladie
d’Alzheimer font partie de cette liste. L hypertension artérielle séveére ne fait plus partie de la liste
depuis le 26 juin 2011 aprés un avis de la HAS qui avait été saisie de ce sujet par le Directeur de la
Sécurité Sociale. Deux autres types d’ALD existent : I’ALD 31 pour les affections dites « hors liste »
ces affections concernant les patients atteints d'une forme grave d'une maladie, ou d'une forme
évolutive ou invalidante d'une maladie grave, ne figurant pas sur la liste des ALD 30 ; et ’ALD 32
concernant les polypathologies entrainant un état pathologique invalidant et nécessitant des soins

continus d'une durée prévisible supérieure a six mois.

En 2010, le nombre total d’ALD est de 10 874 883 dont plus de 6 millions pour la tranche
d’age « 65 ans et plus » (43). Ce nombre est supérieur a celui des bénéficiaires car une méme personne

peut étre atteinte de plusieurs ALD.

2.2.4.3 Filieres gérontologiques hospitaliéres

Lorsque 1’état de santé d’un sujet 4gé nécessite une hospitalisation, celui-Ci est en général pris
en charge dans un service de gériatrie. Dans les hopitaux de grande taille, il existe plusieurs types
d’unités de gériatrie, en fonction de la durée prévisible du séjour (court séjour, soins de suite et de
réadaptation, EHPAD hospitaliéres ou soins de longue durée) et de 1’état du patient (décompensation
aigué ou pathologie(s) chronique(s)). La médecine gériatrique est orientée vers une prise en charge

syndromique et globale du sujet agé polypathologique.

Lorsque 1’état du patient permet une sortie du service de gériatrie, mais pas un retour a
domicile, ce dernier peut étre transféré dans un service de Soins de Suite et de Réadaptation (SSR)
dont I’objectif est le retour & domicile ou en hébergement et dont les missions sont d’assurer des soins

médicaux comme I’adaptation d’un traitement, la rééducation ou bien I’éducation thérapeutique.
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D’autres structures prennent en charge la personne agée polypathologique et dépendante, notamment
les Unités de Soins de Longue durée (USLD) qui permettent d’héberger des personnes agées dont
1’état nécessite des soins continus et une surveillance permanente. Les USLD fonctionnent comme des
EHPAD (méme tarification), mais font partie du secteur sanitaire. Enfin, d’autres alternatives a
I’hospitalisation compléte sont possibles, comme 1’hdpital de jour, les consultations gériatriques, les

équipes mobiles de gériatrie, et I’hospitalisation a domicile.

2.24.4 Hébergement

Lorsque le maintien a domicile devient impossible pour diverses raisons (volonté de la
personne ageée, volonté des proches, dépendance ou pathologie ingérable a domicile, problémes
psycho-sociaux, etc.) le recours a I’hébergement doit étre envisagé. Cet hébergement est a la charge de
la personne agée ou de ses descendants en ligne direct (une prise en charge partielle est possible par
les aides sociales, les caisses de retraite, les assurances dépendances, etc.).

Il existe différents types de structures plus ou moins médicalisées, selon le niveau de
dépendance et 1’état de santé de la personne agée. Pour les personnes agées autonomes, valides ou
semi-valides, on distingue les foyers logements, les résidences services et les maisons d’accueil rurales
(MARPA). Ces types d’hébergements proposent de maniére facultative des services collectifs
(restauration, blanchisserie, surveillance, etc.). Les résidents peuvent étre propriétaires de leur
logement ou payent un loyer mensuel. Il y a également les Etablissements d’Hébergement pour
Personnes Agées (EHPA) qui accueillent des personnes agées peu ou pas dépendantes. Dans ces

structures un tarif a la journée est appliqué avec des services obligatoires.

Pour les personnes agées dépendantes, nécessitant une surveillance ou des soins médicaux
fréquents, il existe les Etablissements d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD),
les USLD et les unités de soins spécifiques Alzheimer (unités pour personnes agées désorientées et

unités d’hébergement renforcées).

2.2.45 Etablissements d’Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes (EHPAD)

Anciennement dénommés « maisons de retraite » ou « maisons d’accueil pour personnes agées
dépendantes », les EHPAD représentent désormais la forme d’institution accueillant les personnes
agées dépendantes la plus répandue en France. En 2007, il existait 6855 EHPAD pour environ 515 000

places (44), représentant environ 67% de 1’offre d’hébergement pour personnes agées. Les EHPAD
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assurent un ensemble de prestations comprenant le logement, la restauration, 1’entretien du linge, les

activités d’animation, les soins d’hygiéne ainsi qu’une prise en charge médicale.

Les EHPAD peuvent revétir des statuts juridiques différents selon qu’ils soient publics ou

privés :

e public rattaché a un centre hospitalier ;
e public autonome ;
e privé a but lucratif ;

e privé a but non lucratif de type associatif.

Les EHPAD a caractere privé appartiennent et sont gérés par des caisses de retraite, des
mutuelles, des groupes hoteliers, des groupes privés spécialisés, des associations loi 1901 ou des
fondations. Les EHPAD a caractére public appartiennent et sont gérés par des communes ou des
départements. Les établissements publics représentent 51% des EHPAD et ont une capacité moyenne

en lits plus élevée que les EHPAD a statut privé (44).

2.2.4.5.1 Fonctionnement et législation

Les établissements médicalisés autorisés a héberger des personnes agées dépendantes, quel
que soit leur statut juridique actuel ou leur appellation, doivent se conformer aux obligations
réglementaires contenues dans la loi du 24 janvier 1997, complétée par les décrets d’avril 1999 et mai
2004 et modifiée par la Loi de Financement de la Sécurité Sociale de 2003. Les régles qui régissent le
fonctionnement des EHPAD sont regroupées dans le Code de 1’ Action Sociale et des Familles. La loi
du 24 janvier 1997 instaure les régles de création d’un EHPAD, création soumise a la signature d’une
convention tripartite pluriannuelle entre 1’établissement, le conseil général et 1’autorité compétente
pour I’assurance maladie représentée par le directeur général de I’ARS. Cette convention est
spécifique a chaque région et vise a définir les axes stratégiques d’évolution de 1’établissement et a
mettre en ceuvre les objectifs des schémas régionaux d’organisations médico-sociales des ARS, ainsi
gue ceux des schémas relatifs aux personnes agées des conseils généraux. Elle est signée pour 5 ans et
définit les conditions de fonctionnement de 1’établissement sur le plan budgétaire et en matiére de

qualité de la prise en charge des personnes agees (conditions de vie, accompagnement et soins, etc.).

2.2.45.2 Financement

Le financement des EHPAD dépend de 3 prestations bien distinctes, dont les modalités et la

réglementation sont soumises au Code de 1’ Action Social et des Familles : le tarif «hébergement» qui

27



représente la représente la location de la chambre, non liée a I'état de dépendance du résident (art.
R.314-159 du CASF) ; le tarif «dépendance» qui recouvre le matériel, I'assistance et la surveillance
nécessaires a l'accueil de la personne dans le cadre de sa perte d'autonomie (art. R.314-160 du CASF)
qui peut pour partie étre pris en charge par I’APA et enfin le tarif «soins» qui prend en compte les
prestations médicales et paramédicales.

Le tarif afférent a I'nébergement recouvre I'ensemble des prestations d'administration générale,
d'accueil hotelier, de restauration, de blanchisserie et d'animation de la vie sociale qui ne sont pas liées
a la dépendance du résidant. En 2012, il s’¢éléve en moyenne a 41,90 € par jour et par résident (45). Ce
tarif peut étre pris en charge partiellement ou en totalité par I’aide sociale au titre de I’allocation pour
le logement (APL) si toutefois 1’établissement est habilité a recevoir des bénéficiaires de 1’aide

sociale.

Le tarif «dépendance» intégre I'ensemble des prestations d'aide et de surveillance nécessaires a
I'accomplissement des actes essentiels de la vie qui ne sont pas liées aux soins. Il s'agit des surco(ts
hoteliers liés a I'état de dépendance (art. R.314-160 et R.314-162 du CASF) ; par exemple, l'aide a
I'nabillage, a la toilette ou aux repas, des produits pour l'incontinence, ainsi que des suppléments de
blanchisserie. Ce tarif est financé en partie par le conseil général, sous la forme d'une dotation globale
versée a l'établissement ou individuelle versé a la personne. Pour rappel, le degré de dépendance est
évalué par un médecin a I’aide de la grille AGGIR. Reste a la charge du résident, quels que soient ses
revenus, une part du tarif appelée «talon APA» ou modérateur. Celui-ci correspond au tarif
«dépendance» des personnes les moins dépendantes (GIR 5 et 6) et s'éleve a 5,06€ en moyenne en

2012 (45). A dépendance égale, le tarif rémunéré par I’APA est moindre en EHPAD qu’au domicile.

Les prestations médicales et paramédicales nécessaires a la prise en charge des affections
somatiques et psychiques des résidents ainsi que les prestations paramédicales correspondant a leur
dépendance sont couvertes par le tarif «soins». Lors de la signature de la convention tripartite, les
EHPAD peuvent choisir un tarif «soins» partiel ou global. Le premier prend en charge le salaire du
médecin coordonnateur, des infirmiéres, des ergothérapeutes ou kinésithérapeutes et les actes des
infirmiers libéraux. Le second intégre, en plus, la rémunération des médecins généralistes libéraux ou
des auxiliaires médicaux libéraux, certains examens de biologie et de radiologie et certains
médicaments. Ce choix de tarif est important car il conditionne la qualité de la prise en charge du
résident. En effet, un tarif global permet au directeur d’établissement de recruter un ou des médecin(s)
salarié(s) de ’EHPAD qui assurent une présence médicale sur place et un suivi régulier des résidents.
D’autre part, le tarif global permet également de rémunérer un pharmacien si I'EHPAD est doté d’une
pharmacie a usage intérieur (PUI). La présence d’un pharmacien au sein de I’EHPAD permet de suivre
de maniére journaliére les traitements des résidents et de réaliser une analyse pharmaceutique
compléte en disposant du dossier de soins et des résultats d’analyses biologiques. En 2012, le tarif

«s0ins» s'éleve a 24,20€ par jour et par résident en moyenne (45). Le colt global théorique du tarif
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« S0ins » versé a I’établissement chaque année est calculé en fonction des niveaux de soins de base,
médicaux, paramédicaux et techniques nécessaires a chaque résident. Ces niveaux sont définis a 1’aide
de deux outils : le GIR Moyen Pondéré (GMP) et le Pathos Moyen Pondéré (PMP). Le GMP, reflet du
niveau de dépendance de I’ensemble des résidents dans 1’établissement, est un score correspondant &
la somme des GIR de chaque résident (chaque GIR étant pondéré par un coefficient multiplicateur)
divisé par le nombre total de résident. Le Pathos, évalue quant a lui les soins nécessaires pour tous les
« états pathologiques » présentés par un résident un jour donné. L’état pathologique ne suffisant pas
seul pour indiquer les moyens nécessaires a la prise en charge médicale du résident, un profil de soin
y est associé (il existe 12 profils de soins, allant par exemple des soins de plaie au pronostic vital
engagé). Tout comme le GIR, le Pathos est déterminé a partir d’une grille de recueil. Le PMP d’un
établissement est donc calculé a I’aide d’une coupe « pathos » réalisée une a deux fois par an par une
équipe pluridisciplinaire (médecins, équipe de soin, directeur, etc.). Les points obtenus en additionnant
le GMP et le PMP permettent de calculer le GIR Moyen Pondéré Soin (GMPS) : multipliés par une
valeur en euros et par le nombre de lits exploités, ils définissent la dotation théorique pour chaque
établissement (GMPS = GMP + (PMP X 2,59)) (46).

Les propositions budgétaires d'un EHPAD sont transmises par le gestionnaire au directeur
général de I'ARS et au président du conseil général. Au terme d'une procédure contradictoire, le

montant global des dépenses autorisées est validé et applicable pour I’année a venir.

2.2.4.5.3 Prise en charge du résident en EHPAD

De nombreux corps de métiers gravitent autour du résident de maniére a assurer une prise en
charge optimale et adaptée. Il s’agit de personnels médicaux, soignants, administratifs, du secteur

social, ainsi que des métiers techniques et logistiques. Ainsi, un EHPAD comporte notamment :

e un directeur qui est responsable de I’ensemble du personnel et du fonctionnement de
I’établissement : budget, financement, ressources humaines, relation avec les tutelles, etc. ;

e une équipe soignante: infirmiéres, aides-soignantes, aides médico-psychologiques et un
médecin salarié ou praticien hospitalier dans certaines situations ;

e un médecin coordonnateur (dont les missions seront définies ultérieurement) ;

e Un pharmacien si I’établissement est doté d’une PUI ;

e une équipe d’accueil ou d’hébergement : responsable de 1’hébergement, responsable
technique, cuisinier, agent de service hospitalier, animateur(trice), etc. ;

e des intervenants extérieurs: Kkinésithérapeutes, psychologues, médecins généralistes et

spécialistes, prestataires de service, etc.
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La prise en charge d’une personne agée en EHPAD est donc multidisciplinaire et se construit
autour d’un projet de vie individualisé. Ce projet a été instauré par la loi du 2 janvier 2002, loi
rénovant et définissant 1’action sociale et médico-sociale d’un point de vue réglementaire. Le projet de
vie individualisé a pour objectif d’assurer une continuité de vie et de bien-étre au résident malgré un
cadre de vie différent. Le résident est donc au cceur de ce projet qui doit prendre en compte ses
besoins, ses habitudes et préférences quotidiennes, en lui proposant les différents dispositifs mis en
place par I’établissement (salle de kiné, animation....). In fine, le projet de vie individualisé s’inscrit
dans la démarche qualité de I’ensemble du personnel de ’EHPAD. Le support technique du projet de
vie individualisé est généralement composé de plusieurs dossiers : un dossier médical, un dossier de

soin journalier et un classeur de suivi (47).

Des recommandations de prise en charge et de qualité de vie en EHPAD ont été élaborées par
I’ Agence Nationale de 1’Evaluation et de la qualité des établissements et Services sociaux et Médico-
sociaux (ANESM) en 2011. L’ANESM a été créée par la loi de financement de la sécurité sociale pour
2007, dans le but d’accompagner les établissements et services sociaux et médico-sociaux dans la mise

en ceuvre de 1’évaluation interne et externe, instituée par la loi du 2 janvier 2002.

2.2.45.4 Le médecin coordonnateur

L’arrété du 26 avril 1999 a instauré le principe de la présence d’un médecin coordonnateur au
sein des EHPAD. Le r6le et les missions du médecin coordonnateur ont été définis dans cet arrété et
ont été précisés par la suite grace a la parution de décrets (n°2005-560 du 27 mai 2005, n°2007-547 du
11 avril 2007 et n°2011-1047 du 2 septembre 2011).

Le médecin coordonnateur :

e élabore, avec le concours de I'équipe soignante, le projet général de soins, s'intégrant dans le
projet d'établissement, et coordonne et évalue sa mise en ceuvre ;

e donne un avis sur les admissions des personnes a accueillir en veillant notamment a la
compatibilité de leur état de santé avec les capacités de soins de l'institution ;

e préside la commission de coordination gériatriqgue chargée d'organiser l'intervention de
I'ensemble des professionnels salariés et libéraux au sein de I'établissement. Cette commission,
dont les missions et la composition sont fixées par arrété du ministre chargé des personnes
ageées, se réunit au minimum deux fois par an ;

e évalue et valide I'état de dépendance des résidents et leurs besoins en soins ;

e veille & I'application des bonnes pratiques gériatriques, y compris en cas de risques sanitaires
exceptionnels, formule toute recommandation utile dans ce domaine et contribue a I'évaluation

de la qualité des soins ;
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o contribue auprés des professionnels de santé exercant dans I'établissement a la bonne
adaptation aux impératifs gériatriques des prescriptions de médicaments et des produits et
prestations inscrits sur la liste mentionnée a l'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale. A
cette fin, il élabore une liste, par classes, des médicaments & utiliser préférentiellement, en
collaboration avec les médecins traitants des résidents, et, le cas échéant, avec le pharmacien
chargé de la gérance de la pharmacie a usage intérieur ou le pharmacien mentionné a l'article
L. 5126-6 du code de la santé publique ;

e contribue a la mise en ceuvre d'une politigue de formation et participe aux actions
d'information des professionnels de santé exercant dans I'établissement ;

e élabore un dossier type de soins ;

e établit, avec le concours de I'équipe soignante, un rapport annuel d'activité médicale qu'il signe
conjointement avec le directeur de I'établissement ;

e donne un avis sur le contenu et participe a la mise en ceuvre de la ou des conventions conclues
entre I'établissement et les établissements de santé au titre de la continuité des soins ;

e collabore a la mise en ceuvre de réseaux gérontologiques coordonnés ;

o identifie les risques éventuels pour la santé publique dans les établissements et veille a la mise
en ceuvre de toutes mesures utiles a la prévention, la surveillance et la prise en charge de ces
risques ;

e réalise des prescriptions médicales pour les résidents de I'établissement au sein duquel il
exerce ses fonctions de coordonnateur en cas de situation d'urgence ou de risques vitaux ainsi
que lors de la survenue de risques exceptionnels ou collectifs nécessitant une organisation
adaptée des soins. Les médecins traitants des résidents concernés sont dans tous les cas

informés des prescriptions réalisées.

En 2010, un décret complémentaire (n°2010-1731 du 30 décembre 2010) a renforcé et facilité
I’intervention du médecin coordonnateur en instaurant un contrat-type entre les professionnels
exercant a titre libéral dans les EHPAD (médecins libéraux et masseurs-kinésithérapeutes) et le
directeur d’établissement, décret visant a faciliter la coordination et la sécurisation des soins en
encourageant les professionnels a mettre en ceuvre les bonnes pratiques gériatriques (dont 1’adaptation
des prescriptions aux impératifs gériatriques et la prescription a partir de la liste préférentielle de

médicaments definie préalablement).

Enfin, le décret du 2 septembre 2011 a précisé le rdle du médecin coordonnateur dans la mise
en place d’une commission de coordination gériatrique dans chaque EHPAD. Cette commission est
composée du directeur d’établissement, des professionnels de santé libéraux intervenant dans
I’EHPAD (médecins, pharmacien référent, kinésithérapeute, ergothérapeute, etc.) et des professionnels
salariés de ’EHPAD (cadres, infirmier(eS)), mais également d’autres acteurs. Elle est chargée
d’organiser I’intervention de I’ensemble des professionnels salariés et libéraux au sein de ’EHPAD et

est consultée notamment pour le projet de soins de 1’établissement et pour la politique du médicament.
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2.2.45.5 L’infirmier(e) coordonateur(trice) ou référent(e)

L’infirmier(e) coordonateur(trice) ou référent(e) EHPAD posséde une connaissance et une
formation pour mener a bien, en concertation avec le médecin coordinateur, le projet de soins et de vie
de chaque résident. Il ou elle maintient un lien étroit avec I’entourage immédiat des résidents en étant
a I’écoute face aux multiples problemes liés a la dépendance physique et psychique du résident ainsi
qu’aux changements créés par la vie en institution. Il ou elle est capable de gérer leur prise en charge
globale, d’apprécier 1’évolution de leur pathologie et la surveillance de leur état de santé en lien avec

les médecins traitants et 1’équipe soignante (48).

2.2.45.6 Le pharmacien

En France, environ un quart des EHPAD est doté d’une pharmacie a usage intérieure (PUI) ou
participe a un Groupement de Coopération Sanitaire avec une structure d’hospitalisation voisine (44).
Lorsqu'un EHPAD posséde une PUI, un pharmacien responsable et salarié de 1’établissement
s’occupe de I’approvisionnement et de la distribution des médicaments aux résidents. Dans le cas
contraire, les médicaments sont fournis par une ou plusieurs pharmacies d’officine, sous la
responsabilité du pharmacien titulaire, tout en sachant que «les personnes hébergées ou leurs
représentants légaux conservent la faculté de demander que leur approvisionnement [en médicaments]
soit assuré par le pharmacien de leur choix » (article L.5126-6-1 du CSP). Les pharmaciens d’officines
délivrant des médicaments pour un résident d’EHPAD sont rémunérés « a la boite » et 1’assurance
maladie prend en charge ces médicaments prescrits exactement comme si la personne était a son
domicile.

Les pharmaciens délivrant des médicaments pour les résidents d’EHPAD sont responsables de
la dispensation, acte comprenant 1’analyse pharmaceutique de 1’ordonnance médicale, la préparation
éventuelle des doses a administrer et la mise a disposition des informations et conseils nécessaires au
bon usage du médicament. Concernant la notion de « Préparation éventuelle des Doses a Administrer»
(ou PDA), les modalités pratiques de réalisation de cette derniére devraient étre définies par décret et
arrété ministériels en préparation.

Dans cette éventualité, la préparation des doses a administrer (49) :

o g’effectuerait sur prescription médicale uniquement et dans le respect de I’autonomie des
personnes ;

e consisterait a modifier le conditionnement de spécialités  pharmaceutiques
(déconditionnement, reconditionnement, surconditionnement) en vue de leur répartition pour
une aide & la prise des médicaments ;

e pourrait étre manuelle ou automatisée ;

e pourrait étre réalisée :
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o alofficine par le pharmacien titulaire ou adjoint ou le préparateur en pharmacie sous
le contréle effectif du pharmacien
o dans ’EHPAD par le pharmacien titulaire ou adjoint d’officine ; ou par le préparateur
en pharmacie sous le controle effectif du pharmacien d’officine.
Afin de ne pas faire de confusion, il convient de bien distinguer la préparation des doses a
administrer réalisée par un pharmacien (ou un préparateur) de la préparation des traitements par une
IDE au sein de ’EHPAD, acte relevant exclusivement de I’IDE.

Les EHPAD sans PUI peuvent conclure avec un ou plusieurs pharmaciens titulaires d’officine
une ou des conventions relatives a la fourniture en médicaments des personnes hébergées en leur sein
(49). Ces conventions, dont le principe a été introduit par I’article 88 de la loi de financement de la
sécurité sociale (LFSS) pour 2007, précisent les conditions destinées a garantir la qualité et la sécurité
de la dispensation pharmaceutique ainsi que le bon usage des médicaments en lien avec le médecin
coordonnateur. Un arrété ministériel, en préparation, doit définir un modele type de convention (art. L.
5126-6-1 du CSP). Toutefois, il existe déja des modeles de convention élaborés par des prestataires
privés (50).

Depuis 2009, une expérimentation relative a la réintégration des médicaments dans le forfait
soin des EHPAD a lieu dans 279 EHPAD en France (51). Une des innovations de cette
expérimentation réside dans la création du « pharmacien référent » dont I’article 64 de la LFSS 2009
définit de fagon tres large les missions, précisées par des circulaires (6 aolt et 10 novembre 2009):

e la mise en ceuvre, avec le médecin coordonnateur, de la liste des médicaments a utiliser de
fagon préférentielle ;

o la participation aux réunions de coordination « soins » menées par le médecin coordonnateur ;

¢ latransmission des prescriptions des patients vers l'officine ;

e la vérification de la bonne prescription, notamment au regard de la liste des médicaments a
utiliser préférentiellement (posologie, contre-indication, interactions, ...) ;

e la formation et I’information des professionnels de santé intervenant dans 'EHPAD sur les
nouveaux traitements ;

e lagestion des médicaments non utilisés et la vérification des lots périmés.

La circulaire du 10 novembre 2009 ajoutait également que « ces missions ne sont pas exhaustives,
il appartient donc aux expérimentateurs d'innover pour améliorer la qualité des relations entre
professionnels de santé et d'indiquer si des solutions ont été trouvées lors de I'expérimentation pour
améliorer la qualité du service rendu a l'usager. Ainsi, I'implication du pharmacien référent dans
I'EHPAD doit correspondre @ un nouveau service de santé rendu a I'établissement et aux résidents
permettant de diminuer les problémes d'iatrogénie du sujet &gé. En lien avec le directeur et le médecin
coordonnateur, le pharmacien référent définira avec précision son implication dans I'établissement et

Ses missions. »
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Dans un premier rapport d’évaluation sur cette expérimentation (51), les auteurs ayant
rencontré les pharmaciens titulaires d’officine, les médecins coordonnateurs et les directions
d’EHPAD des établissements participants ont noté que le renforcement du dialogue entre ces acteurs
facilite I’intervention coordonnée visant a lutter contre la iatrogénie induite par la pluralité des
médecins prescripteurs et la consommation élevée de certains médicaments. De plus, le pharmacien
référent est I’interlocuteur de prédilection pour I’'IDE qui se pose des questions sur la possibilité

d’écraser un comprimé ou d’ouvrir une gélule pour un résident ayant des troubles de la déglutition.

2.2.45.7 Le médecin traitant

Chaque résident d’EHPAD a le libre choix de désigner son médecin traitant (art. L. 1110-8 du
CSP). Le médecin traitant assure le suivi médical régulier du résident et réalise les prescriptions
médicales en dehors des situations d’urgence, ou c’est le médecin coordonnateur qui assure cet acte.
En général, le médecin traitant se déplace dans ’EHPAD ou se trouve le résident pour y réaliser sa
consultation. Selon la taille et la situation géographique de ’EHPAD, il peut y avoir un grand nombre
de médecins intervenants, nécessitant coordination et communication avec le médecin coordonnateur
et I’équipe soignante de 1’établissement. Le role du médecin traitant au sein d’un EHPAD a été
encadré réglementairement par 1’arrété du 30 décembre 2010 et le décret n° 2010-1731. Ces textes
fixent d’une part les modalités d’intervention des médecins traitant au sein des EHPAD, et établissent

d’autre part un mode¢le de contrat-type visant a :

e assurer une prise en charge [du résident] et des soins de qualité a travers, notamment, une
bonne coopération entre le médecin traitant, I'EHPAD et le médecin coordonnateur de
I'établissement ;

e décrire les conditions particulieres d'intervention des médecins exercant a titre libéral au sein
de I'EHPAD afin d'assurer notamment la transmission d'informations, la coordination, la
formation en vue d'une qualité des soins, qui pourra étre renforcée dans le cadre du

développement professionnel continu des professionnels de santé.

2.2.45.8 L’expérimentation sur la réintégration des medicaments
dans le forfait soin des EHPAD

Comme dit précédemment, I’article 64 de la LFSS 2009 prévoyait une expérimentation
relative aux dépenses de médicaments et a leur prise en charge financiére sur le budget des EHPAD ne
disposant pas d’une PUI Le but de cette expérimentation était d’une part de lutter contre la iatrogénie

en coordonnant 1’action des professionnels de santé autour du résident en EHPAD, et d’autre part
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d’inciter a réguler et a optimiser la consommation pharmaceutique (44). L’intégration des dépenses de
médicaments dans la dotation soin des EHPAD posséde déja un long passé, puisqu’une premiére
tentative a été effectuée en 1999, se soldant par un échec et un retour en 2002 au remboursement « a
I’euro » par I’enveloppe des soins de ville. L’expérimentation a donc débuté fin 2009 avec 276
EHPAD volontaires. Un rapport d’évaluation sur cette expérimentation a été réalisé par I’Inspection
Générale des Affaires Sanitaires (IGAS) en septembre 2010 (51). Ce rapport souligne tout d’abord des
avanceées sur des questions de santé publique et de maitrise des dépenses, notamment :

o« La mobilisation et la structuration, autour d’équipes médico-pharmaceutiques dont la place
dans les EHPAD doit étre réglementairement précisée, de démarches visant I’amélioration du
bon usage des médicaments pour les personnes dgées en EHPAD » ;

e «La place du pharmacien référent dont [’expérimentation a montré [’utilité et I’adéquation
aux besoins. La mission recommande ainsi [’inscription de sa place et de sa réemunération
dans un texte réglementaire » ;

o« L’implication nouvelle de la direction de I’EHPAD sur un sujet qui jusqu’alors pouvait ne
pas le mobiliser, car géré « hors les murs » »;

o« L’importance d’une liste préférentielle de médicaments, véritable « guide » pour [’ensemble
des professionnels de santé intervenant dans I’EHPAD pour une meilleure maitrise du bon
usage des médicaments, incitant notamment a utiliser des génériques » ;

o « La finalisation, a la lumiere de [’expérimentation, des textes en cours relatifs aux médecins
coordonnateurs, aux conventions EHPAD-Officines et a la préparation des doses a

administrer » ;

Le rapport souligne ensuite les nombreuses difficultés et incertitudes rencontrées aprés 8 mois
d’expérimentation, notamment sur des questions de sous-dimensionnement du complément de
dotation alloué a chaque EHPAD avec des modalités de calcul inefficaces ou inadaptées, mais
également sur des questions relatives a la prise en charge financiére des traitements particulierement
colteux. En effet certains EHPAD prennent en charge des patients ayant de lourdes co-morbidités
nécessitant la prise de médicaments couteux comme les érythropoiétines par exemple. A ce titre,
I’expérimentation prévoyait 1’élaboration d’une « liste en sus » de médicaments qui continueraient
d’étre remboursés « a 1’euro » par I’assurance maladie dans le but d’éviter les refus d’admission en
EHPAD et les inégalités d’accés aux soins. Selon les auteurs du rapport, «la définition de cette liste
puis son actualisation vont susciter des contestations, sans permettre de répondre aux situations de
résidents dont les médicaments ne sont pas individuellement trés onéreux, mais leur addition rend
leurs traitements colteux ». Cette problématique de prise en charge financiére des médicaments
couteux générerait des refus d’admission - comme c’est déja le cas dans les EHPAD dotés de PUI -
ainsi que des hospitalisations injustifiées dés lors que le traitement deviendrait trop colteux. De plus,
La réintégration, en favorisant la création de PUI ou de Groupement de Coopération Sanitaire-Médico-

Sociale (GCS-MS) gérant des PUI aurait également pour effet de menacer la viabilité de certaines
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pharmacies d’officines rurales dont les revenus reposent en grande partie sur la fourniture de
médicaments aux résidents d’EHPAD. Les auteurs du rapport concluent qu’il faut envisager une

proposition alternative a la généralisation.

Suite & ce rapport, ’expérimentation a connu une seconde phase avec la constitution d’un
échantillon miroir ’EHPAD de méme taille que le groupe des expérimentateurs afin de comparer les
volumes et les colts des consommations de médicaments. Malheureusement, cette comparaison
comportait de nombreux biais méthodologiques, ne permettant pas d’obtenir de résultats probants.
Dans un rapport datant de janvier 2013, I'IGAS recommande 1’arrét de 1’expérimentation et juge une
généralisation comme « inappropriée, dans un champ d’établissements hétérogene et souvent mal
armés pour gérer certains aléas thérapeutiques pouvant facilement déséquilibrer le budget

médicament des petites structures ».
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2.3 Physiologie et sujet agé

2.3.1 Physiologie du vieillissement

Le vieillissement correspond a I’ensemble des processus physiologiques et psychologiques qui
modifient la structure et les fonctions de 1’organisme a partir de 1’age mdr. Dans les années 80, le

concept de vieillissement a été décliné en trois axes (52) :

e le vieillissement « pathologique » avec morbidité : dépression, démence, troubles de la
locomotion, troubles sensoriels, affection cardiovasculaire, dénutrition, etc.

e le vieillissement usuel ou habituel avec des atteintes physiologiques liées a 1’age définissant le
syndrome de « fragilité » (décrit plus tard dans ce chapitre)

e e vieillissement réussi : maintien des capacités fonctionnelles et absence de pathologie(s).

Ce concept de vieillissement peut étre abordé dans une multitude de dimensions : médicale,
fonctionnelle, biologique, sociale, psychologique, sociologique et philosophique, etc. Dans ce chapitre

ne seront abordées que les dimensions médicales, fonctionnelles et biologiques.

2.3.1.1 Pourquoi vieillit-on ?

La vie se déroule en trois phases distinctes: le développement, la reproduction et la

sénescence, période physiologique aboutissant a la mort.

D’une facon générale, le vieillissement s’accompagne d’une diminution des capacités
fonctionnelles de 1’organisme. Ainsi, I’organisme a de plus en plus de mal a s’adapter aux situations
« d’agression » (stress, efforts physiques, maladies aigués) en vieillissant. Cette capacité d’adaptation
est sujette a une grande variabilité interindividuelle, les conséquences du vieillissement pouvant étre

trés importantes chez certains sujets 4gés, ou au contraire minimes chez d’autres individus a age ¢gal.

Biologiquement, 1’accumulation progressive d’effets délétéres va provoquer une usure des
processus cellulaires conduisant inéluctablement a la mort de 1’individu (53). Plusieurs mécanismes
assez complexes ont d’ores et déja été identifiés, notamment grace a des procédes faisant appel a la
génétique moléculaire. La fréquence des altérations de I’ADN (délétions, mutations) et des anomalies
de sa répartition augmentent avec 1’age. Cette altération est susceptible d’entrainer une modification
de I’expression de certains genes et donc de la synthése des protéines qu’ils codent, ou de perturber le
cycle cellulaire (54). Ainsi, les genes responsables de la maintenance tissulaire et de la réparation de
I’ADN peuvent étre altérés ou inactivés, ayant pour conséquence la production de cellules anormales
ou non fonctionnelles. L’activation de certains génes codant pour des protéines impliquées dans la

signalisation cellulaire comme 1’Insulin Growth Factor 1 provoquerait une diminution de la durée de

37



vie. Outre les facteurs génétiques impliqués dans les processus cellulaires du vieillissement, il existe
des mécanismes mettant en jeu des réactions avec 1’oxygene. En effet, ’oxygeéne est utilisé comme
substrat dans de nombreuses réactions chimiques au niveau cellulaire, notamment dans la
mitochondrie, organite indispensable a la production d’énergie (ATP) dans 1’organisme. Au cours de
ces réactions, des radicaux libres sont produits et provoquent un stress oxydatif capable d’altérer
I’ADN et les acides gras de la membrane cellulaire (55). Heureusement, 1’organisme posséde ses
propres moyens de défense face au stress oxydatif (enzymes et vitamines). Toutefois, lorsque
I’organisme vieillit, 1a production de radicaux libres augmente et les systémes de défense deviennent
moins efficaces. Enfin, de nombreuses études mettent en évidence des relations entre le vieillissement
et le raccourcissement des télomeres (extrémités des chromosomes). En effet, lors de chaque division
cellulaire, il y a une perte de matériel génétique au niveau des téloméres chromosomiques, téloméres
qui seraient impliqués notamment dans le maintien de la stabilité de I’ADN et qui auraient un role

dans I’intégrité de 1’horloge biologique.

11 existe bien d’autres mécanismes moléculaires et cellulaires expliquant le vieillissement que
nous n’aborderons pas ici : relation entre le vieillissement et activité autophagique des lysosomes (53),

entre vieillissement et glycation non enzymatiques des protéines, etc.

Malgré de nombreuses avancées scientifiques, les relations entre les maladies associées a la
vieillesse (cancers, démences, maladies cardiovasculaires, etc.) et les processus moléculaires et
cellulaires du vieillissement n’ont pas encore été entierement élucidées. Toutefois, de nombreux
marqueurs biologiques varient avec 1’dge et permettent d’apprécier ’activité fonctionnelle de la
plupart des organes (ex: la clairance & la créatinine pour le rein), ainsi que certains risques de

survenue de maladies ou complications.

2.3.1.2 Vieillissement des organes

2.3.1.2.1 Vieillissement cardiovasculaire

Le cceur, en vieillissant, subit quelques modifications anatomiques, notamment un
épaississement de la paroi du ventricule gauche et une augmentation globale de la masse cardiaque.
Ceci a pour conséquence un moins bon remplissage ventriculaire, le ventricule ayant plus de mal a se
relaxer. Toutefois, les conséquences sur la fréquence cardiaque restent modérées car des mécanismes
compensatoires au niveau des oreillettes permettent de préserver la fonction systolique ventriculaire
(54). En aval du muscle cardiaque, le vieillissement des artéres associé a la formation d’athérome

entraine rigidité et hypertension artérielle (53).
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Globalement, le vieillissement cardiovasculaire conduit a I’hypertension artérielle, ainsi qu’a
des maladies coronariennes et ischémiques responsables de morbidité et de mortalité importantes chez

le sujet 4gé (accident vasculaire cérébral et infarctus du myocarde) (56).

2.3.1.2.2 Vieillissement du systeme ostéo-articulaire

Le vieillissement du cartilage articulaire conduit & une pathologie concernant 25% de la
population mondiale de plus de 60 ans (56) : I’arthrose. Cette pathologie est caractérisée par un
désequilibre entre les fonctions anaboliques et cataboliques du cartilage articulaire (biosynthese et

dégradation de la matrice extracellulaire).

Une autre pathologie du systéme ostéo-articulaire concerne 30% des femmes ménopausées en
Europe et aux Etats-Unis : I’ostéoporose. Cette pathologie est caractérisée par une fragilité excessive
du squelette (diminution de la masse osseuse et altération de la microarchitecture osseuse) due a un
déséquilibre entre la construction et la résorption osseuse, assurées respectivement par les ostéoblastes
et les ostéoclastes. Ces processus sont influencés par les facteurs génétiques, nutritionnels et

hormonaux. L’ostéoporose est un facteur de risque important de fractures osseuses (56).

2.3.1.2.3 Vieillissement cérébral et nerveux

Le vicillissement du cerveau se caractérise par [’apparition de différents types de

Iésions tissulaires et vasculaires (53) :

e appariement anormal de microtubules neuronaux provoquant une dégénérescence des
neurofibrilles et donc des neurones ;

e agrégation extracellulaire sous forme de plaques séniles ou amyloides ;

e pertes neuronales et synaptiques dans certaines régions cérébrales et diminution de la
concentration de certains neurotransmetteurs intracérébraux (acétylcholine);

e microlésions et anomalies vasculaires.

Ces lésions se traduisent par des manifestations plus ou moins visibles et expliquent en partie la
survenue des troubles cognitifs et mnésiques chez certains sujets agés, lorsque les mécanismes

compensatoires (plasticité cérébrale) sont dépassés.

Citons également deux autres consequences du vieillissement du systeme nerveux central : la
désorganisation des rythmes circadiens liés en partie a une diminution de sécrétion de la mélatonine
par 1’épiphyse, et la diminution de la sensation de soif due notamment a la réduction des récepteurs de

la soif et @ une modification du métabolisme de I’arginine vasopressine (AVP) (54).
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2.3.1.2.4 Vieillissement oculaire

Le vieillissement des yeux se caractérise essentiellement par une opacification du cristallin
(cataracte) et par une altération dégénérative la rétine (dégénérescence maculaire liée a 1’age). La
prévalence de cette derniére est faible avant 1’age de 50 ans, augmente progressivement entre 50 et 80

ans, jusqu’a dépasser 50% a partir de 1’age de 80 ans (57).

2.3.1.2.5 Vieillissement rénal

Le vieillissement rénal s’accompagne d’une atrophie rénale progressive et d’une perte du
nombre de néphrons fonctionnels. Le « capital néphron » (nombre de néphrons dont dispose un
individu a sa naissance) est variable d’un individu a I’autre. La diminution du nombre de néphrons
induit une réduction de la filtration glomérulaire et des capacités d’élimination du rein. La clairance a
la créatinine — paramétre biologique permettant d’estimer la filtration glomérulaire — diminue
d’environ 10 ml/min par décennie a partir de 40 ans. Cependant, le déclin de la clairance a la
créatinine par rapport au temps est hétérogene : les sujets 4gés sont inégaux face a ’insuffisance rénale
chronique, une part n’en souffrira sans doute peu ou pas et une autre part verra sa fonction rénale
décliner rapidement au cours du temps. Cette hétérogénéité s’explique car de nombreux facteurs
interviennent et accélérent la dégradation de la fonction rénale au cours du temps : des facteurs « non
modifiables » comme des facteurs génétiques ou le sexe, mais également des facteurs « de risque »
comme I’hypertension, le diabéte, le tabac, 1’obésité, etc. Par ailleurs, le vieillissement rénal provoque
une altération de la fonction tubulaire avec une diminution des capacités de concentration et de

dilution de I’urine (risque accru de déshydratation ou d’hyperhydratation) (54) (53).

2.3.1.2.6 Vieillissement du systéme immunitaire

L’organisme humain vieillissant est plus sensible aux infections et aux maladies auto-
immunes, il répond également moins bien & la vaccination. C’est I’immunité cellulaire, notamment la
production de lymphocytes T matures, qui est altérée. Le thymus et la moelle osseuse remplissent
moins bien leur fonction : la lymphopoiése diminue avec I’age, le thymus s’atrophie (involution
thymique) et accomplit moins bien son role de différenciation lymphocytaire. L’étendue du répertoire
des cellules T, c'est-a-dire la probabilité qu’un antigéne soit identifié par le systéme immunitaire,
diminue avec le temps. La lymphopoiése B et la production d’immunoglobulines subissent également
des modifications avec le vieillissement, mais la réponse immunitaire humorale est globalement

préservée. En outre les interleukines, cytokines sécrétées par certaines cellules immunitaires et
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impliquées dans des processus de mediation et de signalisation cellulaires, voient leur production

varier, avec des conséquences sur la réponse immunitaire (inflammation, maladies auto-immunes).

2.3.1.2.7 Vieillissement de la reproduction

Chez la femme, la baisse de la fertilité est due a la diminution quasi-continue du capital
ovocytaire ovarien. L’age moyen de la ménopause est de 51 ans, cette derniére se caractérisant par un
arrét de la sécrétion ovarienne d’cestrogénes et de la disparition des cycles menstruels. Ce changement
hormonal n’est pas sans conséquence, puisqu’on observe aprés la ménopause une réduction de la

densité minérale osseuse (ostéoporose) avec un risque accru de fracture osseuse.

Chez I’homme, on observe également une diminution de la fertilité. Au niveau hormonal, la
production de testostérone diminue avec toutefois une grande variabilité interindividuelle. On note

également une augmentation du volume de la prostate.

2.3.2 Modifications pharmacologiques liées au vieillissement

Le vieillissement s’accompagne de changements physiologiques qui vont modifier le devenir
du médicament dans 1’organisme. La pharmacologie clinique sera abordée de maniére approfondie

dans le chapitre 2.4, chapitre deédié a la thématique « médicaments et sujet &gé ».

2.3.2.1 Modification des paramétres pharmacocinétiques

Les parameétres pharmacocinétiques, c'est-a-dire les conséquences de I’action de 1’organisme
sur le devenir d’un médicament, sont modifiés avec le vieillissement sous 1’effet de ’altération de
certains parametres physiologiques. A dose égale, les effets pharmacologiques d’un médicament

observés chez le sujet agé peuvent étre différents de ceux observés chez le sujet jeune.

On observe les modifications physiologiques suivantes lors de la résorption digestive des
médicaments (53) (58):

e réduction de la sécrétion acide gastrique et modification de I’ionisation des médicaments
ionisables, de la dissolution de la forme galénique et de la solubilité des molécules dont le pH
est basique ;

e diminution de la vidange gastrique et de la surface d’absorption ;

o ralentissement du transit et augmentation du temps de contact ;
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e diminution du débit sanguin et de la perfusion veineuse.

Globalement, malgré toutes ces modifications physiologiques au niveau de 1’appareil digestif,
I’absorption des médicaments est peu modifiée si tant est que I’intégrité de la muqueuse gastrique soit
préservée. Il subsiste des exceptions pour certains médicaments dont la biodisponibilité est influencée
par ces changements physiologiques. C’est le cas par exemple de la Iévodopa : elle est absorbée
exclusivement au niveau du jéjunum et non au niveau de I'estomac. Ce dernier joue donc le role d'une
valve régulatrice délivrant plus ou moins vite la Iévodopa dans le jéjunum. La biodisponibilité de la
lévodopa est donc influencée par la vidange gastrique: celle-ci diminuant avec I’age, la
biodisponibilité de la Iévodopa a tendance a augmenter chez le sujet agé (59). Enfin, les formes solides
se délitent moins bien et plus lentement dans le tractus digestif vieillissant. Les formes liquides sont

donc a privilégier chez le sujet 4gé (58).

La distribution d’un médicament jusqu’a son site d’action est modifiée chez le sujet agé,
principalement car le volume total dans lequel va se répartir ce médicament est différent de celui
observé chez le sujet jeune (58). La répartition entre la masse graisseuse et I’eau corporelle totale va
varier avec 1’age, la premiére augmentant au détriment de la masse musculaire et la seconde diminuant
dans tous les compartiments physiologiques. Ainsi, les molécules ayant plus d’affinité pour les
graisses (molécules lipophiles, ex : antidépresseurs tricycliques) vont se répartir dans un plus grand
volume et se libérer du tissu adipeux de fagon lente et retardée. Les molécules ayant une forte affinité
pour I’eau (molécules hydrophiles, ex : paracétamol) verront leur volume de distribution plus restreint
et leur concentration tissulaire augmenter (58) (53). Le vieillissement va également influer sur la
fixation du médicament aux protéines plasmatiques. En effet, un médicament a plus ou moins
d’affinité pour les protéines plasmatiques, la part de médicament fixé sur ces protéines n’ayant aucune
action pharmacologique. Le taux de fixation dépend du médicament lui-méme (pH et charge ionique
notamment) et de la quantité de protéines plasmatiques circulante. Ces protéines sont principalement
I’albumine (affinité pour les médicaments « acides », 1’al-glycoprotéine acide (affinité pour les
médicaments « basiques »), les a, B et y globulines et les lipoprotéines (affinité pour les médicaments
neutres ou basiques). Chez le sujet agé, en dehors de pathologies rénales ou hépatiques, la

concentration en protéines totale varie peu, ¢’est la répartition qui est différente (Tableau 5).
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Protéine Variation chez le sujet agé

Albumine Diminution par dénutrition, Médicaments « acides » moins
défaut de synthese hépatique ou  fixés - augmentation de la part
insuffisance rénale non fixée. Impact important

al-glycoprotéine Augmentation en cas Médicaments « basiques » plus
d’infection, de traumatisme ou  fixés = diminution de la part
de cancer non fixée. Répercussion

moindre que I’albumine

Lipoprotéine Augmentation du LDL, HDL et Impact quasi-nul
VLDL avec I’age

Tableau 5: variation de la liaison protéique plasmatique avec I'age

L’impact clinique de la modification de la liaison aux protéines plasmatiques avec 1’age
avanceé est plus faible que celui relatif a la répartition de la masse grasse et de I’eau. Cet impact est
cependant cliniquement déterminant pour les médicaments trés liés aux protéines plasmatiques et
ayant un index thérapeutique étroit (58), comme les antivitamines K (liés a 97% aux protéines

plasmatiques).

La grande majorité des médicaments est métabolisée par le foie et subit des modifications
chimiques en vue de leur élimination. Dés lors, toute modification de la fonction hépatique aura un
impact sur la métabolisation de ces médicaments. Chez le sujet 4gé de 80 ans, on observe une
diminution de la masse hépatique d’environ 20% et du débit sanguin hépatique d’environ 35% (60)
(53), le métabolisme hépatique diminuant quant a Iui d’environ 30% (12). Ce sont les voies
métaboliques de phase I, en particulier les réactions d’oxydation, qui sont les plus touchées avec 1’age.
Ceci est d0 a une diminution de I’activité des enzymes du cytochrome P450 (12). Les médicaments
concernés par cette voie métabolique doivent voir leurs posologies diminuées chez le sujet 4gé sous
peine d’obtenir des concentrations sanguines supra thérapeutique. Les biotransformations hépatiques
de phase Il ou sulfuro et glucuronoconjugaison ne sont pas modifiées avec 1’age. Les médicaments
ayant un effet de premier passage hépatique important sont directement concernés si le métabolisme
hépatique diminue. Si les capacités enzymatiques de métabolisation sont dépassées ou pas assez
efficaces, il peut survenir une accumulation en amont pouvant provoquer un surdosage. C’est le cas de

certains B-bloquants (propranolol et métoprolol notamment) (58).

Comme nous I’avons vu auparavant, le rein, en vieillissant, voit ses capacités de filtration
glomérulaire diminuer. La clairance a la créatinine est réduite d’environ 30% dans la classe des 75-85
ans. Les médicaments hydrosolubles et leurs métabolites qui sont éliminés par voie rénale sont
directement concernés. En effet ces médicaments subissent un retard d’élimination susceptible
d’entrainer un surdosage, en particulier si leur index thérapeutique est faible (ex : sulfamides

hypoglycémiants, aminosides, digitaliques, lithium). Les médicaments liposolubles ne sont pas en
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reste, puisqu’une fois métabolisés par le foie, les produits conjugués actifs ou inactifs peuvent devenir
hydrosolubles et étre éliminés également par le rein. C’est le cas du diazépam (61). Globalement, la
demi-vie d’élimination de tous les médicaments éliminés par le rein est augmentée chez le sujet agé
dont la fonction rénale est altérée et il convient de surveiller attentivement la clairance a la créatinine
dans cette population. En outre, on observe au niveau des tubules rénaux une diminution des capacités

de sécrétion et de réabsorption.

Pour conclure, toutes ces modifications physiologiques du vieillissement ont un retentissement
significatif sur la pharmacocinétique, incitant a la prudence et & une diminution des doses

médicamenteuses chez le sujet gé, en évitant tout de méme les sous-dosages.

2.3.2.2 Modification des paramétres pharmacodynamiques

Bien que les modifications pharmacodynamiques liées a 1’age soient moins bien connues, les
effets pharmacodynamiques des médicaments sont globalement modifiés chez le sujet agé. Ces
modifications concernent notamment les récepteurs cellulaires dont le nombre et la sensibilité varient
(62), mais concernent également 1’action de I’effecteur au niveau post-récepteur (63). La conséquence
principale de ces modifications est une variation de I’effet du médicament, qu’il s’agisse d’un effet
thérapeutique ou d’un effet indésirable. Les médicaments agissant sur le systéme nerveux central et

périphérique, ainsi que sur le systéme cardiovasculaire sont concernés (53) (64).

Au niveau cardiovasculaire, des changements biophysiques, biochimiques, moléculaires et
ioniques vont affecter le fonctionnement des cellules cardiaques, notamment la cinétique du calcium,
le couple excitation-contraction, ainsi que la taille et la croissance de ces cellules. La baisse du nombre
de myocytes, la raideur des cellules myocardiques et la réponse diminuée aux stimulations 3
adrénergiques vont altérer les propriétés contractiles du cceur (62). Parallelement, avec 1’age, les
barorécepteurs cardiaques et aortiques fonctionnent moins bien, le débit cardiaque diminue ce qui
entraine des risques d’hypotension orthostatique. Les mécanismes de contre-régulation sont altérés
comme par exemple une tachycardie compensatrice en cas de baisse de la tension artérielle. Ces
altérations pharmacodynamiques au niveau cardiovasculaire entrainent une modification de ’effet de

certains médicaments (63):

e laréponse hypotensive aux médicaments antihypertenseurs est majorée ;

e la sensibilité aux agonistes adrénergiques diminue avec 1’dge, I’accélération du rythme
cardiaque sous atropine est moins marquée et la tachycardie réflexe sous dérivés nitrés est
moins franche que chez un sujet jeune ;

e I’action alpha bloquante des phénothiazines, des antihistaminiques et des antidépresseurs

tricycliques est majorée (risque d’hypotension).
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Le systeme nerveux central subit également des changements en vieillissant : il devient plus
sensible aux psycholeptiques (notamment les benzodiazépines), a 1’hydroxyzine et aux opiacés,

favorisant le risque de syndrome confusionnel (65) (63).

On peut également citer une plus grande sensibilité de I’organisme vieillissant aux molécules
ayant des propriétés anticholinergiques, molécules inhibant par exemple la contraction des fibres

musculaires lisses de la vessie (risque de rétention aigue d’urine).

Enfin, certains médicaments sont pourvoyeurs de chutes chez le sujet agé. Ceci s’explique en
partie par une modification du réflexe de posture qui permet, en temps normal, de pallier les troubles
en I’équilibre en mettant en jeu des mouvements musculaires correctifs. Physiologiquement, ce réflexe
est lié a la vigilance, aux stimuli visuels et musculaires transmis au systéme nerveux central et
transformés en tonus musculaire par ce dernier via des récepteurs dopaminergiques. Tous ces
processus sont plus ou moins altérés avec 1’avancée en age et certains médicaments, comme les

benzodiazépines et les neuroleptiques, participent a aggraver cette altération (56).

Pour conclure, le vieillissement diminue les capacités de compensation et d’adaptation du
corps humain, rendant le sujet 4gé plus sensible aux pathologies d’organes, aux agressions extérieures

et aux effets des médicaments.

2.3.3 Lesyndrome de fragilité

Comme nous I’avons vu précédemment, le vieillissement est un processus qui varie d’un
individu a I’autre. Schématiquement, il existe trois facons de vieillir : le vieillissement usuel ou
habituel avec des atteintes physiologiques liées a I’age ; le vieillissement « pathologique » avec
morbidité(s) ; et le vieillissement réussi. Cependant, la frontiere entre ces trois types de vieillissement
est parfois difficile a situer. La prise en charge de la personne agée reléve d’une approche globale en
évaluant toutes les dimensions : médicales, comportementales et psychosociales. Concernant la
dimension médicale, la médecine gériatrique est passée d’une approche symptomatique en traitant une
pathologie d’organe a une approche syndromique en évaluant les phénomeénes de décompensation

fonctionnelle et de fragilité.

La fragilité est un processus continu de vulnérabilité croissante qui prédispose un individu au
déclin fonctionnel et conduit finalement a la mort (66). Elle résulte d’une interaction entre les
capacités d’un individu et ses déficits qui eux-mémes dépendent de nombreux facteurs, tels que 1’age,
le sexe, le mode de vie et le niveau socioéconomique, les co-morbidités et les altérations cognitives et
neurosensorielles (67). Le concept de fragilité peut se concevoir comme un vieillissement
intermédiaire entre le vieillissement habituel et le vieillissement pathologique (68). C’est un concept
gériatrique qui s’est développé dans les années 80 aux Etats-Unis et au Canada (le terme anglo-saxon
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correspondant a la fragilité est frailty). La fragilité se caractérise par un risque permanent de
décompensation fonctionnelle conduisant a une aggravation de I’état de santé et a la dépendance (69).
Les concepts de fragilité et de décompensation fonctionnelle peuvent étre expliqués par plusieurs
schémas. En 1984, I’équipe de Bouchon et al. a mis en évidence trois éléments qui se cumulent pour

aboutir a la décompensation d’une fonction (Figure 2).

Fonction Vieillissement physiologique
d’organe X
100% 4 Maladie chronique

Maladie aigue

OOO

O,
@

Seuil d’insuffisance ou de décompensation

0O

0 Ag 100 ans

Figure 2 : J.P. Bouchon, 1+2+3 ou comment tenter d'étre efficace en gériatrie, Rev Prat 1984, 34 :888

Dans la Figure 2, on constate que les effets du vieillissement réduisent progressivement les
réserves fonctionnelles, sans jamais entrainer la décompensation a eux seuls (courbe 1). Parfois, des
affections chroniques altérant les fonctions organiques peuvent s’ajouter (courbe 2). Les facteurs de
décompensation sont souvent multiples et associés chez un méme patient : affections médicales
aigues, pathologies iatrogénes et/ou stress psychologique (courbes 3). Pour mieux comprendre le
vieillissement des fonctions organiques et le passage vers la fragilité et la décompensation
fonctionnelle, il convient de définir la notion de réserve fonctionnelle : ¢’est la capacité de réserve de
fonctionnement mesurable dans des conditions bien définies (réserve fonctionnelle rénale, coronaire,
myocardique). Le déclin de chaque fonction est accéléré par des maladies. Par exemple, le

vieillissement cardiovasculaire est accéléré par I’hypertension artérielle ou le syndrome métabolique.
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Un autre schéma, tiré d’une publication de Lang et al. (66) illustre également la fragilité du

sujet age et ses conséquences :

. = Vieillissement normal
Phénotype « fragile »

PRE-FRAGILE Réponseaun stress extérieur

PERFORMANCE

FRAGILE N Réponse a un stress extérieur

sanbibojoisAyd saniosay

COMPLICATIONS

Perte d’indépendance - Perte d’autonomie - Handicap -

Entrée en institution - Hospitalisation - Détérioration cognitive -
Troubles de I'équilibre - Troubles de la marche - Chutes - Mortalité

LW

Figure 3: Le développement de la fragilité avec I'avancé en age

Dans ce schéma, on distingue le vieillissement normal et le phénotype « fragile » qui, en
réponse a un stress extérieur (pathologie aigue), va passer a un état de pré-fragilité. Les réserves
physiologiques et les capacités d’adaptation diminuant, la réponse & un nouveau stress extérieur va
précipiter le passage vers 1’état de fragilité, avec des possibilités amoindries de retour a un état

antérieur et la survenue de complications.
Des facteurs favorisants 1’état de fragilité ont été décrits en 1991 (68) :

e I’age : diminution des réserves fonctionnelles, surtout aprés 85 ans ;

e |’absence d’exercice, favorisant la sarcopénie et le risque de chute ;

e la dénutrition ;

e des facteurs génétiques, immunologiques et hormonaux ;

o les pathologies associées (polypathologies, dépression, troubles cognitifs) ;
e |les médicaments (iatrogénie) ;

e les facteurs environnementaux (isolement social, décés d’un proche, etc.).

De plus, il semble que I’hospitalisation soit également un facteur favorisant, avec un risque

accru de complications iatrogenes, de syndrome de glissement et de déces (68).

Le syndrome de fragilité doit étre dépisté suffisamment t6t afin de proposer une solution
adaptée et anticiper toute hospitalisation ou institutionnalisation. Ce dépistage fait appel a 1’évaluation
gérontologique standardisée (EGS), évaluation permettant a partir d’outils validés (IADL, MMS, ADL
et Mini Nutritional Assessment notamment) d’explorer un grand nombre de fonctions : fonctions

cognitives, niveau d’autonomie, humeur, marche et équilibre, vision, audition, état nutritionnel, etc.
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L’EGS permet d’évaluer le sujet 4gé dans sa globalité. Difficilement réalisable en médecine de ville,

I’EGS est surtout réalisé au sein de services de consultations de gériatrie/gérontologie.

La prise en charge du sujet ageé fragile nécessite une coordination des soins gériatriques intra
et extrahospitaliere adaptée. Une étude francaise (70) a proposé quelques réflexions sur I’adaptation
des filieres de soins aux personnes agées. Ces réflexions ont été élaborées a partir de I’observation
d’une cohorte de 1306 sujets agés de plus de 75 ans nommée SAFES pour « Sujets Agés Fragiles,
Evaluation et suivi ». Les sujets ont été recrutés a partir des services d’urgence de plusieurs CHU en
France. Les deux principaux objectifs de cette cohorte étaient de décrire et de comparer les filieres de
soins intra-hospitalieres et de déterminer les facteurs influencant le devenir de ces malades agés a
partir des résultats d’une EGS réalisée dans la premiére semaine d’hospitalisation. Les différentes
études issues de la cohorte SAFEs ont permis de mieux identifier les sujets agés a risque de mauvais
pronostic durant I’hospitalisation et d’établir le lien entre les troubles fonctionnels - notamment les
troubles de la marche et les risques de chute — avec la prolongation de la durée d’hospitalisation, la
perte d’indépendance fonctionnelle en cours d’hospitalisation et ’entrée en institution. Les auteurs
préconisent une rééducation fonctionnelle la plus précoce possible pour limiter les effets délétéres de
I’alitement et du risque de chute et favoriser le maintien des capacités physiques. Les auteurs
préconisent également de limiter la fragmentation des séjours hospitaliers (qui prolonge également la
durée totale d’hospitalisation) et d’améliorer la coordination a I’intérieur et entre les filieres de soins
gériatriques. Enfin, les auteurs prénent une réorganisation du systéme hospitalier, et s’interrogent sur
I’interdisciplinarité des pratiques, 1’implication des médecins de ville, les soins a domicile et la

collaboration ville-hdpital pour une prise en charge intégrée du sujet agé, a fortiori le sujet agé fragile.
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2.4 Medicaments et sujet agé
2.4.1 Etude des médicaments et pharmacologie

2.4.1.1 Lapharmacologie clinique

L’OMS définit la pharmacologie clinique comme 1’ensemble des activités se rattachant au
devenir et aux effets des médicaments chez I’homme ainsi qu’a leur usage. La pharmacologie clinique
comprend entre autres la pharmacocinétique et pharmacodynamie humaine, la pharmacovigilance, la
pharmacoéconomie (analyse des rapports colt/efficacité, colt/utilité du médicament avant et aprés
AMM), la pharmacoépidémiologie et la pharmacogénétique, la pharmacologie sociale, ’aide a la
prescription et I’information sur le médicament. La pharmacologie clinique suit I’ensemble de la vie
d’un médicament, de sa naissance a son développement clinique, a sa mise sur le marché, puis au suivi
de ses effets sur les populations concernées au cours du temps. La pharmacologie clinique sert de

pilier pour définir le bénéfice et le risque de chaque médicament utilisé chez 1’étre humain.

2.4.1.1.1 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique a pour but d’étudier le devenir d’un médicament dans 1’organisme. Elle
étudie la concentration du médicament dans tous les compartiments de 1’organisme au cours des quatre

principales étapes que sont 1’absorption, la distribution, la métabolisation et I’élimination.

L’absorption est le processus par lequel le médicament passe de son site d’administration a la
circulation générale ou sa concentration est mesurable. L’absorption d’un médicament n’est jamais
totale et varie en fonction de la voie d’administration (a I’exception de la voie intraveineuse ou la
totalité de la dose administrée atteint la circulation générale). On distingue trois grands types de voies
d’administration : la voie locale ou cutanéo-muqueuse, la voie entérale et la voie parentérale. La voie
cutanéo-muqueuse Se caractérise par 1’absorption du principe actif par la peau ou les muqueuses dans
le but d’exercer un effet local ou systémique. La forme galénique détermine la cible thérapeutique
visée : une creme, une lotion, une pommade ou un gel pourront traiter une pathologie cutanée (un
passage systémique reste possible avec ces formes galéniques) tandis qu’un patch diffusera son
principe actif jusqu’a la circulation générale. Il existe de nombreuses autres voies locales (nasale,
inhalée, sublinguale, oculaire, transdermique, etc.).

La voie parentérale est caractérisée par une effraction de la barriére cutanée ou d’un tissu. Il
s’agit des voies intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanée, etc. Notons que les voies locale et
parentérale n’exposent pas le médicament a un effet de premier passage hépatique, ce qui est le cas de
la voie entérale (orale ou rectale). En dehors de la voie intraveineuse, le médicament doit

systématiquement &tre mis en solution pour atteindre la circulation générale et subit une résorption par
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I’intermédiaire de deux mécanismes : la diffusion passive (loi de Fick) et le transport actif. La
résorption digestive correspond donc au passage de la barriere digestive grace a ces deux mécanismes.

L’absorption est influencée dans sa vitesse et dans son efficacité par les caractéristiques
propres au médicament (forme galénique, propriétés physico-chimiques, taille de la molécule, pH,
pKa, solubilité, etc.) et par celles liées a I’individu (&ge, vitesse de vidange gastrique, alimentation, pH
digestif, transporteur entérocytaire, etc.). L’efficacité de 1’absorption est caractérisée par la
biodisponibilité qui se définit comme étant la fraction de la dose de médicament administré qui atteint
la circulation générale et la vitesse a laquelle elle I’atteint. La quantité de médicament administré par
voie orale atteignant la circulation générale est fonction de la quantité absorbée par 1’épithélium
digestif, mais également de la dégradation dans la lumiére intestinale, du métabolisme au niveau des
entérocytes et du captage hépatique important au premier passage (pour certains médicaments a forte

affinité hépatocytaire, c’est I’effet de premier passage hépatique).

Une fois la circulation générale atteinte, le principe actif va se distribuer dans les différents
tissus de I’organisme pour atteindre son site d’action. Tout comme I’absorption, la distribution est
influencée par plusieurs paramétres liés aux caractéristiques physico-chimiques du principe actif, mais
également a certaines réactions physiologiques, comme par exemple la fixation du principe actif aux
protéines plasmatiques (notion évoquée dans le chapitre sur les modifications des paramétres
pharmacocinétiques avec le vieillissement). Seule la forme libre du principe actif est active et peut
diffuser dans les tissus en traversant les membranes cellulaires. La fixation protéique n’est a
considérer que si elle est élevée (>90%) et si le médicament a une marge thérapeutique étroite. C’est le
cas de tous les antivitamines K (warfarine, acenocoumarol et fluindione) dont la fixation aux protéines
plasmatiques est de 1’ordre de 97%.

La diffusion peut étre aisée lorsque la paroi vasculaire du tissu est composée de capillaires
discontinus - comme pour le foie par exemple — ou étre plus difficile lorsque la paroi vasculaire est
composée de capillaires continus, comme pour la barriere hémato-encéphalique. Pour résumer, la
diffusion tissulaire d’un principe actif dépend de ses caractéristiques physico-chimiques (masse
molaire, caractére ionisable ou non, hydrophile/lipophile), de ses capacités a franchir les parois
vasculaires et cellulaires, de son affinité pour les protéines plasmatiques et enfin du débit sanguin
tissulaire.

Le parametre pharmacocinétique caractérisant 1’étape de distribution est le volume apparent de
distribution. Ce volume fictif est celui dans lequel le médicament devrait étre réparti pour atteindre
une concentration identique a celle mesurée dans le sang. Il s’exprime en litre/kg et peut étre
extrémement différent d’une molécule a 1’autre. Si une substance est fortement fixée au niveau
tissulaire, la concentration plasmatique sera faible et le volume de distribution sera grand et
réciproquement. Les médicaments lipophiles (qui diffusent mieux dans les tissus que les médicaments
hydrophiles) ont donc un grand volume de distribution. Ainsi, certains antidépresseurs imipraminiques

peuvent atteindre des volumes de distribution supérieurs a 13L/kg soit 720L pour un individu de 60
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kg. Connaitre les paramétres de distribution d’un médicament peut s’avérer indispensable en cas de
surdosage : seules les molécules ayant un faible volume de distribution pourront étre épurées par

dialyse.

Avant d’étre éliminé de 1’organisme par le rein ou la bile, un principe actif subit des
transformations grace a des réactions enzymatiques. De nombreux tissus peuvent réaliser cette
transformation (peau, poumon, rein, intestin...) mais le principal site ou siégent la plupart des
réactions enzymatiques est situé au niveau hépatique, dans les microsomes hépatocytaires. Les
hépatocytes contiennent de nombreuses enzymes impliquées dans la transformation des principes
actifs par I’intermédiaire de réactions d’oxydoréduction, de ruptures oxydatives des liaisons azote-
carbone et oxygene-carbone et d’hydroxylation. Le principal complexe enzymatique intervenant dans
la métabolisation des médicaments est le cytochrome P450 et les réactions intervenant au niveau de ce
complexe sont dites de phase I. Au cours de cette phase, des réactions de fonctionnalisation
(oxydoréduction et hydrolyse) interviennent, le cytochrome P450 catalysant environ 90% des réactions
d’oxydation (12). Les iso enzymes des cytochromes P450 sont un groupe d’enzymes contenant des
hémes (hémoprotéines). La nomenclature des cytochromes utilise une triple classification comportant
la famille (1, 2, 3, etc.) et la sous-famille (A, B, C, etc.) et le géne individuel, chacun étant gouverné
par un gene spécifique (1, 2, 3, 4). Exemple : 1A2, 2C9, 2D6, etc. Chaque famille de cytochrome
possede des substrats de médicaments qu’elle métabolise, des inducteurs ou des inhibiteurs qui sont a
I’origine des interactions utiles ou a éviter. L’inhibition d’une iso enzyme du cytochrome P450 a pour
conséquence une diminution du métabolisme des médicaments passant par cette voie, se traduisant par
une augmentation de I’effet avec un risque de surdosage et de toxicité. L’induction augmente la
métabolisation, donc diminue 1’effet de certains médicaments sous réserve que les métabolites soient
inactifs (12). Notons que les cytochromes P450 se distinguent par leur localisation dans 1’organisme
(uniquement dans le foie pour le CYP1A2 et dans d’autres organes et tissus — rein, entérocytes,
cerveau, cceur, poumon — pour le CYP3A4 et le CYP2D6) ; par leur polymorphisme génétique pour
certains (le CYP2D6 de certaines populations — asiatique notamment — présente un polymorphisme
génétique avec alléles déficients, ayant comme conséquence un métabolisme modifié : lent, rapide,
ultrarapide); et par leur caractére inductible ou non (seul le CYP2D6 n’est pas inductible) (71). C’est
le CYP3A4 qui métabolise le plus de médicaments (42% sont métabolisés par les CYP3A) (12). Une
fois modifié par le métabolisme de phase I, les groupements fonctionnels des principes actifs sont
ensuite conjugués. C’est le métabolisme de phase II dont les mécanismes de conjugaison font appel a
I’acide glucuronique principalement. On parle ainsi de glucuroconjugaison, réaction catalysée par le
systeme enzymatique de la glucuronyltransférase et concernant les molécules possédant un
groupement hydroxylé, carboxylé ou aminé. Les produits de ces réactions sont trés hydrosolubles, ce

qui facilite leur élimination dans la bile ou I’urine.
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Les principales voies d’excrétion d’un médicament sont 1’urine et la bile. Le foie participe a
I’excrétion des médicaments via le systéme biliaire. Aprés excrétion dans la bile, le médicament se
retrouve dans I’intestin ou il peut étre réabsorbé. C’est le cycle entéro-hépatique. La participation du
foie a I’excrétion des médicaments est bien inférieure a celle du rein, qui élimine la plupart des
molécules sous forme inchangée ou sous forme de produits de dégradation issue de 1’étape de
métabolisation. C’est au niveau des glomérules rénaux que les molécules sont filtrées. La filtration
glomérulaire ne concerne que la fraction du médicament présente dans le plasma sous forme libre et
non ionisée (phénomeéne passif sous la dépendance d’un gradient de concentration) (72). Aprés avoir
été filtrées, ces molécules peuvent étre réabsorbées au niveau des tubules rénaux et ce tout au long du
néphron. Ce processus de réabsorption tubulaire est passif et influencé par le degré d’ionisation du
médicament : seule la fraction non ionisée au pH urinaire est réabsorbée. C’est pour cette raison qu’en
augmentant le pH des urines, 1’élimination d’un médicament est accélérée (phénomene utile en cas de
surdosage). Il existe également un processus actif de sécrétion pour certaines molécules chargées au
niveau de la lumiere du tubule (phénomeéne consommant de 1’énergie et saturable). Notons 1’existence
d’autres voies d’excrétions —salivaire, pulmonaire, sudorale — qui sont toutefois négligeables par

rapport aux deux voies principales citées précédemment.

Deux parametres permettent de quantifier les étapes de métabolisation et d’élimination: la
clairance totale et la demi-vie d’¢limination.

La clairance est définie comme le volume de plasma totalement épuré d’un médicament par
unité de temps. Elle est exprimée en ml/min. La clairance totale correspond a la somme des clairances
de chaque organe intervenant potentiellement dans 1’élimination d’un médicament (rein, foie, intestin
et poumon notamment). Elle est dépendante de deux actions complémentaires : la biotransformation
du médicament en métabolite par les différents organes et I’excrétion du médicament inchangé par les
voies classiques. Le flux sanguin intervient également pour caractériser la clairance d’un organe : la
fraction du flux sanguin traversant un organe et complétement épuré d’un médicament correspond au
coefficient d’extraction. Chaque médicament a son propre coefficient d’extraction, compris entre 0 et
1 (0 = faiblement extrait et 1=fortement extrait).

La clairance hépatique est composée d’une clairance métabolique (capacités enzymatiques et
métabolisation) et d’une clairance biliaire, toutes deux difficilement quantifiables. La clairance rénale
correspond au volume de plasma complétement épuré d’un médicament par les reins par unité de
temps. Elle permet de mesurer la fonction rénale d’un individu et les capacités des reins a éliminer les
médicaments. On peut I’approcher en mesurant le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG).
Physiologiquement, La clairance rénale correspond & la somme des clairances résultant de la filtration
glomérulaire et de la sécrétion tubulaire auxquelles il faut soustraire le phénoméne de réabsorption
tubulaire. La clairance d’une substance est égale au DFG si elle n’est ni sécrétée, ni réabsorbée dans
les tubules. Le débit filtré est alors égal au débit excrété. Le DFG peut étre mesuré a ’aide de

marqueurs exogenes et endogenes. Les marqueurs exogenes les plus fréquemment utilisés sont
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I’inuline, des radio-pharmaceutiques ou I’iohexol, la clairance rénale de ces substances étant égale au
DFG (car elles ne sont ni secrétées, ni réabsorbées) (73) (72). Ces méthodes s’avérant colteuses et
nécessitant une infrastructure spécifique, ce sont celles utilisant un marqueur endogéne, la créatinine,
qui sont actuellement préférées. La créatinine est un déchet métabolique issu du catabolisme de la
créatine musculaire. Sa production et sa concentration plasmatique sont stables chez 1’individu
normorénal. Elle est filtrée librement et 1égérement sécrétée, mais permet d’établir le débit de filtration
glomérulaire. Il existe actuellement trois méthodes pour estimer la fonction rénale: les deux
principales sont 1’équation de Cockroft et Gault (CG) et 1’équation issue de 1’é¢tude de Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD). Une nouvelle équation a été développée en 2009, appelée CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Ces trois formules sont exposées dans le
Tableau 6.

Formule Variables

Equation de (140-3ge)xpoids (Kg) iz i’éj pour :es ?Ommes
. S —age)xpoids (Kg = 1,04 pour les femmes
Cockroft et Clairance (mL/min) = Py (nmol/L) Age exprimé en années
Gault PCr: Créatinine sérique
Equation
PCr : Créatinine sérique
MDRD Avec étalonnage IDMS (isotopic dilution mass spectrometry) pour Pcr (ma/dL) q
i ifié DGF =170 X PCr~115% x 3ge~020% x 0.762 (si 1.212(si i ~
(Simplifié par G 0 x PCr15% x 4ge™2% x 0.762 (si 9) x (siracenoire) &6 en années
Levey en 2006)
Avec Scr : Créatinine sérique
K: 0,7 pour les femmes et 0,9
pour les hommes
Equation CKD- GFR = 141 x min(Ser/K, 1) X max(Ser/K, 1) x 0,993 “04313§§UF;0|‘;£ Le;;?n“;?es et
EPI x 1,018 (si @) x 1,159 (race noire) min indique le minimum de
Scr/K ou 1
max indique le maximum de
Scr/K ou 1

Tableau 6 : Equations permettant de mesurer la fonction rénale d'un individu

L’équation de CG a été mise au point en 1976 au Canada a partir d’un groupe de 249 sujets.
Les paramétres de cette équation sont 1’age, le poids, la créatinine plasmatique en pmol/L et une
constante K (K=1,23 chez I’homme et 1,04 chez la femme) (74). Elle exprime la clairance de la
créatinine en ml/min. La Food and Drug Administration (FDA) recommande en 1998 d’utiliser cette
équation comme base pour I’état de la fonction rénale en vue d’adapter les posologies des
médicaments. Depuis 2010, la FDA a estimé qu’il était également possible d’utiliser 1’équation
MDRD, équation établie en 1999 a partir d’une cohorte de 1070 patients et simplifiée par Levey en
2006 en supprimant deux variables, ’albumine et I’urée. Ces équations servant a estimer la fonction
rénale manquent cependant de précision dans certaines situations cliniques : chez le sujet jeune ou agé
et chez les poids extrémes. L’équation de CG sous-estimerait la fonction rénale du sujet agé, alors que
1I’équation MDRD sous-estimerait le DFG chez les patients maigres et les diabétiques de type 1 (73)

(74). Enfin, ces deux équations sont tres dépendantes des méthodes de dosage de la créatininémie
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(colorimétrique, enzymatique, isotopic dilution mass spectrometry)). En 2011, la HAS a réalisé un
rapport sur I’estimation du DFG et du dosage de la créatininémie dans le diagnostic de la maladie
rénale chronique chez 1’adulte (73). Ce rapport conclut que 1’équation CKD-EPI présente les
meilleures performances pour estimer le DFG, mais qu’on ne peut se prononcer sur son utilisation
chez les plus de 75 ans ou chez les patients de poids extrémes. Ce rapport recommande également de
revoir les résumés des caractéristiques de produit mentionnant une adaptation des posologies des

médicaments en fonction de la clairance en y remplagant 1’utilisation du CG par le CKD-EPI.

La demi-vie d’élimination est le paramétre par excellence pour quantifier 1’élimination d’un
médicament de 1’organisme. Elle correspond au temps nécessaire pour passer d’une concentration
plasmatique (d’un médicament) a sa moiti¢, quelque soit le niveau de cette concentration. C’est le
rapport entre le volume de distribution d’un médicament et sa clairance. En pratique, ce paramétre
intervient pour établir le rythme de prise d’un médicament et permet d’estimer le temps pour atteindre
un plateau d’équilibre (5 ty, dans tous les cas), instant ou la quantité apportée par chaque prise
compense la quantité éliminée entre deux prises. Ce plateau peut s’illustrer sur un graphique ou 1’on
peut déterminer ’AUC (aire sous la courbe). L’ AUC permet d’observer les profils de concentration,
eux méme dépendants du rythme de prise, du dosage et des paramétres pharmacocinétiques du
médicament. On considére qu’un médicament en prise unique est ¢liminé a 99% de I’organisme au

bout de 7 1.

Pour finir, tous les paramétres pharmacocinétiques sont influencés par 1’état
physiopathologique de I’individu. Par exemple, 1’insuffisance cardiaque modifie le débit sanguin dans
les organes et donc le coefficient d’extraction des médicaments, la clairance rénale, la filtration
glomérulaire, etc. Néanmoins, les deux grandes pathologies qui modifient de maniére significative la

pharmacocinétique des médicaments sont I’insuffisance rénale et I’insuffisance hépatique.

2.4.1.1.2 Pharmacodynamie

La pharmacodynamie étudie les effets des médicaments sur 1’organisme. On peut 1’aborder
sous différents aspects : par le mécanisme d’action propre des médicaments et par la quantification des
effets de ces médicaments (relation concentration/intensité de I’effet). Les médicaments exercent un
effet par I’intermédiaire de leur action sur un ou des systémes biologiques. Ils agissent sur une cible
cellulaire (récepteur membranaire, canal, enzyme, transporteur, etc.) provoquant une réaction et un
effet en fonction du type de cible ou de cellule visée. L’étude de la liaison entre un ligand
(médicament) et son récepteur permet de caractériser 1’affinité et le caractére saturable ou non de cette
liaison. Une molécule peut avoir des interactions spécifiques ou non spécifiques avec un récepteur, a

I’origine d’effets thérapeutiques ou indésirables. Mais bien souvent, une molécule n’a pas de
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spécificité absolue pour un mécanisme biologique, son activité peut s’étendre a différents récepteurs,
avec des affinités plus élevées pour un récepteur donné que pour les autres. On parlera de molécule
sélective pour tel ou tel récepteur. Ces phénomenes de spécificité-sélectivité et de saturabilité des
liaisons influencent la pharmacodynamie et sont a I’origine des processus de tolérance, de diminution
des effets pharmacologiques et d’apparition d’effets indésirables. Une autre notion indispensable pour
déterminer 1’effet des médicaments est le caractére agoniste, agoniste partiel ou antagoniste d’un
ligand lorsqu’il se fixe a son récepteur. On parle d’agonisme lorsque la fixation au récepteur entraine
une réponse cellulaire et d’antagonisme lorsque la fixation n’entraine aucune réponse. Ces propriétés
sont utilisées pour annuler I’effet de certains médicaments : par exemple, la naloxone est un
antagoniste pur et spécifique des morphinomimétiques sans effet agoniste, elle antagonise leurs effets
(dépression respiratoire, myosis, analgésie) ; ou bien encore le flumazénil qui est un antagoniste des
benzodiazépines et des molécules apparentées (zolpidem, zopiclone) : il bloque spécifiqguement, par
inhibition compétitive, les effets exercés sur le systeme nerveux central par les substances qui agissent
au niveau des récepteurs des benzodiazépines. Tous ces effets peuvent étre illustrés par des courbes
effet-dose qui permettent de déterminer la dose a partir de laquelle un effet apparait (dose seuil) et la
dose a partir de laquelle ’effet maximal est atteint. En outre, 1’étude de ces courbes donne des
informations sur les concentrations thérapeutiques et toxigques, données indispensables pour
I’obtention d’une autorisation de mise sur le marché. Les interactions ligands-récepteurs sont a
I’origine des interactions médicamenteuses d’ordre pharmacodynamique et sont généralement
prévisibles et évitables. Il s’agit d’interactions intervenant au niveau d’un méme récepteur, mais
également au niveau des voies de transduction communes ou sur une méme fonction physiologique.
Enfin, la réponse thérapeutique d’un médicament dépend de plusieurs parametres : concentration du
médicament, métabolisation du médicament (pharmacocinétique), mais également des parameétres
propres & chaque individu : nombre de cibles cellulaires présentes, facteurs genétiques (impliquant
notamment 1’activité enzymatique et la métabolisation), facteurs pathologiques et physiologiques (age,

grossesse, insuffisances rénale et hépatique, etc.).

2.4.1.2 Classifications des médicaments

Il existe de nombreuses fagcons de nommer et de classer un médicament. Un médicament est
une molécule dont le nom chimique correspond a une nomenclature internationale. Cette nomenclature
a été élaborée par 1'union internationale de chimie pure et appliquée (UICPA) en mettant au point un
systeme unique pour nommer les composés chimiques et pour décrire la science de la chimie en

générale.

C’est ’'OMS qui s’est intéressée dés 1950 a la dénomination des médicaments. L’OMS a

établi une dénomination commune internationale (DCI) pour chaque médicament. Cette DCI fait
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I’objet d’un programme dont le but est de « donner un nom unique valable dans le monde entier pour
les substances pharmaceutiques actives ». C’est un des plus anciens programmes de 1’OMS (75).
D’apreés I’OMS, la DCI est un nom unique, elle est distincte dans la prononciation et I'orthographe qui
ne doit pas préter & confusion avec d'autres noms d'usage courant, formellement placée dans le
domaine public (d'ou la désignation de "commune") et qui peut étre utilisée sans aucune restriction
pour identifier les substances pharmaceutiques. Parallélement, I’OMS a élaboré un systeme
international pour classer les médicaments. En effet, il fallait trouver un systéme logique permettant de
pouvoir comparer les différentes études internationales sur les médicaments en termes d’unité et de
mesure et de classification. C’est ainsi que la classification Anatomique-Thérapeutique-
Chimique/Defined- Daily-Dose a été élaborée (ATC/DDD). Le systeme ATC permet de classer les
meédicaments en fonction de 1’organe ou le systéme sur lequel ils agissent et selon leurs propriétés
chimiques, pharmacologiques et thérapeutiques. Les médicaments sont classés en groupe dans 5

niveaux différents (76) :

e 1% niveau: groupes anatomiques (identifiés par une lettre), organe ou systtme ou le
médicament agit ;

2°™ niveau : groupe thérapeutique (identifié par deux chiffres) ;

e 3™ njveau : groupe pharmacologique (identifié par une lettre), ex : hypoglycémiant ;

e 4™ njveau : groupe chimique (identifié par une lettre), ex : biguanides ;

e 5™ niveau : substance chimique, ex : metformine.

La définition de la DDD correspond a la dose d’entretien moyenne supposée par jour, pour un
médicament utilisé dans son indication principale chez 1’adulte. La DDD constitue une unité de
mesure uniforme facilitant les études concernant 1’utilisation des médicaments. L’objectif principal du
systeme ATC/DDD est la présentation des statistiques sur 1’utilisation des médicaments dans le but

d’améliorer le bon usage des médicaments.
En France, il existe d’autres reégles pour classer les médicaments :

o Classification en fonction des régles de prescription et de délivrance:

o Sans ordonnance : en acces libre en pharmacie d’officine, médicament OTC (Over
The Counter)

o Avec ordonnance : appartenance de médicament a une liste.
= Liste | (cadre blanc entouré d’un filet rouge sur le conditionnement): pas de
renouvellement possible sauf avec mention expresse du prescripteur sur
I’ordonnance. Ce sont des médicaments nécessitant une réévaluation et un

suivi régulier ou des médicaments a visée diagnostique

= Liste Il (cadre vert entouré d’un filet vert sur le conditionnement):

renouvellement possible pendant une durée de 12 mois. Ce sont des
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médicaments d’utilisation courante et ne nécessitant pas une surveillance
mensuelle.
= Stupéfiant : ordonnance sécurisée et regles de prescriptions plus strictes
= Meédicament d’exception : ordonnance d’exception et prescription restreinte.
o Meédicaments a prescription restreinte (77) :
= Médicaments réservés a 1’usage hospitalier inscrit sur la liste des spécialités
pharmaceutiques agréées aux collectivités
= Médicaments a prescription hospitaliere
= Médicaments a prescription initiale hospitaliere
= Médicaments a prescription réservée a certains spéecialistes
= Médicaments nécessitant une surveillance pendant le traitement
Classification en fonction du taux de remboursement par 1’assurance maladie (78): aucune
spécialité ne peut étre prise en charge par les organismes de Sécurité Sociale si elle ne figure
sur la liste fixée par un arrété conjoint des ministres chargés de la santé et de la sécurité
sociale. La procédure d’éligibilité au remboursement s’appuie sur la notion de Service
Médical Rendu (SMR), notion évaluée par la Commission de la Transparence (CT) siégeant a
la HAS. D’aprés I’article R163-3-1 du code de la sécurité sociale, la CT doit prendre en
compte pour apprécier le SMR d’un médicament son efficacité thérapeutique et ses effets
indésirables, — sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des
thérapeutiques disponibles, — la gravité de I’affection a traiter, — le caractére préventif, curatif
ou symptomatique du traitement médicamenteux et son intérét pour la santé publique. C’est le
directeur de 1I’Union Nationale des Caisse de 1’ Assurance Maladie qui prend la décision finale
du taux de remboursement d’un médicament aprés avis de la CT. Il existe ainsi 4 taux de
remboursement, la proportion restante étant le ticket modérateur laissé a la charge des assurés
sociaux :
o 15% si le service médical rendu est faible au regard des autres médicaments ou
thérapies disponibles: étiquette orange sur le conditionnement ;
o 35% si le médicament est destiné au traitement de troubles ou d’affections sans
caractére habituel de gravité (SMR modéré) : étiquette bleue sur le conditionnement
o 65% pour les médicaments & SMR majeur et les préparations magistrales : étiquettes
blanche sur le conditionnement.
o 100% si le médicament a été reconnu comme irremplacable et colteux : étiquette

blanche barrée sur le conditionnement
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2.4.2 Effets indésirables et interactions médicamenteuses

2.4.2.1 Les effets indésirables des médicaments

La notion d’effet indésirable a déja été definie dans la partie 2.1 comme une « réaction nocive
et non voulue a un médicament, se produisant aux posologies normalement utilisées chez I'nomme ».
Si certains effets indésirables peuvent étre anodins, d’autres peuvent avoir de lourdes conséquences, a
I’issue parfois fatale. Les effets indésirables sont pourtant évitables pour la plupart. D’aprés un article
de ’OMS datant de 2005 (79) sur la sécurité des médicaments, les effets nocifs des médicaments sont
dus pour une large part a leur utilisation irrationnelle ou a des erreurs humaines, et sont donc évitables.
L’OMS a identifi¢ comme principales causes le diagnostic erroné, la prescription du mauvais
meédicament ou d’une posologie inadéquate du bon médicament, des conditions médicales, génétiques
ou allergiques chez le malade susceptibles d’engendrer des effets indésirables, 1’automédication, la
non-observance et la polymédication. Méme si tous ces risques sont prévenus et anticipés, le
médicament comporte son risque propre d’effet indésirable. D’aprés une étude de Quencau et al. (80),
les effets indésirables médicamenteux peuvent étre évitables dans 30% des cas par des changements de
comportement. Dans cette étude, les auteurs ont identifié cinq mécanismes a 1’origine des effets
indésirables :

e les effets indésirables « secondaires»: en lien avec les propriétés pharmacologiques du
médicament, mais également au terrain du patient ;

o les effets indésirables toxiques : consécutifs a un surdosage notamment avec des médicaments
dont la marge thérapeutique est étroite ;

o les effets indésirables immuno-allergiques liés a un phénoméne d’hypersensibilité ;

o les effets indésirables par interactions médicamenteuses ;

o les effets indésirables par sevrage médicamenteux.

Les auteurs ont identifié en outre des facteurs favorisants les effets indésirables. Tout d’abord,
le patient, par son age et/ou son état physiopathologique, peut étre confronté a un risque plus important
d’effets indésirables et de iatrogénie. Son comportement, notamment 1’automédication, et les erreurs
d’administration peuvent également augmenter ce risque. Le nombre de médicaments administrés est
un facteur favorisant les effets indésirables, la marge thérapeutique également. Enfin, le prescripteur
peut éviter certains effets indésirables en choisissant les médicaments adaptés a son patient en tenant
compte des propriétés et du Résumé des Caractéristiques du Produit (indication, contre-indication,
interaction, etc.).

Par ailleurs, de nombreuses études montrent que les effets indésirables conduisent a une
hospitalisation. Le Tableau 7 résume les résultats de 6 études réalisées dans différents pays et montrant
I’incidence ou la prévalence des ADR (Adverse Drug Reaction = Effets indésirables médicamenteux)

responsables d’une hospitalisation.
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Type d'étude

Méthode

Résultats

Lazarou et al. (81) Meta-analyse

Sélection de 39 études
prospectives dans des
hopitaux US entre 1966 et
1996

Données extraites en
compilant les ADR
responsables d'une
hospitalisation et les El
survenant durant
I'hospitalisation

I'incidence des ADR grade 3
a6 OMS responsables d'une
hospitalisation est de 4,83%
dont 0,13% d'ADR grade 6
(ayant entrainé la mort)

Etude
Schneeweiss et al. (82)  observationnelle
prospective

Analyse de I'ensemble des
admissions dans les
services d'urgence et de
médecine interne dans un
hdpital allemand: résultats
sur une cohorte de 520
000 patients entre octobre
1997 et mars 2000

L'incidence des admissions
ayant comme cause
principale un ou des ADR
est de 9,4 admissions pour
10 000 patients traités.

Ce taux monte a 20/10 000
pour les plus de 70 ans. Le
codt direct pour I'Allemagne
est estimé a 400 M€

Etude
Pirmohamed et al. (83)  observationnelle
prospective

Etude sur deux hdpitaux
en Angleterre

18 820 patients (>16ans)
Evaluation de la cause de
I'admission

Prévalence des
admissions causées par un
ADR, durée moyenne de
séjour et évitabilité

1 225 admissions relatives a
un ADR donnant une
prévalence de 6,5%.

La DMS est de 8 jours. le
co(t direct est évalué a
706M€ pour la NHS.

La mortalité globale est de
0,15%.

70% des ADR étaient
évitables.

Etude
observationnelle
prospective

Budnitz et al. (84)

L'objectif est de décrire la
fréquence est les
caractéristiques des ADR
menant a une visite dans
un service d'urgence aux
USA.

Surveillance active durant
2 ans a travers le
"National Electronic
Injury Surveillance
System-Cooperative
Adverse Drug Event
Surveillance"

Plus de 700 000 patients/an
se rendent dans un service
d'urgence pour un ADR.
Environ 1/6 requiert une
admission en observation
ou une hospitalisation.

Un sujet agé de 65 ans et
plus a 2 fois plus de risques
de se rendre dans un service
d'urgence pour un ADR et 7
fois plus de risques d'étre
hospitalisé.
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Type d'étude

Méthode

Résultats

Etude
observationnelle
prospective

Laroche et al. (85)

Etude sur patients (>18
ans) admis aux urgences
du CHU de Limoges entre
février 2003 et décembre
2004.

Cas d'ADR signalés par le
médecin et confirmés par
le CRPV.

Criteres analysés: nombre
total de médicaments pris,
terrains des patients,
automédication,
interactions
médicamenteuses, dosage
et évitabilité.

421 ADR ont été retrouvés
chez 253 patients (1,7 effets
par patient).

Trois quarts des patients
avaient plus de 65 ans.
Nombre moyen de
médicaments consommeés =
6,0 +3,4.

32 ADR étaient dus aux
antivitamines K, dont cing
ont entrainé la mort.
L’automédication avec les
AINS était a I’origine de 6 %
des ADR.

Evitabilité retrouvée dans
36 % des ADR, dont la
moitié des cas a cause d’une
interaction médicamenteuse

Doucet et al. (86) Etude prospective

Etude sur 2814
admissions de sujets agés
(>70 ans)

500 effets indésirables liés
au médicament détectés a
I’admission.

Médicaments du systéme
cardiovasculaire et les
psychotropes
majoritairement impliqués
Interaction médicamenteuse
impliquée dans 60.6% des
accidents.

Tableau 7: Etudes sur le taux d’hospitalisation pour un ou des effet(s) indésirable(s) médicamenteux

D’aprés les différentes études recensées dans le tableau 7, on peut établir les constats

suivants :

o [l est difficile d’établir un taux d’hospitalisation moyen li¢ a 1’effet indésirable d’un ou

plusieurs médicaments.

e La part d’hospitalisation liée a un I’effet indésirable d’un médicament augmente avec I’age

e Les effets indésirables ont un codt pouvant s’avérer élevé

e La plupart des effets indésirables sont évitables (entre 36 et 70% d’évitabilité selon les études)

En France, la déclaration des effets indésirables des médicaments est obligatoire depuis 1995,

via les centres régionaux de pharmacovigilance. La déclaration permet de faire remonter des
informations sur la tolérance et les effets secondaires des médicaments aprés leur mise sur le marché,
dans les conditions réelles d’utilisation, notamment chez des sujets a risque, comme le sujet agé
polypathologique par exemple. Cela permet normalement de détecter des effets indésirables qui
n’avaient pas été mis en evidence lors des essais cliniques, qui ont lieu dans une population

sélectionnée. La pharmacovigilance sera abordée plus en détail dans une autre partie de ce mémoire.
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2.4.2.2 Les interactions médicamenteuses

Comme dit précédemment dans les définitions, on parle d’interaction médicamenteuse lorsque
I’administration simultanée de deux médicaments conduit a potentialiser ou & opposer les effets
désirés ou indésirables d’au moins un de ces deux médicaments (10). On distingue les interactions
d’ordre d’effets

pharmacocinétique (perturbation du devenir du médicament). Les interactions pharmacodynamiques

pharmaceutique, pharmacodynamique (addition pharmacologiques), et

sont prévisibles, dans la mesure ou 1’on connait les principaux effets des médicaments : elles se

produisent entre des médicaments ayant des propriétés pharmacodynamiques ou des effets indésirables

qui s’additionnent ou qui s’annihilent.

Les interactions d’ordre pharmacocinétique sont moins prévisibles, puisqu’elles intéressent les
différentes étapes du devenir du médicament dans 1’organisme, étapes influencées d’une part par 1’état
physiopathologique de I’individu et d’autre part par les propriétés pharmacologiques des médicaments

administrés  simultanément. Le tableau 8 résume les principales interactions d’ordre

pharmacocinétique.

Parametres

Conséquences

Exemple de médicaments
impliqués

Absorption

pH gastrique

- Molécules qui 2 le pH
gastrique \ I'absorption
des acides faibles
- Molécules qui \ le pH
gastrique v I'absorption
des bases faibles

-> Antiacides et pansements
digestifs: ex: cimétidine v absorption
des tétracyclines

Administration de 2
formes per-os formant
un complexe
faiblement absorbé

- Diminution de I’effet
des 2 médicaments
impliqués dans la
formation d'un complexe

—>Fluoroquinolones + Calcium

Modification du temps
de vidange gastrique

- Augmentation ou
diminution de lI'absorption

- Metoclopramide ~ la vidange
gastrique

- La morphine \ la vidange
gastrique

Modification de la
motilité intestinale

- Augmentation ou
diminution de lI'absorption

- Laxatifs

Modulation de la
glycoprotéine P (P-gp)
entérocytaire

- La P-gp s'oppose au
passage de certains
médicaments: inhibition
de P-gp = augmentation
de la biodisponibilité

- Ketoconazole = inhibiteur de la P-

ap
-> Rifampicine = inducteur de la P-

gp

Prise alimentaire

- Modification des
sécrétions gastriques
(pH), biliaires et de la
motilité intestinale:
influence sur I'absorption
des médicaments en
fonction de leur polarité et
de leur caractére ionisable

-> Captopril + nourriture =\ de la
résorption digestive

-> Propranolol + nourriture = 2 de
la résorption digestive

61




Exemple de médicaments
impliques

Paramétres Conséquences

- 7 des formes libres
e actives en cas de
Mod_lflcatlon de Ifrjl. déplacement des liaisons , ) .
T fixation aux protéines . - Methotrexate déplacé de sa liaison
Distribution lasmatiques et aux proteines ar les AINS
P Atg plasmatiques des P
tissulaires e
médicaments fortement
liés
- Molécules qui inhibent
CYP: augmentation des
effets des molécules -> Rifampicine induit le métabolisme
métabolisées par ce CYP | des oestro-progestatifs: annulation de
Meétabolisation Induction/inhibition - Molécules qui induisent | I'effet oestroprogestatif
des cytochromes P450 | CYP: diminution ou —> Laciclosporine inhibe le
augmentation des métabolisme des statines: surdosage
molécules métabolisées en statines
par ce CYP (dépend de
I'activité des métabolites)
j Modlflcatlon,du . - Vancomycine + alcalinisant
processus de reabsorption urinaire = 7 pH urinaire, \ de la
Lo Modification du pH tubulaire ) P o
Elimination o e réabsorption tubulaire, ~ de la
urinaire - Acidifiants:  pH, clairance rénale, \ de I'exposition a
résorption des bases 2 vancom cine7 P
faibles v, élimination /~ Y

Tableau 8: principales interactions d'ordre pharmacocinétique

2.4.3 Les événements indésirables graves

Il convient de définir précisément ce qu’est un événement indésirable dans le contexte de la
Santé Publique. L’événement indésirable (EI) est défini ainsi comme un « dommage survenant chez le
patient au cours de sa prise en charge, qu’il soit li¢ aux activités de soins ou aux conditions de vie en
établissement de santé. Un événement indésirable lié aux soins est consécutif aux stratégies et actes de
prévention, de diagnostic, de traitement ou de surveillance. L’EIl a longtemps eu “événement
iatrogéne” pour synonyme » (9). L’événement indésirable grave (EIG) est défini quant a lui comme
« un dommage survenant chez le patient, lié aux soins plutot qu’a sa maladie sous-jacente et répondant
a certains caractéres de gravité, tels que déces, mise en danger de la vie du patient, hospitalisation ou
prolongation de I’hospitalisation, entrainant une incapacité ou un handicap a la fin de 1’hospitalisation,
ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale » (9). Il peut donc s’agir par
exemple d’un événement lié¢ a un geste chirurgical (infection associée aux soins ou nosocomiale) ou a
la prise d’un ou plusieurs médicaments. Il peut également s’agir d’événements survenant par
I’administration de soins non optimaux ou par une omission de soins.

La survenue d’un EIG ne signifie pas nécessairement qu’une erreur a été commise lors de la
prise en charge du patient (hospitalisé ou non), mais résulte des risques auxquels le patient est exposé

dans le meilleur cadre de soins possible (87). On considére cependant que certains EIG sont évitables,
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c'est-a-dire qu’ils n’auraient pas di avoir lieu si les soins avaient été conformes a la prise en charge

considérée comme satisfaisante au moment de leur survenue (9).

A T’échelle nationale, la loi relative a la politique de santé publique a fixé en 2004 trois

objectifs concernant la lutte contre les événements indésirables :

e Réduire la proportion de séjours hospitaliers au cours desquels survient un événement
indésirable ou iatrogéne de 30% (objectif 26);

e Diminuer la fréquence des événements iatrogénes d’origine médicamenteuse qui entrainent
une hospitalisation, en passant de 130 000 par an @ moins de 90 000 (objectif 27) ;

e Réduire d’un tiers la fréquence des éveénements iatrogénes évitables a [’hopital et en

ambulatoire (objectif 28).

En 2010 est paru un décret (décret n°2010-1408 du 12 novembre 2008) introduisant les
notions d’événements indésirables graves associés aux soins et de gestion des risques associés aux
s0ins : « constitue un événement indésirable associé aux soins tout incident préjudiciable a un patient
hospitalisé survenu lors de la réalisation d'un acte de prévention, d'une investigation ou d'un
traitement »... « La gestion des risques associés aux soins vise a prévenir I'apparition d'événements
indésirables associés aux soins et, en cas de survenance d'un tel événement, a l'identifier, a en
analyser les causes, a en atténuer ou a en supprimer les effets dommageables pour le patient et a

mettre en ceuvre les mesures permettant d'éviter qu'il se reproduise ».

A T1’échelle régionale, I’ARS de Basse-Normandie a élaboré a travers son Schéma Régional de
Prévention du Projet Régional de Santé un plan d’action pour prévenir les risques associés aux soins
liés aux médicaments et produits de santé. Ce plan d’action a pour objectif opérationnel de
« contribuer a la sécurité des soins par la sécurisation du circuit du médicament et des produits de
santé en établissements sanitaires, médico-sociaux et soins de ville; et de prévenir les erreurs
médicamenteuses évitables ». La mise en ceuvre de cet objectif passe par différentes missions
d’accompagnement des établissements de santé et par I’application de différents contrats et arrétés
comme le Contrat de Bon Usage du Médicament (CBUM) et I’arrété du 6 avril 2011 sur le
management de la prise en charge médicamenteuse dans les établissements de santé. Ces missions ont
été confiées a différents acteurs, notamment 1’Observatoire du Médicament, des Dispositifs Médicaux

et de I’Innovation Thérapeutique (OMéEDIT) de Basse-Normandie.

Les établissements de santé, dans le cadre de leur politique qualité ou de gestion des risques,
doivent mettre en place un systéme de signalement des événements indésirables graves a I’instance de
gestion des risques de 1’établissement ou cellule équivalente chargée de la qualité et de la sécurité des
soins. Cette instance transmet le cas échéant la déclaration a 1’autorité compétente et organise les
actions d’amélioration au sein de 1’établissement de santé (88). Plusieurs systemes de déclaration
nationaux d’événements indésirables coexistent en France, avec notamment 8 vigilances coordonnées
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par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament : addictovigilance, réactovigilance, biovigilance,
hémovigilance, matériovigilance, cosmétovigilance, pharmacovigilance et produits de tatouage. Les
infections nosocomiales sont déclarées aux centres de coordination de lutte contre les infections
nosocomiales (CCLIN), centres eux méme coordonnés au niveau national par le réseau d’alerte,

d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (RAISIN).

2.4.3.1 Evénements indésirables graves médicamenteux

2.4.3.1.1 Présentation et définition

L’événement indésirable grave médicamenteux est défini comme un « dommage survenant
chez le patient, lié a sa prise en charge médicamenteuse et résultant de soins inappropriés, de soins
inadaptés ou d’un déficit de soins. L’événement indésirable médicamenteux peut se traduire,
notamment : par [’aggravation de la pathologie existante, I’absence d’amélioration attendue de 1’état
de santé, la survenue d’une pathologie nouvelle ou prévenue, I’altération d’une fonction de
I’organisme, une réaction nocive due a la prise d’'un médicament. Lorsqu’un événement indésirable

médicamenteux s’avére secondaire a une erreur médicamenteuse, il est considéré comme évitable »

).

2.4.3.1.2 Les enquétes nationales

Au cours des 10 dernieres années, cing enquétes nationales se sont intéressées aux EIG et aux
EIGM. La premiere a été menée en 1997 par les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV),
sur une cohorte de 2132 patients hospitalisés dans des services de Chirurgie, MCO et long séjours.
Cette enquéte a montré que 10,3% des patients a 1’hopital, un jour donné, présentaient au moins un
effet indésirable et que 1,1% des effets indésirables recensés étaient la cause probable d’un décés (89).
Le méme type d’enquéte a été réalisé en 1998 par les CRPV de maniére prospective cette fois, sur
3000 hospitalisations dans plusieurs services médicaux. Cette deuxiéme enquéte a montré que 3% des
patients étaient hospitalisés pour un effet indésirable médicamenteux, dont 13% pour une hémorragie

liée a leur traitement anticoagulant et 9% pour des saignements digestifs provoqués par des AINS (90).

En 2004 et 2009, deux enquétes ont été menées par la Direction de la Recherche, des Etudes
de I’Evaluation et des Statistiques (DREES). Ces enquétes ont été dénommees « Enquéte Nationale
sur les Evenements Indésirables associés aux soins » alias ENEIS. Les objectifs de ces enquétes
étaient de connaitre I’incidence des EIG dans les établissements de santé, leur part d’évitabilité et
d’analyser leur cause immédiate, en distinguant les EIG « causes d’hospitalisation » et les EIG
survenant au cours d’une hospitalisation (87). En 2004, sur les 8754 patients hospitalisés en court
séjour de médecine ou de chirurgie, 3 & 5% étaient hospitalisés pour un EIG dont 1,6% pour un EIGM.

Un tiers des EIGM étaient dus & un anticoagulant (dont 50% d’AVK), résultant d’erreurs
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d’administration ou de suivi dans 30% des cas. La fragilité et ’avancée en age du patient a été
considérée comme le premier facteur contributif d’EIG. Les résultats de 2009 ne montrent pas de
différences significatives par rapport & 2004. En 2009, environ 1 séjour sur 20 en établissement de
santé était lié a un EIG, évitable dans la moitié des cas ; soit un nombre de séjours hospitaliers liés a
un EIG estimé entre 330 000 et 490 000 séjours par an en France (91). Sur I’ensemble des admissions
en médecine et en chirurgie, 2.1% étaient motivés par un événement indésirable associé a des

médicaments, dont un tiers concernent les anticoagulants.

En 2007, les CRPV ont a nouveau mené une enquéte sur I’incidence des hospitalisations
motivées par la survenue d’un effet indésirable médicamenteux (enquéte EMIR). Cette enquéte,
incluant 2962 patients, a permis d’obtenir les résultats suivants : 97 cas d’effets indésirables (soit 3,2%
des admissions), dont 30% sont issus d’une interaction médicamenteuse. Le nombre annuel
d’hospitalisations dues a des effets indésirables en France est estimé & 143 915. Sans surprise, ce sont

les AVK qui sont a I’origine du plus fort taux d’incidence d’hospitalisation pour effet indésirable.

Aucun des 3 objectifs fixés par la loi de santé publique 2004 concernant les EIG n’ont été
atteints. Toutefois, la DRESS relativise ces résultats dans son rapport (87): «/’absence d’évolution de
ces indicateurs ne permet pas de conclure a [’absence de changement en terme de culture de sécurité
et de comportement des acteurs du systeme de santé, ni méme a [’absence de résultats des actions en
cours : ’augmentation de la complexité technique des actes et des contraintes organisationnelles et
budgétaires aurait notamment pu conduire a une augmentation des risques et de la fréquence des
EIG... ».

2.4.3.1.3 Des méthodes pour prévenir les EIGM

Toute prise de médicament entraine un risque d’événement indésirable. Méme si ce risque ne
disparaitra jamais complétement, il peut cependant étre maitrisé, de maniére a le prévenir et 1’éviter
autant que possible. Depuis 2000, la HAS impose aux établissements de santé par sa démarche de
certification de conduire une politique de gestion des risques sanitaires. Une méthode de gestion des
risques liés au médicament a été développée en 2010 par la Société Francaise de Pharmacie Clinique
(SFPC) : il s’agit de la Revue des Erreurs liées aux Médicaments et aux dispositifs associés (REMED).
La REMED est une méthode d’amélioration de la qualité des soins et de prévention du risque
iatrogéne médicamenteux. Selon la SFPC, il existe 6 éléments contributifs a la survenue d’un

évenement indésirable médicamenteux (92) (cf. Figure 4).
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Figure 4 : Les 6 composants déclinés en éléments contributifs a la survenue d'un événement indésirable
médicamenteux

Selon la méthode REMED, [I’évitabilité d’un événement indésirable est conditionnée par la
capacité des professionnels de santé a identifier ces éléments contributifs et a en diminuer si ¢’est
possible le degré de contribution. En tant que méthode, la REMED est proche de celle de la Revue de
Morbidité Mortalité, a la différence prés qu’elle s’intéresse a la seule prise en charge médicamenteuse
du patient. Durant la conduite d’une REMED qui doit étre réalisée sous forme d’une réunion

pluridisciplinaire, quatre étapes dans 1’analyse du processus iatrogéne sont menées (92):

e comprendre comment I’événement s’est produit (sans porter de jugement de valeur sur les

personnes et leurs actes) ;

e retrouver tous les actes qui ont permis ou non de rectifier la situation ;

e construire un scénario sur la temporalité des événements qui met en relief les défaillances des
organisations ;

e rechercher les améliorations possibles, les actions qui doivent étre formalisées, mise en ceuvre

et évaluées afin de sécuriser le processus de prise en charge du malade et prévenir les erreurs
analogues.
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Le manuel de la REMED publié par la SFPC propose des outils permettant d’analyser et de

formaliser les 4 étapes ci-dessus.

Il existe d’autres méthodes basées sur le retour d’expérience et la méthode PDCA (Plan-Do-
Check-Act) pour lutter contre les événements indésirables (CREX, ALARM, etc.). Toutes ces
méthodes sont incluses dans la politique de gestion des risques des établissements de santé et exigées
au regard des contrats pluriannuels d’objectifs et de moyen (CPOM) et des contrats de bon usage du

médicament liant les établissements de santé aux autorités de tutelles.

2.43.2 Lapharmacovigilance

La pharmacovigilance est un systéme de surveillance des médicaments avant, mais surtout apres leur
mise sur le marché (phase IV ou post-AMM). Elle s’intéresse plus exactement aux effets indésirables
des médicaments observés chez les patients dans des conditions réelles d’utilisations, notamment ceux
qui n’étaient pas prévisibles, ni observés lors des essais cliniques de phase Il et Ill. En effet, la
pharmacovigilance est née des limites des études expérimentales et des essais cliniques, la tolérance
des médicaments ne pouvant &tre réellement connue qu’apres leur utilisation a grande échelle dans les
conditions usuelles d’emploi (ou lors d’un mésusage), notamment dans les populations a risques
(personnes agées polypathologiques, nouveau-nés, etc.) (80) (93). Ce systeme repose sur la déclaration
des effets indésirables graves ou inattendus par tous les professionnels de santé : médecin, chirurgien-
dentiste, sage-femme, pharmaciens, déclaration obligatoire et encadrée par des textes réglementaires.
Les effets indésirables pouvant étre déclarés sont ceux observés dans le cadre d’une utilisation
conforme et non-conforme aux indications contenues dans ’autorisation de mise sur le marché, y
compris le mésusage et l’abus, mais également les effets indésirables résultant d’une erreur
médicamenteuse. Les entreprises du médicament doivent également mettre en place un systéme de
pharmacovigilance dans le but d’assurer le recueil, I’enregistrement et I’évaluation des informations
relatives aux effets indésirables susceptibles d’étre dus a des médicaments. Elles ont 1’obligation de
déclarer de maniére immédiate les effets indésirables graves des médicaments dont elles assurent la
production ; les effets indésirables graves inattendus ou dont 1’évolution est observée dans le cadre
d’un essai clinique; et doivent envoyer a I’ANSM un rapport périodique actualisé de
pharmacovigilance appelé PSUR (Periodic Safety Update Report). Depuis juin 2011, les patients
peuvent également déclarer directement un effet indésirable lié a un médicament, sans passer par un

professionnel de santé (94).

L’organisation de la pharmacovigilance est basée sur un échelon national, I’Agence Nationale

de Sécurité du Médicament (ANSM) qui centralise toutes les déclarations émises a 1’échelon régional
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dans les 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) qui sont, pour la plupart, localisés dans

des centres hospitaliers universitaires. Selon I’ANSM (94), la pharmacovigilance a pour role :

e Le recueil basé sur la notification spontanée des effets indésirables par les professionnels de
santé, les patients et associations agréées de patients et les industriels avec 1’appui du réseau
des 31 centres régionaux de pharmacovigilance ;

e [’enregistrement et I'évaluation de ces informations ;

e La mise en place d'enquétes ou d'études pour analyser les risques, la participation a la mise en
place et au suivi des plans de gestion des risques ;

e L’appréciation du profil de sécurité d’emploi du médicament en fonction des données
recueillies ;

e La prise de mesures correctives (précautions ou restriction d’emploi, contre-indications, voire
retrait du produit) et la communication vers les professionnels de santé et le public

e La communication et la diffusion de toute information relative a la sécurité d'emploi du
médicament ;

e La participation a la politique de santé publique de lutte contre la iatrogénie médicamenteuse.

Il existe également une pharmacovigilance au niveau européen, gérée par 1’agence européenne
du médicament (EMA).

Les CRPV traitent les déclarations grace a une méthode uniformisée permettant d’établir le
lien de cause a effet entre chaque médicament pris par un malade donné et la survenue d’un
événement clinique ou paraclinique déterminé: il s’agit de I’imputabilité, qui s’envisage de deux
facons différentes : I’imputabilité intrinséque et I’imputabilité extrinséque. L’imputabilité intrinséque
repose sur sept critéres répartis en deux groupes : chronologique et sémiologique. Ces deux groupes
permettent de compléter des tables de décision, qui elles-mémes permettent de compléter une table
finale qui donne le score d’imputabilité intrinséque avec 5 scores possibles (I0 a 14). L’imputabilité
extrinséque repose sur une connaissance bibliographique d’effets indésirables identiques attribués a un
médicament donné. Elle permet d’attribuer un score entre BO (effet notoire) et B3 (effet paraissant tout

a fait nouveau apres une recherche exhaustive) (95).
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2.4.4 latrogénie médicamenteuse chez le sujet agé

La iatrogénie médicamenteuse du sujet agé est issue de plusieurs facteurs plus ou moins
imbriqués les uns les autres. Les causes sont multiples, évitables ou non, imputables au prescripteur,
au patient ou a toute personne intervenant dans la prise en charge médicamenteuse. Les
conséquences, quant a elles, se traduisent la plupart du temps par un effet indésirable plus ou moins
grave pour le patient. Bien que la communauté scientifique se soit intéressée a la iatrogénie
médicamenteuse depuis de nombreuses années, les données chiffrées sur sa fréquence et son impact
sont finalement peu nombreuses. La polymédication du sujet 4gé est, entre autres, un facteur de risque
iatrogéne. C’est pourquoi il parait nécessaire de caractériser la consommation pharmaceutique dans

cette population.

2.4.4.1 Les consommations médicamenteuses chez le sujet agé

Depuis une dizaine d’année, plusieurs enquétes nationales menées par I’IRDES ont permis
d’avoir des données de consommation médicamenteuses chez le sujet agé. Ces enquétes « Santé et
Protection Sociale (ESPS)» se sont intéressées a la consommation des sujets agés vivants a domicile.
En 2000, 67% des personnes agées de 65 ans et plus ont acquis au moins un produit pharmaceutique
en un mois vs 35% pour les moins de 65 ans (96). Cette proportion augmente avec 1’age. Les enquétes
ESPS 2002 et 2010, réalisées un jour donné, permettent de comparer le taux de consommateurs de
pharmacie (prescrite et non prescrite) entre ces deux périodes. Ce taux est relativement stable dans la
tranche d’age des plus de 65 ans puisqu’il s’éléve a 85,6% en 2002 et a 85,4% en 2010. D’aprés une
publication datant de 2002, la consommation journaliére s’établit a 3,6 médicaments pour les sujets
agés de plus de 65 ans. Cette consommation augmente avec 1’age, elle passe de 3,3 médicaments

différents par jour pour les 65-74 ans, a 4,0 pour les 75-84 ans et 4,6 pour les 85 ans et plus (97).

Un sous projet de I’étude PAQUID (Personne Agée Aquitaine), étude prospective sur une
cohorte de 3777 sujets agés de plus de 65 ans vivant a domicile, a porté sur la consommation des
médicaments (98). Quatre-vingt neuf pour cent des personnes ont déclaré prendre au moins un
médicament par jour. Sur ce total, 49% prenaient entre un et quatre médicaments différents et 40%
prenaient plus de cing médicaments différents par jour. L’analyse globale de la consommation

médicamenteuse a montré une augmentation de la prise de médicament lors du suivi pendant 8 ans.

Concernant les consommations médicamenteuses des sujets 4gés institutionnalisés, 1’enquéte
EHPA 2007 réveéle que les résidents d’EHPAD, de maison de retraite non-EHPAD, des USLD et des
foyers logements consomment en moyenne 6,5 médicaments par jour (voie orale seulement). La
consommation médicamenteuse journaliére s’établie de la fagon suivante : 27% des résidents
consomment entre 0 et 4 médicaments, 49% en consomment entre 5 et 8 et 24% consomment 9

médicaments ou plus (25).
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Au niveau national, les médicaments a visée cardiovasculaire sont les plus prescrits chez les
plus de 65 ans. En 2000, 51% des sujets de cette tranche d’age ont acheté en un mois un médicament
cardiovasculaire (96). Dans cette classe médicamenteuse viennent en téte les inhibiteurs de 1’enzyme
de conversion et les sartans, puis les hypolipémiants et anti-athéromateux. La deuxieme classe
médicamenteuse la plus consommeée est celle des psychotropes avec les benzodiazépines en téte. La

troisieme classe est celle des médicaments a visée gastro-entérologiques.

Toutes les enquétes ESPS montrent que 1’état de santé est le premier déterminant de la
consommation pharmaceutique des personnes agées et que la polypathologie et polymédication sont

intimement liées.

2.4.4.2 Impact de la iatrogénie médicamenteuse

Comme nous I’avons observé en 2.4.2.1, les effets indésirables liés a une iatrogénie
médicamenteuse peuvent avoir de nombreuses conséquences. Ces effets indésirables sont deux fois
plus fréquents en moyenne apres 65 ans (99) et 10 a 20% d’entre eux conduisent a une hospitalisation
(100). Une grande part de la iatrogénie médicamenteuse est évitable puisque qu’on estime que 30 a
60% des effets indésirables des médicaments sont évitables (101). Une étude a montré que le taux
d’admissions aux urgences li¢ a un effet indésirable variait de 10% pour les patients ne prenant qu’un
seul médicament a 30% pour ceux en prenant plus de cing (102). Une autre étude donne des résultats
du méme ordre, puisque sur 190 patients inclus dans un service de post-urgence, une iatrogénie a été
mise en évidence chez 29% des sujets, iatrogénie directement responsable de I’hospitalisation chez
17% des sujets (103). D’autre part, la iatrogénie médicamenteuse serait impliquée dans 2 a 12% de la
mortalité hospitaliére (104). La iatrogénie est considérée comme la 4°™ cause de mortalité aux Etats-
Unis avec une estimation de plus de 100 000 a 200 000 décés par an (81). Extrapolé a la population
francaise actuelle, la iatrogénie serait responsable de 20 000 a 40 000 déces par an en France. Ces

chiffres prennent en compte I’ensemble de la iatrogénie, qu’elle soit médicamenteuse ou non.

L’impact de la iatrogénie est donc important, tant au niveau humain, psychologique qu’au
niveau économique. L’impact humain se mesure bien évidemment par le nombre de décés ou
incapacités permanentes consecutives a un accident iatrogéne medicamenteux. L’impact
psychologique se mesure quant a lui avec les conséquences dramatiques du décés d’un proche victime
d’une iatrogénie, mais également par la perte de confiance vis-a-vis de la communauté médicale.
Enfin, ’impact financier est majeur, représenté par des coits directs et indirects (hospitalisation ou
prolongation d’hospitalisation, invalidités et incapacités provisoire ou permanente, etc.). Dans un
rapport ministériel datant de 1998 sur la prévention de la iatrogénie évitable (8), les auteurs rapportent
que le colt annuel de la morbi-mortalité liée aux effets indésirables des médicaments serait de 1’ordre
de 76,6 milliards de $ US, dont 47 milliards seraient dus a I’hospitalisation pour accident

thérapeutique ou absence de traitement approprié.
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2.4.4.3 Les facteurs de risque iatrogenes

Parmi les multiples facteurs de risque iatrogénes, le plus important & prendre en compte est
I’age. En effet, comme nous 1’avons vu précédemment, le vieillissement s’accompagne de
modifications physiologiques ayant des conséquences sur ’action des médicaments : les paramétres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de ces derniers sont modifiés avec 1’avancée en age,
rendant la population agée plus vulnérable aux effets indésirables et aux interactions médicamenteuses
(cf. 2.3.2). Le risque de survenue d’un effet indésirable médicamenteux est d’environ 15% si le
médicament est prescrit apres 1’age de 65 ans contre 6% s’il est prescrit avant 1’dge de 60 ans (105).
Le vieillissement peut également s’accompagner de pathologies chroniques et aigues, la

polypathologie augmentant le risque de survenue d’un accident iatrogene.

Le deuxieme facteur de risque est lié au médicament lui-méme et aux risques que son
utilisation présente chez le sujet a&gé. Méme si le médicament est avant tout une chance pour le sujet
agé, certains d’entre eux sont considérés comme « a risque » ou « inappropriés » dans cette population
(106) (107) (108). Cette problematique, ainsi que les solutions apportées par la littérature et les
agences de santé feront 1’objet d’une analyse plus compléte dans le chapitre suivant. Les classes
médicamenteuses les plus fréqguemment en cause dans les accidents iatrogéniques sévéres sont les
psychotropes (impliqués dans 15 a 60% des effets iatrogénes séveres), les médicaments a visée
cardiovasculaire (12 a 28%), les antibiotiques (8 a 16%), les anti-inflammatoires (13 a 15%), les
antalgiques (2 a 9%), les antidiabétiques (6 a 10%) et les anticoagulants (1 a 11%) (103) (109) (110)
(8). D’autre part, la prise concomitante de plusieurs médicaments, — ou polymédication — phénoméne
fréquent chez le sujet 4gé en raison du caractere parfois polypathologique de ce dernier, augmente le
risque d’interactions médicamenteuses et d’accidents iatrogenes. Lors de I'utilisation de plus de 3
médicaments, les possibilités d’interactions sont complexes et difficilement prévisibles. L’incidence
des effets indésirables est directement proportionnelle au nombre de médicaments et se majore avec
I’allongement de la durée de prescription (111) (63) : un effet indésirable survient annuellement chez
4% des patients qui prennent 5 médicaments ou moins et chez 54 % de ceux qui prennent plus de 16
médicaments (112). D’autre part, I’effet indésirable est plus grave sur une population gériatrique,
gravité directement liée a la fragilité du terrain. Par exemple, une simple hypotension orthostatique
due a un traitement antihypertenseur mal équilibré peut provoquer une chute a ’origine d’une fracture
et d’une perte d’autonomie. De méme, un globe vésical survenu aprés 1’introduction d’un médicament
aux propriétés anticholinergiques pourra avoir pour seule traduction cliniqgue un syndrome

confusionnel (113).

Il existe également des facteurs de risque liés a une mauvaise utilisation des médicaments par
le sujet agé. Il peut s’agir d’une automédication inappropriée a I’origine d’une interaction

médicamenteuse avec le traitement habituel. En effet, I’automédication représente un véritable risque
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iatrogéne pour le sujet &gé : le danger peut provenir d’un médicament OTC, mais également d’une
automédication avec un ancien médicament dont le sujet 4gé aurait conservé un reliquat (par exemple,
automédication inappropriée avec un ancien antibiotique). D’autre part, il peut s’agir de facteurs
interférant avec I’administration des médicaments : réduction des capacités physiques, troubles
cognitifs, troubles de la déglutition, baisse de 1’acuité visuelle et de I’audition. Il peut également s’agir
d’un probléme d’observance ou d’adhésion au traitement. Il existe peu d’études sur les défauts
d’observance chez le sujet agé et sur leur impact clinique et économique. Il est cependant clairement
démontré que le nombre de médicaments et le nombre de prises quotidiennes influence 1’observance.
Pour un seul médicament, I’observance moyenne est supérieure a 70% s’il est en une prise quotidienne
et chute a 50% s’il est en quatre prises quotidiennes (114). L’age en soit n’est pas un facteur de
mauvaise observance. La polymédication est le plus souvent retrouvée comme un facteur de risque
indépendant, tout comme la complexité du traitement, ainsi que certaines pathologies : la dépression,
les troubles cognitifs, I’hypertension artérielle (du fait de son caractére asymptomatique). En outre,
certaines études montrent qu’une meilleure connaissance du schéma thérapeutique améliorerait

I’observance, tandis qu’une meilleure connaissance des effets indésirables pourrait la diminuer.

Un autre facteur de risque de survenue d’une iatrogénie médicamenteuse est li€¢ au prescripteur
et a sa prescription. En effet, pour différentes raisons, la prescription peut étre inadaptée au sujet agé
malade : prise de risque excessive, négligence ou erreurs thérapeutique, imprudence, méconnaissance
des régles de bon usage du médicament dans la population adgée, non respect de I’indication, de la
dose, de la durée de traitement, interactions médicamenteuses, effets indésirables communs a deux
médicaments et majoration de la toxicité, médicaments inutiles, réévaluation du traitement insuffisante
ou inexistante...ou tout simplement aléas thérapeutique (105) (115). La multiplicité des prescripteurs
augmente également le risque de survenue d’un effet indésirable : il n’est pas rare qu’un sujet agé ait
plusieurs prescripteurs — généralistes et spécialistes — générant plusieurs prescriptions sans
concertation avec in fine des traitements incompatibles pour le patient. Enfin, on peut évoquer le lien
ville-hopital. Lorsqu’un patient polymédicamenté est hospitalisé, son traitement habituel peut étre
modifié en fonction de sa pathologie et des médicaments disponibles dans la pharmacie a usage
intérieure. A sa sortie d’hdpital et en 1’absence d’une concertation autour de 1’ordonnance
médicamenteuse, la prescription pré-hospitaliére initiale peut avoir subi des modifications, notamment
des substitutions princeps-génériques, ayant pour conséquences un doublement des prises pour le

patient revenu a domicile (116).

Enfin, la iatrogénie médicamenteuse observée chez le sujet agé peut étre imputable a la
logique actuelle du développement d’un médicament en France. Les essais cliniques ne permettent
actuellement pas de connaitre, ou tout du moins sous-estiment le risque iatrogéne chez le sujet agé et

le sujet trés agé (117) (118), et ce pour diverses raisons :
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e La sous-représentation, voir non représentation des sujets agés dans les essais cliniques de
phase 111, encore moins les sujets agés polypathologiques et polymédicamentés ;

e L’insuffisance de recueil des effets indésirables ;

e Lasélection de sujets sans comorbidités ni traitements concomitants ;

e La rigidité des protocoles fixant la dose, la durée du traitement, favorisant par ailleurs la
bonne observance et la monothérapie (ce qui n’est pas du tout a I’image de la réalité
clinique) ;

o La brieveté des études et effectifs réduits ne permettant pas de mettre en évidence

I’observation de phénomeénes relativement rares.

Toutes ces raisons aboutissent a la méme conclusion: les résultats des essais cliniques menés
par les firmes pharmaceutiques ne sont peu ou pas extrapolables a la population gériatrique. Il parait
indispensable de mener des essais thérapeutiques contrdlés randomisés sur une population gériatrique.
Une étude révele que 96,8% des gériatres jugent ces études scientifiguement indispensables (119),
méme si cela pose de nombreux problémes d’ordres éthiques notamment sur 1’inclusion des patients
atteints de démence et des sujets agés fragiles, et méthodologique (critéres d’inclusion et d’évaluation

différents que sur une population « jeune »).

2.4.4.4 Les signes évocateurs d’une iatrogénie et les effets indésirables
fréqguemment rencontrés

La symptomatologie d’un accident médicamenteux peut étre franche et tout a fait évocatrice,
comme par exemple une hémorragie digestive liée aux antivitamines K, un coma lié a un sulfamide
hypoglycémiant ou une constipation li¢ a la prise d’un opiacé fort. Mais la présentation clinique des
accidents iatrogéne est souvent atypique et frustre chez le sujet agé (113) (60). Selon les données de la

littérature on peut suspecter une iatrogénie dans les cas suivants (liste non exhaustive):

e Un trouble de I’équilibre, un malaise ou une chute : de nombreux médicaments peuvent
étre impliquée dans la survenue d’une chute chez le sujet 4gé. La littérature est assez univoque
et consensuelle sur une classe de médicament particulierement impliquée, celle des
psychotropes, particulierement consommés par les sujets agés. La consommation de certains
psychotropes multiplie par 2 ou 3 le risque de chute selon les études (120) (121). Les
benzodiazépines a longue demi-vie, les neuroleptiques, les antidépresseurs imipraminiques et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine augmentent le risque de chute via des mécanismes
de sédation, d’effet myorelaxant, d’hypotonie, d’hypotension orthostatique, d’altération de la
vigilance ou d’hyponatrémie. D’autres classes médicamenteuses sont €également incriminges :
les antihypertenseurs, les molécules chronotropes négatives (bétabloguant, digoxine,
amiodarone), les anti-angineux, les antiparkinsoniens et les sulfamides hypoglycémiants.
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e Un trouble neuropsychiatrique

o Confusion mentale : on retrouve a nouveau les psychotropes, mais également les
molécules aux propriétés anticholinergiques, les antiparkinsoniens ou la cimétidine.
La base Thériaque® répertorie 48 classes médicamenteuses présentant un risque de
provoquer une confusion mentale.

o Hallucination et délire : des médicaments d’utilisation courante chez le sujet agé
peuvent étre impliqués, notamment le tramadol, le citalopram, les fluoroquinolones,
les anticholinergiques et les antiulcéreux, y compris les inhibiteurs de la pompe a
proton (122). La base Thériaque® répertorie 26 classes médicamenteuses présentant
un risque de provoguer des hallucinations.

o Dépression : les médicaments impliqués sont les médicaments du systéme nerveux
central, les antagonistes calciques, les bétabloguants non sélectifs, les corticoides, etc.
La base Thériague® répertorie 34 classes médicamenteuses présentant un risque de
provoquer une dépression

o Troubles cognitifs : certains médicaments sont responsables de trouble cognitif ou
aggravent un trouble cognitif déja préexistant. Ainsi, les antidépresseurs tricycliques,
les benzodiazépines hypnotiques et les neuroleptiques peuvent générer respectivement
un déficit des capacités de rappel immédiat, une amnésie antérograde ou une

aggravation d’un syndrome démentiel.

e Une altération de I’état général, une anorexie ou des troubles digestifs : les AINS ou les
digitaliques peuvent étre responsables de troubles digestifs. Mais établir une liste de tous les

médicaments impliqués dans des troubles digestifs parait difficile.

Le tableau 9 résume les principaux effets indésirables ou symptémes pouvant évoquer une

iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé, ainsi que les médicaments fréquemment impliqués

Effet indésirable ou symptéme

pouvant évoquer une iatrogénie chez Médicaments fréquemment impliqués
le sujet agé
Hypotension, notamment hypotension Antihypertenseurs, dérivés nitrés, antidépresseurs, les
posturale neuroleptiques, antalgiques opioides

Troubles du métabolisme hydro-

. . Diurétiques, IEC, ARA I, corticoides, laxatifs
électrolytique

Insuffisance rénale fonctionnelle ou

. Diurétiques, AINS, IEC, ARA II, aminosides, produits de contraste
organique

Troubles du rythme et/ou de la conduction | Digitaliques, bétabloquants, anti-arythmiques, inhibiteurs calciques,
cardiaque médicaments responsables de troubles électrolytiques
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Effet indésirable ou symptdme

pouvant évoquer une iatrogénie chez Médicaments freguemment impliqués
le sujet &gé

Anxiolytiques, antidépresseurs, neuroleptiques, antiparkinsoniens,
opioides, antihypertenseurs centraux, AINS, corticoides,
quinolones, théophylline, antihistaminiques H2, anticholinergiques,
association de psychotropes

Troubles neuropsychiques (trouble de la
vigilance, confusion, démence, crise
comitiale)

Anticoagulants, plus ou moins en association avec des inducteurs

Accidents hémorragiques enzymatiques, antiagrégants plaquettaires, AINS

Hypoglycémies Insuline ou sulfamides hypoglycémiants

Ulcérations gastroduodénales AINS

Symptdmes atropiniques (rétention
urinaire, constipation, hypertonie oculaire,
trouble de I’accommodation, confusion)

Anticholinergiques (neuroleptiques, antidépresseurs
imipraminiques, antihistaminiques H1, disopyramide,...)

Dysthyroidies Amiodarone

Tableau 9 : Effet indésirable ou symptome pouvant évoquer une iatrogénie chez le sujet 4gé et médicaments
fréguemment impliqués

2.4.45 Laprévention de la iatrogénie médicamenteuse

La prévention de la iatrogénie médicamenteuse est un probléme extrémement complexe qui
mérite d’étre traité sous différents aspects. Ce chapitre a pour objectif de faire une revue des différents
outils, méthodes et pratiques permettant de limiter la survenue d’accidents iatrogéniques prévisibles et

connus chez le sujet agé.

2.4.45.1 La prescription chez le sujet 4gé, un acte a risque

La prescription est une composante fondamentale dans la prise en charge des différentes
pathologies et syndromes du sujet 4gé. Elle n’est pourtant pas dénuée de risques dans cette population
particulierement vulnérable et exposée aux effets indésirables médicamenteux. Comme nous 1’avons
vu au travers des précédents chapitres, les effets indésirables sont responsables d’une morbi-mortalité
significative chez le sujet agé, entrainent une augmentation de la consommation de soins ambulatoires
et hospitaliers et par la méme, une augmentation des dépenses de santé. De nombreuses études
montrent que les risques d’une prescription médicamenteuse sont majorés apres 65 ans (100) (107)
(108) (81) (123). Le prescripteur est parfois démuni lors de la prescription d’un médicament chez un

sujet agé, voir tres agé. Les bénéfices des médicaments chez le sujet 4gé sont connus, de grandes
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classes médicamenteuses comme les antihypertenseurs permettent d’allonger la survie et de diminuer
la morbi-mortalité. Les risques en revanche sont moins bien évalués chez le sujet 4gé - notamment
avant 1’obtention de I’autorisation de mise sur le marché - et sont connus au fur et a mesure de

I’utilisation du médicament en pratique courante.

Selon Legrain et al. (124) (113) , il existe trois situations ou la prescription chez le sujet agé
n’est pas adaptée : 1’exces de traitement (« overuse »), la prescription inappropriée (« misuse ») et

I’insuffisance de traitement (« underuse »).

Un exceés de traitement survient lorsque des médicaments sont prescrits en 1’absence
d’indication ou lorsque les médicaments prescrits n’ont pas un service médical rendu (SMR) suffisant,
c'est-a-dire qu’ils n’ont pas prouvé leur efficacité. Dans une étude réalisée auprés du régime des
salariés indépendants datant de 2003, environ 10% des médicaments prescrits chez les 60 ans et plus
ont un SMR insuffisant (125). Une étude de I'IRDES montre également qu’environ 40% des
prescriptions réalisées chez les plus de 80 ans contiennent au moins un médicament a SMR insuffisant
(126). Les médicaments impliqués sont principalement ceux traitant les affections veineuses, des
artéres et cérébro-vasculaires, les affections des voies respiratoires (rhinites, bronchites) et des voies
digestives (diarrhées). L’excés de traitement se traduit également par la mise en place d’un traitement
sans ou en dehors d’une indication ou par des médicaments prescrits dans un contexte diagnostique
spécifique et qui ne sont jamais arrétés par la suite. Un premier exemple pouvant résumer cette
situation est celui de la consommation de psychotropes, notamment de benzodiazépines chez le sujet
agé. La Haute Autorité de Santé s’est penchée sur ce sujet depuis 2006 et montre par une étude de la
littérature que 27% des plus de 65 ans sont exposés de maniére chronique aux benzodiazépines et aux
médicaments apparentés. La durée moyenne d’exposition est de 7 mois alors que la prescription
maximale recommandée est de 30 jours. Un deuxiéme exemple est celui de la consommation des
inhibiteurs de la pompe a protons chez les sujets agés, qui sont parfois prescrits en dehors des
indications de 1’autorisation de mise sur le marché, notamment en cas de simples symptdmes digestifs
hauts, ou parfois prolongés inutilement apres une pathologie ulcéreuse gastroduodénale (127) (124).
Cette situation d’exceés de traitement démontre I’importance de prescrire dans une démarche

diagnostique précise et de réévaluer régulierement la pertinence de chaque traitement.

L’insuffisance de traitement est définiec comme 1’absence d’instauration d’un traitement
efficace chez les sujets ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses
ont démontré leur efficacité. D’aprés Legrain et al. , les pathologies insuffisamment traitées ou sous-

traitées sont les suivantes (liste non exhaustive) :

e L’hypertension artérielle systolique, au-dela de 160 mmHg avec une insuffisance de
prescription de bi ou trithérapie
e L’insuffisance coronaire avec une sous prescription de bétabloquant et d’antiplaquettaires

e L’insuffisance cardiaque et la sous utilisation des IEC
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e Ladépression du sujet agé

o [’ostéoporose et la sous utilisation du calcium et de la vitamine D

La prévalence de I’excés et de I'insuffisance de traitement a été évaluée dans une étude en
2011 sur des ordonnances de 200 patients entrant dans un service de cours séjour gériatrique (128),
avec les résultats suivants : 77% des patients sont en situation d’excés de traitement, les molécules
impliquées étant les benzodiazépines, les neuroleptiques, les inhibiteurs de la pompe a proton et des
médicaments a visée cardiovasculaire avec des indications non justifiées pour la spironolactone, les
IEC, les dérivés nitrés, les vasodilatateurs périphériques, 1’aspirine ou le clopidogrel. D’autre part,
64,5% des patients sont en situation d’insuffisance de traitement, avec comme molécules sous-
prescrites la vitamine D, les traitements de 1’ostéoporose fracturaire, les antidépresseurs, les

antiplaquettaires et les AVK.

Enfin, depuis les années 1990, le concept de médicaments potentiellement inappropriés chez le
sujet 4gé a vu le jour aux Etats-Unis et au Canada. Un médicament potentiellement inapproprié est
défini comme un médicament ayant un rapport bénéfice/risque défavorable et/ou une efficacité
discutable par rapport a d’autres alternatives thérapeutiques plus sdres. Cette définition a servi au
développement de criteres explicites dans le but d’évaluer la qualit¢ de la prescription

médicamenteuse chez le sujet age.

2.4.45.2 Les médicaments inappropriés chez le sujet agé

C’est en 1991 aux Etats-Unis que Beers et al. (129) a élaboré a partir du consensus de 13
experts, une liste de 30 médicaments ou classes médicamenteuses afin d’identifier et évaluer
I’utilisation de ces médicaments considérés comme inapproprié chez le sujet agé, fragile, résidant en
maison de retraite et en I’absence de données cliniques et d’indications. En 1997, devant 1’évolution
des connaissances sur les effets indésirables médicamenteux et I’apparition de nouvelles molécules sur
le marché, de nouveaux critéres ont été élaborés par Beers (130). Ces critéres ont été construits a partir
des anciens en y incluant de nouveaux éléments dont la gravité des effets indésirables pour chaque
critére, mais également de nouveaux critéres quand une information clinique sur le diagnostic est
disponible. Pour mettre a jour ces criteres, Beers s’est appuyé sur les données de la littérature
concernant les médicaments ayant un profil d’effet indésirable défavorable chez le sujet 4gé et/ou une
efficacité douteuse et/ou dont la dose/durée/fréquence parait inappropriée. Il a soumis ces critéres a un
panel de 6 experts pour obtenir un consensus, consensus obtenu a partir d’'une méthode Delphi. La
nouvelle liste comprenait 28 médicaments ou classes médicamenteuses et était applicable a toutes
personnes de 65 ans et plus. Les critéres de Beers ont a nouveau été actualisés en 2003 (107) selon la
méme méthode et la consultation de 12 experts. La liste finale contient 48 médicaments ou classes

médicamenteuses et 20 situations cliniques. Des médicaments ont été ajoutés par rapport a 1997
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(nitrofurantoine, dosaxozine ou amiodarone) et une quinzaine a été retirée. La derniére actualisation
date de 2012 (108) et a subit quelques modifications notables. Tout d’abord, ce travail a été réalisé
avec le support de 1’American geriatrics society avec 1’objectif suivant : actualiser les critéres de Beers
précedents en utilisant une revue systématique exhaustive de la littérature et évaluer le niveau de
preuve et la force de chaque critére. C’est la méthode Delphi qui a été utilisée avec un panel de 11
experts. Trois groupes de médicaments potentiellement inappropriés se trouvent dans cette liste (au
lieu de deux en 2003) : les médicaments a éviter chez le sujet agé ; les médicaments considérés comme
inappropriés dans certaines situations cliniques, pathologies ou syndromes ; et les médicaments qui
doivent étre utilisé avec précaution chez le sujet agé. Cette nouvelle liste compte 53 médicaments ou
classe médicamenteuses. Au fil des années, les différentes listes de Beers ont essuyé de nombreuses
critiques notamment sur le fait que dans certaines situations particuliéres, un médicament considéré
comme inapproprié chez le sujet agé peut pourtant présenter le meilleur bénéfice/risque et qu’il n’est
pas logique de proscrire son utilisation (par exemple, les antidépresseurs tricycliques dans les douleurs
neurogénes). Ces critiques ont toutefois été partiellement prises en compte dans la liste révisée en

2012 eny incluant plus de contexte clinique.

Depuis une quinzaine d’année, d’autres pays et auteurs se sont penchés sur la problématique
des médicaments inappropriés chez le sujet agé. En 2001, Zhan et al. (131) ont réalisé une liste de
médicaments inappropriés a partir des critéres 1991 et 1997 de Beers, en y incluant une considération
clinique dans I’utilisation de cette liste. Ainsi, 33 médicaments ont été classés en trois catégories :
« toujours a éviter » ; « rarement appropriés » et « parfois indiqués mais mal utilisés ». Au Canada,
d’autres critéres explicites a propos des médicaments potentiellement inappropriés ont été elaborés par
Mc Leod et al. (132), a partir d’un consensus d’experts. La liste finale contient 39 critéres répartis en
quatre catégories : médicaments du systéme cardiovasculaire, psychotropes, antalgiques et autres

médicaments.

L’utilisation des médicaments inappropriés se trouvant dans les différentes listes de Beers a
été évaluée dans de nombreuses études européennes. Une thése datant de 2007, rédigé par ML
Laroche et intitulée «le risque iatrogene chez la personne Aagée: a propos des médicaments
potentiellement inappropriés », regroupe une majorité de ces études et en fait I’analyse. En voici un

résumé dans le Tableau 10 :
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Beers 1991 Beers 1997 Beers 2003
Prévalence de la Patients a 0 . De 12,5% (Finlande) a | De 18% a 38,5%
consommation d'au | domicile 13,5% (Norvege) 38,7% (France) (Espagne)
moins un
médicament : : 5
: - Patients o De 13,3% (suisse) a
inapproprie hospitalisés ND 14,6% (Espagne) 28,6% (Espagne)
Benzodiazépines a
Medlcament§ les ND amitriptyline angu_e derr_u-we_, _
plus prescrits digoxine, ticlopidine,
amiodarone
Taux de Facteurs de risque mis | Augmentation de la
consommation plus | en évidence: prévalence due a
Remarques élevé chez les polymédication, sexe I'introduction de
femmes et les plus | féminin, état de santé nouveaux
de 80 ans. aggravé et I'age médicaments

Tableau 10: Prévalence de la consommation d'au moins un médicament inapproprié dans les pays européens selon
une revue de la littérature réalisée par Laroche dans sa these d'exercice

D’autre part, en France, a partir de la cohorte 3C qui a recruté 9294 sujets vivants a domicile
en 1999 dans 3 villes frangaises, la prévalence de la consommation de médicaments inappropriés a été
évaluée (133). Prés de 40% des sujets utilisaient au moins un médicament inapproprié : 9,6% des
patients consommaient une benzodiazépine a longue demi-vie et 6,4% des médicaments ayant des

propriétés anticholinergiques.

La majorité des auteurs de publication européennes s’accordent a dire que I’emploi des listes
américaines n’est pas satisfaisant pour estimer la prévalence de la consommation de médicaments
potentiellement inappropriés en Europe. De plus, il est difficile de comparer les études pour les raisons
suivantes : tous les pays n’ont pas les mémes acces et les mémes autorisations sur les médicaments, ce
qui nécessite d’adapter les listes a chaque pays. Devant cette problématique, Laroche et al. a décidé
d’élaborer une liste adaptée a la pratique francaise de médicaments potentiellement inappropriés (106),
fondée sur un consensus d’experts en s’appuyant sur la méthode Delphi a deux tours, et proposant des
alternatives médicamenteuses (ce que ne proposent pas les listes étrangéres existantes). Cette liste
frangaise contient 34 critéres dont 29 médicaments ou classes médicamenteuses potentiellement
inappropriées. Vingt-cing critéres correspondent un rapport bénéfice/risque défavorable, un critére a
une efficacité discutable et 8 critéres & un rapport bénéfice/risque défavorable et & une efficacité
discutable. Elle s’adresse aux sujets agés de 75 ans et plus. Selon Laroche et al., il s’agit « d’un outil

épidémiologique, constituant a ce titre un indicateur de qualité de la prescription en gériatrie ».
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2.4.45.3 Les autres outils et recommandations destinés a prévenir la
iatrogénie

Les listes de médicaments potentiellement inappropriés constituent un premier outil
permettant d’alerter et de sensibiliser le prescripteur et le pharmacien sur la possibilité pour un
médicament d’avoir des effets déléteres sur le sujet 4gé. Ces listes, loin d’étre idéales, n’ont pas fait la
preuve de leur efficacité sur la réduction des effets indésirables et sont, mise a part la liste de Laroche
et al., inadaptées a la pratique francaise. De plus, les criteres de ces listes ne prennent pas en compte
les interactions, les omissions et les associations de médicaments de méme classe. En 2010, une
équipe irlandaise a mis au point deux outils complémentaires (134): les critéres STOPP & START. Le
critere STOPP signifie “Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions”, le critere START signifie
“Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment”. Réalisés a partir d’une méthode Delphi, ces
outils se composent de critéres organisés par systémes physiologiques considérant a la fois les
médicaments inappropriés, les interactions entre les médicaments et les co-morbidités (65 criteres
STOPP), mais également la non-prescription de médicaments considérés comme appropriés (22
criteres START). L’ensemble de ces outils a été traduit et adapté a la pratique francaise par Lang et al.
(135). Voici un exemple de critere STOPP, « Un diurétique thiazidique chez un patient atteint de
goutte (risque de crise de goutte) » ; et un exemple de critére START, « Metformine en présence d’un
diabéte de type 2 avec ou sans syndrome métabolique (en 1’absence d’insuffisance rénale) ». Selon
Lang et al., les criteres STOPP correspondent aux traitements les plus prescrits en gériatrie et sont
« plus adéquats pour identifier les médicaments potentiellement inappropriés que les listes de Beers ».
Les auteurs soulignent cependant qu’il s’agit d’outils de dépistage ne pouvant pas étre considérés
comme un guide thérapeutique et n’apportant pas de solutions alternatives comme le fait la liste de

Laroche et al.

Depuis une dizaine de santé, les agences de santé frangaises se sont saisies du sujet de la
iatrogénie médicamenteuse chez le sujet 4gé. En 2005, 1’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (AFSSAPS) a publié un guide de bon usage intitulé « Prévenir la iatrogénése
médicamenteuse du sujet 4gé » (115) qui reprend les principaux facteurs de risque iatrogéne a prendre
en compte et émet des recommandations générales a I’intention des médecins et des pharmaciens. Ce
guide contient également des recommandations spécifiques sur des classes médicamenteuses utilisées
dans les principales pathologies du sujet &gé ainsi que celles pour lesquelles le risque d’effet
indésirable augmente lorsqu’il y a accumulation des facteurs de risque. Huit classes médicamenteuses

sont ainsi ciblées :

e Les médicaments du systéme cardio-vasculaire
e Lesanticoagulants
e Les psychotropes

e Les AINS
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e Lesantidiabétiques
e Les anti-infectieux
e Lesstatines

e Les médicaments utilisés dans la démence

D’autre part, 1a prescription médicamenteuse chez le sujet agé fait 1’objet d’un programme
pilote de la Haute Autorité de Santé depuis 2005. Ce programme pilote propose des programmes
d’évaluation et d’amélioration des pratiques, des Indicateurs de Pratique Clinique (IPC) et « d’Alerte-
Maitrise-latrogénie (AMI) », des messages clés, arbres décisionnels et mémos ainsi que des fiches
destinées aux patients. Un des éléments clés de ce programme pilote repose d’une part sur les
principes de prescriptions « overuse », « underuse » et « misuse » décrit en 2.4.4.5.1, et d’autre part
sur le « réflexe iatrogénique ». Selon ce programme, la prescription chez le sujet 4gé se construit en 4

étapes :

e Hiérarchiser avec la personne agée les pathologies a traiter ;
e  Définir les modalités de suivi avec 1’adhésion du malade ;
e Rédiger I’ordonnance ;

o Réaliser le suivi prévu et ajuster le traitement.

Le réflexe iatrogénique consiste a évoquer «a chaud» une cause iatrogénique
médicamenteuse devant tout nouveau symptdme en estimant 1’imputabilité (chronologie de survenue,
signe clinique évocateur, événement intercurrent favorisant). Le document de référence élaboré dans le
cadre du programme pilote (136) donne également des conseils pour fixer des modalités de suivi de
I’efficacité et de la tolérance des traitements avant de rédiger la prescription et des modalités de
révision du traitement « a froid » en deux parties : la consultation spécifique aboutissant a une liste
hiérarchisée des pathologies a traiter et la revue de 1I’ordonnance aboutissant a la liste des médicaments
a prescrire. Le programme pilote propose également une évaluation des pratiques professionnelles sur

la prescription médicamenteuse chez le sujet &gé constituée d’un questionnaire en 13 items (137).
Enfin, le programme pilote a mis au point en 2012 deux outils :

e Un outil d’analyse de la qualité des pratiques (Indicateurs de Pratique Clinique - IPC)
permettant de mettre en ceuvre les recommandations et processus organisationnels qui
contribuent directement aux résultats cliniques

e Des indicateurs de pratique clinique Alerte et Maitrise de la latrogénie (AMI) permettant de

repérer les situations a risque (Alerte) et de mettre en ceuvre les actions d’amélioration

(Maitrise)

Ainsi, 11 IPC-AMI ont été réalisés en 2012 : cing pour prévenir la iatrogénie des psychotropes

chez le sujet agé (neuroleptiques chez le malade Alzheimer, coprescriptions de psychotropes,
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benzodiazépines a demi-vie longue, chutes, etc.) et six pour prévenir la iatrogénie des médicaments

cardiovasculaire chez le sujet agé.

Récemment, I’ Académie Nationale de Médecine a rédigé un communiqué (138) destiné d’une
part aux pouvoirs publics et institutions concernées et d’autre part aux différents prescripteurs. Ce
communiqueé, intitulé « La prescription des médicaments chez la personne agée », place le concept de
« prescription médicamenteuse inappropriée » au méme niveau que les concepts classiques de
« médicaments déconseillés » et de « médicaments contre-indiqués ». L’académie recommande une
meilleure formation sur les référentiels de bon usage des médicaments chez la personne agée pour les
étudiants en médecine et pharmacie ainsi que pour les professionnels de santé dans le cadre du
Développement Professionnel Continu ; une liste nationale de médicaments potentiellement inadaptés
aux personnes agées ; des essais thérapeutiques et une pharmacovigilance comportant des sujets agés ;
des formes galéniques adaptées ; une présentation plus claire des notices des médicaments ; ainsi que

d’autres recommandations destinées aux prescripteurs.
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2.45 La prise en charge médicamenteuse en EHPAD

Les EHPAD accueillent une population dgée dont la grande majorité est polypathologique et
polymédicamentée. En effet, I’enquéte EHPA 2007 (25) montre que 76% des résidents d’EHPAD
souffrent d’une affection cardiovasculaire et que 87% souffrent d’une affection neuropsychiatrique
(dont 42% de syndrome démentiel). Selon cette enquéte, la quasi-totalité des résidents est
polypathologique puisqu’un résident cumule 6 pathologies en moyenne. Cette polypathologie est
associée a une polymédication, un résident consommant en moyenne 6,5 médicaments par jour (49%
des résidents consomment entre 5 et 8 médicaments et 24% plus de 9 médicaments par jour). La
population &gée en EHPAD comporte donc de nombreux risques de survenue d’événements

indésirables médicamenteux, ces risques étant imputables :

e au sujet agé lui-méme (polypathologie, modification des paramétres pharmacologiques liés a
1’age, mésusage du médicament, mauvaise observance, etc.) ;

e au médicament (effets indésirables, interactions, caractére inapproprié du médicament chez le
sujet agé) ;

e aux pratiques et a ’organisation du circuit du médicament en EHPAD (écrasement des
comprimés, ouverture des gélules, mélange des médicaments dans un méme diluant,

glissement de tache, etc.).

2.45.1 Le circuit du médicament en EHPAD

Le circuit du médicament en EHPAD est complexe, et ce pour plusieurs raisons. Tout d’abord,
ce circuit est dépendant du statut de ’EHPAD et de la présence ou non d’une Pharmacie a Usage
Intérieur. Ensuite, le résident a réglementairement le libre choix de son prescripteur et de son
pharmacien, ce qui démultiplie les chemins - donc les risques - pour arriver jusqu’a I’administration
effective du médicament. La figure 5 présente de maniere schématique le circuit du médicament en
EHPAD et les différents acteurs dont il dépend.

La culture de la qualité et la gestion du risque médicamenteux a été imposée peu a peu au
secteur sanitaire (établissements de santé, hospitalisation & domicile) par la réglementation,
notamment au travers du Contrat de Bon Usage du Médicament (CBUM), du Contrat Pluriannuel
d’Objectifs et de Moyens (CPOM) intégrant les obligations réglementaires du décret du 30 ao(t 2010
sur la politique du médicament et de I’arrété du 6 avril 2011 sur le management de la qualité de la
prise en charge médicamenteuse. La sécurisation du circuit du médicament et la gestion des risques
qui y sont liés sont devenus en quelques années une priorité pour les établissements et les tutelles. Le
secteur médico-social est exclu de cette réglementation (pas de CBUM ni de CPOM). La population

agée accueillie dans les EHPAD souffre, en général, de pathologies chroniques stabilisées tandis que
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celle se trouvant dans un service hospitalier 1’est pour la prise en charge d’un événement aigu. Cette
différence suffit-elle a elle seule a justifier la différence d’exigences réglementaires entre les domaines
sanitaire et médico-sociaux ? Toutefois, la politique et la qualité de la prise en charge médicamenteuse
en EHPAD existe et est définie dans les objectifs de la convention tripartite et éventuellement dans la
convention pharmaceutique, qui n’a pour le moment pas d’existence réglementaire. Cette politique est
discutée et arrétée en commission de coordination gériatrique. Il existe également une politique
régionale de gestion du risque en EHPAD ainsi que des inspections effectuées par les inspecteurs des
Agence Régionale de Santé (ARS). En Basse-Normandie, les themes prioritaires de gestion du risque
en EHPAD sont définis conjointement et annuellement par 1’ Assurance Maladie et ARS. Le theme
retenu en 2011 portait sur la dénutrition et la iatrogénie médicamenteuse, celui de 2012 sur les

traitements psychotropes, notamment les neuroleptiques dans la maladie d’ Alzheimer.
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Figure 5: Circuit du médicament en EHPAD

84



2.45.1.1 Laprescription

La prescription émane le plus souvent du médecin traitant désigné par le résident et chargé de
son suivi médical. Elle peut également provenir de médecins spécialistes libéraux, de praticiens
hospitaliers ou d’autres généralistes. Le médecin coordonnateur réalise des prescriptions uniquement

en cas de situation d’urgence ou de risques vitaux.

La prescription doit étre lisible et doit comporter tous les éléments exigés par la
réglementation : identification du prescripteur, date, nom du résident, taille, poids et résultats
biologiques si nécessaire (clairance rénale notamment). Les médicaments doivent étre prescrits en DCI
dans la mesure du possible, avec leur dosage, leur posologie, leur rythme et moment d’administration,
la durée de traitement et le caractére renouvelable ou non. La prescription doit étre signée et I’espace
libre doit étre rendu inutilisable. S’il s’agit d’un stupéfiant ou d’un médicament d’exception, le
prescripteur doit utiliser un support de prescription dédié et respecter les régles de prescription de ces

substances.

Les risques liés a I’acte de prescription ont été abordés dans la partie 2.4.4.5. 1l convient
cependant de souligner que la prescription est 1’étape ou le risque d’erreur est le plus élevé. En effet,
deux études conduites en milieu hospitalier (139) (140) montrent que 37% a 56% des erreurs

médicamenteuses sont liées & la prescription.

Plusieurs pistes d’amélioration sécurisent la prescription en EHPAD, notamment
I’informatisation, qui garantit une meilleure tragabilité des traitements prescrits et permet, via un
logiciel métier, d’alerter le prescripteur en cas d’interactions pharmacologiques entre les différents
meédicaments. Cependant, I’informatisation induit également des risques iatrogenes qu’il ne faut pas
ignorer. En effet, plusieurs études réalisées en milieu hospitalier ont montré que I’informatisation était
susceptible de générer des erreurs médicamenteuses qui n’auraient jamais eu lieu avec une
prescription traditionnelle manuscrite (141). Les quatre causes principales d’erreurs sont dues a des

facteurs humains et techniques :

e une mauvaise formation au logiciel métier ;
e un mauvais paramétrage du logiciel (unités, doses, etc.) ;
e une mauvaise ergonomie du logiciel métier ;

e une fausse sensation de sécurité.

En outre I’'informatisation de la prescription en EHPAD ne sera efficace que sous deux

conditions :

e D’adhésion de I’ensemble des médecins traitants intervenant dans ’EHPAD au logiciel métier ;
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e I’absence de retranscription par une personne tierce sur le logiciel métier du traitement prescrit
par le médecin sur une ordonnance papier ou un support unique (6% a 18% des erreurs

meédicamenteuses sont liées a la retranscription (139) (140)).

On peut également évoquer comme piste d’amélioration une meilleure formation des
médecins traitants aux bonnes pratiques de prescription en gériatrie (138), notamment la prescription
de traitements dont la galénique est adaptée si le résident présente des troubles de la déglutition (si
cette forme galénique existe pour le médicament prescrit). Les bonnes pratiques gériatriques doivent
étre discutées et établies en commission de coordination gériatrique. Rappelons également qu’une liste
de médicaments a utiliser préférentiellement en EHPAD doit étre élaborée au sein de cette méme
commission, en collaboration avec les médecins traitants des résidents et le ou les pharmaciens

(pharmacien référent s’il existe).

Chaque prescription réalisée pour un résident d’EHPAD doit en outre suivre les
recommandations des agences de santé citées précédemment. Le caractére approprié ou non de chaque
médicament prescrit doit étre évalué systématiquement, pour chaque résident et a chaque visite ou

consultation.

2.4.5.1.2 Approvisionnement, fourniture et dispensation

L’approvisionnement des EHPAD en produits de santé peut se faire de cinq facons :

e via une ou des pharmacie(s) d’officine(s) ;

e via une PUI d’un établissement de santé publique (centre hospitalier) si ’EHPAD est rattaché
a cet etablissement ;

e via une PUI située au sein de ’EHPAD ;

e via une PUI issue d’un groupement de coopération sanitaire entre au moins un établissement
de santé publigue et un ou plusieurs EHPAD ;

e via une PUI issue d’un groupement de coopération sociale et médico-sociale entre plusieurs
EHPAD (depuis le 1* janvier 2013).

Le choix de I’approvisionnement revient au directeur de ’EHPAD qui doit prendre en compte
la taille et le financement de son établissement, sa situation géographique et le libre choix du résident.
Chaque mode d’approvisionnement posséde ses propres avantages et inconvénients. Par exemple,
I’approvisionnement via une PUI située dans 'EHPAD permet de bénéficier de meilleurs tarifs
d’achat des médicaments en participant a un groupement d’achat régional, mais le colt d’un poste de

pharmacien n’est pas négligeable sur les structures de petite taille.
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En 2009, environ trois EHPAD sur quatre n’avaient pas de PUI et s’approvisionnaient auprées
d’une ou de plusieurs pharmacies d’officine (44). Les médicaments prescrits aux résidents sont
facturés a la sécurité sociale et le pharmacien réalise 1’acte de dispensation nominative comme pour
tout autre assuré. Le role et les fonctions du pharmacien au sein d’'un EHPAD ont été décrits

précédemment.
Il existe plusieurs situations concernant la délivrance et la livraison des médicaments:

e Les médicaments sont délivrés par 1’officine dans leur conditionnement d’origine et livrés a
I’EHPAD dans un sachet nominatif par résident. Dans ce cas, c’est le plus souvent I’infirmicre
qui prépare les doses a administrer en salle de soin dans des piluliers en distinguant les doses
du matin, du midi, du soir et du coucher.

e Les médicaments sont délivrés par I’officine en doses prétes a administrer. C’est le
pharmacien d’officine ou le préparateur (sous la responsabilité du pharmacien) qui prépare les
doses a administrer. Cette préparation peut se faire manuellement ou par I’intermédiaire d’un

automate.

La livraison des médicaments peut étre assurée par le pharmacien ou tout autre membre de son
personnel, ou par un prestataire. Le mode de livraison des médicaments doit garantir le respect des

régles d’hygiéne, la bonne conservation des médicaments et la confidentialité.

Dans les EHPAD dotées d’une PUI ou rattachées a un centre hospitalier, les médicaments sont
préparés la plupart du temps par un préparateur en pharmacie (sous la responsabilité d’un pharmacien)

et délivrés en doses prétes a administrer conditionnées en piluliers.

La détention des médicaments au sein d’'un EHPAD doit suivre quelques régles
fondamentales. Les médicaments doivent étre détenus dans des rangements sécurisés (armoire, local,
etc.). Les conditions de détention doivent garantir le maintien des informations indispensables a la
tracabilité du résident (nom et prénom a minima, éventuellement date de naissance et photo du
résident) et a celle des médicaments (nom du médicament, dosage, numéro de lot, date de

péremption).

Enfin, les EHPAD sont autorisés a détenir une dotation de médicaments pour besoins urgents.
En effet, le fonctionnement actuel du circuit du médicament en EHPAD ne permet pas d’assurer un
service permanent (sauf dans de tres rares cas), notamment dans le cas de prescriptions en urgence.
C’est pour cette raison qu’une dotation de médicaments dont la composition quantitative et qualitative
est établie par le médecin coordonateur en collaboration avec le pharmacien référent et les médecins

prescripteurs, afin de répondre aux besoins urgents.

L’acte de dispensation, qui pour rappel comprend 1’analyse pharmaceutique, la préparation

éventuelle des doses a administrer et la mise a disposition des informations et les conseils nécessaires
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au bon usage du médicament, n’est pas épargné par le risque d’erreur. Deux études montrent que 4% a

22% des erreurs médicamenteuses sont liées a 1’acte de dispensation (139) (140).

2.4.5.1.3 La préparation des doses a administrer (PDA)

La PDA intervient aprés la délivrance des médicaments par le pharmacien et concerne
majoritairement la préparation des médicaments sous forme séche. Elle est considérée comme étant
I’ensemble des opérations nécessaires a la préparation individuelle d’un traitement prescrit en vue de
son administration a un patient donné. Selon le mode de fonctionnement et d’approvisionnement de
I’EHPAD, elle est réalisée soit par le pharmacien (ou le préparateur sous sa responsabilité), soit par
I’infirmiére. C’est une activité fastidieuse et chronophage qui nécessite de déconditionner, de
déblisteriser ou de découper le blister issu du conditionnement d’origine. Cette pratique est obligatoire
dans la mesure ou un nombre insuffisant de spécialités pharmaceutiques est conditionné en
présentation unitaire, mais également car certaines prescriptions imposent le fractionnement de
I’unité de prise (1/4 ou 1/2 comprimé). Lorsque la PDA est réalisée par le pharmacien d’officine,
celui-ci doit théoriqguement étre rémunéré par I’EHPAD pour cette activité. En pratique, en dehors de
I’expérimentation sur la réintégration des médicaments dans le forfait soins des EHPAD, les

pharmaciens ne sont pas rémunérés pour 1’activité de PDA.

Concretement, qu’elle soit réalisée par une officine ou par le personnel de '"EHPAD, la PDA
consiste a préparer des piluliers, des sachets ou des plaquettes thermosoudées pour 1, 7, 14 ou 28
jours, de fagon manuelle ou automatisée, avec ou non des opeérations de déconditionnement, de
reconditionnement ou de surconditionnement. La PDA peut étre associée a un logiciel permettant la
tracabilité de cette opération, ceci garantissant une certaine sécurité et facilitant les éventuelles

opérations de retraits ou de rappels de lots.

De nombreux industriels proposent des systémes automatisés ou semi-automatisés permettant
la PDA. Ces automates sont onéreux et nécessitent un investissement de la part des pharmaciens

d’officine.

La PDA offre de nombreux avantages, mais également des inconvénients que nous allons

essayer de lister :

e Avantages
o Les procédés manuels, semi-automatisés ou automatisés permettent de sécuriser le
circuit du médicament en assurant une tracabilité des médicaments & administrer tout
au long de I’opération (nom du médicament, dosage, posologie, numéro de lot, date de

péremption, rythme de prise, date, nom et date de naissance du résident, etc.). Ceci
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permet en théorie de diminuer I’incidence des erreurs médicamenteuses liées a cette
étape.

o La PDA reéalisée par une officine génére un gain de temps infirmier pour les EHPAD.
Ce temps infirmier peut étre réinvesti dans la prise en charge du résident.

e Inconvénients

o Malgré I’existence de logiciels de tragabilité, le risque d’erreur de manipulation et de
dispensation de la part du pharmacien ou du préparateur n’est pas négligeable.

o Le déconditionnement nécessite de sortir le produit de son conditionnement primaire.
Les conditions d’hygiéne dans lesquelles s’effectue cette opération ne sont pas les
mémes que dans I’industrie pharmaceutique. Le lieu de la PDA dans une officine peut
étre aussi bien un préparatoire trés propre qu’un grenier trés poussiéreux. De ce fait, le
déconditionnement géneére potentiellement un risque d’altération du principe actif (lié
au taux d’humidité, a la lumiére, etc.) ou de contamination bactérienne voire de
contamination croisée liée a un mauvais entretien de I’automate ou au non-port de
gants. En effet, dés lors que I’on altére le conditionnement primaire, 1’intégrité¢ du
médicament peut étre remise en cause, les conditions de péremption et de stabilité de
ce dernier ne pouvant étre garanties. Les données de péremption et de stabilité du
médicament fournies par ’industriel dans le cadre de I’autorisation de mise sur le
marché sont valables uniquement dans des conditions de conservation définies, c'est-
a-dire dans le conditionnement primaire d’origine. En cas de probléme, 1’industriel
peut se dédouaner de toute responsabilité car il assimilera ce probléme a un mésusage
de son produit.

o La PDA ne concerne que les formes seches, ce qui implique que les autres formes
pharmaceutiques prescrites suivent un chemin parallele, pouvant générer des erreurs
ou des oublis.

o Qu’il s’agisse de médicaments surconditionnés, déconditionnés ou de comprimés nus,
leur identification finale par I’infirmiére avant administration au résident peut parfois
étre difficile voir impossible (d’autant plus s’il s’agit de génériques qui sont en
général tous de couleur blanche, rajoutant une difficulté pour 1’identification du
produit par I’infirmiére)

o Un autre inconvénient est celui du changement de prescription en cours de semaine,
notamment pour adapter la posologie d’un AVK. Comment fait-on dans ces cas la
dans un dispositif ou les alvéoles sont a usage unique pour repérer le ou les

comprimé(s) et le(s) remplacer ?

Ces avantages et inconvénients font de la PDA une pratique controversée. Depuis une dizaine

d’année, le législateur, I’ordre des pharmaciens, les agences de santé, I'IGAS et I’inspection régionale
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de la pharmacie réfléchissent au cadre réglementaire dans lequel la PDA pourrait se ranger.
Actuellement, mis a part un projet de décret qui n’a toujours pas abouti, aucun texte n’encadre la PDA.
Selon la fagon dont on voit les choses, les pharmaciens d’officine qui pratiquent la PDA sont donc soit

dans I’illégalité, soit dans un vide juridique, ou bien dans les deux (142).

Les recommandations issues du projet de décret concernant la PDA sont les suivantes :

o effectuer la préparation en une seule fois pour éviter tout risque d’erreur ;

e réaliser une seule préparation pour un résident a la fois afin d’éviter les risques d’erreurs et de
contaminations croisées (un nettoyage est prévu entre 2 préparations) ;

o Vérifier que le pilulier est vide et propre ;

e Pour les préparations a la semaine, vérifier I'ordre des jours des piluliers ;

e ldentification du pilulier au nom, prénom, date de naissance, numéro de chambre et photo du
résident ;

o Vérifier que le nom du patient sur le pilulier correspond a la prescription ;

e préparer le pilulier au regard de la derniére prescription :

o Vérifier le nom et le dosage du médicament, ainsi que sa date de péremption

o Vérifier la voie d'administration

o répartir les doses dans le pilulier en fonction de la posologie ;

o préserver lidentification du médicament jusqua l'administration: conserver le
conditionnement unitaire primaire des médicaments mis en place par le fabricant (éviter de
découper les blisters non unitaires, et de laisser des ¥ ou ¥ comprimés nus) :

o Lorsque plusieurs médicaments, présentés sous des conditionnements unitaires, sont
destinés a étre mélangés dans une méme alvéole du pilulier et que le
reconditionnement est effectué a 1’avance pour une durée de 28 jours, le
conditionnement unitaire doit impérativement étre conservé.

o En I’absence de conditionnement unitaire et lorsque les médicaments sont destinés a
étre mélangés dans une méme alvéole d’un pilulier, la préparation des doses a
administrer ne peut excéder 7 jours (également lorsqu’un pilulier contient au moins un
médicament qui n’est pas sous conditionnement unitaire primaire).

o Il est nécessaire de prendre en compte la stabilité des spécialités pharmaceutiques et
de veiller a ce qu’elle ne soit pas altérée ;

e dans la mesure du possible, mettre I'intégralité du traitement prescrit, ou au moins les formes
orales seches, dans le pilulier afin d'avoir le minimum de médicament en dehors du pilulier
(sachets, suppositoires, ovule,...) ;

e un double contréle doit étre effectué au moment de I'administration, par une personne n’ayant

pas réalisé la préparation. Ce contréle doit étre tracé.
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Enfin, tous les médicaments « hors PDA » (sachets, ampoules, patchs, injectables, solutions ou
gouttes buvables, créemes, etc.) doivent suivre, dans la mesure du possible le méme circuit que celui

emprunté par les médicaments dont la dose a administrer est préparée.

2.4.5.1.4 La distribution et ’administration

La distribution des médicaments en EHPAD a lieu trois fois par jour, généralement au
moment des principaux repas. Une quatrieme distribution peut-&tre réalisée au moment du coucher,
notamment pour les médicaments hypnotiques. La distribution concerne tous les médicaments,
préparés ou non en piluliers (médicaments injectables, solutions ou gouttes buvables, patchs, sachets,
etc.). C’est une activité chronophage, en particulier pour la prise du matin ou les médicaments
distribués sont les plus nombreux. La distribution ne doit cependant pas prendre trop de temps afin
qu’il n’y ait pas de chevauchement entre les différents moments d’administration, et que la

pharmacocinétique des traitements soit respectée.

L’acte d’administration proprement dit consiste a faire prendre le bon médicament au bon
patient, & la bonne posologie, au bon moment, par la bonne voie. C’est 1’étape ultime du circuit du
meédicament conduisant a la prise effective du traitement par le résident. Cet acte inclut le contrdle de
la prise effective du traitement. Il convient de distinguer I’administration des médicaments impliquant
un acte technique (injections, aérosols, alimentation entérale...) qui est de la compétence exclusive de
I’IDE, de I’aide a la prise qui, faisant partie du role propre de I'IDE, peut étre assurée en collaboration
avec un AS (49). L’acte d’administration est suivi de son enregistrement puis de la surveillance
thérapeutique, cette derniére ayant pour objectifs d’observer les effets du médicament sur les
symptdmes et de déceler les éventuels effets indésirables ou secondaires. 1l est recommandé que la
distribution des médicaments préalablement préparés, leur administration proprement dite, aprés

controles, et I’enregistrement de I’administration soient réalisés par la méme personne.

L’administration des médicaments fait partie des actes que I’IDE est habilité & pratiquer en
I’application d’une prescription écrite ou d’un protocole préalablement établi par le médecin
coordonnateur de I’EHPAD. L’IDE peut assurer l’administration des médicaments avec la
collaboration d’aides-soignants ou d’aides médico-psychologiques qu’il ou elle encadre dans les
limites de la qualification reconnue a ces derniers du fait de leur formation (art. R. 4311-4 du CSP).
Depuis 2009, la loi Hopital-Patient-Santé-Territoire (HPST) a introduit la notion d’aide a la prise
comme « acte de la vie courante ». Selon cette loi, « L’aide a la prise des médicaments peut étre
assurée par toute personne chargée de I’aide aux actes de la vie courante des lors que, compte tenu de
la nature du médicament, le mode de prise ne présente ni difficult¢ d’administration ni
d’apprentissage particulier. Le libellé de la prescription médicale permet, selon qu’il est fait ou non
référence a la nécessité de ['intervention d’auxiliaires médicaux, de distinguer s’il s agit ou non d’un
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acte de la vie courante. Des protocoles de soins sont élaborés avec 1'équipe soignante afin que les
personnes chargées de ['aide a la prise des médicaments soient informées des doses prescrites et du
moment de la prise » (art. L. 313-26 du CASF). Concrétement, n’importe quelle personne chargée de
I’aide aux actes de la vie courante peut assurer I’aide a la prise des médicaments a condition d’&tre
suffisamment informée des doses prescrites et du moment de leur prise. Cela pose de nombreux
problémes de responsabilités, notamment sur I’administration de certains médicaments comme les
gouttes buvables qui auront dans ce cas précis été préparées a 1’avance et non extemporanément

comme il se doit.

Les principes a respecter lors de 1’administration sont les suivants (49):

e S’assurer de la concordance entre 1’identité du résident, celle figurant sur la prescription
médicale et celle mentionnée sur tout contenant utilisé (identitovigilance);

o Veiller a la concordance entre la prescription et les doses préparées ;

e Veiller & ce que chaque médicament soit administré selon les modalités prévues par le
prescripteur et, le cas échéant, par le pharmacien ;

o Faire appel a un médecin, en cas de doute.

Enfin, I’étape d’administration doit étre enregistrée et tracée par I’écrit. Il s’agit de la seule
preuve attestant que le traitement a effectivement été administré (ou non) au bon résident. Dans
I’idéal, la tragabilit¢ de I’administration doit se faire en temps réel, résident par résident et doit
mentionner sur un support papier ou informatique la date et I’heure d’administration, I’identité du

personnel ayant administré, et les éventuels incidents d’administration comme les non-prises.

Une fois administré, ’effet du médicament doit étre surveillé par I'IDE et le médecin afin de
détecter toute anomalie. L’IDE, dans le cadre de son role propre doit aider a la prise des médicaments
non injectables, doit vérifier leur prise et surveiller leurs effets. Cette surveillance est indispensable,

tout symptdme clinique pouvant étre 1I’expression d’un effet indésirable médicamenteux.

L’étape d’administration constitue le dernier verrou permettant de détecter et de prévenir la
survenue d’une erreur médicamenteuse. D’apres les études de Bates et al. et de Bernheim et al., 23% a
34% des erreurs médicamenteuses surviennent au moment de [1’étape d’administration des
médicaments (139) (140). Il peut s’agir soit d’un probléme d’identitovigilance, soit d’une erreur

générée par les précédentes etapes du circuit du médicament (erreur de préparation notamment).
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2.4.5.1.,5 Cas particulier de la préparation des traitements

Certains sujets agés en EHPAD présentent des troubles de la déglutition et ne peuvent avaler
correctement les formes orales seches (comprimés et gélules). La fréquence de ces troubles serait de
31 & 68% chez les personnes institutionnalisés (143). Ces troubles se caractérisent par des fausses
routes fréquentes, qui peuvent étre silencieuses (sans réflexe de toux), survenant notamment au cours
ou a la suite de certaines pathologies ou étiologies: démence, AVC et maladie de Parkinson
notamment. Les fausses routes peuvent provoguer un étouffement, voire une asphyxie du résident.
Elles peuvent également provoquer une pneumopathie de déglutition. Afin d’éviter ces conséquences
parfois graves, les comprimés destinés a étre administrés aux résidents d’EHPAD présentant ces
troubles sont donc écrasés a 1’aide d’un pilon et d’un mortier ou d’un écrase-comprime et les gélules
sont ouvertes. La poudre issue de ces pratiques est en général mélangée a un diluant qui peut étre de

I’eau parfois gélifiée, une compote, un yaourt, etc.

Si cette pratique facilite I’administration des médicaments chez les sujets agés présentant un

trouble de la déglutition, elle présente également de nombreux risques, pour les raisons suivantes :

e La galénique de certains comprimés ou du contenu de certaines gélules ne permet pas leur
écrasement. C’est le cas de toutes les formes a libération modifiée :

o les comprimés a libération prolongée sont constitués de multiples couches ou de
matrices leur permettant de libérer le principe actif a un rythme déterminé. Si ce type
de comprimé est écrasé, tout le principe actif peut étre libéré en une seule fois et
absorbé. Ceci peut potentiellement provoguer un surdosage (exemple : tramadol LP
150 mg)

o Les gélules peuvent contenir des microgranules qui sont également a libération
prolongée et qui ne doivent pas étre écrasés pour les méme raisons. (exemple : sulfate
de morphine LP)

o Parfois I’enrobage permet a un principe actif sensible a ’acidité gastrique d’étre
protégé lors de son passage dans I’estomac. Ecraser ce type de médicament le rendra
totalement inefficace (exemple : tous les IPP)

e La galénique des comprimés et des gélules peut également étre élaborée de facon a protéger
un principe actif de la lumiére ou de I’humidité. Une fois écrasé, le produit sera au mieux
inefficace, au pire toxique a cause de la formation de dérivés.

e Le fait de mélanger ensemble toutes les poudres issues de 1’écrasement des comprimés et de
I’ouverture des gélules peut étre a 1’origine de réactions chimiques et d’interactions entre les
différents principes actifs, les rendant inactifs ou toxiques. De plus, si cette poudre est diluée
dans un milieu liquide ou semi-liquide, la dose administrée dépend de la volonté du résident a
ingérer ce diluant en totalité. Ceci pose probléeme pour les médicaments dont le dosage est

faible comme les hormones thyroidiennes ou la digoxine.
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o Cette pratique expose le personnel infirmier a un risque d’inhalation involontaire ou de
contamination cutanée responsables d’allergies ou d’une toxicité systémique. Récemment, des
cas de pharmacovigilance ont été rapportés sur 1’écrasement du tetrazépam : les infirmieres
exposés souffraient de I1ésions d’aspects divers, parfois eczématiformes sur les mains, le

visage et les avant-bras.

Cette pratique, fréqguemment observée en EHPAD, est parfois nécessaire devant I’absence
d’une forme galénique adaptée. En outre, a défaut de disposer d’alternative galénique (solution
buvable, comprimés orodispersibles) ou thérapeutique (principe actif équivalent avec galénique
adaptée), la faisabilité d’une telle opération doit étre évaluée en concertation avec les médecins
prescripteurs, le médecin coordonnateur et le ou les pharmaciens dispensateurs. Elle peut étre discutée
lors de la commission de coordination gériatrique. Signalons que le pharmacien référent joue ici un
role primordial, car c’est a lui que I’IDE s’adressera en cas de doute, ou pour savoir si une alternative
galénique existe. Dans son guide sur la sécurisation de 1’administration des médicaments (144), la
Haute Autorité de Santé s’est intéressee a cette pratique a partir d’une étude réalisée au CHU de

Rouen. Les recommandations suivantes y sont formulées :

- identifier le motif d’écrasement ;

- toujours Vérifier que le médicament est écrasable

- chercher des alternatives galéniques, thérapeutiques ou non médicamenteuses a 1’écrasement
du médicament ;

- respecter les précautions particuliéres de manipulation de certains médicaments ;

- écraser et administrer les médicaments un a un ;

- écraser le médicament immédiatement avant de 1’administrer ;

- nettoyer le matériel aprés chaque utilisation ;

- respecter les horaires d’administration par rapport aux repas.

Un autre cas particulier se présentant lors de la préparation des traitements est celui de la
division de comprimés non sécables. Cette opération est tres aléatoire et doit étre évitée. Il est

préférable d’utiliser un autre dosage, une autre forme pharmaceutique ou spécialité.

Enfin, concernant les formes multidoses, particulierement les gouttes ou solutions buvables, il
est impératif que leur préparation soit faite de maniére extemporanée, juste avant administration.
Chaque flacon doit étre nominatif et ne doit étre utilisé que pour un seul résident. La date d’ouverture
doit étre apposée sur le contenant et la durée d’utilisation aprés ouverture doit étre respectée. D’autre
part, les solutions buvables ne doivent pas étre mélangées entre-elles. De méme, si la forme buvable
est dotée d’un dispositif doseur (cuillére, pipette), il convient d’en réserver I’'usage a un seul résident
ainsi qu’a la seule spécialité avec laquelle il a été conditionné ; leur entretien doit étre réalisé entre
chaque prise.
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Pour conclure, la prise en charge médicamenteuse du résident en EHPAD repose sur un circuit
du médicament de qualité, de la prescription qui doit étre adaptée au sujet 4gé a I’administration des
médicaments, qui doit étre réalisée dans le respect des bonnes pratiques. Elle repose également sur une
organisation ou chaque professionnel de santé, chaque soignant doit étre responsable de la tache qui
lui incombe. Une coordination entre tous les acteurs concernés est indispensable. Le médecin
coordonnateur, responsable de ce role, doit servir de relais entre les médecins traitants, le pharmacien
référent, la direction de ’EHPAD et tous les professionnels, libéraux ou non, intervenant aupres du
résident. La plupart des erreurs médicamenteuses sont évitables et peuvent étre prévenues et anticipées
grace a un circuit du médicament de qualité. Nous avons, a travers cette partie sur la prise en charge
médicamenteuse du résident en EHPAD, décrit le circuit du médicament et les risques et pratiques qui
y sont liés. Mais qu’en est-il dans les EHPAD bas-normands ? Quels sont les pratiques a risques
observées dans ces établissements ? Quels sont les pratiques de prescriptions, notamment de
médicaments inappropriés chez le sujet 4gé ? Comment ces risques peuvent-ils étre prévenus ? Nous
allons essayer de répondre a ces questions grace a une enquéte proposée a 1’ensemble des EHPAD

bas-normands.
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3 L’enquéte régionale menée dans les EHPAD de Basse-Normandie

3.1 Contexte

Comme nous 1’avons constaté a travers la revue de la littérature scientifique et les rapports des
différentes Agences et Autorités de Santé analyseés dans ce mémoire, la iatrogénie médicamenteuse
chez le sujet agé est un probléme majeur de santé publique. Sa fréquence et son évitabilité sont
décrites a travers une multitude d’études réalisées pour la plupart en milieu hospitalier dans les
services d’admission (urgences) ou dans les services de gériatrie. Comme nous 1’avons également
constaté dans les chapitres précédents, il existe plusieurs outils et listes permettant de prévenir la
iatrogénie et de lutter contre les événements indésirables graves médicamenteux évitables. De plus, les
risques de iatrogénie médicamenteuse semblent démultipliés en EHPAD. En effet, il n’existe non pas
un, mais bien plusieurs circuits du médicament selon le statut de ’EHPAD, qu’il soit ou non doté
d’une pharmacie a usage intérieure, qu’il soit ou non rattaché¢ a un centre hospitalier, etc. Le
médicament destiné a un résident d’EHPAD empruntera donc des chemins différents pour parvenir a
sa destination finale. La multiplicité de ces chemins constitue en soi un facteur de risque iatrogéne. A
chaque étape du circuit, Il existe des sécurités réglementaires et des verrous liés a la connaissance et
au métier de chaque acteur intervenant dans le processus. Pourtant, des accidents liés au médicament
surviennent. La sécurisation du circuit du médicament et la prévention de la iatrogénie
médicamenteuse en EHPAD sont donc perfectibles et incontournables pour garantir la sécurité du

résident.

Il existe peu de données a 1’échelle régionale concernant les pratiques liées a la prescription
meédicamenteuse chez sujet agé et au circuit du médicament et EHPAD. C’est pourquoi
L’Observatoire du Médicament, des Dispositifs Médicaux et des Innovations Thérapeutiques
(OMEDIT) de Basse-Normandie a décidé, dans le cadre de ce travail, de réaliser une étude régionale
sur ces théematiques. L’OM¢EDIT accompagne les établissements de santé et médico-sociaux dans leur
démarche d’amélioration de la qualité des soins, notamment sur tous les thémes concernant le bon
usage des produits de santé. Dans un cadre plus général, L’OM¢éEDIT met en ceuvre les actions

nécessaires a I’atteinte des objectifs de I’Agence Régionale de Santé de Basse-Normandie.
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3.2 Objectifs

Les objectifs principaux de cette étude sont les suivants :

o Evaluer les pratiques de prescription des médicaments dits « inappropriés »

o Evaluer les risques liés au circuit du médicament en EHPAD
Cette étude a également les objectifs secondaires suivants :

e Evaluer la prévalence de I’insuffisance rénale des sujets de plus de 75 ans en EHPAD ;

e Réaliser un état des lieux sur le suivi des prescriptions de médicaments "a risque" comme les
anticoagulants, les psychotropes/neuroleptiques chez les patients atteints de la maladie
d'Alzheimer ;

e Décrire les pratiques en antibiothérapie dans les EHPAD.

Les résultats attendus sont les suivant : obtenir des données sur 1’insuffisance rénale chez les
plus de 75 ans en EHPAD, évaluer les pratiques de prescription inappropriées ou a risque chez le sujet
agé en EHPAD ainsi que les pratiques spécifiques liées au circuit du médicament en EHPAD. A partir
de ces données, une démarche de parangonnage (benchmarking) pourra étre réalisée entre les

établissements pour améliorer et uniformiser les pratiques.

Sur la base des résultats obtenus, un plan d’actions sera proposé et intégré aux contrats liants
les différents partenaires de I’enquéte a I’ARS de Basse-Normandie. Ce plan d’action, visant a

I’amélioration de la coordination des soins, se déclinera autour des thématiques suivantes:

e Sensibilisation et formation ciblée des professionnels des établissements médico-sociaux ;
e Mise a disposition d’outils favorisant I’appropriation des bonnes pratiques de gériatrie ;

e Pérennisation de la démarche de prévention des risques iatrogénes chez le sujet agé.
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3.3 Matériel et méthode

3.3.1 Présentation de I’étude

Cette étude observationnelle, proposée aux directions des 235 EHPAD de Basse-Normandie,
est menée sur la base du volontariat. La population incluse est celle des résidents de plus de 75 ans. Ce
sont les médecins coordonnateurs d’EHPAD ou les infirmiers (es) coordonnateur d’EHPAD qui sont
chargés de compléter les grilles de recueil. La saisie des grilles se fait en ligne via un site internet
permettant de créer des questionnaires : Limesurvey®. Toutefois, il est possible de réaliser 1’étude sur

des grilles de recueil « papier ».

L’étude est composée de trois questionnaires ou grilles de recueil que nous décrirons en détail par

la suite :

e Un questionnaire « données administratives » : coordonnées du directeur d’établissement,
statut de ’EHPAD, engagement a participer.

e Un questionnaire relatif au circuit du médicament et aux pratiques spécifiques en EHPAD

e Un questionnaire «résident» contenant des données cliniques, anthropométriques, et des

questions spécifiques sur les traitements en cours.

Courant juin 2012, un courriel a été envoyé par I’ARS a chaque direction d’EHPAD expliquant les
modalités de 1’étude et contenant une charte d’engagement numérique (cf. annexes). Ce courriel
contenait également un lien hypertexte vers le questionnaire « données administratives ». C’est avec
ce premier questionnaire que la direction pouvait s’engager ou non a participer a I’étude. En outre, les
directions des EHPAD participant était chargées a travers ce premier questionnaire de nommer un
responsable d’enquéte (médecin ou infirmier(e) coordonnateur). Par la suite, un deuxieme courriel a
été envoyé aux responsables des EHPAD participants. Il contenait toutes les informations pratiques
pour compléter les grilles de recueil et les modalités de tirage au sort des dossiers résidents. Les
EHPAD participants devaient compléter un certain nombre de questionnaires « résidents » en fonction

de la taille de ’EHPAD et du nombre de résidents dont I’age est supérieur a 75 ans.

3.3.2 Caractéristiques de I’étude

e Critéres d'inclusion des sujets (age, sexe, durée...) : les sujets ont été inclus selon les critéres
d’inclusion suivants :
o Hébergés dans un EHPAD de Basse-Normandie ;

o Age supérieur ou égal a 75 ans.
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o Nombre de sujets nécessaires
L’¢tude a été proposée aux 235 EHPAD de Basse-Normandie. Chaque EHPAD possede une
capacité d’accueil (nombre de lits) différente. Le nombre de sujets de 75 ans et plus a inclure pour

chaque EHPAD est fonction du nombre total de sujets de 75 ans et plus dans chaque EHPAD.

e Echantillonnage
L’échantillonnage a été réalisé de la fagon suivante :

Soit x = Nombre de résidents dans ’EHPAD agés de 75 ans et plus
[0 < x < 50] : 10 résidents sont tirés au sort

[51 < x <55] : 11 résidents sont tirés au sort

[56 < x < 60] : 12 résidents sont tirés au sort

[61 < x < 65] : 13 résidents sont tirés au sort

[66 < x < 70] : 14 résidents sont tirés au sort

[71 < x < 75] : 15 résidents sont tirés au sort

[76 < x < 80] : 16 résidents sont tirés au sort

[81 < x < 85] : 17 résidents sont tirés au sort

[86 < x <90] : 18 résidents sont tirés au sort

[91 < x < 95] : 19 résidents sont tirés au sort

[x > 95] : 20 résidents sont tirés au sort maximum

e Tirage au sort
Pour chaque EHPAD, une personne a été désignée responsable de 1’enquéte (médecin
coordonnateur ou infirmier(e)). Cette personne devait dresser une liste des résidents de 75 ans et plus
hébergés dans I’EHPAD, classé par age et par sexe, puis attribuer un numéro a chaque résident.
Connaissant le nombre de résidents 4gé de 75 ans et plus dans chaque EHPAD, I’OMéDIT a procédé a

un tirage au sort et a communiqué les numéros de résidents sélectionnés pour 1’enquéte.

e Source des données
Les données ont été recueillies & partir du dossier de soin du résident. Il s’agit de données
cliniqgues ou anthropométriques (tension artérielle, taille, poids, etc.), de données biologiques
(clairance a la créatinine, hémoglobine glyquée, etc.), de données physiopathologiques (co-morbidités)

et de données concernant le traitement médicamenteux en cours.
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3.3.3 Modalités administratives

3.3.3.1 Auvis du Comité de Protection des Personnes

Le protocole d’étude a été soumis a I’avis consultatif du Comité de Protection des Personnes
Nord-Ouest 1l le 12 juin 2012. Ce dernier a donné un avis favorable et a confirmé 1’aspect non

interventionnel de cette étude (cf. annexe)
3.3.4 Les grilles de recueil : présentation et interprétation

Les questionnaires ont ét¢ élaborés a partir d’un groupe de travail regroupant gériatres,
médecins coordonnateurs d’EHPAD et pharmaciens hospitaliers. Les grilles ont fait I’objet d’un test
par plusieurs médecins coordonnateurs afin de s’assurer de leur acceptabilité et de leur pertinence. Le
temps de remplissage des questionnaires « données administratives » et « circuit du médicament » est
évalué a moins de 5 minutes et celui d’une grille relative aux résidents compris entre 5 et 15 minutes.

Les grilles sont disponibles au format papier ou électronique, au libre choix de 1’établissement.

3.3.4.1 Questionnaire « Données administratives »

Le questionnaire « données administratives » débute par une vérification des coordonnées de
I’EHPAD et par une invitation a participer a I’étude. Si la direction de I’établissement ne souhaite pas
participer et répond «non », le questionnaire se termine automatiquement et un mail est envoyg,
permettant de recenser en temps réel le taux de participation. Si la direction répond oui, la suite du

questionnaire se déroule automatiquement (Figure 6).
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Enquéte "Prévention de la iatrogénie médicamenteuse chez la personne dgée en EHPAD"- Questionnaire
"Données administratives""

Ce questionnaire doit étre completé par la direction de I'EHPAD

Ne remplir qu'un questionnaire "Données administratives"/établissement

Si vous ne voulez pas participer a I'enquéte, merci de répondre "non" a la premiére question du
questionnnaire et de valider votre réponse.

En cas de difficultés, n'hésitez pas a contacter notre support téléphonique: Antoine ALIX
(02.31.70.96.22) ou Céline BOUGLE (02.31.70.95.21)

Coordonnées de I'établissement

Nom établissement : EHPAD
N® Finess : 123456789
Adresse : Rue de 'EHPAD
Code Postal : CP de 'EHPAD
Yille : Ville de 'EHPAD

Si vaus constatez une erreur, merci de saisir le carrectif ci-dessous :

Morn de I'établissement :

Murnéro Finess :

Adresse !

Code postal :

ille :

*  Voulez-vous que votre établissement participe a I'enquéte "Prévention de la
iatrogénie médicamenteuse chez la personne agée en EHPAD"?

O oui O Naon

Figure 6: Capture d'écran questionnaire "'Données administratives' (1)

Les coordonnées du représentant 1égal de ’EHPAD et celles du responsable de 1’enquéte

désigné par la direction de ’EHPAD sont ensuite demandées (Figure 7):

Coordonnées du représentant légal

*

Mom

Tel:

Prenom : I
Adresse electronigue @ I

Coordonnées du responsable de I'enquéte dans I'EHPAD

*

Mam : I

Prénom : I

Adresse electronique @ I

*  Fonction :
Cochez au moins 1 réponse

O 1nfirmier(e)

O medecin

Figure 7: Capture d'écran questionnaire ""Données administratives' (2)
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Le statut de 1’établissement est ensuite demandé. Ceci est indispensable pour connaitre la
répartition public/privé afin de réaliser une analyse fine des résultats par statut, ainsi qu’une
pondération (Figure 8).

Statut de I'établissement
H

GCochez au moins 1 réponse

Public rattaché & un centre hospitalier
Public autonome

Privé a but lucratif

Oooood

Structure a but non lucratif de type associatif

Figure 8: Capture d'écran questionnaire ""Données administratives' (3)

La question suivante est indispensable pour déterminer le nombre de dossiers résidents a tirer
au sort : il faut connaitre le nombre de résidents dans chaque EHPAD et le nombre de résidents dont

1I’age est supérieur a 75 ans (Figure 9).

Nombre de résidents

Seuls des rembres peuvent dtre entréds dans ce champ

Morbre de résidents dans 'EHPAD I résidants
Morbre de résidents de 75 ans ou plus dans 'EHPAD I résidents

Figure 9: Capture d'écran questionnaire ""Données administratives' (4)
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Des informations sur le nombre de médecins traitants libéraux et le nombre d’ETP de médecin

coordonnateur pourvu(s) sont ensuite demandées (Figure 10).

Nombre de médecins traitants intervenant dans I'EHPAD

Sewls des nombres peuvent Stra entrés dans ce champ

MNombre de médecins traitants libéraus @ I
Et/ou nombre d’'ETP de prescripteurs salariés @ I

Temps de médecin coordonnateur
Nombre d'ETP de médecin coordonnateur pourvu :

I ETP

Sewls des nombres peuvant Stra entrés dans ce champ

aAttentiDn a bien utiliser la virgule et non le point du clavier numérique

*  Statut du médecin coordonnateur :
GCochez au moins 1 réponse

O praticien hospitalier

O Autre

Figure 10: Capture d'écran questionnaire ""Données administratives' (5)

La derniere question du questionnaire concerne la présence ou non d’une Pharmacie a Usage
Intérieur dans ’EHPAD. Si ce dernier n’en posséde pas, il est demandé d’indiquer le nombre de
pharmacies libérales délivrant des médicaments pour I’établissement. Une information est demandée
sur I’éventuelle mise en place d’un contrat ou d’une convention pharmaceutique entre 1’officine de

ville et "EHPAD (Figure 11).

Circuit du médicament: officine de ville ou PUT ?
#  |’Etablissement posséde-t-il une Pharmacie a Usage Intérieur {(PUI) ?

O oui ® wNon

#  Indiquer le nombre de pharmacies libérales de ville délivrant des produits de
santé pour cet EHPAD

I Pharrmacie(s) libérale(s) de ville

Seuls das nombres peuvent Stre entrds dans ce champ

*  La direction de I'EHPAD a-t-elle établi un contrat ou une convention
pharmaceutique avec la(es) pharmacie(s) libérale(s) de ville ?

O oui O non

Figure 11: Capture d'écran questionnaire ""Données administratives™ (6)
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3.3.4.2 Questionnaire « Circuit du médicament »

Le questionnaire « circuit de médicament » se compose de sept parties dont cing sont relatives
aux grandes étapes du circuit du médicament :
e Prescription
e Stockage
e Préparation
e Distribution
e Administration
Une autre partie concerne la présence dans I’établissement de protocoles thérapeutiques
adaptés au sujet 4gé ou d’une liste préférentielle de médicaments par exemple. La derniére partie
concerne le transfert du patient. Les questions figurant au sein de chaque partie du questionnaire sont
ciblées sur les pratiques et les organisations au sein de ’EHPAD. Certaines organisations ou pratiques
sont susceptibles d’entrainer de la iatrogénie. Au contraire, certaines sont susceptibles de prévenir
cette derniere.
NB : Etant donné que 1’organisation du circuit du médicament en EHPAD, ainsi que les
pratiques et les risques qui y sont liés ont déja été décrits dans la partie 2.4.5.1, nous nous limiterons a
faire quelques rappels et a justifier, le cas échéant, les questions posées. Pour faciliter la lecture, les

captures d’écran ont été agrémentées de commentaires explicatifs.
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3.3.4.2.1 Laprescription

La figure 12 illustre la premiére partie du questionnaire concernant I’étape de prescription.

Le document
unique réunissant
toutes les
prescriptions
permet d’éviter les
erreurs, les
redondances et les
oublis de
traitement.

Toute
retranscription
d’une ou de
plusieurs
prescriptions
augmente de
risque d’erreur
(posologie,
dosage, molécule,
etc.)

PRESCRIPTION

La prescription est-elle informatisée dans I'établissement ?

@ oui O Non O sans réponse

Gochez la ou les réponses

O partiellement (saisie des prescriptions papiers dans le logiciel metier)

O Intégralement {prescription directe dans le logiciel métier)

O autre : I

Existe-t-il un document unique {informatisé ou non) regroupant I'ensemble des
prescriptions ?

@ oui O non O gans réponse

L’informatisation, qu’elle
soit totale ou partielle,
permet de sécuriser le circuit
du médicament et donc de
prévenir certaines erreurs.
Cependant, 1’informatisation
du circuit du médicament
comporte également des
risques iatrogenes (cf.
2.45.1.1)

¥Y-a-t-il des prescriptions formulées a lI'oral {y compris téléphonique) par les
médecins traitants ?

O i ® non O gans réponse

Les prescriptions
formulées par un
médecin a I’oral (au
téléphone par
exemple) sont

¥ -a-t-il retranscription {recopiage ou re-saisie informatique) des ordonnances par
les infirmiers ?

@ qui O non O sans reponse

susceptibles de
générer des erreurs et
des confusions par le
personnel de soin de
I’EHPAD. Elles
doivent

Figure 12: Capture d'écran questionnaire "Circuit du médicament™ (1) Prescription

3.3.4.2.2 Le stockage

impérativement étre
« régularisées » le
plus rapidement
possible.

Vient ensuite 1’étape de stockage des médicaments (figure 13), qui doit étre réalisée dans un

local sécurisé accessible uniquement au personnel soignant de I’EHPAD. Les conditions de stockage

des médicaments doivent garantir le maintien des informations indispensables a la tracabilité

(dénomination, dosage, numéro de lot, date de péremption)

En dehors des traitements usuels des résidents et afin de faire face a des soins urgents, les

EHPAD peuvent détenir une dotation de médicaments pour besoins urgents. Comme expliqué

précédemment, cette dotation est nécessaire pour faire face aux imprévus (prescription en urgence

105



d’antibiotiques par exemple) en dehors des heures d’ouverture de la pharmacie d’officine ou de la
PUI. La composition qualitative et quantitative de cette dotation de médicaments peut étre établie par
le médecin coordonnateur en collaboration avec le pharmacien référent et les médecins prescripteurs ;

elle est révisée autant que de besoin et le stock doit étre périodiquement controlé.

La trousse ou chariot d'urgence rassemble les médicaments et dispositifs médicaux utilisés en
cas d'urgence vitale. La liste de la trousse d'urgence est établie, modifiable et ajustée chagque année par
le médecin coordonnateur et est tenue a disposition dans une pochette placée a I'extérieur de la trousse.
Toute intervention du personnel soignant (IDE et médecin) sur la trousse d'urgence (urgence ou

contréle) doit étre tracée.

STOCKAGE
Le stockage des médicaments a-t-il lieu dans un local fermé a clé ?

@ oui O Mon O sans repanse

¥-a-t-il un stock de médicaments pour besoin urgent (dépannage) ?

@ ouj © Non © sans réponse

¥-a-t-il une trousse ou un chariot d'urgence (en cas d'urgence vitale) ?

' oui O Non O sans réponse

Figure 13: Capture d'écran questionnaire ""Circuit du médicament' (2) Stockage

3.3.4.2.3 La préparation des doses a administrer (PDA)

L’étape de la préparation des médicaments (préparation des doses & administrer, PDA) est une
étape délicate, source d’erreurs potentielles et de risques pour le résident (figures 14 et 15). La
préparation des traitements reléve exclusivement des compétences des IDE. Si les traitements sont
préparés dans la salle de soin de ’EHPAD par le personnel soignant, quelques reégles simples sont a

respecter (49) :

e traitements préparés a partir d’une prescription médicale ;

e étiquetage des piluliers (ou autre contenant) comportant & minima le nom et le prénom du
résident (photo du résident, numéro de chambre, nom de jeune fille constituent un plus) ;

e dans la mesure du possible et si le conditionnement primaire le permet (blister unique), ne pas
déconditionner ;

e le personnel chargé de cette opération ne doit pas étre dérangé ;

e controle du pilulier par une personne différente de celle ’ayant préparé ;

o [I’écrasement d’un comprimé ou I’ouverture d’une gélule ne doit se faire qu’en 1’absence

d’alternative thérapeutique et en concertation avec le médecin et le pharmacien. Il existe a
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I’heure actuelle des listes et des données sur la possibilité d’ouvrir les gélules ou d’écraser les

comprimés (145). De plus, les regles de bonne pratique de préparation doivent étre respectées

(146). Cette pratique constitue dans tous les cas un risque pour le personnel et pour le résident
(cf. partie 2.4.5.1.5).

La préparation
simultanée pour
plusieurs patients
constitue une source
potentielle d’erreur et
de confusion entre les
traitements des
résidents

Potentielles interactions
ou incompatibilités
entre les différents
principes actifs, les
différents excipients, et
le diluant : risque
d’inactiver ou de
dénaturer le principe
actif, voir de le rendre
toxique.

PREPARATION

Par qui est réalisée la préparation des doses a administrer?
Cochez au plus I réponses

O parla pharmacie d'officine (pilulier, gélulier)
O parla pharmacie & usage intérieure rattachée a 'EHPAD

O parle personnel dans la salle de soins de 'EHPAD

Les traitements sont-ils préparés pour plusieurs patients simultanément ?

O Ia)

@ oui - Mon ' Sans réponse

Lors de la préparation des médicaments; si le patient a des problémes de
déglutition, les comprimés sont-ils parfois écrasés et/ou les gélules ouvertes?

® oui O Mon O sans répanse

Lors de la préparation des médicaments, la(es) poudre(s) issue(s) de
comprimé(s) écrasé(s) et/ou de gélule(s) ouverte(s) sont-elle mélangée(s)
ensemble dans la méme solution ou le méme diluant?

O Nan O gans réponse

Dans quel diluant ou dans quelle solution sont mélangées ces poudres? (réponse
libre, exemple: jus d'orange, compote, etc...)

La préparation des médicaments est-elle réalisée sous la responsabilité d'un{e)
infirmier{e) (VYérification par l'infirmiére des doses préparées) ?

@ sans repanse

Figure 14: Capture d'écran questionnaire "'Circuit du médicament™ (3) Préparation

Le risque relatif a la PDA
est différent selon la
structure qui s’en charge:
risque d’erreur plus élevé
si la PDA est réalisée
dans la salle de soin de
I’EHPAD, le personnel
pouvant étre dérangé a
tout moment.

Certains comprimeés ne
peuvent pas étre écraseés,
certaines gélules ne
peuvent pas étre
ouvertes. (Formes a
libération modifiée,
principe actif dénaturé
ou toxique, etc.).
Privilégier les formes
galéniques adaptées.

La préparation des
traitements reléve
exclusivement des
compétences des
infirmiéres diplomées
d’état.

Si PEHPAD posséde une pharmacie a usage intérieure, la PDA doit y étre réalisée soit par

un(e) IDE, soit par un préparateur en pharmacie.

Comme vu précédemment, les EHPAD dépourvues d’une pharmacie a usage intérieure sont en

mesure de confier a une pharmacie d’officine la préparation des médicaments, prestation réalisée

éventuellement a l'aide d'un automate et d’un logiciel. Les prescriptions sont ainsi individualisées et

leur tracabilité s'en trouve renforcée, ce qui renforce la sécurité pour le résident. Cette externalisation

présente de nombreux avantages, notamment pour le personnel infirmier des EHPAD qui retrouve du
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temps pour se consacrer plus largement aux résidents, mais également des inconvénients, en
particulier pour la gestion des urgences. Cette pratique est cependant tres mal encadrée au niveau

réglementaire et fait I’objet de controverses.

Les gouttes, les

Les solutions buvables {gouttes) sont-elles préparées a l'avance? " ’
solutions buvables ou

O oui O non ® gans réponse les Suspensions
doivent étre préparées
Les solutions buvables {gouttes) sont-elles mélangées ensemble si plusieurs de maniere
molécules sont prescrites? extemporanée, juste
Les gouttes, les O ou O non  © sans réponse avant 1’administration
solutions buvables au résident

ou les suspensions

ne peuvent étre Les solutions buvables {gouttes) sont-elles préparées nominativement {un flacon

’ ) nominatif/patient)? ~

mélangées I, o ' La dispensation et

en?embl.e dans e > - © e e I’administration des

m_eme diluant gouttes, des solutions

(rl'sque o Figure 15: Capture d'écran questionnaire ""Circuit du médicament' (3) Préparation buvables ou des

d’mc.ompat_lbl_hte suspensions doit étre

physico-chimique) nominatif (un flacon
nominatif par
patient).

3.3.4.2.4 Distribution/Administration

Les étapes de distribution et d’administration constituent les étapes ultimes aboutissant a la
prise du médicament par le résident. Ces étapes, par leur statut de dernier « verrou » dans le circuit du
médicament, nécessitent une attention particuliére, un personnel qualifié et une organisation
garantissant le respect dans toutes les situations la regle des 5B: Le Bon médicament, a la Bonne dose,
sur la Bonne voie, au Bon moment, au Bon patient (144). Cette régle définit en outre les cing types
d’erreurs possibles liées a I’administration, erreurs de médicament, erreurs de dose et de posologie ou
bien I’erreur ultime qui consiste a administrer un traitement a un autre résident que celui pour lequel le
traitement a été prescrit. L’administration des médicaments doit toujours étre tracée, dans 1’idéal pour
un résident a la fois et de préférence par la méme personne qui a assuré la distribution et
I’administration des médicaments. La tracabilité doit étre réalisée sur un support d’enregistrement
mentionnant au moins les incidents et les non prises, et dans au mieux pour chaque médicament la
date, I’heure d’administration et I’identité du personnel. Enfin, il convient de réaliser une surveillance

des effets thérapeutiques du traitement, mais également des effets indésirables ou secondaires.

Lorsque I’administration implique un acte technique (injection, soins, etc.), ceci reléve de la
compétence et de la responsabilité exclusive de I'IDE. En dehors de ces actes techniques, 1’aide a la
prise peut étre réalisé en collaboration avec un(e) AS ou un(e) aide médico-psychologique (AMP),

toujours sous la responsabilité d’un(e) IDE et dans le cadre de protocoles de soins infirmiers. Cette
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pratique est largement encadrée par des textes réglementaires du CSP qui définit les réles propres de
I’IDE et de I’AS et les responsabilités de chacun (147) (148).

Depuis 2009 et la loi Hopital Patient Santé Territoire, ’aide a la prise d’un traitement prescrit
au sein d’un EHPAD constitue une modalité¢ d’accompagnement de la personne dans les actes de la vie
courante. Si le résident n’est pas autonome vis-a-vis de son traitement, tout aidant suffisamment
informé peut aider a la prise des médicaments prescrits (& 1’exclusion de tout autre) si tant est que les
médicaments ne présentent ni difficulté particuliére d’administration, ni apprentissage spécifique et a
condition que la prescription ne vise pas expressément 1’intervention d’auxiliaires médicaux et que les
médicaments aient été préparé par le personnel infirmier (149). En pratique, et pour les raisons de
sécurité, de tracabilité et de surveillance invoqués plus haut, ¢’est le plus souvent le personnel soignant

de ’EHPAD qui assure I’aide a la prise.

Les figures 16 et 17 présentent les questions relatives aux étapes de distribution (personnel,

horaires, spécificité) et d’administration des médicaments (tragabilité).
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La vérification de
I’ordonnance
médicale lors de la
distribution permet
de respecter la
régle des 5B (144)
constituant une
garantie
supplémentaire
pour la sécurité du
résident.

Certains
médicaments
comme les
antiparkinsoniens
ou la morphine
doivent étre pris a
des horaires bien
specifiques et
nécessitent parfois
des administrations
fréquentes car leur
durée d’action est
courte.

DISTRIBUTION

La distribution des médicaments est réalisée par:
Gochez fa ou les réponses

L' Infirmiére
L' side Soignante
L' side Medico-Pyschologique

L' agent de Service Hospitalier

Oo0O0oaoao

Altre I

Lors de la distribution des médicaments, y a-t-il une vérification de I"'ordonnance
médicale ?

O oui O Non ® sans réponse

Quelles sont les habitudes/horaires de distribution des médicaments aux
patients ?

Gochez au plus 1 réponses

O & heure fixe

O & heure variable {au cours de la toilette, ou d'une activité journaligre par exemple)

Des médicaments “particuliers” sont-ils distribués a des horaires spécifiques ?

o O Non O sans réponse
On entend par "particulier" des médicaments ayant des propriétés particuligres de distribution
dans l'organisme ou une demi-vie courte a trés courte nécessitant une réadministration & des
haraires specifiques.

Donnez un exemple:

Figure 16 : Capture d'écran questionnaire "'Circuit du médicament" (4) Distribution

La distribution peut
étre réalisée en
collaboration avec
I’AS ou I’AMP.
Depuis la loi HPST,
elle peut étre réalisée
par tout aidant comme
« acte de la vie
courante » (si signalé
comme tel sur la
prescription médicale)

La distribution a
heure fixe est a
privilégier pour
respecter les délais et
durées d’action des
médicaments
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Une tracabilité « a
la prise » et pour
chaque résident
permet d’attester
que le traitement a
bien été administré
(ou non
administré)

ADMINISTRATIOMN

La tragabilité de I'administration des médicaments est-elle réalisée ?

@ gui O non O gans reponse

La tracabilité est réalisé:
Cochez Ia ou les réponses

O en une fois pour I'ensemble des résidents

O s chaque prise pour chaque résident

ohcernant les patients autonomes vis-a-vis de leur traitement; les doses
dministrées sont-elles tracées d'une quelconque fagon 7

La tracabilité doit
comporter a minima
les non prises et les
incidents. Dans
I’idéal, elle
comporte pour
chaque médicament
administré la date,
I’heure et ’identité
de la personne qui
administre.

O sans réponse

De quelle maniére? (Réponse libre, exemple: c'est I'infirmiére qui vérifie et qui
trace ; c'est le patient qui trace par écrit, etc...)

Figure 17 : Capture d'écran questionnaire "Circuit du médicament™ (5) Administration

3.3.4.25 Guides, outils et protocoles

Les EHPAD accueillent de plus en plus de personnes agées polypathologiques et dépendantes
et doivent se médicaliser en conséquence. A terme, les EHPAD nécessiteront sans doute les mémes
exigences de qualité que celles d’un service hospitalier, que ce soit en termes de qualité des soins que
de prise en charge médicamenteuse. Toutefois, cette qualité doit étre adaptée aux contraintes d’un

EHPAD qui n’a ni les infrastructures, ni les ressources humaines d’un centre hospitalier.

Afin d’assurer des soins de qualité et de sécuriser le circuit du médicament, il est
indispensable pour les personnels des EHPAD de mettre en place des protocoles thérapeutiques, de
soins ou de conduite a tenir. Il peut s’agir de protocoles de prise en charge de la douleur ou du diabéte
par exemple ainsi que des protocoles de bon usage de certaines classes médicamenteuses. Il peut s’agir
également de protocoles dictant la conduite a tenir devant un surdosage aux anti-vitamines K ou

devant une urgence tensionnelle.

Comme nous I’avons vu précédemment, certains médicaments sont inappropriés ou inadaptés
chez le sujet 4gé et il existe de nombreux outils et listes permettant d’améliorer la pertinence de la
prescription dans cette population. Dans les EHPAD, une liste de médicaments préférentiellement

utilisables chez le sujet agé doit étre élaborée en collaboration avec le médecin coordonnateur.

Les questions relatives aux guides de bon usage, outils et protocoles thérapeutiques sont

décrites dans la figure 18.
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GUIDE, OUTILS ET PROTOCOLES

Existe-t-il un guide de bon usage du médicament chez la personne agée
consultable par tous les soignants ?

® oui O Mon O sans réponse

Existe-t-il une liste préférentielle de médicaments dans 'EHPAD?

® oui O non O sans réponse

Existe-t-il des protocoles de soins ou protocoles thérapeutiques dans 'EHPAD?

® oui O non O sgans réponse

Cocher le protocole correspondant ou laissez un commentaire dans le champs

prévu a cet effet.
Cochez Iz ou les réponses

Antalgiques (protocaole douleur)
Antibiotigues {bon usage)
Anticoagulants (AVEK)

Antidiabétiques (Insuline, etc..)

OoOoOoo0oaod

Autre I

Existe-t-il un protocole dadaptation de la posologie de I’AV¥K en fonction des
résultats de I'INR et de conduite a tenir en cas de surdosage aux AVK

i O Mon O sans reponse

Figure 18 Capture d'écran questionnaire ""Circuit du médicament™ (6) Protocoles

3.3.4.2.6 Transfert du patient

Lorsqu’un résident en EHPAD doit se rendre en consultation chez un spécialiste ou doit étre
hospitalisé, 1’ensemble des données médicales le concernant doit étre transmis, y compris toutes les
prescriptions en cours, ou un résumé de soin infirmier & minima. Ceci permet de prévenir certaines
erreurs médicamenteuses ou diagnostiques. Les événements indésirables graves médicamenteux sont

souvent dus a une méconnaissance du traitement en cours ou des antécédents (figure 19).
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TRANSFERT DU PATIENT

Lors d'un transfert du résident {urgences, consultation chez un spécialiste), y
a-t-il systématiquement un compte-rendu ou un résumeé de soins infirmier
consigné dans le dossier médical ?

O oui © Non ® sans réponse

Lorsqu’un résident doit se rendre en consultation chez un spécialiste ou doit étre
hospitalisé en urgence, la totalité des prescriptions médicales en cours est-elle
systématiquement transmise avec ce résident ?

O oui O Mon ® sans réponse

Figure 19 Capture d'écran questionnaire "'Circuit du médicament™ (7) transfert du patient

3.3.4.2.7 Ladispensation

Les résidents d’EHPAD ont le libre choix de leur médecin, mais également de leur
pharmacien (lorsque I’EHPAD ne posséde pas de pharmacie a usage intérieur). L’étape de
dispensation est une étape cruciale dans le circuit du médicament, qui comporte des risques d’erreurs
et de iatrogénie. Cette étape ne sera pas abordée dans le questionnaire « circuit du médicament » qui

s’intéresse uniquement aux pratiques et organisation au sein de ’EHPAD.
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3.3.4.3 Questionnaire « Résidents »

Le questionnaire « résident » a été élaboré dans le but de faire un état des lieux des pratiques
de prescriptions inappropriées ou « a risque » chez le sujet 4gé. En outre, le risque d’observer de la
iatrogénie chez un sujet agé est fonction de son état de santé : un sujet 4gé polypathologique, dénutri
ou insuffisant rénal aura plus de risques d’avoir des effets indésirables avec un traitement qu’un sujet
agé en bonne santé. C’est pour cette raison que la premiére partie du questionnaire s’intéresse a des
données cliniques, biologiques et anthropométriques. Ces données permettent d’avoir une idée de
I’état nutritionnel, de la fonction rénale et des différentes pathologies du résident. En outre, certains
paramétres comme le poids, la tension ou la clairance a la créatinine doivent impérativement étre
tracés dans le dossier de soin du résident, afin que n’importe quel soignant intervenant aupres du
résident puisse prendre connaissance de ces données et assurer des soins de qualité. La deuxiéme
partie du questionnaire est consacrée a certaines classes médicamenteuses a risque ou nécessitant une

surveillance particuliére en raison de leur faible marge thérapeutique.

La personne chargée de compléter I’enquéte consulter le dossier du résident tiré au sort pour y

trouver les données demandées dans 1’étude.

NB : Etant donné que les risques iatrogénes liés au vieillissement et ceux liés & la prescription
chez le sujet agé ont été décrits dans différentes parties de ce mémoire, nous nous limiterons a faire
quelques rappels et a justifier, le cas échéant, les questions posées. Pour faciliter la lecture, les captures

d’écran ont été agrémentées de commentaires explicatifs.

3.3.4.3.1 Données cliniques et biologiques

Le questionnaire débute par deux questions obligatoires pour identifier 1’établissement qui

compléte I’enquéte et le numéro d’échantillonnage du résident tiré au sort (figure 20).

Identification établissement et numéro de résident
* Code établissement :

—

Sewls des nembras peuvent &tre entrés dans ce champ

ECB code vous a été communigué dans le courriel d'invitation

*  Numeéro de résident:
Sewls des nembras peuvent &tre entrés dans ce champ

Ce numeéro, composé de 3 chiffres, correspond au numéro de dossier résident issu de la liste
etablie par vos soins. Il vous a été communiqué dans le mail d'invitation,

Figure 20 : Capture d'écran questionnaire ""résident™ (1) identification établissement

Vient ensuite la partie du questionnaire dédiée a I’état de santé du résident :

e Tranche d’age, sexe, poids, taille, index de masse corporelle
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e Pression artérielle

e Albuminémie

e Créatininémie et clairance a la créatinine

e Taux d’hémoglobine glyquée si diabétique

e Antécédents et comorbidités

Ces données sont non seulement utiles pour connaitre 1’état de santé du résident au moment de
I’étude, mais fournissent également des éléments sur la tenue du dossier de soin en EHPAD. Méme si
les exigences réglementaires vis-a-vis du dossier patient en EHPAD sont différentes de celle du milieu
hospitalier, il va de soi qu’un dossier bien tenu permet de prévenir certaines erreurs, notamment
médicamenteuses. Ainsi, pour chaque paramétre dans la premiére partie du questionnaire, la valeur et
la date sont demandés.

La premiére partie du questionnaire « résident » est illustré dans les figures 21 a 28.

*  Age
Cochez au plus 1 rép}h\

O = 75 ans L’4ge et le sexe
n f r

O = 85 ans 0] t_des :flcteu?

de risque iatrogéne
O = 9% ans
* Sexe:
O Feéminin o Masculin

Figure 21 : Capture d'écran questionnaire ""résident" (2) Tranche d'age et sexe
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Poids du résident:
Une mesure du poids du résident est-elle disponible dans le dossier?

(&)

@ ou O won - Sans réponse

-

* Valeur du poids:

e

Sauls das nombres peuvent étre antrés dans ce champ

* Date de la deniére mesure:

[ ]

Fornnat © ddimmdyyyy

La taille et le poids du
résident permettent de
calculer I’indice de
masse corporelle, un
parameétre
indispensable a
I’évaluation de I’état
nutritionnel.

Taille du réesident:

Une mesure de la taille du résident est-elle disponible dans le dossier?

[ #] O -
=~ Man ' Sans reponse

s Valeur de la taille:

—

Sauls das nombres peuvent dtre antrés dans ce champ

Figure 22 : Capture d'écran questionnaire "'résident" (3) Taille
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IMC du resident:

Une mesure de I'IMC du résident est-elle disponible dans le dossier?

Oui O Nan O sans réponse

EIMC = Index de masse corporelle = poids(kg)/taille(m)2

e Valeur de I'IMC

—

Sauls des nombres peuvent dtre entrds dans ca champ

Albuminemie du résident:

Une mesure de I'albuminémie du résident est-elle disponible dans le dossier?

O sans réponse

* Yaleur de I'albuminémie

I ai’L

Seuls des nombres peuvent dtre entrds dans ce champ

L’IMC et
I’albuminémie sont
des marqueurs de
I’état nutritionnel.
L’albuminémie a une
influence sur les
médicaments a forte
fixation protéique et a
faible volume de
distribution. Hypo
albuminémie =
réduction des sites
fonctionnels de
fixation =
augmentation de la
forme active libre du
médicament.

* Date de la derniére mesure

[ ]

Format : ddimmdyyyy

Figure 23 : Capture d'écran questionnaire ""résident™ (4) Albuminémie
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Pression arterielle du resident:

Une mesure de la pression artérielle du résident est-elle disponible dans le
dossier?

O non O sans réponse

La pression artérielle doit

Valeurs de la pression artérielle figurer dans le dossier

résident. C’est un
indicateur de la qualité de

Sewls der nombres peuvent Stre entrés Jans ce champ

Systalique I mmHg
Diastolique I mmHg

la tenue du dossier de soins

* Date de la derniére mesure

[ ]

Format | ddimmdypyyy

Figure 24 : Capture d'écran questionnaire "'résident” (5) Pression artérielle

Créatininemie du résident:

Une mesure de la créatininémie du résident est-elle disponible dans le do [SiEr:

O non C sans réponse

Parameétre biologique
indispensable au calcul
de la clairance a la
créatinine.

Valeur de la créatininémie

Sauls das pombras pauvant &tra antrés dans ca champ

en pmolsL I
ou en mag/L I

e Date de la derniére mesure

]

Format © ddimmiyyyy

Figure 25 : Capture d'écran questionnaire "résident' (6) Créatininémie
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Clairance a la creatinine du résident:

Une mesure de la clairance a la créatinine du résident est-elle disponible dans le

dossier?

O (& -
" Mon ! Sans réponse

» Valeur de la clairance a la créatinine

rmldrmin

Sewls das nombres peuvant &tra entrés dans ce champ

s Méthode

Gochez fa ou les réponses

O cockroft
O mpro

O Autre @

L’¢évaluation de la
fonction rénale chez le
sujet 4gé permet d’adapter
la posologie des
médicaments s’éliminant
par le rein et d’éviter les
surdosages et potentiels
effets secondaires (cf.
parties 2.3.1.4 et 2.4.1).
Ce paramétre permettra de
déterminer la prévalence
de I’insuffisance rénale.

Figure 26 : Capture d'écran questionnaire "'résident™ (7) Clairance a la créatinine

Une mesure du taux d'hémoglobine glyquée HbA1c du résident est-elle disponible

dans le dossier?

L8 oui O Non O sans réponse

* Yaleur du taux d'hémoglobine glyquée

k)

Seuls das nombres peuvent Stre antrés dans ce champ

Les objectifs
d’hémoglobine glyquée
sont différents en fonction
de I’age et des facteurs de
risque du sujet agé.

s Date de la derniére mesure

[ ]

Format | ddimmnlpyyy

Figure 27 : Capture d'écran questionnaire "'résident" (8) Hémoglobine glyquée
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Comorbidite ou antecedents
Cochez 2 ou les réponses

O Affections cardio-vasculaires (HTA,
coronopathie, troubles du rythmes,
etc....)

O affections neuro-psychiatriques I
{Démences, troubles du comportement,
malaises, chute, etc...)

O affections broncho-pulmonaires I
{Insuffisance, embolie, pneumopathie,
etc,..)

O Pathologies infectieuses {locales, I
geénérales, infections urinaires basses,
etc...)

[1 affections dermatologigues {Escarres, I
etc,..)

O Affections ostéo-articulaires {Hanche, I
eépaule, paolyarthrite, etc...)

Certaines maladies du
sujet agé peuvent avoir
des interactions avec le
métabolisme et/ou
I’effet de certains
médicaments. Le risque
iatrogéne est plus élevé
chez un sujet
polypathologique.

O affections gastro-entérologigues I
(Deénutrition, syndromes digestifs,
etc...)

[l affections endocriniennes {Diabéte, I
dysthyroidie, etc)

O affections urc-néphrologiques I
(rétention, insuffisance rénale, etc...)

O Asutres domaines {aAnémies, cancers, I
hémopathie, etc...}

ERépDndre dans les champs prévus, en fonction de la sphere atteinte.

Figure 28 : Capture d'écran questionnaire "résident" (9) Comorbidités/Antécédents
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3.3.4.3.2 Gestion des prescriptions concomitantes

Dans la figure 29 se trouve la partie du questionnaire dédiée aux prescriptions concomitantes.
Un document unique regroupant I’ensemble des prescriptions sécurise la préparation, la distribution et
I’administration des médicaments. Cependant, le document unique peut impliguer une retranscription
préalable qui est source de nombreuses erreurs. Pour éviter cela, il faudrait que I’ensemble des
prescripteurs qui interviennent auprés du résident utilisent le méme support de prescription

(informatique ou non).

Le nombre de ligne de prescription permettra de faire un état des lieux de la consommation

médicamenteuse en EHPAD.

SON TRAITEMENT: gestion des prescriptions concomitantes
MNoter le nombre de ligne de prescription en fonction de la voie d'administration
Existe-t-il un document unique {informatisé ou non) synthétisant I'ensemble des
prescriptions?

@ oui O Non O gans reponse

Dans le document unique {informatisé ou non) synthétisant I'ensemble des
prescriptions, nombre total de lignes de prescriptions, ¥ compris traitements
ponctuels ou a la demande?

Sewls des nombres pauvent Ebre entris dans ce champ

Per-os I—
Injectable I
Collyre I—
Patchis) I
Aerosol ou systéme d'inhalation I—

Figure 29: Capture d'écran questionnaire "'résident" (10) Gestion des prescriptions concomitantes

3.3.4.3.3 Médicaments aux propriétés anticholinergiques élevées

L’acétylcholine est un neurotransmetteur jouant un role important dans le systéme nerveux
central (mémoire et apprentissage) et périphérique (activité musculaire et fonction végétative). Elle se
fixe sur des récepteurs nicotiniques et muscariniques qui sont impliqués dans diverses fonctions,
notamment la vasodilatation, la bradycardie, la contraction des muscles de la vessie, etc. Certains
médicaments ont des propriétés anticholinergiques, c'est-a-dire qu’ils sont des antagonistes des
récepteurs cités précédemment. Ces propriétés sont parfois utilisées a des fins thérapeutiques :
bronchodilatateurs,  antisécrétoires  gastriques, vessie instable  (incontinence  urinaire),
antispasmodiques. Dans d’autres cas, ces propriétés constituent de redoutables effets indésirables,

notamment chez le sujet agé, dont les changements pharmacologiques liés a 1’dge ont pour
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conséquence une plus grande sensibilité au niveau de la vessie (rétention urinaire) et du systeme

nerveux central (démence et confusion) (150).

Les médicaments ayant des propriétés anticholinergiques n’ont pas tous le méme niveau
d’antagonisme et il existe des échelles de risque anticholinergique permettant de classer les
médicaments ayant ces propriétés. L anticholinergic risk scale (150) est une échelle a trois niveaux
définissant le risque, pour certaines classes médicamenteuses, de provoquer des effets

anticholinergiques plus ou moins délétéres :

e Le niveau 3 regroupe les molécules avec un effet anticholinergique élevé quelle que soit la
dose.

e Le niveau 2 regroupe les molécules ayant un effet anticholinergique dose-dépendant

e Leniveau 1 regroupe les molécules ayant un effet anticholinergique potentiel par affinité pour

les récepteurs.

Il existe d’autres échelles sensiblement identiques a 1’anticholinergic risk scale:
I’Anticholinergic Drug Scale et I’Anticholinergic Burden Scale. Fick et al., dans une étude sur les
médicaments potentiellement inappropriés en gériatrie datant de 2012 (108) a regroupé 1’ensemble des
molécules des trois échelles. C’est a partir de cette étude que la question illustrée en figure 30 a été
élaborée. Elle regroupe les médicaments utilisés en France ayant des propriétés anticholinergiques de
niveau 2 et 3. Elle permettra a I’issue de 1’étude de connaitre le taux de consommation de ces

médicaments considérés pour certains comme inappropriés chez le sujet age.
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Le jour de I'enquéte, I'un des médicaments ci-dessous est-il prescrit — voire
fait I'objet d'une automédication par ce(tte) résident{e) ?

ANTIPSYCHOTIQUES ANTIDEPRESSEURS

O Clozapine (LEPONEXE O Amitriptyline (ELAYILE, LARDKYLE
a Laxapine (LOXAPACE Mortryptyline (NORTRILENGE)
O Chlorpromazine (LARGACTILE) Doxepine (QUITAXOMNE)
] pimazide {ORAPE) Clomipramine {AMAFRANILE)

Imipramine {TOFRAMILE)

I B

Trimipramine {SURMONTILE
ANTIHISTAMINIQUES L amoxapine (DEFANYL®)

O Chlarphéniramine (ACTIFED®E, HEXAPMEUMINE®, HUMEXE)

O Dexchlorpheniramine (CELESTAMIME®, POLARAMINE®)
O Diphenhydramine {(ACTIFED®E, MAUTAMIMEE)
O Hydroxyzine (ATARAXE)
O Promethazine {PHENERGANE, FLUISEDALE, RHINATHIOL®, TUSSIDEAL® ALGOTROPYLE)
L cyproheptadine (PERIACTINE
yproheptading ( ®) ANTIMUSCARINIQUES
O Brompheniramine (DIMEGAME )
[0 paxylamine {DONORMYL®E) [ Flavoxate (URISPAS®)
Loratadine (CLARYTINE®) O Talteradine {DETRUSITOLE)
[ Trospium (CERIS@)
ANTISPASMODIQUES
Sohfenacine (VESICARE®
] lifénaci

O Atropine {toutes voies d'administrations confondues) ANTICHOLINERGIQUES INHALES

O clinidium {en association) (LIBRAXE) o
Ipratropium (ATROVENTE)

O Scopolamine (SCOBUREME, SCOPODERME

ANTI-PARKINSONIENS

O Trihexyphenidyl (ARTANE®, PARKINANER)

Figure 30 : Capture d'écran questionnaire "résident' (11) Médicaments anticholinergiques

3.3.4.3.4 Maladie d’Alzheimer, démence apparentée et bon usage
des neuroleptiques

La prise en charge de la maladie d’Alzheimer et des troubles apparentés est un enjeu de santé
publique. Prés de 350 000 personnes bénéficient en France d’une prise en charge pour affection de
longue durée de type « maladie d’Alzheimer et maladies apparentées » (ALD 25). Etroitement liée au
vieillissement de la population et a I’allongement de la durée moyenne de vie, cette affection devrait
continuer a progresser dans les prochaines années. De nombreux EHPAD sont spécialisés dans la prise

en charge de la maladie d’Alzheimer et des démences apparentées. Les questions illustrées dans la
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figure 31 permettent d’estimer le nombre de résidents atteint de cette pathologie, le score MMS pour

chaque résident atteint ainsi que 1’éventuel traitement médicamenteux mis en place.

SON TRAITEMENT: Médicaments neuroleptiques/antipsychotiques & maladie d'alzheimer

Le{a) résident{e) est-il{elle) atteint{e) de la maladie d"Alzheimer ou d'une
démence apparentée ?

© oy O non C sans réponse

Indiquez la valeur du dernier score au Mini-Mental State (MMS)

—

Seuls des rombres peuvent dtve entrés dans ce champ

Le(a) résident(e) prend-t-il{elle} un ou des traitement{s) pour une maladie
d’Alzheimer ou pour une démence apparentée ?

S oui O non O sans réponse

Le(s)quel(s)?

Cochez Ia ou les réponses

O bonezepil (ARICEPT®)
O calantamine (REMINYL®)
O Memantine (EBIXA®)
O rivastigmine (EXELONG)

Si lafes) prescription{s) du résident comporte(nt) une des molécules ci-dessus cochez la case
correspondante,

Figure 31 : Capture d'écran questionnaire "'résident’ (12) Maladie d'Alzheimer et démences apparentées

L’utilisation des neuroleptiques chez le sujet 4gé de plus de 75 ans est & éviter. En effet, les

effets indésirables de la plupart des molécules de cette classe sont accrus dans cette population (151).

Les neuroleptiques sont notamment utilisés chez le sujet 4gé dément ayant des troubles du
comportement a type d’agressivité ou d’agitation. En 2010, la revue Prescrire a fait un point sur cette

utilisation, avec les conclusions suivantes (152) :

e Un traitement par un neuroleptique classique ou atypique augmente la mortalité des patients
agés déments

e Un essai en double aveugle a montré une diminution statistiquement significative de la
mortalité a I’arrét du neuroleptique (risperidone ou haloperidol dans la majorité des cas)

e Une méta-analyse concernant la risperidone a montré une augmentation des décés par cause

vasculaire par rapport au placebo
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Si I’on souhaite synthétiser la balance bénéfice risque de I’utilisation des neuroleptiques, des
données (153) montrent que si I’on traitait 1000 personnes ayant des troubles du comportement avec

neuroleptique atypique pendant 12 semaines, on observerait :

e une diminution des troubles du comportement chez 91 a 200 patients;
e 10 déces supplémentaires ;
e 18 accidents vasculaires cérébraux dont la moitié serait sévere;

e des troubles de la marche chez 58 & 94 patients.

La balance bénéfice-risque des neuroleptiques utilisés dans les troubles du comportement chez

le patient dément est défavorable.

La HAS recommande de limiter la prescription de neuroleptiques chez le sujet 4gé dément et a
mis au point dans ce but un indicateur d’alerte iatrogénique mesurant 1’exposition des malades

Alzheimer aux neuroleptiques.

D’autre part, deux études démontrent le caractére inapproprié d’une prescription de

neuroleptiques chez le sujet agé :

Fick et al. (108) Laroche et al. (106)
Recommandation : antipsychotiques classiques et Recommandation : neuroleptiques
atypiques : Eviter phénotiaziniques : Eviter
« les neuroleptiques augmentent le risque « aggravation de 1’état cognitif du malade
d’accident vasculaire cérébral et la mortalité chez dément » (effets anticholinergiques)

le sujet 4gé dément »

Niveau de preuve : 2 — Grade : A

Notons cependant que la risperidone posséde une autorisation sur le marché dans I’indication :
« agressivité persistante en cas de démence Alzheimer chez le patient a risque pour un traitement de

courte durée en cas d’échec des mesures comportementales »

La figure 32 est une capture d’écran de la question relative aux prescriptions de

neuroleptiques.

Enfin, une question complémentaire est posée sur la surveillance cardiaque préalable a
I’instauration d’un neuroleptique. En effet, tous les neuroleptiques présentent un risque d’allongement
de I’espace QT, de torsade de pointe et de fibrillation ventriculaire. Il est recommandé de réaliser un
¢électrocardiogramme afin de mesurer I’espace QT avant I’instauration du traitement (accord

professionnel) (154).
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Le jour de I'enquéte, I'un des médicaments neuroleptiques/antipsychotiques ci
dessous est-il prescrit a ce(tte) résident{e) ?

NB: Veuillez renseigner le dosage et la posologie dans le cadre prévu a cet effet]

PHENOTHIAZINES

O chlorpromazine (LARGACTIL®E)

Thioridazine (MELLERILGE)

Fluphénazine (MODITEMNE,
MODECATEE

Periciazine, propeériciazine
{MEULEPTIL®E)

Levopromazine (NOZINANE
Pipatiazine (PIPORTILE

Cyamemazine {TERCIANE)

ooooOo o oaa

BUTYROPHENONES

O pipampérone (DIPIPERONGE)
U Dropéridal (DROLEPTANGE)
[ Haloperidal (HALDOLE)

O penfluridal (SEM&P®)

THIOXANTHENES

[ zuclopenthizol (CLOPIXOL®

[ Flupentizol (FLUANXOL®)

Perphenazine {TRILIFAN RETARDGE)

DIAZEPINES et OXAZEPINES

O clozapine (LEFOMNEX®)

O Loxapine (LOXAPACE)

BENZAMIDES

O amisulpiride {SOLIANE)

ATGLOMY LG
Sultopride (BARMETILEY

oo ad

Sulipiride (DOGMATIILE, SYMNEDILE,

Tiapride {TIAPRIDALE, EQUILIUME )

[ quetiapine (XEROQUELE)

[ asenapine (SYCREST®)

AUTRES

RISETARGE)

OoooOo oo 0O

O

Olanzaping (ZYPREXAR, ARKOLAMYLE,
ZVPADHARA® generiques)

Aripiprazole (ABILIFY®E

Risperidone (RISPERDAL®, BELIVONE,

Paliperidone (INYEGAF, <EPLIONE
Pirmozide {ORAPE)
Carpipraming (PRAZINILEY

Tetrabenazine (XEMAZINER,

Si le traitement neuroleptique/antipsychotique est une instauration pour le
résident, une surveillance cardiaque (ECG) a-t-elle été réalisée au préalable?

O oui

C won ® sans reponse

Figure 32 : Capture d'écran questionnaire "'résident' (13) Neuroleptiques
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3.3.4.3.5 Meédicaments a surveillance particuliere : les AVK

Plus de 1% de la population francaise est traitée par un AVK. Si cette classe médicamenteuse
a prouvé son efficacité pour prévenir les complications liées a certaines pathologies du sujet agé,
notamment la fibrillation auriculaire, elle est également pourvoyeuse de nombreux EIGM. En effet, les
résultats des enquétes ENEIS 2004 et 2009 montrent qu’un EIGM sur trois est associé a un traitement
anticoagulant, dont 50% concerne les AVK. Les anticoagulants sont responsables d’environ 24% des
causes d’hospitalisations pour EIGM. Il peut s’agir d’un simple hématome ou d’une hémorragie
articulaire a ponctionner, mais également d’événements beaucoup plus graves comme une hémorragie
cérébrale mettant en jeu le pronostic vital. D’une maniére générale, les événements indésirables liés
aux AVK sont toujours problématiques et nécessitent une prise en charge rapide. En cas de chute ou
de traumatisme chez un sujet agé sous AVK les conséquences peuvent étre dramatiques sans une prise

en charge adéquate.

La prescription d’un AVK chez un sujet 4gé doit susciter un questionnement permanent du
médecin : mon patient est-il en situation de fragilité ? Comporte-t-il des risques de chutes ? Prend-il
des psychotropes ? Quels sont les traitements en cours qui pourraient interagir avec le traitement
AVK ? Dans tous les cas, le rapport bénéfice / risque doit étre évalué pour chaque sujet agé, puis

réévalué régulierement.

La prescription des AVK dans la population agée nécessite donc des précautions particuliéres,
notamment un suivi biologique avec mesure de la coagulation du sang mesurée en International
Normalized Ratio (INR). Ce suivi est mensuel lorsque le traitement est équilibré. En dehors de ce suivi
biologique, il est nécessaire de savoir reconnaitre les signes cliniques d’un surdosage aux AVK afin de
pouvoir réagir rapidement et de mettre en place une thérapeutique adaptée. Ceci passe par 1’éducation
du patient, mais également par la formation et la sensibilisation du personnel dans le contexte d’un
EHPAD. Les infirmieres, les aides-soignantes et les aides médico-psychologiques font parties des
personnes les plus au contact des résidents. Ce sont donc les personnes a sensibiliser en priorité sur les
signes de surdosage aux AVK et la conduite a tenir devant un INR anormale. Cette conduite a tenir
peut faire 1’objet d’un protocole rédigé en collaboration avec le médecin coordonnateur et signé par ce
dernier, permettant a I’ IDE d’entreprendre des soins en 1’absence d’un médecin, en tenant compte des
résultats de I'INR (arrét de I’AVK, administration de vitamine K orale, etc.). La surveillance d’un
traitement AVK est permanente, chaque introduction ou retrait de traitement, chaque maladie

intercurrente - notamment digestive (diarrhée ou vomissement) - doit motiver un contréle de I’'INR.

Si le résident est autonome dans son EHPAD et qu’il a des capacités cognitives conservées, il
peut suivre seul son traitement et noter les prises et les résultats d’INR sur un carnet d’information et

de suivi (modele de carnet disponible sur le site de ’ANSM). Si le résident n’est pas autonome vis a
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vis de son traitement, c’est le personnel soignant de ’EHPAD qui assure le suivi et la tragabilité du

traitement AVK.

Les figures 33 a 35 sont des captures d’écran de la partie du questionnaire relative au

traitement par AVK et a son suivi. La présence de certaines données (Indication, INR cible, suivi

biologique, etc.) dans le dossier du résident est indispensable pour sécuriser le suivi du résident sous

AVK.

SON TRAITEMENT: Médicaments a surveillance particuliére (1)

Le jour de I"'enquéte, un anti-vitamine K est-il prescrit a ce(tte)résident{e) 7

Oui © Non C sans reponse

Nom de I'anti-vitamine K:

Cochez au plus 1 réponses

O Fluindione (PREVISCANE)
O warfarine (COUMADINE®)

O scénocoumaral (SINTROM®E, MIMI-SINTROME)

Motif de la prescription:

Cochez la ou Jes réponses

Fibrillation auriculaire

valvulopathie mitrale

Prévention des complications thromboemboliques des IDM compliqués
Prévention de la récidive d'IDM en cas d'intolérance & I'aspirine

Traitement des TWP / EP et prévention de récidives, en relais de I'héparine

OoooOoooao

autre ¢ |

Il est important de tracer
I’indication du traitement
AVK dans le dossier du
résident pour que tous les
professionnels exergant
aupres du résident aient
acces a cette information.

Prevention des thromboses veineuses et de I'embalie pulmanaire en chirurgie de la hanche

Figure 33 : Capture d'écran questionnaire "résident" (14) AVK
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La date d’initiation
permet de savoir
depuis combien de
temps le résident
consomme des AVK.

L’INR cible est
différent en fonction
de I’indication. Il est
dans tous les cas situé
dans une fourchette
entre 2 et 4,5. Il doit
étre connu par tous les
professionnels de santé
exercant autour du
résident. Un INR qui
sort de la cible est un
INR anormal et doit
faire 1’objet d’une
conduite a tenir.

Les agents
antiplaquettaires
interagissent avec les
AVK et augmentent
les risques
d’hémorragie. Cette
association peut se
faire dans des
contextes bien
particuliers (pose de
stent notamment) et
doit étre encadrée et
surveillée par un
spécialiste.

La date d'initiation du traitement est-elle disponible dans le dossier?

®

Sans réponse

La valeur du dernier INR est-elle disponible dans le dossier 7

' Mon &) Sans réponse

LINR cible {en fonction de I'indication) est-il disponible dans le dossier ?

[O]

Y Sans réponse

La valeur du dernier INR
permet de savoir si le
traitement est bien
équilibré et de réagir
rapidement fasse a un INR
anormal.

Le rythme des contréles d'INR est-il disponible dans le dossier?

) Sans réponse

Le contrdle est-il inférieur ou égal a 1 mois 7

‘Y Sans réponse

L’INR doit étre
contrdlé tous les mois a
minima.

Figure 34 : Capture d'écran questionnaire "'résident” (14bis) AVK

Un antiagrégant plaquettaire (exemple: kardegic, plavix, duoplavin) est-il associé?

2 Oui J Maon / Sans réponse

Lequel?
Cochez la ou les réponses

O Acetylsalicylate de Lysine (KARDEGICE, ASPEGIC NRE)
O clapidogrel (PLAVIX®)

O acide acetylsalicyligue + Clopidogrel (DUOPLAVING)

Un antifongique oral {ex : Fluconazole, Amphotéricine B, Miconazole, Itraconazole),
est-il associé ?

' Sans réponse

Figure 35 : Capture d'écran questionnaire "'résident™ (14ter) AVK

Certains antifongiques
comme le miconazole
sont contre-indiqués,
d’autres comme le
fluconazole sont
déconseillés chez le
patient sous AVK. Ces
molécules augmentent
les effets des AVK et
donc les risques de
surdosage et
d’hémorragie

129



3.3.4.3.6 Médicaments a surveillance particuliere : marge
thérapeutique étroite

Les changements pharmacologiques liés a 1’dge rendent le sujet agé particulierement sensible
aux médicaments dont la marge thérapeutique est étroite. En effet, les moindres capacités de
métabolisation et d’élimination urinaire chez ce sujet ont pour conséquence une augmentation de la
concentration plasmatique et tissulaire de ces médicaments provoquant des effets indésirables, voire
des surdosages. Chez le sujet agé, il convient donc d’établir une surveillance renforcée a ’instauration

et tout au long d’un traitement par un meédicament dont la marge thérapeutique est faible.

Les figures 36 et 37 contiennent des questions sur deux médicaments dont la marge

thérapeutique est étroite : la digoxine et I’insuline.

o . . . L’utilisation de la
SON TRAITEMENT: Médicaments a surveillance particuliére (2)

Le jour de I'enquéte, un traitement par digoxine est-il prescrit pour ce(tte) / E“gloxlme Chez le sujet
résident(e)? age necessite une

surveillance renforcée :
digoxinémie réguliere
et clairance a la

Une surveillance de la digoxinémie est-elle mise en place? créatinine a chaque
introduction de
traitement qui alterent
la fonction rénale.

@ oui O Non O sans réponse

O oui ® wNan O sans réponse

Figure 36 : Capture d'écran questionnaire "'résident™ (15) Digoxine

La digoxine possede trois indications : I’insuffisance cardiaque, la fibrillation auriculaire et le
flutter auriculaire. Ce n’est cependant plus un médicament de premiére intention dans certaines de ces
indications. Sa surveillance repose sur une adaptation des posologies en fonction des concentrations
plasmatiques, surtout en cas de déshydratation ou d’insuffisance rénale, ainsi que sur la recherche des
symptdmes de surdosage (troubles digestifs, bradycardie) (115). D’apreés la liste de Laroche et al., les
sujets agés sont plus sensibles a I’action de la digoxine. Une digoxinémie supérieure a 1,2 ng/ml et/ou
une posologie supérieure a 0,125 mg/j sont considérées comme inappropriés chez le sujet agé. Au-dela
de ces concentrations plasmatiques, le risque d’effet indésirable dépasse largement le bénéfice sur la

fonction cardiaque (106).
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Le jour de I'enquéte, un traitement par insuline est-il prescrit a ce{tte) résident{e)?

@ oui O Non O szans reponse

Laquelle?

une surveillance du bilan glucidique est-elle mise en place?

&k oui O Non O sans réponse

A quelle frequence?

I fois par

Seuls des rombres peuvent dbtve entrés dans ce champ

Figure 37 : Capture d'écran questionnaire ""résident™ (16) Insuline

L’insuline est indiquée chez le sujet agé diabétique aprés échec d’une monothérapie par
metformine ou bien aprés échec d’une bithérapie associant systématiquement la metformine a un autre
antidiabétique oral. Chez le sujet agé polypathologique, les objectifs glycémiques sont moins strictes
que chez le sujet 4gé en bonne santé. En EHPAD, il est recommandé d’utiliser un schéma d’insuline
basale avec une ou deux injections d’insuline glargine (Lantus®) par jour, ce schéma réduisant le
risque d’hypoglycémie. Dans la plupart des cas, les schémas en multi-injections sont a éviter. La
glycémie devra étre surveillée régulierement en fonction du type d’insuline et du protocole

d’administration.
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3.3.4.3.7 Traitement antalgique

La figure 38 contient des questions relatives au traitement antalgique du résident : nom et

posologie du ou des médicament(s) prescrit(s), réévaluation du traitement et tracabilité de cette
réévaluation.

SON TRAITEMENT: Antalgiques
Le jour de I'enquéte, un ou des antalgiques{s) (y compris ceux avec la mention "si
douleur” ou "si besoin" ou faisant I'objet d'une prescription anticipée),
est{sont)-t-il{s) prescrit(s) a ce(tte) résident{e)?

@ oui O naon O sans réponse

Merci de compléter le tableau ci-dessous:
MNom de spécialité ou DCI Posologiefjour
Antalgique 1

Antalgique 2
Antalgique 3
Antalgique 4
Antalgique 5

Le traitement antalgique a-t-il fait I'objet d'une réévaluation?

Qi O Mon O sans répanse

La réévaluation a eu lieu il y a:

I jour(s)

Sewls des nembres peavent dbve entrés dans ce champ

La réévaluation du traitement antalgique a-t-elle été tracée {(mention écrite) dans
le dossier patient?

O oui O mNon ® sSans réponse

Figure 38 : Capture d'écran questionnaire "'résident" (17) Traitement antalgique

La figure 39 contient une question relative a I’évaluation de la douleur.

La derniére évaluation de la douleur (EN, EVS, Doloplus, Algoplus, ECPA) a eu lieu
il y a:

I jour(s)

Sewls des nombras peuvent étre entrés dans ce champ

ﬂECF‘»’-‘«: Echelle Comportementale de la Douleur chez la Personne Agee
EV5S: Echelle Yerbale Simple

EM: Echelle Numeérique

Figure 39 Capture d'écran questionnaire ""résident™ (17bis) Traitement antalgique
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3.3.4.3.8 Traitements divers

o Diurétiques et laxatifs (figure 40)

SON TRAITEMENT: Divers

Le jour de I'enquéte, un ou des diurétique(s) est{sont)—il{s) prescrit{s) a ce(tte)
résident(e) ?

O aqui {:\ Man O sans reponse

Le jour de I"'enquéte, un ou des laxatifs est{sont)—il{s) prescrit(s) a ce(tte)
résident(e) ?

O oui O MNon ® sans réponse

Figure 40 : Capture d'écran questionnaire "résident" (18) Diurétiques et Laxatifs

Les questions relatives aux prescriptions de traitements diurétiques et laxatifs permettront de
connaitre la consommation de ces médicaments dans les EHPAD. Les listes de Laroche et al. et de
Beers et al. contiennent deux classes médicamenteuses inappropriées parmi les diurétiques et les

laxatifs :

o Diurétiques : la spironolactone a une posologie supérieure a 25 mg/jour est considérée
comme inappropriée chez le sujet 4gé en cas d’insuffisance cardiaque (risque élevé
d’hyperkaliémie) ou en cas d’association avec un AINS, un IEC, un ARAII ou du
potassium. Sa prescription est a éviter chez le sujet agé insuffisant cardiaque ou rénal
(clairance de la créatinine < 30 ml/min) (niveau de preuve modéré ; grade de la
recommandation : A) (108).

o Laxatifs: tous les laxatifs stimulants sont inappropriés chez le sujet agé. lls

exacerbent ’irritation colique (106).
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¢ Inhibiteurs de la Pompe a Proton (IPP) (figure 41)

Le jour de I'enquéte, un Inhibiteur de la Pompe a Proton (IPP) -- ex: omeprazole
{MOPRAL®), esomeprazole (INEXIUM®), lansoprazole {(LANZOR®) -- est—il
prescrit a ce(tte) résident(e) ?

©F oui O won O gans réponse

Le{s)quel{s)? complétez le tableau SVP
MNom de specialité ou DCI Posologie {fjour)

IPP

Motif de la prescription
tochez Ia ou les réponses

Eradication de Helicobacter pylori

Ulcére duodénal évolutif

Ulcére gastrique evolutif

Traitement d'entretien de 'ulcére duodeénal

Traitement des |ésions gastroduodénales dues aux AINS
Prévention des lésions GD dues aux AINS chez les sujets 3 risque
Traitement symptomatique du RGO

Cesophagite par RGO

Traitement d'entretien de l'oesophagite par RGO

Syndrome de Zollinger Ellison

Aucune de ces indications

Ooooooooooon

Mon retrouveé dans le dossier

Figure 41 : Capture d'écran questionnaire ""résident" (19) IPP

Les IPP sont des médicaments largement prescrits chez le sujet agé. Ils ne sont pas
inappropriés dans cette population, mais sont sources de potentielles interactions pharmacocinétiques

avec d’autres médicaments :

- Modification de I’absorption de certains médicaments par modification du pH gastrique
(augmentation de 1’absorption de la digoxine par exemple)

- Interaction avec les glycoprotéines P lors du transport et de la distribution

- Inhibition enzymatique du CYP2C19: augmentation des concentrations des médicaments
substrats de ce cytochrome (inhibition puissante avec 1’oméprazole)

- Suspicion d’interaction entre les IPP et le clopidogrel (diminution de I’efficacité antiagrégante

plaguettaire)

134



Par ailleurs, certaines études ont récemment démontré que la prise au long court d’un IPP
serait susceptible d’augmenter le risque fracturaire (155). L’¢étude de Roulet et al. a décrit les cas de
pharmacovigilance et les différentes méta-analyses sur la consommation des IPP au long cours (155) :
en dehors de I’augmentation du risque fracturaire, cette consommation au long cours augmenterait le
risque d’infections pulmonaires et digestives, de néphrite tubulo-interstitielle, de cancer digestif, de

carence en vitamine B12, en fer ou en magnésium et de pharmacodépendance (effet rebond a ’arrét).

3.3.4.3.9 Antibiotiques

Les figures 42 et 43 contiennent des questions relatives a la prescription d’antibiotique
(indication, spécialité prescrite, posologie et durée prévisionnelle de traitement), a la réévaluation de

I’antibiothérapie a 48-72h et a la tracabilité de cette réévaluation dans le dossier de soin.

SON TRAITEMENT: Antibiotiques

Le jour de I'enquéte, une antibiothérapie est-elle prescrite a ce(tte) résident(e) ?

LOTN O Nan O sans réponse

Dans quelle(s) indication(s)?

Le{s)quel{s)? Merci de completer le tableau ci-dessous

Durée prévisionnelle
de traitement (en
Spécialité ou DCI Posologie jours)

Antibiotigue 1
Antibiotigue 2
Antibiotigue 3
Antibiotigue 4

EDar‘ns le cas des formes arales, une unité correspond & 1 comprime ou une geélule, etc...

Dans le cas des formes injectables, un unité correspond & 1 ampoule, 1 flacon, etc...

Figure 42 : Capture d'écran questionnaire "'résident” (20) Antibiotiques
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Une réévaluation de |'antibiothérapie a-t-elle été réalisée?

&F oui O Mon O sans réponse

La réévaluation a eu lieu a:
Cochez au plus 1 réponses

O a2
O 13
O =33

La réévaluation a-t-elle été tracée (mention écrite) dans le dossier patient?

O oui O wMon ® gans réponse

Figure 43 : Capture d'écran questionnaire ""résident™ (20bis) Antibiotiques
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3.4 Résultats et interprétation

3.4.1 Questionnaire « Données administratives »

3.4.1.1 Taux de réponse et de participation

Sur les 234 directions d’EHPAD sollicitées, 114 ont répondu a I’invitation a participer, soit un
taux de réponse de 49%. Parmi ces 114 réponses, 66 EHPAD ont accepté de participer a 1I’enquéte, soit

un taux de participation de 58%.

3.4.1.2 Statut des établissements de I’échantillon / régionale

Les statuts des EHPAD participants se répartissent de la fagon suivante :

Répartition des statuts dans I'echantillon
(n=66 EHPAD)

M Public rattaché a un centre

hospitalier
Public autonome
27%

29% Privé a but lucratif

— M Structure a but non lucratif

de type associatif

Les statuts des EHPAD de la région Basse-Normandie se répartissent de la fagon suivante :

Répartition des statuts au niveau régional
(n=232 EHPAD)

M Public rattaché a un centre

hospitalier
Public autonome

0,
28% 2 Privé a but lucratif

_ m Structure a but non lucratif

de type associatif

Un test statistique d’ajustement a été réalisé afin de savoir si on observait une différence
significative entre les statuts de I’échantillon et ceux de la région. Ce test révele qu’il n’y a pas de
différence statistiquement significative (p=0,9014). L’échantillon est donc représentatif des

établissements de la région.

137



3.4.1.3 Effectifs de I’échantillon

Les 66 EHPAD participants représentent un effectif de 5818 résidents de plus de 75 ans, soit
87% de I’effectif total.

3.4.1.4 Nombre de médecins traitants libéraux

Il'y a 732 médecins traitants libéraux intervenant dans les 66 EHPAD participants, soit en
moyenne 11,6 médecins traitants par EHPAD (IC a 95% = [9,4-13,8])

3.4.1.5 Nombre de pharmacies d’officine libérales fournissant des
medicaments

Les EHPAD qui ne possedent pas de pharmacie a usage intérieur ou qui ne sont pas rattachées
a un centre hospitalier se fournissent en médicaments auprés d’environ 1,8 pharmacies d’officines

libérales (min : 1 officine ; max : 11 officines) (IC a 95% = [1,3-2,3]).

D’autre part, 56% des EHPAD ont signé une convention pharmaceutique avec une ou
plusieurs pharmacies d’officine libérales. Pour rappel, ces conventions, dont le principe a été introduit
par D’article 88 de la loi de financement de la sécurité social (LFSS) pour 2007, précisent les
conditions destinées a garantir la qualité et la sécurité de la dispensation pharmaceutique ainsi que le
bon usage des médicaments en lien avec le médecin coordonnateur. Un arrété ministériel, en
préparation, doit définir un modéle type de convention (art. L. 5126-6-1 du CSP). Toutefois, il existe

déja des modeles de convention élaborés par des prestataires privés (50).

3.4.1.6 Pondération des résultats

Afin que nos résultats soit représentatifs des établissements de la région Basse-Normandie,

nous avons procédé a une pondération pour les résultats des deux questionnaires :

- Questionnaire « Circuit du médicament » : les résultats ont été pondérés en fonction du statut
de I’établissement :
o un établissement privé a but lucratif de 1’échantillon représente 3,823 établissements
du méme statut en région ;
o un établissement a but non lucratif de type associatif représente 3,412 établissements

du méme statut en région ;
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o un établissement public autonome représente 4,133 établissements du méme statut en

région ;

o un établissement public rattaché & un centre hospitalier représente 3,917

établissements du méme statut en région
o Questionnaire « Résidents » : les résultats ont été pondérés a en comparant la population
des plus de 75 ans par établissement (déclarée lors de I’enquéte) a la population des plus
de 75 ans dans les EHPAD de la région estimé en fonction de la capacité d’accueil de
chaque établissement (cette population est estimée a environ 14 390 résidents) :

o 1°¢ pondération : chaque questionnaire « Résidents » complété par un établissement
représente une certaine proportion des résidents de plus de 75 ans de cette
établissement, un coefficient de pondération a donc été introduit pour chague
questionnaire « résidents » pour qu’il représente son établissement ;
2™ pondération : cette pondération prend en compte I'influence du statut de

I’EHPAD sur la proportion des résidents de plus de 75 ans.

3.4.2 Questionnaire « Circuit du médicament »

NB : 61 EHPAD ont répondu intégralement au questionnaire « circuit du médicament », seuls
ces résultats ont été pris en compte. Par ailleurs, n’apparaitront les résultats en fonction du statut de

I’EHPAD que si ces résultats différent significativement du taux global.

3.4.2.1 Laprescription

Les résultats relatifs & la prescription ont été synthétisés dans le tableau 11 et détaillés par la

suite :

Informatisation La prescription est informatisée dans 70% des EHPAD

Document unique Il existe un document unique de prescription dans 75% des EHPAD

Prescriptions formulées a Des prescriptions formulées a 1’oral par le médecin concernent 77% des
I’oral EHPAD

Retranscription Les prescriptions sont retranscrites dans 56% des EHPAD

Tableau 11: Prescription en EHPAD
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3.4.2.1.1 Informatisation

La prescription est informatisée dans 70% des EHPAD. Parmi ces EHPAD :

o 60% possédent une prescription intégralement informatisée
o 40% possedent une prescription partiellement informatisée

Il existe une différence significative entre les établissements publics et privés. En effet les taux

d’informatisation de la prescription en fonction du statut des EHPAD sont les suivants

o 82% des EHPAD privés a but lucratif

o 82% des structures a but non lucratif de type associatif

o 53% des EHPAD publics autonomes

o 52% des EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier

Il ressort des commentaires émis par les participants que 1’informatisation de la prescription
est dépendante de 1’adhésion des médecins traitants libéraux au logiciel métier proposé par

I”établissement (pour les EHPAD privés).

L’informatisation de la prescription permet de sécuriser le circuit du médicament et d’éviter

certaines erreurs. Cependant elle comporte également des risques propres d’erreur (cf. 2.4.5.1.1).

3.4.2.1.2 Document unique

Dans 75% des EHPAD, il existe un document unique (informatisé ou non) regroupant
I’ensemble des prescriptions médicales. Ce document permet théoriquement de prévenir certaines

erreurs d’omission ou de doublon de traitement.

3.4.2.1.3 Prescriptions formulées a 1’oral

Dans certaines conditions bien particuliéres des prescriptions peuvent étre formulées a 1’oral
par le médecin (notamment par téléphone). Cette pratique concerne environ 77% des EHPAD, avec la

distribution suivante :

o 88% des EHPAD privés a but lucratif (6,3 prescriptions par mois en moyenne)

o 70% des structures a but non lucratif de type associatif (13,0 prescriptions par mois en
moyenne)

o 87% des EHPAD publics autonomes (5,9 prescriptions par mois en moyenne)

o 58% des EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier (3,3 prescriptions par mois en

moyenne)
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Le nombre moyen de prescriptions par EHPAD formulées a 1’oral est de 13,0 prescriptions
par mois. (IC a 95% = [9,3-16,7])

Il ressort des commentaires émis par les participants que les prescriptions formulées a 1’oral
concernent certains médicaments particuliers, notamment les AVK dont la posologie doit étre

modifiée rapidement devant un INR en dehors de sa zone thérapeutique.

3.4.2.1.4 Retranscription

Les prescriptions sont retranscrites (recopiage ou saisie informatique) par les infirmier(e)s

dans 56% des EHPAD, avec la distribution suivante :

o 59% des EHPAD privés a but lucratif

o 59% des structures a but non lucratif de type associatif

o 67% des EHPAD publics autonomes

o 33% des EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier

Rappelons que 6% a 18% des erreurs médicamenteuses sont liées a la retranscription (139)
(140).

3.4.2.2 Détention et stockage des médicaments

Le stockage des médicaments a lieu dans un local fermé a clé ou sécurisé dans 95% des
EHPAD. D’autre part, 83% des EHPAD possédent une dotation de médicament pour besoins urgents,
et 86% une trousse ou un chariot d’urgence. Certains commentaires des participants insistent sur
I’absence de stock « sauvage » et sur la présence d’une liste de médicaments identifiée et validée par

un médecin.
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3.4.2.3 La préparation des doses a administrer (PDA)

Les résultats relatifs a la PDA ont été synthétisés dans le tableau 12 et détaillés par la suite :

Réalisation de la PDA

Préparation des traitements

Responsabilité de la PDA

Pratiques déclarees lors de la

préparation des traitements

Préparation des solutions ou

gouttes buvables

La PDA est réalisée a 46% par une ou des pharmacie(s) d’officine, a 42% dans

I’EHPAD (salle de soins) et a 12% par une pharmacie a usage intérieur.

La PDA est réalisé simultanément pour plusieurs résidents dans 52% des cas

La PDA est réalisée sous la responsabilité d’une IDE dans 91% des EHPAD

o Pratiques d’écrasement des comprimés et d’ouverture des gélules
dans 85% des EHPAD

o  Mélange des poudres dans un méme diluant dans 80% des
EHPAD

o Elles ont préparées a I’avance dans 46% des établissements, avec
un délai moyen de 8,2h entre la préparation et I’administration
o Elles sont mélangées ensemble dans 31% des EHPAD

o Elles sont préparées nominativement dans 91% des EHPAD

Tableau 12: Préparation des doses a administrer

La préparation des doses a administrer est réalisée :

o par une ou plusieurs pharmacies d’officine dans 46% des EHPAD ;

o par le personnel soignant de 1’établissement dans 42% des EHPAD ;

o par une pharmacie a usage intérieur dans 12% des EHPAD.

Par ailleurs, ’enquéte met en évidence que la préparation des traitements est réalisée

simultanément pour plusieurs résidents dans 52% des cas avec des disparités de ce taux en fonction du

statut :

o 40% dans les EHPAD privés a but lucratif
o 53% dans les structures a but non lucratif de type associatif

o 46% dans les EHPAD publics autonomes

o 73% dans les EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier
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3.4.2.3.1 Responsabilité de la PDA

La PDA est réalisée sous la responsabilité d’un(e) IDE (vérification par I’infirmiér(e) des
doses préparées) dans 91% des EHPAD. Dans un EHPAD sur dix, la PDA est donc réalisée par une

autre personne que I’IDE.

3.4.2.3.2 Préparation des traitements

Quatre-vingt cinq pour cent des EHPAD déclarent écraser les comprimés et ouvrir les
gélules si le résident présente un trouble de la déglutition ou une incapacité a prendre son traitement
par voie orale. Cette pratique est la méme quelque soit le statut de I’EHPAD, hormis les EHPAD
rattachés a un centre hospitalier ou elle est un peu moindre (75%).

De plus, 80% des EHPAD déclarent mélanger ensemble dans un diluant (eau gélifiée,
compote, yaourt, fromage blanc, confiture, etc.) les poudres issues de I’écrasement des comprimés et

de I’ouverture des gélules.

3.4.2.3.3 Modalités de préparation des solutions ou gouttes buvables

Les solutions ou gouttes buvables sont préparées a 1’avance dans 46% des établissements
participants. Le délai moyen entre la préparation des solutions buvables et 1’administration au résident
est de 8,2h (IC a 95% = [5,4-11,0]) avec une disparité dans ces pratiques selon le statut (résultats non
significatifs) :

o 9,2h dans les EHPAD privés a but lucratif

o 7,6hdans les structures a but non lucratif de type associatif

o 4,3h dans les EHPAD publics autonomes

o 10,7h dans les EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier

De plus, si plusieurs solutions ou gouttes buvables sont prescrites pour un méme résident, ces

derniéres sont mélangées ensemble dans 31% des EHPAD.

Enfin, 91% des EHPAD préparent leur solutions ou gouttes buvables de maniére nominative

(un flacon nominatif par résident)
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3.4.2.4 Distribution des médicaments

3.4.2.4.1 Répartition de la distribution des médicaments par
profession

Répartition de la distribution des médicaments par
profession

39 2% 2% 2%

(o]

M IDE+AS M IDE seul(e)
m IDE + AS + AMP | IDE + AS + AMP + ASH
H IDE + AS + ASH H AS seul(e)
= AS + AMP + ASH M AMP seul(e)
Aucun

La distribution des médicaments est realisée a 43% par un bindme infirmiér(e) / aide-
soignante, a 20% par I’infirmiér(e) seule, et a 15% par un trio infirmiér(e) / aide-soignante / aide
médico-psychologique.

3.4.2.4.2 Horaires de distribution

Les horaires de distribution sont fixes pour la totalité des EHPAD (en général 8h, 12h, 18h et
21h). Certains médicaments nécessitent cependant d’étre distribués a des horaires particuliers (les
meédicaments cités par les participants sont les antiparkinsoniens, le calcium, les bisphosphonates, les
morphiniques et les anti-vitamines K), ce qui est le cas pour 95% des EHPAD.
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3.4.2.4.3 V¢érification de I’ordonnance médicale

L’ordonnance médicale est vérifiée lors de la distribution des médicaments dans 42% des

EHPAD. Les résultats montrent de fortes disparités en fonction des statuts :

o 53% dans les EHPAD privés a but lucratif

o 27% dans les structures a but non lucratif de type associatif

o 39% dans les EHPAD publics autonomes

o 64% dans les EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier

3.4.2.5 Administration des médicaments

3.4.25.1 Tracabilité de I’administration

L’administration des médicaments est tracée dans 73,2% des EHPAD, avec de fortes

disparités en fonction du statut de ’EHPAD :

o 94% dans les EHPAD privés a but lucratif
o 64% dans les structures a but non lucratif de type associatif
o 53% dans les EHPAD publics autonomes

o 82% dans les EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier

Cette tragabilité est réalisée en une fois pour I’ensemble des patients dans 40% des EHPAD et
« résident par résident » dans 60% des EHPAD avec encore une fois des disparités importantes en

fonction du statut :

Tracabilité réalisée en une fois pour Tracabilité réalisé

I'ensemble des résidents "Résident par résident"

Privé a but lucratif 25% 75%

Structure a but non lucratif

. 45% 65%
de type associatif
Public autonome 12% 88%
Public rattaché a un centre 89% 11%

hospitalier
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Lorsque ’EHPAD héberge des résidents autonomes vis-a-vis de leur traitement, ce qui est le
cas pour 62% des établissements, la tracabilité pour ces résidents est réalisée dans 50% des EHPAD.

Les commentaires des participants laissent a penser que cette tragabilité est réalisée par I’IDE.

3.4.2.6 Documents institutionnels et protocoles

e Guide de bon usage du médicament chez la personne agee : il existe un guide de bon usage

du médicament chez la personne agée consultable par ’ensemble du personnel soignant dans
30% des EHPAD.

o Liste de médicaments a utiliser préférentiellement chez la personne agée : il existe une
liste de médicaments a utiliser préférentiellement chez la personne agée dans 33% des
EHPAD.

e Protocoles thérapeutiques et de soins : parmi les 69% d’EHPAD possédant des protocoles
thérapeutiques ou des protocoles de soin :
o 76% possédent un protocole « prise en charge de la douleur »
o 28% possédent un protocole « bon usage des antibiotiques »
o 48% possédent un protocole « anticoagulants / anti-vitamines K »
o 48% possedent un protocole « diabéte / insuline »
o 52% possedent un protocole « adaptation de la posologie des anti-vitamines K en fonction

des résultats de I’INR et/ou de conduite a tenir en cas de surdosage »

3.4.2.7 Transfert du résident

Lors du transfert d’un résident (urgences, consultation chez un spécialiste), 85% des EHPAD
fournissent systématiquement un compte-rendu ou un résumé de soins infirmier a 1’établissement ou le
spécialiste destinataire. D’autre part, 92% des EHPAD transmettent 1’ensemble des prescriptions en

cours.
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3.4.2.8 Synthése des points critiques

Les résultats relatifs au questionnaire « circuit du médicament » montrent 1’existence de pratiques

considérées comme « a risque iatrogene» pour le résident :

o IP’absence de document unique dans un EHPAD sur quatre ;

o des retranscriptions de traitement dans la moitié des EHPAD ;

o des pratiques d’écrasement de comprimés, d’ouverture de gélules et de mélange des
poudres générées dans la grande majorité des EHPAD ;

o des préparations de solutions ou de gouttes buvable a ’avance avec un délai moyen entre
la préparation et I’administration trés élevé, mettant en péril la stabilité de ces
préparations, d’autant plus si les gouttes ou solutions buvables sont mélangées ensemble ;

o une absence de la vérification de I’ordonnance lors de la distribution dans un peu moins
d’un EHPAD sur deux ;

o une absence de tragabilité des traitements administrés dans un EHPAD sur quatre ;

o une absence de protocoles de soins ou thérapeutiques dans un EHPAD sur trois.

Ces résultats confirment ’existence d’un réel besoin d’amélioration des pratiques dans les

EHPAD de la région, en particulier sur les points critiques listés ci-dessus.
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3.4.3 Questionnaires « Résidents »

Au total, 828 questionnaires « résidents » ont été complétés par les EHPAD participants.

3.4.3.1 Eléments clinigues et biologiques.

3.4.3.1.1 Tranche d’age et sexe

o Le sex-ratio est d’environ 1 : 3, avec 76% de femmes et 24% d’hommes. Quelle que soit le

sexe, la tranche d’age prédominante est celle des 85-95 ans.

Proportion dans la population

(9]

o

X
)

40% -

30% -

20% -

10% -

Sex-ratio et répartition par tranche d'age

46%

22%

13%
9%

B Hommes

B Femmes
8%

2%

0%

75ans-85ans 85ans-95ans
Age

>95 ans

3.4.3.1.2 Taille et poids

e Le poids et la taille ont été retrouves respectivement dans 98,2% et 60,5% des dossiers de

soins. Les poids et tailles moyennes par sexe sont les suivants :

Hommes Femmes

Poids

70,2 kg

(IC 4 95% = [68,3-72,1])

57,8 kg

(IC 4 95% = [56,7-58,9])

Taille

166,2 cm

(IC 2 95% = [164,9-167,5])

155,2 cm

(IC 2 95% = [154,5-155,9]
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3.4.3.1.3 Pression artérielle

e On retrouve une valeur de la pression artérielle dans 90,8% des dossiers de soins. La médiane

de la pression artérielle pour les hommes et les femmes est de 130 mmHg pour la pression

systolique et de 70 mmHg pour la pression diastolique. La population est donc globalement

normo-tendue. Les pressions artérielles moyennes par sexe sont les suivantes :

Hommes Femmes

Pression
artérielle

Systolique

Diastolique

Systolique

Diastolique

126,5 mmHg

(IC & 95% = [124,0-129,0])

69,0 mmHg

(IC & 95% = [60,5-76,5])

129,0 mmHg

(IC & 95% = [127,6-130 4])

71.8 mmHg

(IC 4 95% = [60,9-72,8])

3.4.3.1.4 Indice de Masse Corporelle (IMC) et albuminémie

e Contexte : L’IMC et I’albuminémie sont deux marqueurs plus ou moins spécifiques de la
dénutrition du sujet 4gé. Rappelons que certains médicaments comme les anti-vitamines K,
vont se lier en quasi-totalité sur ’albumine plasmatique. Cette fraction de médicament liée est
inactive. En cas d’hypoalbuminémie, les sites de liaisons du médicament a I’albumine
plasmatique sont saturés et la fraction libre du médicament augmente, exposant a un risque de
surdosage. Pour ces raisons et parce qu’elle rend le sujet agé plus fragile, 1a dénutrition est
donc un facteur de risque pour la survenue d’un événement iatrogéne: un sujet agé dénutri sera
plus exposé aux effets indésirables médicamenteux. D’apreés la Haute Autorité de Santé, les

critéres de la dénutrition chez le sujet 4gé sont les suivants :

Dénutrition Dénutrition sévére
e Pertedepoids:>5%enl e Perte de poids: >10%en 1
mois, ou > 10 % en 6 mois mois ou > 15 % en 6 mois
ET/OU ET/OU
e IMC<21 e IMC<18
ET/OU ET/OU
e  Albuminémie <35 g/l e  Albuminémie < 30 g/

e Résultats :
o L’IMC et I’albuminémie ont été retrouvés respectivement dans 57% et 52% des
dossiers de soins.
EHPAD bas-normands differe

o La prévalence de la dénutrition dans les

significativement selon le marqueur utilise :
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e Elle est de 25% si on utilise 'IMC comme marqueur avec la répartition

suivante selon la sévérité de la dénutrition et le sexe :

Prévalence de la dénutrition en
utilisant I''MC comme marqueur

10%

B Dénutrition sévére B Dénutrition

1 Pas de dénutrition

Répartition des prévalences en
fonction du sexe (marqueur = IMC)

20,0% - 1812
15,0% 12,1% o 69

10,0% - :

5 0% 3,6%

0,0% . .

Dénutrition Dénutrition

sévere

® Hommes ™ Femmes

e Elle est de 44% si on utilise I’albuminémie comme marqueur avec la répartition

suivante selon la sévérité de la dénutrition et le sexe :

Prévalence de la dénutrition en
utilisant I'albuminémie comme
marqueur

10%

H Dénutrition sévere (Albuminémie<30g/L)
B Dénutrition (Albuminémie<35g/L)

[ Pas de dénutrition

Répartition des prévalences en
fonction du sexe (marqueur =

Albumine)

- 35,1%
40,0% 31,0% .
30,0% -

20,0% A 9
11,7% 9,0%
10,0% -
0,0% T T

Dénutrition Dénutrition

sévere

B Hommes M femmes

Que I’on utilise I’albuminémie ou 'IMC comme marqueur de la dénutrition, la prévalence de

la dénutrition séveére est la méme. La différence observée pour la dénutrition peut s’expliquer car
I’albuminémie est un marqueur moins spécifique de la dénutrition: plusieurs parameétres

physiologiques la font varier, notamment la présence d’un syndrome inflammatoire.
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3.4.3.1.5 Créatininémie et clairance a la créatinine

Contexte : La créatininémie et la clairance a la créatinine permettent d’estimer la fonction rénale,
c'est-a-dire la capacité du rein a éliminer un médicament. Un sujet &gé insuffisant rénal est donc
plus exposé au risque de surdosage et de iatrogénie lors de la prise de médicaments dont la voie

principale d’élimination est le rein. Pour information, voici les différents stades de 1’insuffisance

rénale :
Stade Clairance a la créatinine

Stade 0 : Pas d’insuffisance rénale Clairance > 90 ml/min

Stade 1 : Maladie rénale chronique 60 ml/min > clairance > 90 ml/min

Stade 2 : Insuffisance rénale chronique modérée | 30 ml/min > clairance > 60 ml/min

Stade 3 : Insuffisance rénale chronique sévére 15 ml/min > clairance > 30 ml/min

Stade 4 : Insuffisance rénale chronique terminale | Clairance < 15 ml/min
Résultats :

o On retrouve une valeur de la créatininémie dans 89% des dossiers de soins. Les

créatininémies moyennes par sexe sont les suivantes :
95,7 umol/L 75,5 umol/L
Créatininémie
(1C & 95% = [89,9-101,5]) (1C 495% = [71,8-79,9])
o On retrouve une valeur de la clairance a la créatininémie dans 84% des dossiers de soins.

Les valeurs des clairances rénales en fonction de sexe se répartissent de la fagon suivante :

Clairance rénale (ml/min) - Femmes

4%

Clairance rénale (ml/min) - Hommes

2% 2%

<10

m10<Cl<30
28% ' 27% 27% ,31% m10<Cl<30

30< Cl<60

30< Cl<60
m60< Cl<90

m60< Cl<90
>90

290
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Ainsi, la prévalence de I’insuffisance rénale modérée a sévére s’éléve a 31% chez les femmes

de plus de 75 ans et & 35% chez les hommes de plus de 75 ans.

NB : Les clairances rénales ont été estimées avec le MDRD dans 83% des cas, avec la
formule de Cockroft & Gault dans 15% des cas et avec la formule CDK-EPI dans 2% des cas. Bien
gue ces formules ne donnent pas exactement le méme résultat pour estimer la clairance rénale
(I’équation de Cockroft & Gault sous-estimerait la fonction rénale du sujet agé, alors que 1’équation
MDRD sous-estimerait le DFG chez les patients maigres et les diabétiques de type 1, cf. 2.4.1.1.1), les
résultats ont été présentés ensembles pour facilité la lecture. Ce biais volontaire ne fait pas

significativement varier la prévalence de I’insuffisance rénale modérée a sévére dans la population.

3.4.3.2 Antécédents et co-morbidités

e Les affections dont les résidents des EHPAD bas-normands sont atteints se répartissent comme
suit

Répartition du type d'affection en fonction du sexe
S 80% 1 74%71% ggo; 72%
3 70% -
>
3 60% -
o 50% - 41%
c_n 40% - 33%mm 35%  34%
c 259
g 30% - hoos [24% 25%  23% /wyzz%
0,
5 20% 1 9% 12% 10%9% o 8%
‘g 10%
5y 0% . . . . . , : : : . B Hommes
a o 5 S S ) S S < o 5
',b\&Q/ ] 0?0 . \&Q, . \QQ/ ] &e ] 0\‘)?/ . \(Q/ (\Q/ ] O?Q, 090 B Femmes
> & N Q &S P & &S 5
© 3 0 < d o S & S &
& c‘,(‘\lb & S N N & & o
O & 9 € & KL &S
& R & \’)\' QJQ (2 o Q,Q (s &
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© o o < O & o XS
N & & > © ° O °
.\O S \o % 09 Q O X ’5\'
&S SO SRR A P
& &K & & v
S & &
® CAE
Type d'affection

Les affections neuropsychiatriques (démences, troubles du comportement, malaises, chute,
etc.) et les affections cardiovasculaires (hypertension artérielle, coronopathie, trouble du rythme, etc.)
prédominent nettement dans la population, puisqu’elles atteignent plus de deux tiers des sujets agés de
plus de 75 ans. Ces résultats sont quasi-semblables a ceux de la littérature, notamment ceux de 1’étude
EHPA 2007 réalisée par la DREES (25)(cf.2.2.1.2.2)
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e Le nombre d’affections concomitantes dans la population suit la distribution suivante :

Répartition du nombre d'affections concomitantes en fonction du sexe
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Nombre de affection concomitantes

La polypathologie est un important facteur de risque iatrogénique. Le sujet agé
polypathologique est fragile et exposé aux effets indésirables et interactions médicamenteuses. Les
hommes comme les femmes souffrent en moyennes de trois types d’affections différentes. Ce chiffre
ne peut pas étre comparé avec les données de 1’enquéte EHPA 2007, car cette derniére a fait une
analyse plus fine du nombre de pathologies, tandis que nos résultats permettent uniqguement de donner
un nombre moyen d’affection par résident. Une affection regroupe un ensemble de pathologies : par
exemple, les affections cardiovasculaires regroupent I’hypertension artérielle ; 1’insuffisance
cardiaque, les troubles du rythme, etc. Plus de deux sujets agés de plus de 75 ans sur trois sont

polypathologiques (ils cumulent plus de 3 types d’affections différentes).

3.4.3.3 Prescriptions concomitantes

3.4.3.3.1 Nombre de lignes de prescription

De nombreuses études montrent que la fréquence des effets indésirables augmente quasi
linéairement avec le nombre de médicaments prescrits. Un effet indésirable survient chez 4 % des
patients qui prennent moins de 5 médicaments et chez 54 % de ceux qui prennent plus de 15
médicaments (111) (63). La polymédication est un important facteur de risque de iatrogénie

médicamenteuse.
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e Chaque prescription contient en moyenne 7,7 médicaments (IC a 95% = [7,5-7,9]) dont :
o 92,0% de formes « Per-o0s »
o 1,8% de formes « Injectables »
o 2,7% de formes « Collyres »
o 1,8% de formes « Patchs »

o 1,7% de formes « Aérosols/Systéme d’inhalation

e Le nombre de médicament par résident est réparti de la facon suivante :

Répartition de la consommation médicamenteuse
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Le nombre moyen de médicaments par prescription est supérieur aux données de I’enquéte
EHPA 2007 (7,7 vs 6,5 médicaments par prescription). D’autre part, un peu moins de un résident sur
trois consomme plus de 10 médicaments par jour : on peut considérer cette tranche comme a risque

¢élevé d’effet indésirable médicamenteux.

3.4.3.4 Classe thérapeutique a risque iatrogéne

3.4.3.4.1 Consommation de médicaments ayant des propriétés
anticholinergiques fortes

e Contexte : Les médicaments ayant des propriétés anticholinergiques fortes sont inappropriés chez
les sujets agés de plus de 75 ans chez qui ils provoquent de nombreux effets déléteres : rétention
urinaire, fievre, délires, hallucination, confusion mentale, hypertension artérielle, sécheresse des
mugueuses, etc. (cf. 3.3.4.3.3)
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e Résultats : des médicaments ayant des propriétés anticholinergiques fortes sont consommés par

10% des résidents, avec la distribution suivante par statut:

o 7,6% dans les EHPAD privés a but lucratif

o 6,1% dans les structures a but non lucratif de type associatif

o 15,5% dans les EHPAD publics autonomes

o 10,5% dans les EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier

1l y a deux fois plus de prescription de médicaments a propriétés anticholinergiques

dans les structures publiques que dans les structures privées.

Les molécules consommées se répartissent de la fagon suivante :

Répartition des médicaments ayant des propriétés
anticholinergiques fortes consommeés dans la popualtation

1,0%
2,6% 1,1%/ i

2,8% 0,4%

W Hydoxyzine M Loxapine ® Trihexyphénidyl m Oxybutinine
B Amitryptiline B Trospium M |pratropium B Clomipramine
1 Scopolamine M Solifénacine M Clozapine 1 Doxylamine

Prométhazine Chlorpromazine

Les cing molécules ayant des propriétés anticholinergiques (ACH) les plus consommées parmi

les 14 molécules déclarées sont les suivantes :

(1) Hydroxyzine (ATARAX®) : un antihistaminique de 1°¢ génération, utilisé chez le sujet

agé pour ses propriétés anxiolytiques et sédatives
-> Propriétés ACH de niveau 3;
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- (2) Loxapine (LOXAPAC®) : un neuroleptique antipsychotique utilisé chez le sujet agé dans
les troubles du comportement a type de psychose ou de délire
-> Propriétés ACH niveau 2 ;

- (3) Trihexyphénidyl (ARTANE® ou PARKINANE®) : classe des antiparkinsoniens
- > Propriétés ACH niveau 3 ;

- (4) Soléfinacine (VESICARE®) : utilisée dans I’incontinence urinaire
-> Propriétés ACH niveau 2 ;

- (5) Amitriptyline (LAROXYL®) : utilisé dans la dépression ou les douleurs neuropathiques
-> Propriétés ACH niveau 3.

3.4.3.5 Médicaments neuroleptiques, maladie d’Alzheimer et démence
apparentée

3.4.3.5.1 Maladie d’Alzheimer et démence apparentée

Prévalence dans la population : Environ 54% des résidents ont été diagnostiqués comme ayant
une maladie d’Alzheimer ou une démence apparentée. Le Mini-Mental-State Examination
(MMSE) est un test d'évaluation des fonctions cognitives et de la capacité mnésique d'une
personne. Il est employé a visée d'orientation diagnostique devant une suspicion de démence. La
répartition des scores MMS dans la population « maladie d’Alzheimer et démences apparentées »

est la suivante :

Répartition de la popualtion "Alzheimer et
démence apparentée" en fonction du degré de
démence mesuré par le MMSE

50% 40%

.
31%

40% A

30% - 23%

20% A 6%

o ¥

0% T T T 1

Démence Démence Démence Démence
sévere  modérée légere  tres légere

29 < MMS < 24 : Démence tres légere
24 < MMS < 19 : Démence légere
18 < MMS < 10 : Démence modéré
MMS<10: Démence sévéere 156



e Traitements médicamenteux : Environ 36% des résidents ayant une maladie d’Alzheimer ou
une démence apparentée ont un traitement anti-Alzheimer. Les molécules consommées se

répartissent de la fagon suivante :

Traitements médicamenteux dans la population
"alzheimer et démence apparentée”

W Donépézil
6%
B Galantamine
Memantine

54%
M Rivastigmine

La mémantine en monothérapie est utilisée majoritairement. En cas de bithérapie, on retrouve
systématiquement la Mémantine associé majoritairement au Donépézil (résultats non significatifs, la

population recevant une bithérapie étant trés faible).

Depuis 2012, I’utilisation de ces médicaments est controversée. Selon la Haute Autorité de
Santé : « I’intérét de santé publique rendu par les traitements spécifiques de la maladie d’Alzheimer
n’est pas démontré ». Une récente étude (156) a cependant démontré que la poursuite d’un traitement
serait bénéfique dans les formes modérée a séveres: « Chez les patients atteints de maladie
d'Alzheimer modérée ou sévére, la poursuite du traitement avec le donépézil a été associée a des
bénéfices cognitifs qui dépassent la différence minimale cliniquement importante et a des bénéfices
fonctionnels significatifs aux cours des 12 mois », concluent les auteurs. La proportion de résidents

sous traitement anti-Alzheimer en fonction du stade de la démence suit la distribution suivante :
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3.4.3.5.2 Consommation de médicaments neuroleptiques

e Dans la population des résidents de plus de 75 ans : I’enquéte révéle que 24% des résidents

prennent un ou des traitements neuroleptiques, soit plus d’un résident sur cing. La répartition par

statut est la suivante :
o 20,0% dans les EHPAD privés a but lucratif

o 15,4% dans les structures a but non lucratif de type associatif

o 27,6% dans les EHPAD publics autonomes

o 32,0% dans les EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier

= La consommation de neuroleptiques est nettement plus élevée dans les structures

publiques que dans les structures privees.

Les molécules consommees se répartissent de la fagcon suivante :

NB : seules les molécules les plus consommeées sont présentes sur cette représentation graphique

Répartitions des principaux neuroleptiques
consommeés dans la population

4% 3%
10%

M Rispéridone M Halopéridol  m Tiapride
B Cyamémazine M Zuclopenthixol ® Loxapine

Olanzapine
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On retrouve la risperidone dans une prescription sur trois et I’halopéridol dans une

prescription sur Six.

Les neuroleptiques provoquent des effets indésirables cardiaques (allongement de 1’espace QT
et/ou torsade de pointe). Un accord professionnel recommande de réaliser un électrocardiogramme
(ECG) avant d’instaurer un traitement par neuroleptique chez le sujet agé. L’enquéte révele que cet

ECG est réalisé dans 21,8% des cas ou le traitement est une instauration.

o Dans la population « Alzheimer et démence apparentée » : I’enquéte révele que 27% des
résidents de plus de 75 ans ayant la maladie d’ Alzheimer ou une démence apparentée prennent un
ou des traitements neuroleptiques. La répartition par statut est la suivante :

o 22,4% dans les EHPAD privés a but lucratif
o 21,8% dans les structures a but non lucratif de type associatif
o 26,6% dans les EHPAD publics autonomes
o 36,4% dans les EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier
= La consommation de neuroleptiques dans la population « Alzheimer et démence
apparentée » est nettement plus élevée dans les EHPAD publics rattachés a un centre
hospitalier que dans les autres structures.

Pour rappel, I'utilisation des neuroleptiques chez des sujets agés atteints de la maladie
d’Alzheimer ou d’une démence apparentée est considérée inappropriée (cf. 3.3.4.3.4) En effet, les
neuroleptiques augmentent la mortalité et le risque d’accident vasculaire cérébral dans cette
population. Les molécules consommées dans la population « Alzheimer et démence apparentée »

se répartissent de la fagon suivante :

Répartitions des principaux neuroleptiques
consommés dans la population "Alzheimer
et démence apparentée"

8% 3%

13%

M Rispéridone M Halopéridol  m Zuclopenthixol

Tiapride B Cyamémazine M Loxapine

NBL.1 : seules les molécules les plus consommées sont présentes sur cette représentation graphique
NB2 : Seule la risperidone posséde une AMM dans le traitement de [’agressivité persistante chez le patient
Alzheimer
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3.4.3.6 Médicaments a surveillance particuliére

3.4.3.6.1 Anti-vitamines K (AVK)

e Contexte : Les antivitamines K sont des médicaments tres efficaces et réduisent considérablement

la morbi-mortalité cardiovasculaire. Cependant, leur utilisation est délicate et ils sont responsables

de nombreux événements indésirables graves (hémorragies notamment) chez le sujet agé en

France. Ils nécessitent donc une surveillance bien particuliére (cf. 3.3.4.3.5).

e Résultats : parmi les résidents, 16,3% prennent un traitement AVK, avec la distribution suivante

par statut :

O

O

O

11,8% dans les EHPAD privés a but lucratif

12,6% dans les structures a but non lucratif de type associatif
19,6% dans les EHPAD publics autonomes

21,0% dans les EHPAD publics rattachés a un centre hospitalier

= La consommation d’AVK est deux fois plus élevée dans les structures publiques que

dans les structures privées.

Les molécules consommées et les indications se répartissent de la fagon suivante :

consommeés dans la population

Répartition des différents AVK Indications :

- 57,0% - Fibrillation auriculaire

1,6% - 26,6% - Traitement des TVP / EP et
prévention de récidives, en relais de
B Fluindione I"héparine i .
- 5,5% - Prévention des thromboses
W Warfarine

veineuses et de I’embolie pulmonaire en

Acénocoumarol chirurgie de la hanche

- 3,1% - Valvulopathie mitrale

- 3,1% -> Prévention des complications
thromboemboliques des IDM compliqués

- 3,1% -> Prévention de la récidive d’IDM en
cas d’intolérance a ’aspirine:

Concernant la tracabilité dans le dossier de soins :

O

O

La date d’initiation du traitement est tracée dans 66,4%0 des dossiers de soins ;
La valeur du dernier INR est tracée dans 94% des dossiers de soins, le dernier contréle
INR étant inférieur a un mois dans 81% des cas

L’INR cible est tracé dans 34% des dossiers de soins ;
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D’autre part, un antiplaquettaire est associ¢ au traitement AVK dans 7,8% des cas. Cette
association augmente le risque hémorragique et est contre-indiquée la plupart du temps, sauf dans
certains cas bien précis, notamment chez les patients en fibrillation auriculaire et porteurs de stent

(patient a haut risque d’événement thromboembolique).

3.4.3.6.2 Digoxine

e L’utilisation de la digoxine concerne 4,5% des résidents. Une surveillance de la digoxinémie
est réalisée chez 34% des résidents sous digoxine.

3.4.3.6.3 Insuline

e L’utilisation de I’insuline concerne 5,2% des résidents. Une surveillance de la glycémie est
réalisée chez 93% des résidents sous insuline. Dans 56% des prescriptions, ¢’est un schéma

d’insuline basale glargine (Lantus®) qui est utilisé.

3.4.3.7 Traitement antalgique

e Un traitement antalgique a été retrouvé chez 57% des résidents. Le paracétamol est utilisé
majoritairement, représentant 93% des traitements antalgiques en monothérapie. Les
associations «tramadol + paracétamol » et «codéine + paracétamol » représentent
respectivement 50,5% et 12,9% des bithérapies.

e Environ 41% des traitements antalgiques ont fait I’objet d’une réévaluation qui a été tracée

dans 70% des dossiers de soins.

NB : suite a un probléme survenu dans I’intitulé de la question sur la derniére évaluation de la

douleur, la proportion de résident ayant eu une évaluation de la douleur n’a pas pu étre établie.

3.4.3.8 Autres traitements
3.4.3.8.1 Diurétiques
e On retrouve un traitement diurétique chez 28% des résidents avec du furosémide dans 73%

des prescriptions. Viennent ensuite la spironolactone et I’association « furosémide +

spironolactone » qui représentent respectivement 4,7% et 4,0% de I’ensemble des diurétiques
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prescrits. Il n’a pas été retrouvé de spironolactone chez les résidents insuffisants rénaux

séveres.

3.4.3.8.2 Laxatifs

On retrouve un traitement laxatif chez 50,3% des résidents. Il s’agit en grande majorité de

laxatifs osmotiques, avec 52,5% de macrogol 4000, 18,6% de macrogol 3350 et 8,8% de

lactulose (proportion sur I’ensemble des prescriptions de laxatifs). On notera la présence de

laxatifs stimulant chez moins de 2% des résidents (les laxatifs stimulants sont considérés

comme inappropriés chez les plus de 75 ans).

Un traitement laxatif est recommandé lors de la prise d’un antalgique de palier II et III.

L’enquéte révele en comparant la population de résidents sous traitement antalgique de palier

I1 ou Il avec la présence ou non de laxatif que (résultats non significatifs):

o 36% des résidents sous antalgiques de palier Il n’ont pas de traitement laxatif

o 30% des résidents sous antalgiques de palier III n’ont pas de traitement laxatif

3.4.3.8.3 Inhibiteurs de la pompe a proton (IPP)

On retrouve un IPP chez 34% des résidents. Les molécules consommées ainsi que les

indications se répartissent de la fagon suivante :

Répartition des différents IPP consommés
dans la population

3%

W Esomeprazole M Lanzoprazole
® Oméprazole M Pantoprazole
M Rabéprazole B Molécule non déclarée

Indications (si retrouvé dans le dossier*) :

- 25% -> Traitement symptomatique du RGO

- 16% -> Prévention des lésions GD dues aux
AINS chez les sujets a risque

- 11% - (Esophagite par RGO

- 10% -> Traitement d’entretien de
I’cesophagite par RGO

- 6% - Traitement d’entretien de I’ulcére
duodénal

- 4% -> Ulcére gastrique évolutif

- 2% -> Traitement des lésions
gastroduodénales dues aux AINS

- 1% - Ulcére duodénal évolutif

- 1% -> Eradication de Helicobacter pylori

- 22% -> AUCUNE DE CES INDICATIONS

* Pindication n’a pas été retrouvée dans le
dossier chez 35% des résidents ayant un IPP
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A partir de ces résultats on peut faire les constats suivants :

o L’indication de I’'TPP n’est pas tracée dans 35% des dossiers de soins

o Dans environ une prescription d’IPP sur quatre, I’IPP a été prescrit dans une autre

indication que celles proposées (qui sont les indications officielles de I’AMM)

o En prenant en compte I’ensemble des résidents sous IPP et les deux indications sur les lésions

gastroduodénales dues aux AINS (traitement et prévention), on peut estimer la prévalence de

résidents sous traitements AINS associé a un IPP. Ainsi, environ 12% des résidents prennent

un traitement AINS associé a un IPP.

3.4.3.9 Antibiotiques

e On retrouve un traitement antibiotique chez 2,8% des résidents. Parmi ces résidents, une

réévaluation de I’antibiothérapie entre J1 et J3 a été réalisée dans 50,2% des cas (résultats non

significatifs).

3.4.4 Synthése des points critiques

- Facteurs de risque iatrogénes chez les résidents de plus de 75 ans en EHPAD

O

o
o
o

Un résident sur dix est en dénutrition séveére.

Un résident sur trois a une fonction rénale altérée.

Deux résidents sur trois sont polypathologiques.

Un résident sur deux consomme entre 5 et 9 médicaments par jour et un peu
moins d’un sur trois consomme plus de 10 médicaments par jour.

- Les prescriptions a risqgue ou inappropriés chez le sujet agé

O

Un médicament aux propriétés anticholinergiques élevées est prescrit chez un
résident sur dix.

Un neuroleptique est prescrit chez un résident sur quatre.

Un neuroleptique est prescrit chez un peu moins de un résident ayant une
maladie d’Alzheimer ou une démence apparentée sur trois.

Un AVK est prescrit chez un résident sur six, la date d’initiation du traitement
et ’INR cible sont inconnues dans respectivement 35% et 65% des dossiers.

Un IPP est prescrit chez un résident sur trois, ’indication n’est pas présente
dans un dossier sur trois et une prescription sur quatre est réalisée en dehors des
indications proposées.
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3.5 Discussion générale

La population hébergée en EHPAD est, dans sa grande majorité, polypathologique et
polymédicamentée. En outre, les EHPAD different par leur mode de fonctionnement, par leur statut,
leur gestion, leur financement et par I’organisation du circuit du médicament. Ces spécificités font de
la prise en charge médicamenteuse du résident un processus complexe, hétérogéne et comportant des
risques a tous les niveaux. Les résultats de I’enquéte régionale ont permis de mettre en évidence
certains points critiques et potentiellement iatrogénes sur 1’organisation du circuit du médicament ainsi
gue sur des pratiques, aux étapes de prescription et de préparation des traitements notamment. Certains
de ces résultats feront 1’objet d’une discussion dans ce chapitre. Les limites et défauts de 1’enquéte

seront également exposés.

3.5.1 Une population a risque

Les résultats de I’enquéte sont en accord avec les données de la littérature, notamment avec
celles de I’enquéte EHPA 2007 (25): la population accueillie en EHPAD est une population
polypathologique, polymédicamentée, dont le tiers a une fonction rénale altérée et le dixieme une
dénutrition sévere : le risque de iatrogénie médicamenteuse est donc particulierement élevé dans cette

population.

3.5.2 Une organisation et des pratiques a améliorer

Comme le montrent les résultats de 1’enquéte régionale, il existe des risques a chaque étape du
circuit du médicament. Ces risques sont liés d’une part a 1’organisation de ce circuit et d’autre part a
certaines pratiques, notamment lors de 1’étape de préparation des traitements. Il n’existe pas de
document unique regroupant 1’ensemble des prescriptions dans un EHPAD sur quatre. Ceci peut étre
la cause de certaines erreurs: traitements non arrétés, prescrits en double, prescrits mais non
administrés pour diverses raisons, etc. Concernant 1’administration des traitements, sa tracabilité est
nécessaire car elle constitue la seule preuve écrite que le résident a effectivement recu son traitement.
Elle permet également de signaler les incidents, comme les non prises par exemple. Pourtant, un quart
des EHPAD ne tracent pas D’administration des traitements. L’informatisation du circuit du
médicament est sans doute une piste pour sécuriser les étapes de prescription et d’administration,
permettant in fine de prévenir certaines erreurs. Mais pour qu’elle soit pleinement efficace, elle

nécessite 1’adhésion de I’ensemble du personnel médical intervenant auprés du résident : les IDE, le ou
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les pharmacien(s), mais surtout les médecins traitants dont certains, comme le montrent les
commentaires émis par les participants de I’enquéte, semblent ne pas vouloir utiliser le logiciel métier
pour prescrire. Cette situation implique une retranscription des traitements par I’IDE sur le logiciel
métier et donc un risque d’erreur. D’ailleurs, I’enquéte montre qu’une retranscription du traitement a

lieu dans la moitié des EHPAD de la région.

Lorsqu’il s’agit de préparer les traitements en vue de leur administration au résident, le risque
iatrogene principal consiste en 1’écrasement des comprimés et I’ouverture des gélules par les IDE. 1l
parait impossible de bannir cette pratique quasi-généralisée dans les EHPAD devant I’impossibilité,
dans certaines situations, de trouver une forme galénique adéquate pour un résident souffrant de
troubles de la déglutition. De telles pratiques amenent a se poser des questions : faut-il mieux donner
un mélange liquide ou semi-liquide de médicaments réduits en poudre avec un potentiel risque
d’interaction et un effet thérapeutique aléatoire ou faut-il ne rien donner du tout ? Quel est le bénéfice
réel pour le résident ? Quelle est la dose réellement administrée dans ces conditions ? Il serait
d’ailleurs intéressant de réaliser un dosage plasmatique des principes actifs administrés par cette
méthode pour connaitre les quantités de médicaments effectivement absorbées. Il existe des pistes
d’amélioration pour maitriser ce risque iatrogene. Ces pistes d’amélioration passent par une meilleure
formation ou une sensibilisation des IDE sur ce qui peut étre écrasé ou ouvert sans prendre de risque,
mais également par une formation des prescripteurs aux bonnes pratiques de prescription en gériatrie :
a chaque médicament prescrit par voie orale en forme séche doit se poser la question de la
disponibilité sur le marché de la méme molécule sous une forme galénique adaptée. On peut d’ailleurs
signaler que les efforts consentis par 1’industrie pharmaceutique pour produire des formes galéniques
adaptées au sujet agé sont a I’heure actuelle trés insuffisants. Le prescripteur se trouve parfois démuni

pour traiter son patient.

Un autre risque constaté lors de I’enquéte est celui de la préparation des gouttes ou solutions
buvables. Cette préparation doit normalement étre réalisée de maniére extemporanée, c'est-a-dire juste
avant I’administration au résident. Un délai moyen de 8h entre la préparation des gouttes ou solutions
buvables et I’administration au résident n’est pas acceptable, tout comme le mélange de différents
principes actifs dans le méme diluant. Ici, le risque est clairement lié¢ & un probléme d’organisation qui
lui-méme peut-étre la conséquence d’un manque de moyen. En effet, seules les IDE sont « habilitées »
a préparer les gouttes buvables et d’aprés les commentaires des participants de 1’enquéte, le temps
infirmier dans certains EHPAD est parfois restreint, obligeant les IDE a préparer a 1’avance (par
exemple, le soir pour I’administration du matin). Voici deux commentaires qui en témoignent :
« préparation 1h30 par jour, le temps entre préparation et distribution va de 3 heures a 24 heures » ;
« les gouttes de 16h sont préparées le weekend vers 13h car les infirmiéres sont en coupure et sont
absentes de 13h a 17h ».
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Enfin, la qualité de la prise en charge médicale du résident passe par |’élaboration de
protocoles de prise en charge, de protocoles thérapeutiques et de guides de bonnes pratiques.
L’enquéte révéle un réel besoin sur cette thématique, un EHPAD sur trois étant dépourvu de
protocoles de soins ou thérapeutiques et deux EHPAD sur trois d’une liste de médicaments a utiliser
préférentiellement chez le sujet 4gé. 1l revient au médecin coordonnateur d’élaborer et de valider ces

documents, en commission de coordination gériatrique par exemple.

3.5.3 Une consommation médicamenteuse élevée et des prescriptions
potentiellement inappropriées

L’enquéte s’est principalement intéressée aux médicaments ayant des propriétés
anticholinergiques, aux neuroleptiques et leur utilisation dans les troubles du comportement survenant
chez les patients déments ainsi qu’aux médicaments ayant une marge thérapeutique étroite. Tout
d’abord, la consommation médicamenteuse des résidents d’EHPAD est élevée, puisqu’environ un
résident sur trois consomme plus de 10 médicaments par jour. Le tiers des résidents est donc

particulierement exposé aux risques d’effets indésirables médicamenteux.

Environ 10% des résidents de plus de 75 ans consomment des médicaments aux propriétés
anticholinergiques élevées au moment de 1’enquéte. Ce chiffre est une donnée brute et il faudrait plus
de détails pour confirmer le caractére inapproprié d’une telle consommation, notamment la posologie,
la durée d’utilisation et I’indication. Bien que ces médicaments possédent de nombreux effets
secondaires délétéres chez le sujet 4gé, certains d’entre eux sont pourtant parfois utiles, notamment les
molécules utilisées dans D’incontinence urinaire. En revanche, [’utilisation des médicaments
anticholinergiques comme I’hydroxyzine ou 1’amitriptyline dans un objectif de seédation est
inappropriée. Reste a trouver une alternative moins délétére et aussi efficace sur I’anxiété ou la
dépression. La liste de Laroche et al. préconise d’utiliser un inhibiteur de la recapture de la sérotonine
en alternative a I’amitriptyline et un antihistaminique comme la cétirizine en alternative a
I’hydroxyzine. Notons pour cette dernicre alternative que la cétirizine n’aura surement pas les mémes
propriétés sédatives que I’hydroxyzine, alors que ce sont justement ces propriétés qui sont
majoritairement recherchées pour calmer un sujet 4gé anxieux ou agité. D’une maniére générale,
I’utilisation des médicaments aux propriétés anticholinergiques est susceptible de créer ou d’aggraver

une confusion, une somnolence et d’avoir des effets négatifs sur la cognition.

D’autre part, les résultats de I’enquéte montrent une consommation élevée de neuroleptiques
en EHPAD, particuliérement dans la population « Alzheimer et démences apparentées ». Comme nous
I’avons vu précédemment, 1’utilisation des neuroleptiques dans cette population est clairement
inappropriée et iatrogeéne (risque d’aggravation de 1’état cognitif et augmentation de la mortalité).

Devant un trouble du comportement chez un résident dément, la prescription de neuroleptiques ne doit
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pas étre une solution de facilité et doit étre réalisée en dernier recours, lorsque toutes les autres options
—non médicamenteuses — ont été épuisées. Dans tous les cas, I'utilisation des neuroleptiques chez le

sujet age doit étre la plus bréve possible et réévaluée régulierement.

Concernant les AVK, les résultats de I’enquéte montrent qu’il reste des efforts a faire sur la
tracabilité et le suivi du traitement, notamment sur la présence indispensable de I’'INR cible dans le
dossier de soins. Cet INR cible est une information importante pour les IDE afin d’interpréter les
résultats des INR mensuels et de réagir rapidement dans le cas ou I’INR est en dehors de sa zone
thérapeutique. Comme dit précédemment, I’utilisation des AVK est délicate chez le sujet agé, le
rapport bénéfice risque doit étre évalué et réévaluée réguliérement. Cette utilisation s’avére d’autant
plus délicate si le sujet agé est a risque de chute, ce qui peut étre le cas pour un certain nombre de
résidents en EHPAD étant donnée la consommation élevée de psychotropes sédatif dans cette
population. La chute chez un sujet 4gé sous AVK est susceptible d’entrainer de graves conséquences

(risque d’hémorragie, articulaire et cérébrale notamment).

Enfin, nous terminerons sur la consommation des IPP, qui concerne le tiers des résidents, dont
I’indication est souvent mal tracée et dont I’utilisation se fait parfois hors des indications proposées.
Comme nous 1’avons exposé précédemment, la consommation des IPP au long cours comporte des
risques. Leur utilisation doit absolument étre rationalisée chez le sujet agé et limitée aux formes
symptomatiques et compliquées d’ulcéres ou de reflux. Pour les autres formes, il reste les antiacides et

les anti-reflux qui présentent nettement moins de risques que les IPP en cas d’utilisation au long cours.

3.5.4 Des pratiques différentes entre le public et le privé ?

Certains résultats de 1’enquéte montrent des disparités importantes entre les établissements
publics et les établissements privés. Bien que ce sujet ne fasse pas partie des objectifs de I’enquéte, il

parait important de citer les disparités les plus marquantes :

- Un taux d’informatisation de la prescription d’environ 80% dans les EHPAD privés et de 50%
dans les EHPAD publics

- Une consommation de médicaments aux propriétés anticholinergiques 1,5 a 2 fois plus
importantes dans les EHPAD publics

- Une consommation de neuroleptiques chez les résidents plus de 75 ans nettement plus élevée
dans les EHPAD publics, particulierement dans ceux rattachés a un centre hospitalier (méme
constat pour la consommation de neuroleptiques chez les résidents atteints de la maladie
d’ Alzheimer ou d’une démence apparentée)

- Une consommation d’AVK deux fois plus élevée dans les EHPAD publics.

Bien évidemment, ces chiffres doivent étre interprétés avec prudence et confirmés par une

autre enquéte, celle-ci ayant la principale limite d’étre basée sur des éléments déclaratifs. Ces
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disparités peuvent étre expliquées, tout du moins en partie, par le fait que les EHPAD publics
accueillent des résidents ayant des pathologies plus graves et plus lourdes que les EHPAD privées.

Mais il semble que cet élément a lui seul ne suffit pas a justifier de telles disparités.

3.5.5 Les limites de I’enquéte

Cette enquéte nous permet d’avoir une vision régionale du circuit du médicament et de la
consommation de certaines classes médicamenteuses en EHPAD. Cependant, tous les résultats ont été
obtenus a partir de la déclaration des personnes désignées comme responsables de 1’enquéte dans
chaque EHPAD. C’est la principale limite de cette enquéte : chaque responsable peut avoir une
interprétation et une opinion différente sur les questions posées. Ceci dit, le fait d’avoir des résultats
qui concordent avec ceux de la littérature est plutbt rassurant et permet de renforcer le niveau de
preuve de nos résultats. Il était prévu d’aller dans un échantillon d’EHPAD pour réaliser I’enquéte et
comparer les résultats « constatés » avec les résultats « déclaratifs », mais cela n’a malheureusement

pas été possible.

Nous aurions également pu nous intéresser a la consommation d’autres grandes classes
médicamenteuses « a risque » chez le sujet agé, comme les benzodiazépines ou les AINS. Nous
aurions pu également nous intéresser aux coprescriptions de médicaments de mémes classes qui
doivent étre évitées chez le sujet agé. Malheureusement, nous avons di faire des choix afin d’élaborer
des questionnaires garantissant un temps de remplissage raisonnable et prenant en compte les

indicateurs régionaux de I’ARS concernant la gestion du risque en EHPAD.

Enfin, les résultats de ’enquéte permettent de mettre en évidence des risques potentiels et
théoriques de survenue d’un événement iatrogéne médicamenteux. Ces risques étant théoriques, qu’en
est-il de la réalité sur le terrain, de la iatrogénie cliniqguement constatée ? Il serait intéressant de faire
une analyse des différentes déclarations d’événements indésirables médicamenteux provenant des
EHPAD de la région. Ceci permettrait de connaitre I’impact réel de la iatrogénie médicamenteuse en
EHPAD. Cependant, une telle analyse n’est réalisable que si les EHPAD déclarent tous leurs

événements indésirables médicamenteux, ce qui ne semble pas étre le cas pour I’instant.

3.5.6 Comment prévenir la iatrogénie médicamenteuse en EHPAD ?

Ce mémoire n’a pas la prétention de pouvoir répondre totalement a cette question. Comme
nous I’avons vu au long de ce document, les causes de survenue d’un événement iatrogéne
médicamenteux sont multifactorielles, peuvent étre liées a une défaillance ou non, peuvent étre

prévisibles et évitables ou non. Concernant la iatrogénie médicamenteuse en EHPAD, les résultats de
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I’enquéte régionale permettent de faire un diagnostic, de caractériser des besoins et de proposer des
pistes d’amélioration permettant dans la mesure du possible d’éviter ou de prévenir la survenue d’un
événement iatrogene médicamenteux. C’est pour cette raison qu’a I’issue des résultats et des constats
qui en découlent, nous avons élaboré des outils de formation et de sensibilisation destinés a I’ensemble
des professionnels intervenant dans la prise en charge du résident : direction d’établissement,

médecins traitants, pharmaciens, IDE et aides-soignantes.

3.6 Les outils proposés a I’issue de I’enquéte

Deux outils ont été élaborées a partir (1) des constats et conclusions établis a 1’issue des
résultats de I’enquéte régionale ; (2) des résultats des enquétes menées dans d’autres régions ; (3) des
données de la littérature et des recommandations des agences de santé. Il s’agit d’un guide sur la
qualité de la prise en charge médicamenteuse en EHPAD et d’une liste de médicaments a utiliser
préférentiellement en EHPAD. Ces outils seront diffusés a I’ensemble des EHPAD de la région. Afin
que ces outils soient utilisés et reconnus par I’ensemble des acteurs concernés, une formation sur site

ou dans le cadre d’une réunion régionale sera organisee.

3.6.1 Outil « Qualité de la prise en charge médicamenteuse en EHPAD »

Ce document est constitué de 19 fiches réparties en trois thématiques :

-« Organisation de la prise en charge médicamenteuse et securisation du circuit du
médicament » (exemple en figure 44):

o Fiche 1:«Les incontournables de la prescription chez le sujet agé » : cette fiche
résume D’influence du vieillissement sur les propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des médicaments et les spécificités de la prescription chez le
sujet agé ;

o Fiche 2: «Le management de la prise en charge médicamenteuse » : cette fiche
définit le role et les responsabilités de chaque acteur intervenant au sein d’un
EHPAD ;

o Fiche 3: «Le circuit du médicament en EHPAD » : présentation synthétique du
circuit du médicament et des différents acteurs y intervenant ;

o Fiche 4: « La prescription en EHPAD » : cette fiche présente les principales regles et
spécificités de la prescription en EHPAD ;

o Fiche 5: « La fourniture, la dispensation et la détention des médicaments » ;

o Fiche 6: « Le protocole de préparation des doses a administrer » : cette fiche a été
réalisée a partir des éléments contenus dans le projet de décret sur la PDA ;

o Fiche 7 : « L’administration des médicaments en EHPAD » ;
169



o Fiche 8: « La dotation pour besoins urgents » ;

o Fiche 9: « Exemple de chariot de médicaments d’urgence ».

FiChe ]

Les incontournables
de la prescription
chez le sujet agé

DDire . oant
o b Médecin Pharmacien IDE A Aide so9"

J Principaux enjeux

@ Lapolymédication (ouprise multiple de médicaments) est, chez Le sujet agé, habituelle
et souvent égitime. Mais elle :
, augmente le risque iatrogénique médicamenteux (effet indésirable non
recherché des médicaments),
, tend a diminuer L'observance des traitements (oubli de prise par exemple),
, augmente le risque d'événement indésirable conduisant & une hospitalisation,
, représente un co(t parfois élevé.

® Mieux prescrire chez le sujet 3gé est ainsi un enjeu de santé publique

@ Points clés

@ L'état d'hydratation : en cas de déshydratation (diarrhée ou épisode infectieux, vague
de chaleur ou manque d'apport), majoration du risque de toxicité rénale, hépatique et

el
AVANT la prescription : que doit-on connaftre du patient ?

\' _‘/ de surdosage avec certains médicaments.
p f‘ , Exemples de classes médicamenteuses a prendre en compte en cas de déshydratation
t . J ou de fortes chaleurs : AINS, diurétiques, IEC, neuroleptiques

@ L'état nutritionnel : la dénutrition entraine une diminution des protéines plasmatiques
circulantes (albumine notamment), ce qui augmente Lla fraction Libre (et donc active)
des médicaments qui se fixent habituellement & ces protéines, entrainant un risque de
surdosage.
» Vérifier L'albuminémie et surveiller L'état nutritionnel (poids, IMC)
s Exemples de classes médicamenteuses qui se fixent fortement aux protéines
plasmatiques : AINS (risque d'insuffisance rénale), AVK (risque hémorragique), Sulfamides
hypoglycémiants (coma hypoglycémique).

circuit du médicament »

« Médicaments & surveillance particuliére » (exemple en figure 45) :
o Fiche 10 : « Digitaliques » ;
o Fiche 11 : « Anticoagulants » ;
o Fiche 12 : « Antiplaquettaires » ;
o Fiche 13 : « Opiacés forts » ;

o Fiche 14 : « Benzodiazépines et apparentés » ;

agé

Les incontournables de la prescription chez le sujet

Figure 44: exemple de fiche sur la thématique « Organisation de la prise en charge médicamenteuse et sécurisation du
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o Fiche 15 : « Antibiotiques ».

Fiche 11

Anticoagulants

] Direction

. iqnant
%} Médecin Pharmacien IDE [ Ade soan

4

Les spécialités concernées

Previscan,
Coumadine, Sintrom
Lovenox, Innohep,
Fragmine, Arixtra
Xarelto, Pradaxa,
Eliquis

Anticoagulants

Liste non exhaustive

Principaux enjeux

© Les anticoagulants font partie des médicaments réguli¢rement prescrits chez le sujet
3gé (17% des résidents d'EHPAD en Basse-Normandie sont sous anticoagulants) et sont
3 L'origine de nombreux événements indésirables graves (hémorragie ou thrombose).
© Les anticoagulants fluidifient le sang et préviennent L'apparition de caillots dans la
circulation ou thrombose. Leur posologie doit &tre adaptée et évaluée réguliérement
car:
.~ un surdosage augmente le risque hémorragique,
~ un sous dosage augmente le risque de thrombose, ou d'accident vasculaire
cérébral chez un patient ayant une fibrillation atriale.

Points clés
@ Tous les anticoagulants doivent &tre utilisés avec prudence chez le sujet dgé de plus

de 75 ans, Le risque hémorragique étant plus élevé dans cette population. Ce risque
hémorragique devra étre évalué régulierement avant et pendant le traitement.

Figure 45 : exemple de fiche sur la thématique « Médicaments a surveillance particuliére »

« Recommandations de prise en charge et protocoles » (exemple en figure 46) :
o Fiche 16 : « Neuroleptiques, Maladie d’Alzheimer et démences apparentées » ;
o Fiche 17 : « La prévention des chutes » ;
o Fiche 18 : « La prise en charge de la douleur » ;

o Fiche 19 : « L adaptation posologique des Antivitamines K ».
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Neuroleptiques,

Maladie d’Alzheimer
et démences apparentées

DDire ; . S
Ction M Médecin Pharmacien IDE [ Aide soign

| Principaux enjeux

@ Les troubles du comportement surviennent chez 80 % des patients atteints de la
maladie d’Alzheimer ou d'une démence apparentées.

® 18% des patients atteints de la maladie d'Alzheimer sont traités par
neuroleptiques et jusqu'a 27% des résidents en EHPAD.

» Or, ces prescriptions de neuroleptiques sont délétéres et inappropriées
dans La plupart des cas dans cette population (sur-risque de chute, pneumopathie
d'inhalation, rétention aigiie d'urine, perte d'autonomie, somnolence, aggravation
des troubles cognitifs, AVC et décés).

® La prise en charge non médicamenteuse des troubles du comportement doit
toujours tre privilégiée.

Points clés

Les prescriptions de psychotropes chez Les sujets dgés sont toutes a risque, déconseillées
et doivent &tre Limitées au cas incontournables. La (ré) évaluation du rapport bénéfice/
risque est indispensable lors de chaque initiation/introduction de psychotropes et
réguliérement par la suite.

Neuroleptigues, Maladie d’Alzheimer et démences apparentées

T
Avant d'envisager une prescription :
Orienter - Canaliser - Réassurer - Respecter

® Prévenir et anticiper les troubles du comportement :

»~ Anticiper L'entrée en EHPAD : projet de vie individualisé & élaborer avant L'entrée
en EHPAD, il doit ensuite &tre réguliérement remis a jour, en équipe, intégrant si
besoin le NPl-es!.

Le NPl-es est un Inventaire NeuroPsychiatrique (NPL) en version pour Equipe Soignante. 1L
s'agit d'un ensemble de critéres dont Le but est de recueillir des informations sur la présence
de TC. Dix domaines comportementaux et deux domaines neuro-végétatifs sont évalués
et cotés par fréquence, gravité et retentissement sur Lactivité professionnel. Pour plus
diinformation : http://www travail-solidarite.gouv.fr/IMG/pdf/NPI-ES pdf

Figure 46 : exemple de fiche sur la thématique « Recommandations de prise en charge et protocoles »

Chaque fiche est construite de la méme maniére : un rappel des principaux enjeux suivi d’une
partie « points clés » qui peut étre découpée en sous-partie, puis une partie « outils » ou sont listées les
fiches connexes au sujet, et enfin, une partie « pour approfondir » contenant des références et des liens

vers les documents en ligne et les recommandations utilisés.
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3.6.2  Outil « Liste préférentielle de médicaments adaptés au sujet age en
EHPAD »

La liste préférentielle a été construite a partir des données de plusieurs listes et documents

existants :

une liste préférentielle élaborée par I’OMEDIT Alsace a partir d’une méthode Delphi ;

- une liste préférentielle élaborée par les médecins et pharmaciens d’un groupe privé (Korian®)
pour les EHPAD de ce groupe ;

- une liste « idéale » selon un médecin coordonnateur d’un EHPAD de Basse-Normandie ;

- les bases Thériaque®, Dorosz® et Vidal® pour les posologies et recommandations chez le
sujet agé et les données d’adaptation a la fonction rénale ;

- les listes de Laroche et al. et de Beers et al. pour les médicaments considérés comme
inappropriés chez le sujet agé ;

- une liste sur les modifications galéniques possibles (écrasement des comprimés et ouverture

des gélules) provenant d’un travail du CHU de Rouen.
Le document final est au format « poche » et est construit en deux parties :

1% partie (figure 47) contenant :
o Les modalités de préparation (possibilit¢ d’écraser les comprimés ou d’ouvrir les
gélules)
o Les modalités d’administration (possibilité de mélange avec un aliment semi-liquide)

o Les éventuelles alternatives galéniques existantes
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Modalités de \

préparation Modalités Alternative

(écrasement comprimé / d'administration galénique
ouverture gélule)

I D000V DOODDOODODOODIIDDODODOODLDOLDOOL
¥ 1

- J

CLOXACILLINE gel. 500 mg Non
(ORBENINE)

Pdre pour sol. buv.
CEFIXIME cp. 200 mg 100mg/5m| (forme

(OROKEN) pédiatrique)

CEFPODOXIME cp. 100 mg Sftlnl.ﬁltlluvl. !li(r]nngfrrlll
(ORELOX) - .50¢et 100 m

Figure 47 : capture d'écran de la liste préférentielle (1)

2°™ partie (figure 48) contenant :
o Les posologies usuelles éventuellement adaptées au sujet agé et une sélection
d’informations utiles

o L’adaptation des posologies a la fonction rénale

«» Attention aux allergies. .
» Administration 30 min avant le repas. @ 25 mg/kg/j ou 1500 & CLOXACILLINE gel. 500 mg
« Contrdle INR si AVK. | 2000 mg/jour (ORBENINE)
— [ — -
|
— - ==
«» Attention aux allergies.
« Pas d'adaptation posologique si CICr > 20 ml/min. @ Max 200mg/jour CEFIXIME cp. 200 mg
«» Controle INR si AVK. 1 (OROKEN)
« Attention aux allergies. @ Posologie quotidi
» Administration au cours du repas (augmente la Sologie quotidienne
biodisponibilite). réduite de moitié et limitée CEFPODOXIME cp. 100 mg
. Contrdle INR si AVK. a une prise/jour I(OREEOX)
] .

Figure 48 : capture d'écran de la liste préférentielle (2)
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4 Conclusion

Si les médicaments sont responsables d’effets indésirables et de iatrogénie, ils sont avant tout
une chance pour le sujet &gé. Nous avons pu constater a travers ce mémoire qu’il existait des moyens
de lutter contre la iatrogénie. Ces moyens doivent étre connus et utilisés par tous les professionnels

intervenant dans la prise en charge du résident en EHPAD.

Les résultats de I’enquéte régionale montrent qu’il existe des pratiques a risque a chaque étape
circuit du médicament, mais également une consommation élevée de certains médicaments considérés
comme inappropriés chez le sujet agé. Les outils élaborés sur la base de ces résultats ont pour objectif
de sensibiliser et de former 1’ensemble des professionnels de santé intervenant en EHPAD aux
différents risques médicamenteux auxquels le résident est exposé. Ces outils ont été validés dans le
cadre du Programme Régional de Gestion Du Risque élaboré conjointement par I'ARS et I'Assurance
Maladie. Ils permettront I'atteinte des objectifs en termes de qualité et d’efficience des prescriptions

médicamenteuses et d’amélioration de la prise en charge médicamenteuse des résidents en EHPAD.

Utilisés a bon escient, ces outils participeront a prévenir la iatrogénie médicamenteuse dans les
EHPAD Bas-Normands.
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5 Annexes

5.1 Charte d’engagement

Observatoire Médicaments Dispositifs
meédicaux Innovations thérapeutiques
-
OMéDIT

@ ¥ Agence Régionale de Santé

i Basse-N di
Basse-Normandie asse-Normandie

ENQUETE
Prévention de la iatrogénie en EHPAD

Charte d’engagement

L'établissement mentionné dans la fiche « données administratives » confirme sa participation a I'enquéte
« Prévention de la iatrogénie en EHPAD » menée par I'Observatoire des Médicaments, des Dispositifs
Médicaux et de I'lnnovation Thérapeutique de Basse-Normandie, dans le cadre des missions de la Direction de
la Performance de 'Agence Régionale de Santé.

Les objectifs, résultats attendus et modalités pratiques de I'enquéte sont détaillés en annexe.

L’établissement participe a I’étude en acceptant les conditions de participation suivantes :
L] Lire l'intégralité du présent document et compléter le questionnaire « Données administratives »
dans un délai de 10 jours a compter de |la date de réception du mail d’invitation a participer ;
L] Compléter les questionnaires « résidents » et « circuit du médicament » ;
L] Désigner au sein de I'établissement une perscnne chargée de la coordination de I'enquéte ;
. Respecter la confidentialité des données échangées ;
. Accepter l'utilisation des données recueillies et anonymisées pour la réalisation d'une thése pour
I'obtention du dipléme d'état de docteur en pharmacie.

La Direction de la Performance de I'Agence Régionale de Santé Basse-Normandie, ainsi que
'Observatoire du Médicament, des Dispositifs Médicaux et des Innovations Thérapeutiques de Basse-
Normandie s’engagent a :
. Mener cette enquéte uniqguement a des fins d’observations de pratiques et dans le cadre de la
thése de M. Antoine ALIX, interne en pharmacie hospitaliére ;
. Ne recueillir que des données anonymisées ;
* Ne croiser aucune des données recueillies avec des enquétes institutionnelles de I'’ARS-BN,
qu'elles soient terminées ou en cours de réalisation ;
. Envoyer par mail au responsable de I'enquéte dans les 5 jours suivant la réception par 'ARS du
questionnaire « données administratives » complété par le directeur de 'EHPAD, les numéros des
dossiers « résidents » tirés au sort ;
. Mettre & disposition des établissements le kit méthodologique de I'enquéte comprenant les deux
questionnaires ;
L] Respecter la confidentialité des données échangées et des informations auxquelles ils ont accés ;
* Recueillir, analyser les dennées, rédiger un rapport régional anonymisé et présenter les résultats
auprés des établissements concernés ;
L] Apporter un soutien téléphonique lors de la phase de recueil des données ;
* Fournir des outils adaptés, au vu des résultats de 'enquéte, pour accompagner les établissements
participants dans leur démarche d’amélioration des pratiques.
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Le directeur de 'EHPAD

Le directeur de la Direction
de la Performance de
I’Agence Régionale de

Santé de Basse-Normandie

L’OMéDIT Basse-
Normandie

Répondre ‘oui’ dans I'enquéte en
ligne « données administrative » a
la question : Voulez-vous que votre
établissement participe a l'enquéte
"Prévention de la iatrogénie
médicamenteuse chez la personne
agee en EHPAD"?

Valérie DESQUESNE

Dr. Céline BOUGLE

Coordonnées établissement

Nom de 1’établissement

A complérer dans le questionnaire en ligne

Nom du coordonnateur de I’enquéte

A compléter dans le questionnaire en ligne

E-mail

A compléter dans le questionnaire en ligne

Tel

A compléter dans le questionnaire en ligne

Personnes ressources participantes (nom et
prénom)

A compléter dans le questionnaire en ligne

Exemplaire pour information
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Annexe : PROTOCOLE ENQUETE OBSERVATIONNELLE sur la « Prévention de la
iatrogénie médicamenteuse en Etablissement d’Hébergement pour Personne Agée
Dépendante (EHPAD) »

1. TITRE DE L’'ETUDE

Enquéte « Prévention de la iatrogénie médicamenteuse en Etablissement d'Hébergement pour Personnes
Agées Dépendantes (EHPAD) »

2. RESPONSABLE DU PROJET

Antoine ALIX )

Interne en Pharmacie Hospitaliere 7°™ semestre

Direction de la performance - OMeéDIT Basse-normandie

Agence Régionale de Santé (ARS) de Basse-Normandie

Espace Claude Monet | 2 place Jean Nouzille | CS 55035 | 14050 Caen Cedex 4
Tél. 02.31.70.96.22106.24.89.19.68

NB : Cette enquéte est réalisée dans le cadre du mémoire de D.E.S de Pharmacie Hospitaliére faisant office de
these d'exercice pour I'obtention du dipléme d’Etat de Docteur en pharmacie. Cette enquéte est egalement
réalisée pour et sous la responsabilité de :

- L’Observatoire du Médicament, des Dispositifs Médicaux et des Innovations Thérapeutiques de Basse-
Normandie dont le coordonnateur est :

Dr Céline BOUGLE

Pharmacien hospitalier, Coordonnateur OMeDIT

Agence régionale de santé (ARS) de Basse-Normandie

Espace Claude Monet | 2 place Jean Nouzille | CS 55035 | 14050 Caen Cedex 4
Tel. : 0231709521

- La Direction de la Performance de I'Agence Régionale de Santé de Basse-Normandie, dont |a directrice est :

Valérie DESQUESNE

Directrice de la Performance

Agence régionale de santé (ARS) de Basse-Normandie

Espace Claude Monet | 2 place Jean Nouzille | CS 55035 | 14050 Caen Cedex 4

3. RESUME
3.1. Contexte

L'Observatoire du Médicament, des Dispositifs Médicaux et des Innovations Thérapeutiques (OMéDIT)
accompagne les établissements de santé dans leur démarche d'amélioration de la qualité des soins,
notamment sur tous les thémes concernant le bon usage des produits de santé. Dans un cadre plus genéral,
L'OMéDIT met en ceuvre les actions nécessaires a l'atteinte des objectifs de I'Agence Regionale de Santé de
Basse-Normandie (ARS-BN)

Les Etablissements d’'Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD) sont des structures ou le
risque de iatrogenie medicamenteuse est élevé, du fait méme de la nature des occupants - agées, souvent
polypathologiques et polymédicamentés — mais également du fait de la spécificité du circuit du médicament lié
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a ces structures. Dans ce cadre, et afin d’élaborer un plan d'actions approprié a la prévention de la iatrogénie

en EHPAD, 'OMéDIT souhaite mettre en ceuvre une étude régionale d'évaluation des pratiques de prescription
en EHPAD.

3.2. Enquéte « Prévention de la iatrogénie médicamenteuse en EHPAD »

Objectifs
Evaluer la prévalence de l'insuffisance rénale en EHPAD ;
Evaluer les pratiques de prescription des médicaments dits « inappropriés » ;
Réaliser un état des lieux sur le suivi des prescriptions de médicaments "a risque" comme les
anticoagulants, les psychotropes/neuroleptiques chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer ;
» Décrire les pratiques en antibiothérapie dans les EHPAD.

Yyy

Principaux résultats attendus

Une cartographie régionale de la prévalence de l'insuffisance rénale en EHPAD ;

Un benchmarking régional relatif aux pratiques de prescription en EHPAD ;

Une premiére étape de sensibilisation des professionnels de santé, grace a une grille de recueil
pédagogique.

YyvyYYvY

Perspectives

Sur la base des résultats obtenus, un plan d’actions sera proposé et intégré aux contrats liants les différents
partenaires de I'enquéte & 'ARS-BN. Ce plan d’actions, visant a 'amélioration de la coordination des soins,
se déclinera autour des thématiques suivantes:

> Sensibilisation et formation ciblée des professionnels des établissements médico-sociaux ;

» Mise a disposition d’outils favorisant I'appropriation des bonnes pratiques de gériatrie ;
» Pérennisation de la démarche de prévention des risques iatrogénes chez le sujet age.

3.3. Calendrier prévisionnel

Janvier Février Mars Avril Mai Juin Juillet Aot Septembre Octobre  Novembre Décembre

2012

Janvier Février Mars Avril Mai Juin Juillst Aot Septembre Octobre  Novembre Décembre

2013

1. Envoi par mail ou voie postale des documents suivants, a I'attention des directions d’'EHPAD de la région : présentation
de l'étude (objectifs, modalités pratiques, etfc...), charte d'engagement de I'établissement. Mise en ligne du kit
méthodologique pour les EHPAD engagés dans I'enquéte ;

2. Recueil des données ;

3. Analyse des données

4. Restitution et diffusion des résultats

3.4 Modalités pratiques de I’enquéte

Cette étude est menée sur la base du volontariat. La participation de I'établissement est formalisée par la
signature de la charte d’'engagement jointe.
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Le recueil des données sera réalisé entre juillet et septembre 2012, et les résultats de I'étude seront
communiqués au cours du 1er semestre 2013.

A lissu de la signature de la charte d’engagement, un kit méthodologique sera mis a disposition. Ce kit
comprendra :

» une grille de recueil de données administratives unique a l'attention des directions d’établissement

» une grille de recueil de données sur les principales étapes du circuit du médicament a ['attention des
médecins coordonnateurs et/ou des infirmiers

» une grille de recueil de données socio-démographiques et médicales anonymes par résident a l'attention
des médecins coordonnateurs et/ou des infirmiers.

Ces grilles seront disponibles au format papier ou électronique, au libre choix de I'établissement.

Le kit, élaboré par 'OMeDIT Basse-Normandie, a initialement fait I'objet d'un test par plusieurs médecins
coordonnateurs afin de s’assurer de son acceptabilité et de sa pertinence. Le temps de remplissage d'une grille
administrative est évalué @ moins de 5 minutes et celui d'une grille relative aux résidents compris entre 5 et
15 minutes.

Le nombre de résidents inclus dans I'étude est proportionnel au nombre de résidents de plus de 75 ans dans
I'établissement. Ce nombre sera compris entre 10 et 30% des résidents selon les capacités de I'établissement.

Un accompagnement téléphonique sera mis en place par I'équipe coordinatrice du projet durant toute la
période du recueil.

Les résultats seront communiqués sous forme d'un rapport global a I'échelle de la région. Un rapport
complémentaire par établissement sera élaboré sur demande. Ce rapport individuel restera strictement
confidentiel entre TOMéDIT Basse-Normandie et I'établissement, et demeurera |la propriété exclusive de celui-
ci.
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5.2 Avis du Comité de Protection des Personnes Nord Ouest |1

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES NORD QUEST Il
CHU - niveau 03 — porte 03-508

14033 Caen cedex 9
Tel : 09.64.08.19.44. ou 02.31.47.57.81 Caen, le 12 juin 2012
Fax : 02.31.06.46.73.
E-mail : cppnordouest3@orange.fr
ARS.

OMEDIT Basse-Normandie

a l'attention de M. Antoine ALIX
2 place Jean Nouzille

CS 55035

14052 Caen cedex 4

Réf CPP : A12-D31-VOL13

Monsieur,

Le comité a été saisi d'une demande d'avis consultatif concernant le projet d'étude intitulé
« Prévention de la iatrogénie _médicamenteuse en Etablissement d’Hébergement pour Personne
Agée Dépendante (EHPAD) » et conduit par M. Antaine ALIX, interne en pharmacie hospitaliére 3
I"Observatoire du Médicament, des Dispositifs Médicaux et de I'lnnovation Thérapeutique (OMéEDIT).

Siégeaient ensemble ce 9 juin 2012, sous la présidence de M. Claude BAZIN,

Membres du premier collége
au titre du 1° de I'article R.1123-4 du C5P
- M. Claude BAZIN, médecin, Président du comité, membre titulaire,
- M. Guy LAUNOY, personne qualifiée en raison de sa compétence en matiére de biostatistique
ou d'épidémiologie, membre titulaire,
- M. Jean-Frangois HERON, médecin, membre titulaire,
- M. Antoine COQUEREL, médecin, membre suppléant,
au titre du 3° de |'article R.1123-4 du CSP
- Mme Charlotte GOURIO, pharmacien hospitalier, membre titulaire,

Membres du second collége
au titre du 1° de I'article R.1123-4 du CSP
- M. Dominique BEYNIER, personne qualifiée en raison de ses compétences en matiere
d'éthique, membre titulaire,
au titre du 2° de I"article R.1123-4 du CSP
- Mme Anne MASSON, psychologue, membre suppléant,
au titre 3" de I'articie R .1123-4 du CSP
- M. Michel CHARRIER, personne qualifiée en raison de ses compétences sociales, membre
titulaire,
au titre 4° de I'article R .1123-4 du CSP
- M. Mathias COUTURIER, personne qualifiée en raison de ses compétences juridiques,
membre titulaire,
au titre 5° de I'article R .1123-4 du CSP
- Mme Geneviéve LEBLACHER, représentante d'association agréée de malades ou d’usagers du
systéme de santé, membre titulaire,
- M. Xavier VIOLLET, représentant d'association agréée de malades ou d'usagers du systéme
de santé, membre titulaire,

1|3
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Le comité confirme le caractére non interventionnel de cette étude, tel que défini par I'article
L.1121-1 de la loi n® 2004-806 du 9 ao(t 2004 et I'article R.1121-2 du décret 2006-477 du 26 avril
2006 du CSP, et donne un avis rable 3 la condition que les di tions solent prises aupré

NIL concernant I'anonymisati les d ées pe elles et médicales des patients.

Je vous prie d'agréer, Monsieur, mes salutations distinguées.

M. le Professeur Claude BAZIN,
Président

Doturnents étudids

- courrier de M. Antoine ALIX du 31 mal 2012

- protocole

- document d'information

- grille de recueil de donnédes administratives

- grille de recuell de données sur |'état des pratiques

- grille de recuell de données sccio-démographiques
2
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