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Introduction

Les effets indésirables médicamenteux (EIM) ont de nombreuses conséquences chez les
personnes agées et sont responsables de 10 a 20% des hospitalisations et de 20 a 40% des ré
hospitalisations en France (1-7). Afin de réduire les EIM a I’hopital, différentes procédures de
prise en charge médicamenteuse (PECM) existent. La conciliation médicamenteuse (CM)
d’entrée (8,9) garantit la continuité des traitements médicamenteux entre la ville et 1’hopital.
La CM de sortie, quant a elle, concourt a la continuité des traitements médicamenteux lors de
la transition hopital-domicile (10). Les révisions de médication (RM) permettent d’optimiser
le rapport bénéfice/risque des médicaments(11), selon différentes modalités (12).

Chacune de ces procédures a été largement étudiée, mais les résultats dans les études
interventionnelles restent hétérogenes, notamment quant a leur impact sur la ré hospitalisation
(13-18). De méme, les études analysant I’association de plusieurs de ces procédures, lors
d’une approche multi interventionnelle, trouvent, elles aussi, des résultats divergents(19-24).
Cependant, il semblerait que le nombre de procédures réalisées en cours d’hospitalisation soit
significativement associé a une diminution des ré hospitalisations(25). L’absence de
concordance entre les études pourrait ainsi s’expliquer en partie par les différences entre le
nombre et le type de procédures réalisées (25). En pratique courante, toutes ces procédures
demeurent difficiles a mettre en place, surtout par manque de temps et de moyen. Enfin, la
mauvaise transmission des informations médicales en sortie d’hospitalisation est, elle-aussi,
une cause d’échec (26).

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’efficacité d’une approche multi interventionnelle de
PECM dans un service de médecine aigue gériatrique (MAG), sur les ré hospitalisations a 30
jours.



Méthode
Design et population de I’étude

Nous avons réalisé une étude monocentrique, prospective, interventionnelle, randomisée,
contrdlée, ouverte. Elle a été menée au sein du service de MAG de 23 lits, a ’hopital Saint-
Philibert de Lomme, Groupement des hdpitaux de I’institut catholique de Lille (GHICL). Un
financement interne a permis de détacher un préparateur en pharmacie trois mois dans le
service de MAG pour toute la durée de I’étude. Tous les patients d’au moins 75 ans
hospitalisés dans le service de MAG étaient éligibles. Tous les patients refusant de participer a
I’étude n’étaient pas inclus. Les patients sans ordonnance de sortie ou transférés dans un autre
service de médecine, de chirurgie, ou dans un service de Soins de suite et réadaptation (SSR),
ou encore les patients décédés dans le service de MAG, étaient secondairement exclus.

Accord éthique

Cette étude a obtenu 1’accord du CPP Sud-Ouest et Outre-Mer le 22 Mai 2018. Elle était
conforme a la méthodologie de référence 003 de la Commission Nationale de I’Informatique
et des Libertés. Le consentement du patient ou de sa personne de confiance en cas de troubles
de conscience ou cognitifs était recueilli apres lui avoir donné une information claire et
compréhensible. L’étude est enregistrée sur clinicaltrial.org (NCT03666793).

Approche utilisée

Pour chaque patient hospitalisé dans le service de MAG, I’étude était expliquée oralement par
un des médecins investigateurs. Un document explicatif était également remis au patient, afin
d’obtenir son consentement signé. Si I’état clinique ou cognitif du patient ne le permettait pas,
ces éléments étaient fournis a son représentant légal ou sa personne de confiance. Des
obtention de 1’accord de participation, une randomisation informatique était effectuée selon le
ratio 1:1, et le patient intégrait soit le groupe expérimental, soit le groupe controle.

Si le patient était affecté au groupe expérimental, il bénéficiait d’'une approche multi-
interventionnelle de PECM, comprenant : 1) une CM d’entrée (dans un délai maximum de 48
heures apres son admission), conduite par le pharmacien clinicien comme décrit en Figure n°
1, avec l'aide d’un préparateur en pharmacie formée préalablement en conciliation
médicamenteuse (aidant a la réalisation du bilan médicamenteux optimisé sous le contréle du
pharmacien hospitalier); i1) une RM (comme définie par le Pharmaceutical Care Network
Europe working group) (27) effectuée dans les trois jours précédant le retour du patient a son
domicile, et consistant en une évaluation structurée des médicaments du patient entre gériatre
hospitalier et pharmacien clinicien, dans le but d’optimiser 1’ordonnance, de détecter les
éventuels problemes liés aux médicaments, et de vérifier que les recommandations de
prescriptions étaient respectées; iii) une CM de sortie réalisée le jour de la sortie du patient a
son domicile par le pharmacien clinicien (entretien avec le patient pour donner des
informations et conseils au sujet de son traitement et des modifications médicamenteuses
réalisées au cours de 1’hospitalisation); enfin, iv) la transmission des éléments de la RM aux
professionnels de ville (médecin généraliste et pharmacien officinal du patient) par fax ou
messagerie sécurisée Apycript, était réalisée via un document dédié ayant fait consensus
aupres des médecins et pharmaciens de ville et hospitaliers (28), et regroupant des
informations sur la réalisation ou de changements médicamenteux durant I’hospitalisation, sur
les éléments de surveillance clinique ou biologique, et des informations administratives entre
autre (Annexel).



Si le patient était affecté au groupe contrdle, il bénéficiait de la prise en charge usuelle du
service, c’est-a-dire sans CM d’entrée et de sortie ni RM. Le pharmacien hospitalier réalisait
une analyse pharmaceutique de niveau 2. L’analyse pharmaceutique de I’ordonnance cible les
choix pharmaco-thérapeutiques, y compris la détection de potentielles redondances
médicamenteuses, la disponibilité des produits de santé (le cas échéant, les propositions
d’équivalence ou de substitution), les points critiques de la prescription (contre-indications
physiopathologiques, posologies—doses, durées, modalités et rythmes d’administration et
interactions médicamenteuses) (29,30). Il en était de méme pour les informations concernant
son traitement, transmises au travers du courrier de sortie adressé au médecin généraliste.

Données collectées

Pour chaque patient inclus des données étaient extraites, d’une part du dossier patient
informatisé : les données démographiques (age et sexe), les données médicales (présence de
comorbidités selon le score de Charlson(31), troubles cognitifs avec réalisation de la Mini
Mental State Examination (MMSE)(32), évaluation de I’autonomie par le calcul du score
Activity Daily living (ADL)(33), notion de chute dans les 12 derniers mois, recherche d’une
dénutrition (perte de poids ou de I’indice de masse corporelle), présence d’une
polymédication définie par une prise quotidienne d’au moins six médicaments et repérage
d’une fragilité par le calcul du score d’Identification Systématique des Ainés a Risque (ISAR)
(34). Ces différents facteurs sont connus pour étre associé€s a des patients a plus haut risque
d’EIM et de ré hospitalisations(35).

Etaient aussi recueillies des données administratives : mode d’entrée dans le service de MAG
via les urgences ou en entrée directe.

D’autre part, des données portant sur les médicaments étaient extraites des ordonnances de
sortie du service de MAG lorsque le patient retournait a son domicile.

Détection des réhospitalisations et de leur délai

Une investigatrice (DL) a réalis€ les appels téléphoniques a 30 jours de la sortie
d'hospitalisation aupres des médecins traitants et des pharmaciens d’officine, avertis a ce
moment-la de la participation du patient a 1’étude. Le but de I’appel téléphonique était de
savoir si le patient était ré hospitalis€ ou non. Cette information était également vérifiée
aupres du Département d’Information Médicale (DIM) du GHICL uniquement. Si le patient
était ré hospitalisé dans un autre hopital, le DIM n’était pas informatif. Le délai de ré
hospitalisation était déterminé en fonction de la date de réhospitalisation indiquée par le
médecin traitant, ou fournie par le DIM si le patient était ré hospitalisé au GHICL.

Analyse statistique

Concernant le calcul du nombre de sujets, contrairement aux études sur I’effet des mono
interventions (36,37), la littérature était absente sur 1’effet d’interventions multiples telle que
la nbtre, pour nous permettre d’établir un nombre basé sur la puissance du test de
comparaison de proportions. La file active du service avait donc été considérée, sa taille
permettant de montrer un effet s’il existait. Dans le cadre de 1’analyse descriptive, les
moyennes + écart-types ont €té calculés pour les variables quantitatives et discretes, les
effectifs et fréquences pour les variables qualitatives. Le groupe expérimental a été comparé
au groupe contrdle par une analyse bivariée tout d’abord : le test t de Student a été utilisé pour



les données quantitatives normales, le test de Mann-Whitney-Wilcoxon sinon ; les données
qualitatives ont été analysées via le test du Khi-2 ou le test exact de Fisher. Ces comparaisons
ayant révélé 1’absence de comparabilité sur quelques caractéristiques a causes des exclusions
secondaires, ces variables ont été prises en compte dans un modele de régression logistique
afin de confirmer les résultats bivariés pour la comparaison des ré hospitalisations entre les
groupes. La qualité d’ajustement du modele aux données a été vérifiée par le test de Hosmer-
Lemeshow.

Ces analyses ont été réalisées en intention de traiter (ITT) et en per protocol pour le critere
principal.

Les courbes de Kaplan-Meier ont été tracées dans chaque groupe pour comparer le délai de la
ré hospitalisation depuis la sortie.

Nous avons considéré un seuil de significativité de 5% pour toutes les analyses.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 3.4.2).



Résultats

Analyse descriptive de la population

Sur les 247 patients hospitalis€és en MAG sur la période d’étude, 138 ont soit refusé de
participer, soit un représentant légal n’a pas été retrouvé, ou soit le patient était placé en soin
palliatif terminal. Un patient a secondairement retiré son consentement pour 1'utilisation de
ses données. 54 patients ont été randomisés dans le groupe contrdle et 54 dans le groupe
expérimental. 38 patients ont été exclus secondairement car ils ne sont pas retournés a leur
domicile en sortie du service de MAG (transférés dans un autre service de médecine ou
chirurgie, en SSR, ou décédés). Parmi les 70 patients retournant au domicile, 7 présentaient
des données manquantes ou ont été perdus de vue. Au final, 63 patients ont été suivis sur
toute la durée de I’étude (confere le diagramme de flux en Figure n°2).

En comparant les données descriptives entre les deux groupes (Tableau n°1), les patients du
groupe contrdle présentaient plus de comorbidités (p = 0.02), avaient tendance a étre plus agés
(p = 0.053) et a étre moins autonomes (p = 0.055) par rapport aux patients du groupe
expérimental. Ces variables ont donc été prises en compte comme variables d’ajustement lors
de I’analyse multivariée.

Analyse des taux de réhospitalisation

Dans le groupe des 63 patients suivis, 14 ont été ré hospitalisés a un mois (22.2 %).

Une analyse en ITT a initialement été effectuée. Le taux de ré hospitalisation a 30 jours était
de 30% (N = 9) dans le groupe expérimental et de 15.2% (N = 5) dans le groupe contrdle,
cette différence entre les deux groupes n’était toutefois pas significative (p = 0.27) (Figure
n°3). Apres ajustement sur la présence de comorbidités, sur I’age et sur le score ADL,
I’absence de différence significative entre les deux groupes restait présente (p = 0.28).

Parmi les 30 patients du groupe expérimental, 12 (40%) présentaient une déviation au
protocole, car ils n’ont pas recu I’ensemble des quatre interventions. Parmi ces 12 patients,
neuf ont réalisé la CM d’entrée, aucun la RM, uniquement deux la CM de sortie (Tableau
n°2).

Devant ce nombre important de déviations au protocole dans le groupe expérimental, une
analyse per protocol a été réalisée en considérant ces 12 patients comme faisant désormais
partie du groupe contrdle.

L’analyse per protocol retrouvait une différence moindre et toujours non significative avec un
taux de ré hospitalisation de 27.8 % (N = 5) dans le groupe expérimental et de 20 % (N = 9)
dans le groupe contrdle (p= 0.52) (Figure n°3). L’absence de significativité reste présente
apres ajustement sur 1’age, seule variable proche du seuil dans la comparaison entre les
groupes selon le per protocol (p = 0.56).

Analyse des délais de réhospitalisation

La Figure n°4 représente les délais jusqu’a la premiere ré hospitalisation des deux groupes de
patients de 1’analyse en ITT. Pendant la premiere semaine apres la sortie d’hospitalisation,
aucun patient n’a été ré hospitalisé. Entre le septieme et le dixieme jour post-hospitalisation,
les taux de ré hospitalisation sont plus importants dans le groupe contrle (prés de 5% des
patients), alors qu’aucun patient n’est ré hospitalisé dans le groupe expérimental. Cependant
cela s’inverse a partir du 10®™ jour avec notamment une augmentation trés importante des
taux de ré hospitalisation dans le groupe expérimental entre le 10°™ et le 15°™ jour avec prés



de 20% des patients ré hospitalisés, alors que seulement 7% des patients du groupe controle
sont ré hospitalisés.



Discussion

Notre étude montre qu'une approche multi-interventionnelle incluant une conciliation
d'entrée et de sortie a une revue de médication lors d'une hospitalisation en gériatrie aigue ne
permet pas de diminuer le taux de ré-hospitalisation a un mois. Il s’agit, a notre connaissance,
de la deuxieme étude interventionnelle a associer CM d’entrée et de sortie, RM et document
de liaison standardisé pour informer les acteurs du domicile (médecin généraliste et
pharmacien d’officine).

Quelques autres études se sont intéressées a la ré hospitalisation a 30J d’une approche
multi-interventionnelle telle que la ndtre, et n’ont pas non plus observé de diminution
significative du taux de ré hospitalisation(23,24,38). Ainsi, 1’étude de Farris & al en 2014,
n’avait pas trouvé de différence significative des ré hospitalisations a J30 dans le groupe
intervention (16.7%) vs dans le groupe contrdle (14.6%, p = 0.29) malgré un processus alliant
CM, RM et suivi téléphonique post-sortie d’hospitalisation(39). A noter que cette étude avait
inclus des patients plus jeunes que les notres. L’étude de Graabaek & al en 2018 (18% de ré
hospitalisations dues aux effets indésirables médicamenteux dans les deux groupes a 30J)
comprenait une RM mais I'implication médicale était minimale et la transmission des
informations médicamenteuses aux partenaires de ville inconstante(23). En 2011, Hellstrom
& al, ont étudié I’effet sur la ré hospitalisation d’une approche multi-interventionnelle, cette
fois-ci, semblable a la notre, avec une CM d’entrée, une RM, une CM de sortie et un
document de synthése au moment du transfert. Leurs résultats n’étaient pas significatifs mais
retrouvaient une tendance en faveur du groupe intervention (5.6% des patients du groupe
intervention versus 12.0%, p = 0.138 des patients du groupe contrdle). Leur population était
plus jeune que la notre et la durée de suivi était différente : trois mois apres la sortie
d’hospitalisation(24).

L’absence de différence significative entre les deux groupes dans notre étude, peut
s’expliquer en partie par les nombreuses déviations au protocole. Parmi les 33 patients du
groupe intervention dans 1’analyse en ITT, 40% ont eu au moins une déviation au protocole,
dont 3 absolument aucune étape de la PECM que nous proposions. Ces déviations et le fait
que plus de la moitié des patients €ligibles n’ont pas été inclus refletent les difficultés de mise
en place pratique d’un tel processus multi interventionnel. En effet, malgré le financement
d’un préparateur en pharmacie dédié a cette activité, certains patients n’ont pu avoir toutes les
étapes du processus. La charge en soin dans un service de MAG est lourde, la durée de séjour
est relativement courte et malgré la volonté de 1I’équipe de mener a bien 1’étude, beaucoup de
patients n’ont pas pu bénéficier de I’intervention prévue. Ces déviations au protocole sont les
principales faiblesses de 1’étude et limite la portée des résultats. Au vu de la littérature, nous
ne sommes pas les premiers a avoir rencontré des difficultés de mise en ceuvre des différentes
étapes du processus d’optimisation thérapeutique(9,38,40,41). 1l pourrait étre intéressant de
comparer les différentes procédures de notre approche pour en décrire les difficultés
spécifiques de mise en place, voire d’évaluer le poids statistique de chacune sur les taux de ré
hospitalisation. Nous n’avons pu aborder ce dernier point dans notre étude du fait de la
faiblesse de notre échantillon ; il s’agit cependant d’une perspective intéressante qui
nécessiterait d’étre évaluée dans une prochaine étude.

Notre étude présente d’autres limites. Tout d’abord la taille de notre échantillon, avec
des exclusions secondaires nombreuses. Cela est sans doute responsable d’un manque de
puissance dans les analyses. De nombreux patients n’ont pu étre inclus initialement du fait de
troubles cognitifs, de 1’absence de représentants disponibles ou simplement de refus de
participation. Ce biais de sélection n’est pas spécifique a notre étude mais plutot a la



population étudiée(40). Nous rapportons aussi des biais d’information : méme si les ré
hospitalisations au GHICL pouvaient étre vérifiées aupres du DIM, certaines ré
hospitalisations pouvaient survenir dans un autre établissement de santé et ne pas étre connue
par le médecin généraliste ni le pharmacien d’officine du patient. Cette méconnaissance
pouvait entrainer une sous-déclaration des ré hospitalisations(42). Néanmoins, les taux de ré
hospitalisations observés dans notre étude (22%) correspondaient aux taux retrouvés dans la
littérature(43,44). Notre étude n’était pas en double aveugle : les intervenants, y compris
I’investigatrice déléguée a 1’évaluation des ré hospitalisations a J30, connaissaient le groupe
de chaque patient. Aussi nous ne pouvons pas omettre un possible biais de contamination
durant I’étude. Il est en effet possible que certains patients du groupe contrdle aient pu
bénéficier d’une intervention, bien que tout était mis en ceuvre dans le protocole pour que cela
ne se produise pas. Enfin, il aurait été intéressant de considérer les motifs de ré hospitalisation
dans les analyses afin de mieux établir I’impact de 1I’approche multi-interventionnelle sur ce
critere. Cependant il s’agit d’un élément difficilement accessible chez les personnes agées
hospitalisés qui présentent le plus souvent des motifs d’hospitalisation multiples. Le risque
d’erreur d’interprétation de cet élément aurait été trop grand. De la méme facon, le maintien
des traitement médicamenteux prescrits et pris par le patient a 30 jours, le nombre de
médicaments, les données de la CM, et les interventions pharmaceutiques sont des indicateurs
intéressants. Ils mériteraient d’étre explorés car ils pourraient permettre de mieux évaluer
I’approche mise en place dans notre étude. Les réactions des professionnels libéraux quant a
cette approche multi-interventionnelle serait également un point intéressant a considérer.
Leurs avis et questionnements permettraient certainement d’améliorer la procédure.

Notre étude présente cependant des forces. Il s’agit d’un essai controlé randomisé, testant
I’association d’interventions ayant individuellement démontré leur intérét (13-18). Le
document de syntheése adressé aux partenaires de ville a fait I’objet d’un consensus validé
aupres des différents acteurs (médecins traitants, gériatres, pharmacien hospitalier et
d’officine) et a fait I’objet d’une précédente publication(28). Ce document permettait de
s’assurer de la bonne transmission des modifications médicamenteuses aux partenaires de la
ville en sortie d’hospitalisation. Il s’agissait d’un point essentiel de notre approche multi
interventionnelle au regard des conséquences d’une mauvaise transmission de ces données
(45).



Conclusion

Notre étude contrdlée et randomisée n’a pas réussi a mettre en évidence de diminution des
taux de ré hospitalisation a 30 jours des personnes agées en sortie de gériatrie aigue. Nous
utilisions une approche originale, multi interventionnelle, alliant CM d’entrée et sortie, RM, et
transmission standardisée des modifications médicamenteuses au médecin traitant et au
pharmacien d’officine en sortie d’hospitalisation. Les difficultés de mise en place pratique des
procédures expliquent certainement en partie nos résultats. L’étude d’autres indicateurs
comme le motif de ré hospitalisation ou le maintien du traitement médicamenteux prescrits et
pris par le patient a 30 jours sont des éléments importants qui permettraient de mieux évaluer
I’approche mise en place.
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Figure 2 — Diagramme de flux - Flow chart
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Figure 3. Histogramme des taux de réhospitalisation a 30 jours selon le type d’analyse : en intention
de traiter (ITT) ou en per protocol.

Histogram of 30-day rehospitalization rate: intention-to-treat and per protocol analyses
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Figure 4 — Courbes de kaplan-Meir des délais de réhospitalisation — en intention de traiter
Kaplan-Meier plot of time to rehospitalization: intention-to-treat analysis
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Tableau 1. Caractéristiques de la population étudiée - analyse en ITT
Characteristics of the study population — intention-to-treat analysis.

Population Groupe controle Groupe
Variables expérimental p-valeur
N =63 nh=33
n=230
Age - Moyenne + SD en 87.5+6.7 88.9 + 6.3 85.9 + 6.8 0.053
année
Homme N (%) 16 (25.4%) 7 (21.2%) 9 (30%) 0.61
Score ISAR Moyenne + SD 3.6+1.2 3.6+£1.2 36+1.2 0.94
Score MMS Moyenne + SD 21.2+59 21.2+58 21.3+6.1 0.99
Score ADL Moyenne £ SD 41+2 3.7+2 46+1.8 0.055
Au moins 1 chute N (%) 32 (58.2%) 17 (58.6%) 15 (57.7%) 1
Présence de dénutrition o o o
N (%) 50 (80.6%) 26 (78.8%) 24 (82.8%) 0.94
Présence de comorbidites 58 (92.1%) 33 (100%) 25 (83.3%) 0.02

N (%)

Durée moyenne de séjour

(jours)

7.9

ISAR : Identification Systématique des Ainés a Risque ; MMS : Mini Mental Status ; ADL : Activity of

Daily Living



Tableau 2 : Etapes réalisées parmi les 12 patients présentant une déviation au sein
du groupe expérimental

Etapes N=12
CM d’entrée N (%) 9 (75)
RM N (%) 0 (0)
CM de sortie N (%) 2 (16,7)

Entretien patient N (%) 2 (16,7)
Transmission N (%) 2(16,7)

Validation du document

de sortie N (%) 2(16,7)

CM : conciliation médicamenteuse ;
RM : révision médicamenteuse





