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Introduction

Dans la mythologie grecque, le « pharmakon » désignait a la fois le remede et le

poison, ce qui symbolise bien la signification équivoque de la thérapeutique. (1)

La médecine moderne et sa pharmacopée toujours plus riche ont permis une

augmentation considérable de I'espérance de vie.

Mais ce vieillissement de la population, associé a des changements dans les modes de vie et
I’environnement, est aussi corrélé a I'apparition de maladies chroniques de plus en plus
nombreuses et bien souvent associées les unes aux autres.
Il existe désormais une population, le plus souvent agée, atteinte de polypathologie
chronique. Compte tenu pour chaque pathologie des objectifs thérapeutiques de plus en
plus stricts, qu’ils soient curatifs ou préventifs, des traitements médicamenteux multiples

s’accumulent et on parle alors de polymédication.

Bien qu’elle soit souvent justifiée et en un sens une incroyable chance, cette polymédication
a de nombreuses conséquences déléteres pour le patient lui-méme, liés a la iatrogénie et

aussi pour le systéeme de santé, notamment au niveau économique.

Les médecins généralistes (MG) sont au coeur du systéme de soins frangais avec un
role de premier recours mais aussi de suivi au long cours et de coordination de ces patients
polypathologiques et polymédiqués.

Etant les principaux prescripteurs (2) et grace a la relation privilégiée qu’ils ont avec les
patients, les médecins généralistes ont donc une place essentielle dans la prise en charge de

la polymédication, qui devient un enjeu majeur de santé publique.
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A. Contexte épidémiologique: Vieillissement de la population et
polypathologie

En France comme dans la plupart des pays de I'Union Européenne la proportion de

personnes agées est en constante augmentation.

Selon I'INSEE, au 1°' janvier 2017, la France comptait 66,991 millions d’habitants dont 19.2%
étaient agés d’au moins 65 ans. Les habitants de 75 ans ou plus représentaient prés d’'un

habitant sur 10 (9.2%). (3)
En un siecle, I'espérance de vie a la naissance est passée de 50 a 80 ans. (4)

Des modifications de facteurs environnementaux, des modes de vie et des conditions de
travail dans la société moderne ont entrainé l'augmentation de la prévalence des

pathologies chroniques.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini les maladies chroniques comme
« des problemes de santé qui nécessitent des soins sur le long terme (pendant un certain
nombre d’années ou de décennies) et qui comprennent par exemple : le diabéte, les maladies
cardio-vasculaires, I'asthme, la broncho-pneumopathie chronique obstructive, le cancer, le
VIH/ SIDA, la dépression et les incapacités physiques. Il existe de multiples autres affections
chroniques mais leur point commun est qu’elles retentissent systématiquement sur les

dimensions sociale, psychologique et économique de la vie du malade. » (5)

Ces pathologies chroniques n’apparaissent pour la plupart que tardivement et ne se
déclarent qu’au bout de plusieurs décennies. Elles touchent alors principalement les sujets
agés, mais pas seulement car selon I'Enquéte Santé et Protection Sociale (ESPS) de 2014 (6),
37.7% des Frangais de plus de 15 ans se déclaraient atteints d’un probleme de santé

chronique dont 40% des 40-64 ans et 66% des plus de 65 ans.

L'allongement de la durée de vie s’est accompagné d’un allongement de la durée de

vie avec une pathologie chronique. (7)
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Ces maladies chroniques partagent souvent des facteurs de risques communs (tabac,
alcool, alimentation, mode de vie, etc...) qui sont couramment cumulés chez un méme
individu.

Il est donc fréquent qu’une personne vive avec plusieurs maladies chroniques. On parle alors
de polypathologie définie comme « la co-occurrence de plusieurs maladies chroniques (au
moins 2) chez le méme individu sur la méme période ». (8)

La prévalence de la polypathologie est donc elle aussi en augmentation constante. (9)

Pour chaque pathologie chronique il existe des recommandations de traitements
curatifs et/ou préventifs au long cours. Ces traitements sont le plus souvent étudiés chez des
patients ne présentant qu’une seule pathologie et comportent la plupart du temps plusieurs

thérapeutiques.

Avec l'accumulation des maladies et des facteurs de risque et I'application des
recommandations, le nombre de traitements est devenu trés important chez les patients

atteint de polypathologie. Il s’agit de polymédication.
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B. Définitions de la polymédication

La polymédication est définie par 'OMS comme « I"‘administration de nombreux
médicaments de facon simultanée ou [I"administration d’un nombre excessif de

meédicaments ». (10)

Cette définition revét un caractére a la fois quantitatif, bien que I'adjectif « nombreux » ne
préjuge pas de limite numéraire, mais aussi qualitatif par I'adjectif « excessif » qui introduit

une notion de mésusage.

D’un point de vue quantitatif il n’existait pas de définition consensuelle de la

polymédication.

Une revue de la littérature a été menée a ce sujet par I'IRDES en 2014. (11) De nombreux
seuils ont été identifiés dans la littérature. Le plus fréquent était celui de 5 médicaments ou
plus. Il tirait sa justification de la croissance exponentielle du nombre d’interactions
possibles en fonction du nombre de médicaments pris (tableau 1) (12) et du seuil au-dela

duquel le risque d’effets indésirables est fortement accru.

Nombre de médicaments pris Nombre de combinaisons possibles
par un méme patient d’interactions

3 4

4 11

5 26

6 57

7 120

8 247

Tableau 1 : nombre de combinaisons possibles d’interactions en fonction du nombre de médicaments pris (12)

19

GIROUD
(CC BY-NC-ND 2.0)



Les résultats de cette revue ont aussi mis en avant trois types de polymédication

guantitative en fonction de la temporalité.

J La polymédication simultanée correspondait au nombre de médicaments pris
par le patient un jour donné. Elle pouvait s’estimer en comptant le nombre de médicaments
un jour aléatoire ou en réalisant la moyenne de ce nombre sur plusieurs jours consécutifs ou
tirés a intervalles réguliers. Cela permettait d’étudier la complexité des schémas
posologiques, le risque d’interactions médicamenteuses et d’identifier des facteurs
transitoires d’augmentation du nombre de médicaments comme les hospitalisations ou les
maladies aigués.

. La polymédication cumulative était définie par la somme des médicaments
administrés au cours d’une période donnée (3 mois le plus souvent compte tenu de la durée
standard de renouvellement des ordonnances mais parfois 6 ou 12 mois). Elle s’estimait en
cumulant tous les médicaments administrés au cours de la période quelle que soit sa durée
de prise. Cet indicateur était intéressant car chaque nouveau médicament est pris en
compte avec son risque propre d’effet indésirable. || permettait aussi d’étudier les couts du
traitement.

. La polymédication continue s’intéressait aux médicaments pris de fagon
prolongée et réguliere en ne conservant que les médicaments présents sur deux périodes de
temps espacées ou en ne comptabilisant sur un trimestre que les médicaments présents au

trimestre précédent et au trimestre suivant.

L'identification du médicament se faisait grace a la classification ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System) de 'OMS. Le plus souvent les études analysées
dans la revue de I'IRDES utilisaient le 5°™ niveau de la classification ATC, ce qui

correspondait au niveau du principe actif.

20

GIROUD
(CC BY-NC-ND 2.0)



D’autre part, les définitions qualitatives faisaient référence au caractere approprié ou

non des prescriptions.

Trois modalités de prescriptions inappropriées ont été décrites (2,13)

. L’exces de traitement ou « overuse » :

Il s’agit de prescription de médicaments par exces dans le cas ou l'indication thérapeutique
n’existait pas ou plus ou si le traitement n’avait pas fait preuve de son efficacité (service

médical rendu (SMR) insuffisant).

Un exemple d’exces de traitement par absence d’indication est I'utilisation des inhibiteurs
de la pompe a protons (IPP). Dans une revue de la littérature de 2017, il était estimé
qu’entre 20 a 82% des patients prenant des IPP dans le monde étaient traités hors

indication. (14)

Concernant les SMR insuffisants, 'Enquéte Santé et Protection Sociale de 2000 avait montré
gue 8 des 30 médicaments les plus prescrits en France avaient un SMR insuffisant. (13)
Depuis 2003, la Commission de Transparence a réévalué chaque année le SMR des
médicaments remboursés par la Sécurité Sociale. La plupart des médicaments avec un SMR

insuffisant ont été déremboursés.

. La prescription inadéquate ou « misuse » :

Ceci correspond a une prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée et pour
laguelle la balance bénéfice risque ne semble pas favorable. Il peut s’agir d’'un choix de
molécule, de doses ou de durée inadapté dans la situation, de doublons, d’interactions
potentiellement néfastes entre médicaments ou entre médicaments et pathologies ou d'un

suivi inadéquat.

Par exemple l'utilisation des benzodiazépines a demi-vie longue chez le sujet agé.

. L’omission de prescription ou « underuse » :

L’ « underuse » est défini comme I’'absence d’instauration d’un traitement efficace chez les
sujets ayant une pathologie, pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont

démontré leur efficacité.
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Cependant I « underuse » n’est pas simple a définir étant donnée la difficulté a déterminer
la balance bénéfice/risque des patients polypathologiques polymédiqués et souvent agés,

exclus des essais thérapeutiques. (15)

Les principales pathologies sous traitées chez la personne agée étaient (13,16)
I’hypertension artérielle systolique, I'insuffisance cardiaque a dysfonction, I'insuffisance

coronaire, I'arythmie cardiaque par fibrillation, la dépression, I'ostéoporose.

Une corrélation entre la sous prescription et la polymédication a été mise en évidence dans
une étude en 2007. (17) La sous prescription concernait 42.9% des patients polymédiqués
avec 5 médicaments ou plus, contre 13.5% chez les non polymédiqués (OR 4.8, IC95% [2,0 :

11,2]).

Depuis le début des années 1990 des outils d’aide a la prescription appropriée ont
été développés. Ces outils ont été pour la quasi-totalité spécifiquement adaptés aux
personnes agées, compte tenu de la fréquence de polymédication et de polypathologie dans

cette population.

Le caractéere approprié d’'une prescription peut étre évalué par des mesures explicites c’est-

a-dire basées sur des critéeres, ou implicites c’est-a-dire basée sur un jugement. (18)

Les critéres explicites ont été développés a partir de revues, de méta-analyses,
d’opinions d’experts et de consensus. Tres objectifs, ils sont orientés sur le médicament ou
la pathologie et peuvent étre appliqués sans jugement cliniques. Ceci permet une bonne

reproductivité et une comparaison plus facile entre les études.

Mais de ce fait ils ne prennent pas en compte les préférences du patients ni les comorbidités

existantes.

Le premier a avoir réfléchi sur le concept de prescription inappropriée est le Dr Mark Beers
qui a établi, dés 1991 aux Etats Unis, une liste de médicaments dont la prescription n’était

pas souhaitable pour les personnes agées en nursing home. (19)
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Cette liste a été plusieurs fois revue et de nombreuses autres ont vu le jour pour tenter
d’améliorer les lacunes concernant les médicaments responsables d’effets indésirables
graves ou les omissions de prescriptions. Le concept a aussi été repris par d’autres équipes

dans d’autres pays pour s’adapter aux pratiques locales.

Une revue comparative et critique des principaux outils explicites disponibles a été réalisée

en 2016. (20) Elle a recensé 14 grilles de critéres explicites publiées entre 1991 et 2015.

Parmi tous ces indicateurs, les critéeres STOPP/START version 2 et la 5%™e version des critéres
de Beers semblaient étre les plus sensibles et complets pour détecter les prescriptions
médicamenteuses inappropriées. Ces listes étaient les plus récentes et les plus utilisées. Elles
avaient été développées selon une méthode respectant les principes de la médecine basée

sur les preuves par un panel d’experts internationaux.

Par contre I'outil STOPP/START avait I'avantage par rapport a la liste de Beers de détecter
aussi les omissions de prescriptions. Cette liste européenne était aussi transposable en
Amérique du Nord et en Asie alors que dans celle de Beers prés de 25% des médicaments

n’étaient pas ou plus utilisés en Europe.

L'approche implicite était centrée sur le patient plutot que sur les traitements ou les
pathologies. Elle demandait a l'utilisateur d’avoir un jugement clinique sur le caractere
approprié de la prescription en se basant sur les travaux publiés mais aussi sur sa

connaissance du patient.

Cette approche était plus sensible et permettait de prendre en compte les préférences du

patient.

Mais elle était treés chronophage et dépendait fortement des connaissances et de |'attitude

de l'utilisateur, ce qui la rendait possiblement moins fiable et moins reproductible.

Le principal outil avec une approche implicite était le Medication Appropriateness Index
(MALI), créé en 1992 par le Dr Joseph Hanlon et une équipe de cliniciens, psychologues et

sociologues. (21)
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Il évaluait dix éléments pour chaque traitement prescrit (22) : l'indication thérapeutique,
|'efficacité (SMR), la posologie adaptée (dosage sur 24h), les administrations correctes
(répartition sur 24h), l'utilisation pratique (capacité a la prise de médicaments selon les
instructions, en prenant en compte la galénique, le rythme, dosage...), les interactions
médicamenteuses, les interactions médicament-maladie (contre-indications), la duplication,

la durée et les colts.

Pour chaque critere I'évaluateur devait coter si le médicament était: « A » appropriate
(approprié), «B» marginally appropriate (peu approprié) ou « C»inappropriate
(inapproprié). Un systéme de pondération a été développé pour les criteres jugés «C» : un
score entre 1 et 3 leur était attribué, 3 étant le pire. Un score de 3 a été donné pour
I'indication et I'efficacité, un score de 2 a été affecté a la posologie, les administrations
correctes, les interactions médicamenteuses et les contre-indications et un score de 1 a été
mis a l'utilisation pratique, le co(t, la duplication et la durée. Un score de 18 était le pire
pour une molécule et correspondait au fait que les dix critéres étaient considérés comme

inappropriés. (23)

Ainsi avec le MAI il était donc possible d’obtenir un score par médicament et un résultat
global pour le patient en réalisant la somme des scores de tous ses médicaments. Ceci

permettait d’avoir une vue d’ensemble sur la qualité de la prescription.

Bien que cet outil nécessitat un jugement clinique pour certains criteres, il présentait des
instructions explicites et des définitions circonstanciées qui permettaient de standardiser le

processus de cotation. (22)

Une revue de la littérature a été réalisée en 2013 pour juger de I'intérét du MAI apres 20 ans
d’utilisation. (24) Les principales conclusions étaient que le MAI avait une fiabilité inter- et
intra-évaluateur acceptable, détectait plus fréquemment des prescriptions potentiellement
inappropriées en comparaison de certains critéres explicites, prédisait des effets néfastes sur
la santé et était capable de démontrer I'impact positif des interventions pour améliorer ce
probleme de santé. Les auteurs concluaient que le MAI pouvait constituer un outil précieux

pour mesurer la prescription potentiellement inappropriée chez les personnes agées.

En revanche le MAI ne permettait pas de mesurer I’ « underuse ».
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C. Problématisation

La polymédication majorait le risque iatrogénique. L'augmentation du nombre de
meédicaments entrainait une augmentation exponentielle du nombre possible d’interactions
médicamenteuses et de risque d’interférences avec les pathologies existantes. Chaque
médicament supplémentaire augmentait le risque d’effets indésirables de 12 a 28%. (25) Il
existait aussi un risque de prescription en cascade plus important. La prescription en cascade
correspondait a I'ajout d’'un nouveau traitement médicamenteux pour traiter un probléme,
interprété a tort comme un nouveau probleme médical, alors qu’il s’agissait d’un événement

indésirable. (26)

Un grand nombre de médicament et la complexité du traitement engendraient un fardeau

pour le patient qui pouvait entrainer une moins bonne observance médicamenteuse.

Toutes ces conséquences néfastes majoraient le risque de survenue d’événements
indésirables liés aux médicaments. Il s’agissait principalement d’effets cardiovasculaires a
type d’hypotension orthostatique ou de troubles du rythme cardiaque, d’effets neuro-
psychiques a type de syndromes extrapyramidaux ou de confusion ou des troubles cognitifs,
de troubles gastro-intestinaux a type de troubles du transit, d’ulcération ou d’hépatites, des
troubles sur le sommeil ou de fatigue, des vertiges ou des chutes, de la déshydratation ou de

troubles électrolytiques et de la dénutrition. (27-29)

Ces événements indésirables conduisaient ensuite a une surconsommation de soins
ambulatoires, d’hospitalisations et a un allongement de la durée des séjours hospitaliers.
(16) Selon une étude (29), 30 a 60% des effets indésirables liés aux médicaments étaient liés

a des prescriptions non justifiées et étaient donc prévisibles et évitables.

Sur le plan économique, la polymédication pesait lourd au niveau du systeme de
santé d’une part par les colts directs liés a la consommation médicamenteuse et d’autre
part par ceux engendrés par les effets indésirables qu’elle créait. Selon le rapport sur la

Sécurité Sociale de la Cour des Comptes (30), en 2015, les dépenses totales de médicaments
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s’élevaient a 38,1 milliards d’euros soit 17,5% de la consommation de soins et de biens
médicaux. La cour des comptes estimait en 2007 que 10% des assurés consommaient 47%
des médicaments remboursés. Il s’agissait de personnes en affection de longue durée ou des

personnes agées, ces deux catégories se recoupant largement. (31)

Compte tenu de I'augmentation de la prévalence des pathologies chroniques avec
I’avancée en age (6), la population agée était une frange de la population particulierement a
risque de polypathologie et donc de polymédication. De plus, la polypathologie était souvent

plus complexe chez la personne agée (32) rendant le risque iatrogénique plus important.

La personne agée présentait des modifications pharmacocinétiques (modifications de
I’absorption digestive et de la biodisponibilité, de la distribution, du transport cellulaire, du
métabolisme hépatique et rénal) et des modifications pharmacodynamiques (modifications
de la sensibilité aux molécules) (16,33) qui les rendaient plus vulnérables aux possibles

complications iatrogéniques.

De plus cette population agée polypathologique et polymédiquée était tres peu incluse dans
les essais thérapeutiques et donc les recommandations n’étaient pas congues en prenant

compte de leur spécificité.

Les sujets agés de plus de 65 ans représentaient 19.2% de la population francaise en 2017

selon I'INSEE (3). Selon les projections ils pourraient représenter 1 personne sur 4 en 2040.

Dans ce contexte de vieillissement de la population et d’augmentation de la
polypathologie, le nombre de patients exposés a la polymédication augmentait fortement.
Selon une étude aux Etats-Unis, la prévalence de la polymédication avec un seuil a 5
médicaments était passée de 8.2% en 1999-2000 a 15% en 2011-2012. (34) En France en
2014 d’aprés I'IRDES, la polymédication avec un seuil a 5 médicaments concernait entre 14%

et 49% des plus de 75 ans selon les indicateurs utilisés. (11)

Bien que parfois légitime, la polymédication augmentait fortement les risques de

prescriptions inappropriées avec leurs conséquences évitables sur la santé du patient, leur
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retentissement sur le systeme de soins et leur colt économique. Cela devenait un véritable
probleme de santé publique mondial. Des stratégies d’optimisation des prescriptions, par
réduction de I'overuse et du misuse et amélioration de l'underuse, semblaient nécessaires

pour améliorer la prise en charge de cette situation.

Le médecin généraliste de par sa place au cceur du systéme de soins est un des
éléments clés pour faire face a ce défi. (35) Il est I'acteur principal dans la prise en charge
des patients polymédiqués : trois consultations a destinations des personnes agées sur
guatre sont réalisées par des généralistes (35) et ils sont les principaux prescripteurs chez les

sujets agés et donc souvent polymédiqués. (2)

I @ un réle essentiel de coordination et de prise en charge globale des patients.
Sa relation privilégiée avec le patient lui permet d’avoir la connaissance médicale concernant
le patient mais aussi la connaissance des désirs ou des peurs de celui-ci concernant les

médicaments.

L’hypothese de départ était que des stratégies d’optimisation de la polymédication ont été

expérimentées dans le cadre des soins premiers.

Le but de ce travail a été de réaliser une revue de la littérature portant sur I'optimisation de
la prise en charge de la polymédication en médecine générale afin d’identifier les
expérimentations mise en ceuvre ayant montré une amélioration de la pertinence de la

prescription.
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Matériel et Méthode

A. Principes du protocole de recherche

Il s’agissait d’une revue systématique de la littérature.

L’objectif de ce type d’étude était une analyse méthodique des données existantes sur une
thématique. Cette analyse utilisait des méthodes explicites, rigoureuses et reproductibles
pour effectuer une recherche approfondie de la littérature, la sélection des articles et
I’évaluation des données. Elle vise a évaluer de facon critique les études primaires en vue de

faire un état des lieux objectif a propos de la question posée. (36)

Pour élaborer son protocole de recherche, I'équipe de recherche s’est appuyée sur plusieurs

sources de référence :

- Le guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations (37) édité par
I’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en santé) en janvier 2000.

- Lesressources EPOC (Effective Practice and Organisation of Care) pour les auteurs de
revues (38), produit par la Cochrane Library.

- Un article publié dans la revue « Santé Publique » sur la méthodologie des revues
systématiques, (39)

- Un guide méthodologique sur les normes de production des revues systématiques
(40), produit par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) au Québec.

- Leslignes directrices PRISMA pour « Preferred Reporting Items for Systematic Rewiev
and Meta-Analyses », élaborée en 2009 par un groupe de travail réunissant 29

chercheurs. (41)

La recherche s’est déroulée en quatre étapes : tout d’abord définir les critéres de sélection

des études, puis identifier la littérature, avant de sélectionner les études et les analyser.
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B. Equipe de recherche

L'équipe de recherche pour réaliser ce travail s’est composée du docteur Thomas
Pipard (TP), chef de clinique des universités de médecine générale — université Claude
Bernard Lyon 1 et College Universitaire de Médecine Générale, du docteur Jean-Marie
Cohen (JMC), médecin généraliste et épidémiologiste, fondateur d’Open Rome, Réseau
d’Observation des Maladies et des Epidémies et de Julien Giroud (JG), doctorant en

médecine générale et investigateur principal et auteur de ce travail.

Cette étude a été effectuée en collaboration avec le laboratoire de recherche EA
4129 - Parcours Santé Systémique (P2S) de I'Université Claude Bernard Lyon 1, dirigé par le
Professeur Claude Dussart. Elle s’inscrivait dans un vaste projet sur la polymédication mené

par le laboratoire de recherche.

L'avancée du travail a été régulierement discutée entre les membres de I'équipe de
recherche, mais également au sein du cercle des thésards. (42)
Un journal de bord a été tenu par l'auteur. Ce dernier a aussi rédigé une posture du
chercheur a différents moments de la recherche, permettant de juger de I’évolution de sa

pensée sur le sujet et son travail.

Des conseils ont été pris aupres du service de documentation a la faculté de

médecine Lyon Sud, pour la réalisation de la recherche documentaire.
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C. Méthode de sélection des études

1. Type d’études

Pour étre inclus, les articles devaient étre des études de recherche originale ou des
théses, évaluant une intervention visant a optimiser la polymédication.
Les revues de la littérature ont été lues et les articles contenus répondant aux criteres
d’inclusion ont été ajoutés a la recherche en tant que recherche manuelle.
Seules les études rédigées en langues anglaise et francaise ont été retenues ; ont été exclues

les études dans d’autres langues.

2. Population étudiée

Les participants devaient avoir une prise quotidienne de 5 médicaments ou plus de

fagon réguliere pour que I’étude soit incluse dans la revue.

3. Type d’intervention

Tous les types d’intervention qui avaient pour but d’optimiser la polymédication
étaient éligibles. Cependant, compte tenu de la vision globale sur la prise en charge de la
polymédication voulue dans cette étude, les articles qui se focalisaient sur la déprescription
d’un seul médicament ou d’une seule classe de médicaments dans un contexte de

polymédication n’ont pas été retenus.

Les interventions devaient étre menées ou faire intervenir des médecins généralistes

(MG) au premier plan pour étre incluses.
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Les études ou plusieurs professionnels de santé (pharmacien, spécialiste, IDE etc.)
intervenaient n‘ont été gardées que si le médecin généraliste avait un réel réle dans
I'intervention.

Les études portant sur les étudiants ont été exclues.

Le milieu d’intervention devait étre exclusivement la médecine générale ambulatoire.
Les soins intermédiaires ou de transition entre I’'hdpital et la médecine de ville étaient
exclus.
De méme, les études sur le cas particulier de la fin de vie avec une espérance de vie limitée a

court terme n’ont pas été retenues.

4. Résultats mesurés

Le critere de jugement principal de la revue était la pertinence de la prescription
jugée par le caractere approprié de la polymédication. La mesure devait étre faite a I'aide
d’un outil d’évaluation validé tel que ceux décrits dans I'introduction ou a défaut par un outil

propre utilisant au moins en partie des criteres validés.

Les critéres secondaires étaient :
- Les problemes liés aux médicaments,
- Les hospitalisations et I'utilisation des services de soins,
- La qualité de vie,

- Le codt.
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D. Stratégie de recherche documentaire

1. Bases de données documentaires

Plusieurs bases de données ont été consultées pour réaliser une recherche de
qualité.
Les principales bases de données recommandées dans les références de rédaction de revues
systématiques de la littérature étaient MEDLINE accessible via PubMed, CENTRAL (Cochrane
Central Register of Controlled Trials) lié a The Cochrane Library et EMBASE par Elsevier.
Une recherche de la littérature grise a aussi été effectuée pour minimiser les possibles biais

de publication.

Dans cette étude, les bases de données documentaires investiguées ont été :

- MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online): base en anglais
créée en 1966, par la National Library of Medicine (NLM) du National Institute of
Health (NIH). La plus connue et la plus utilisée. Elle référence des articles de
littérature relative aux sciences biologiques et médicales. Elle est consultable via
PubMed sur internet. Les articles référencés sont indexés grace a un thésaurus
biomédical dénommé MeSH pour Medical Subject Headings.

- CENTRAL : base en anglais produite par la collaboration Cochrane, organisation non
gouvernementale qui siége a I'Organisation Mondiale de la Santé. Elle indexe des
rapports d’essais contr6lés randomisés a partir des base MEDLINE et EMBASE et
conduit des revues systématiques et des méta-analyses.

- ScienceDirect : site web géré par Elsevier qui permet d’accéder a plus de 3800 revues
académiques, en anglais.

- EM|Premium : site web géré par Elsevier Masson, qui regroupe l'intégralité des
articles publiés dans les revues Elsevier Masson, en frangais et en anglais.

- LiSSa (Littérature Scientifigue en Santé): base gérée par le CHU de Rouen qui
référence plus d’un million d’articles scientifiques en frangais dans le domaine de la

santé.
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- Banque de Données de Santé Publique (BDSP) : base de données produite par I'Ecole
des hautes études en santé publique qui recense des articles médicaux mais aussi des

theéses et des mémoires, des rapports.

La base de données EMBASE produite par Elsevier n’a pas pu étre exploitée du fait d’un

acces payant non disponible via le portail de I'université.

Les bases de données ont été interrogées entre le 24 et le 27 septembre 2017.

La recherche a été complétée par des références retrouvées lors d’'un premier apergu

bibliographique avant de débuter ce travail.

2. Mots clés et équation de recherche

Les mots clés francais retenus pour définir I'équation de recherche ont été:
polymédication, déprescription, iatrogénie, médecine générale, médecin généraliste, soins

primaires, intervention, optimisation, amélioration, réduction.

Ces mots ont été traduits en anglais et ceux qui le permettaient dans des termes MeSH,
grace au portail HeTOP (Health Terminology/Ontology Portal) (43). Géré par le CHU de
Rouen, ce portail permet de relier des concepts aux termes MeSH correspondants employés

sur PubMed.
Les mots référencés dans le Mesh étaient :

- polypharmacy pour polymédication,

- deprescribing pour déprescription,

- drug-related side effect and adverse reactions pour iatrogénie,
- general practice et family practice pour médecine générale,

- general practitioner et family physicians pour médecin généraliste,
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- primary health care pour soins primaires.

Les autres termes ont simplement été traduits en anglais : intervention, optimization,

amelioration ou improvement ou enhancement, reduction.

Ces mots clés ont ensuite été associés les uns avec les autres grace a des opérateurs

booléens pour former des équations de recherche.

Les équations de recherche ont été construites spécifiguement pour chaque base de

données :

- sur PubMed
polypharmacy[MeSH Terms] OR Drug-Related side effects and adverse reactions[MeSH
Terms] OR polypharmacy(Title/Abstract] OR deprescribing[Title/Abstract]
AND
general practice[MeSH Terms] OR general practitioner[MeSH Terms] OR "general
practi*"[Title/Abstract] OR "family practi*"[Title/Abstract] OR "general
physician*"[Title/Abstract] OR "family physician*"[Title/Abstract] OR family practice[MeSH
Terms] OR physicians, family[MeSH Terms] OR primary health care[MeSH Terms] OR
"primary care"[Title/Abstract]
AND
intervention[Title/Abstract] OR improv*[Title/Abstract] OR enhanc*[Title/Abstract] OR

amelior*[Title/Abstract] OR optimiz*[Title/Abstract] OR reduc*[Title/Abstract]

- sur la Cochrane Library
#1 MeSH descriptor: [Polypharmacy] this term only
#2 MeSH descriptor: [Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions] this term only
#3 polypharmacy
#a deprescribing
#5 #lor#2 or#3 or #4
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#6 MeSH descriptor: [General Practice] this term only

#7 MeSH descriptor: [General Practitioners] this term only

#8 "general practi*" or "family practi*" or "general physician*" or "family physician*"
#9 MeSH descriptor: [Family Practice] this term only

#10  MeSH descriptor: [Physicians, Family] this term only

#11  MeSH descriptor: [Primary Health Care] this term only

#12  "primary care"

#13  #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

#14  intervention or amelior* or enhanc* or improv* or optimiz* or reduc*

#15 #5and #13 and #14

- sur ScienceDirect :
TITLE-ABSTR-KEY (polypharmacy OR deprescribing) and TITLE-ABSTR-KEY((general practi*)

OR (primary care))

- sur EMPREMIUM :
polypharmacy (general* practi*) intervention improv* optimiz* reduc* dans Titre, mots clés,

résumeé

- sur LiSSa :

polypharmacie.tl OU polypharmacie.mc OU Déprescriptions.tl OU Déprescriptions.mc OU
iatrogénie.tl OU iatrogénie.mc

ET

médecine générale.tl OU médecine générale.mc OU médecins généralistes.tl OU médecins

généralistes.mc OU soins de santé primaires.tl OU soins de santé primaires.mc

-sur la BDSP :

Mcl=([association therapeutique] AND [medecine generale])
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E. Recueil et analyse des données

1. Stratégie de sélection des études

Dans un premier temps, les articles retrouvés en doublons dans les différentes bases

ont été éliminés.

Tous les articles en version unigue obtenus par l'interrogation des bases de données ont

ensuite été sélectionnés sur la lecture de leur titre et de leur résumé.

Secondairement les articles résultants de cette premiere sélection ont fait I'objet d’une

lecture intégrale.

La sélection n’a été faite que par un seul examinateur (JG).

2. Extraction des données

Les articles inclus ont fait 'objet d’une lecture et d’une analyse avec I'aide de la grille SQUIRE
(Standards for QUality Improvement Reporting Excellence) qui a été créée pour rapporter les études
évaluant la nature et I'efficacité d’interventions pour I'amélioration de la qualité et de la sécurité des

soins. (44)

Pour chaque étude incluse les données suivantes ont été extraites :

- Références de I’étude : titre, auteurs, revue et année de publication, pays,

- Caractéristiques méthodologiques de I'étude : type d’étude, durée, modes de recrutement et
de sélection,

- Caractéristiques de la population de I'’étude : nombre de participants, critéres d’inclusion et

d’exclusion
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- Caractéristiques de l'intervention: contenu et/ou supports, durée, intervenants, groupe
controle,
- Critéres de jugement principal(aux) et secondaire(s)

- Résultats : effet et significativité

3. Evaluation des études

Pour évaluer la qualité des articles inclus, I’outil d’évaluation des risques de biais proposé par
le groupe EPOC de la collaboration Cochrane a été utilisé. (45) Cet outil permettait d’identifier
plusieurs types de biais (de sélection, de détection, d’attrition, de contamination, de déclaration) qui
pourraient surestimer ou sous-estimer les résultats a cause de la conception méthodologique de

I’étude.

Pour chaque type de biais, I’évaluation du risque comprend un jugement et un commentaire. Le
jugement est décrit comme a « faible risque », a « haut risque » ou a « risque incertain » (soit par

incertitude sur le risque de biais sous par manque d’information).

F. Aspects réglementaires

Aucune donnée a caractere personnel n’a été utilisée. Il n’a donc pas été nécessaire
de réaliser de déclaration a la Commission Nationale de I'Informatique et des Liberté (CNIL)

ni a commission d’éthique de recherche en médecine générale.

L'auteur principal n’a déclaré aucun conflit d’intérét.
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Résultats

A. Résultats de la recherche

1077 références ont été identifiées lors de cette recherche : 634 issues de I'équation
de recherche via PubMed, 181 a partir de la Cochrane Library, 144 sur ScienceDirect, 48 sur

EM|Premium, 37 sur LiSSa, 12 sur la BDSP et 21 issues de recherches annexes.

Cent vingt et un doublons ont été éliminés et 88 références ont été exclues du fait de leur

publication dans des langues autres que I'anglais et le francais.

Sur les 867 références restantes, 364 ont été exclues apres la lecture de leur titre et 398

suite a celle du résumé.

Cent six références issues de la recherche documentaire ont été lues en texte intégrale,
auxquelles se sont rajoutées 3 articles par lecture des références bibliographiques des

articles lus en intégral.
Au final 8 articles ont été inclus :

- Bregnhgf L. et al., Combined intervention programme reduces inappropriate
prescribing in elderly patients exposed to polypharmacy in primary care, (46)

- Crotty M. et al., An outreach geriatric medication advisory service in residential aged
: a randomized controlled trial of case conferencing, (47)

- Drenth-van Maanen A.C. et al.,, Prescribing optimization method for improving
prescribing in elderly patients receiving polypharmacy, (48)

- Fried T. et al., Effect of the tool to reduce inappropriate medications on medication
communication and deprescribing, (49)

- Hanlon J. et al., A randomized, controlled trial of a clinical pharmacist intervention to
improve inappropriate prescribing in elderly outpatients with polypharmacy, (50)

- RESPECT trial team, Effectiveness of shared pharmaceutical care for older patients :

RESPECT trial findings, (51)
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Sur les

Stefanovic S. et al, Knowledge of the pharmacological profile of a patient improves
the quality of prescribing, the outcomes of treatment, and the utilization of health
services in primary health care, (52)

Tamura B. et al., Physician intervention for medication reduction in a nursing home:

the polypharmacy outcomes project. (53)

cent une références non retenues :

21 études ne donnaient pas de résultats ciblés sur [l'optimisation de Ia
polymédication,

13 études ne recrutaient pas les patients sur une polymédication a 5 traitement ou
plus,

19 articles ne rapportaient pas d’intervention sur I'optimisation de la polymédication,
21 étaient des études en cours ou des études pilotes ou de faisabilité pour lesquelles
il n’y avait pas de résultats disponible ; une était une étude qualitative, une sur des
résultats économiques et une autre évaluait la mise en place d’'une méthode,

8 études étaient en dehors des soins primaires ou le médecin généraliste ne
participait pas a l'intervention ou s’axaient sur certaines classes spécifiques de
médicaments,

8 étaient des revues de la littérature et 8 des résumés de congres ou des articles pour

lesquels le texte intégral n’a pas pu étre récupéré.
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Recherche : 1077 références Doublons : 121

8 références incluses

- PubMed: 634 Langues non maitrisées : 88
- Cochrane: 181
- ScienceDirect : 144 - Espagnol: 59
- EM Premium : 48 - Allemand : 19
- LISSA:37 - Danois:3
- BDSP:12 - Hébreux:2
- Autres recherches : 21 - ltalien:1
- Japonais:1
- Norvégien:1
> - Portugais: 1
- Russe:1
\4
868 références
S Exclusion sur le titre : 364
y Exclusion sur le résumé : 398
504 références
- Pas d’intervention sur la
polymédication : 187
- - Endehors du cadre de la
médecine générale : 98
- Pas de contexte spécifique de
polymédication : 89
- Horssujet: 23
y - Etude observationnelle : 1
106 textes intégraux
3 références ajoutées Exclusion sur lecture intégrale : 101
apres lecture des —>
articles et des - Probléme de résultats : 21
bibliographies - Probléme de recrutement : 13
- Probleme d’intervention : 19
g - Endehors des soins primaires : 8
- Etudes en cours ou de
méthodologie non adaptée : 24
- Revues:8
y

résumés de congreés ou non
disponibles : 8

Figure 1 : Diagramme de flux de la recherche documentaire
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B. Caractéristiques des études incluses

Cing études étaient des essais controlés randomisés (46-50) dont un par
randomisation collective (47). Une étude était congue en séries chronologiques multiples
randomisée (51) et les deux autres articles étaient des études avant/aprés non randomisées

(52,53) et seulement une des deux avait un groupe contréle (52).

La publication des études a été faite entre 1996 et 2017, dans 7 revues différentes :
I’European Journal of Clinical Pharmacology, Age and Ageing, Drugs & Aging, le Journal of the
American Geriatrics Society, The American Journal of Medicine, le British Journal of General

Practice, le Journal of the American Medical Directors Association.

Les études ont été réalisées pour trois d’entre elles aux Etats Unis (49,50,53), une en
Australie (47) et quatre dans des pays d’Europe (Danemark (46), Pays Bas (48), Royaume Uni
(51) et Serbie (52)).

Le nombre de patients inclus dans 7 des 8 études allait de 70 a 760 pour un total de 1715
patients dans la revue. Les deux études avant/aprés n’ont pas eu de perdus de vue. Pour les
autres les pourcentages variaient de 17.3% a 29.2% soit une moyenne de 21.2%. Une étude
(48) était basée sur 10 cas cliniques différents et 45 MG optimisaient chacun 2 cas soit un

total de 90 cas étudiés. Il y a eu 12 cas non exploitables soit 13.3% de perdus de vue.

L’age moyen des participants était de 75.6 ans pour les 6 études qui décrivaient I’age moyen
de ses participants. Dans un article (49) 44.5% des patients avaient entre 70 et 79 ans, 40.6%

moins de 70 ans et 14.9% plus de 80 ans.

Le pourcentage de femmes est décrit dans 7 études. Il est a 1% et 1.6% dans 2 essais (49,50)
réalisées aupres de vétérans américains. Pour les autres études, il varie de 57% a 73.4%. Le

pourcentage moyen sur la revue est de 47.2% de femmes incluses.

Le nombre moyen de médicaments par patient s’étalait de 6 a 16.7 et la moyenne des 9

études était de 9.6 médicaments par patient.
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Les interventions réalisées dans les études incluses, classées selon la taxonomie EPOC
(54), étaient pour la plupart de type organisationnelle (5 sur 8) (47,50-53). Les 3 autres
interventions (46,48,49) étaient orientées vers les professionnels dont deux avec des

méthodes combinées. (46,49)

Trois des interventions organisationnelles (50-52) examinaient la mise en place d’un
ensemble de soins appelé « pharmaceutical care » qui était un processus dans lequel le
pharmacien coopérait avec le patient et les autres professionnels de santé pour concevoir,
mettre en place et surveiller un plan de traitement responsable dans le but d’obtenir des
résultats qui amélioraient la qualité de vie. Ces « pharmaceutical care » reflétaient une
approche systématique qui visait a garantir que les patients recevaient les médicaments

corrects, a une dose appropriée, pour les indications appropriées. (55)

Dans un essai (50), un pharmacien clinicien passait en revue la liste de médicaments, le
dossier médical sur les 2 dernieres années. Il rencontrait ensuite les patients et leurs aidants
pour déterminer l'usage actuel des médicaments et identifier les problemes associés. Avec
ces données il préparait la liste des pathologies chroniques et aigues puis évaluait la
pertinence de chaque traitement régulier a I'aide du MAI. Pour chague médicament pour
lequel un item du MAI était inapproprié, il préparait une recommandation écrite pour le MG.
Les recommandations avec leurs explications documentées étaient présentées oralement et
par écrit au MG. Les discussions étaient prévues pour étre breves pour solliciter I'implication
du MG. Apres la visite auprés du MG, les patients bénéficiaient d’'une sensibilisation par le
pharmacien clinicien sur les probléemes médicamenteux détectés lors de la revue et sur les
changements fait par le MG. Le pharmacien renforgait les instructions du MG et

encourageait I'observance thérapeutique des patients.

Un des articles (51) a été réalisé car les autorités nationales de pharmacie recommandaient
la mise en place de «pharmaceutical care» comme méthode de conciliation
médicamenteuse. Les MG et les pharmaciens participant a I'étude ont bénéficié de
respectivement une et deux sessions de formation sur la théorie et la pratique de cette
méthode, avec des exercices en collaboration entre professionnels et impliquant les patients

pour construire, mettre en place et surveiller le plan thérapeutique. Les auteurs n’ont pas
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été plus en détail dans la description de la formation et les modalités pratiques de mise en

ceuvre du plan thérapeutique

Dans un autre essai (52), le « profil pharmacologique du patient » (PPP) a été déterminé
grace a un suivi mensuel durant lequel les investigateurs enregistraient les données
nécessaires via des contacts téléphoniques ou en face a face. Aprés 12 mois de suivi, les
patients étaient examinés par un pharmacologue clinicien et leur dossier médical analysé.
Deux pharmacologues cliniciens établissait alors le PPP qui lui était remis sous forme papier
et transmis au MG pour faire partie du dossier médical. Pendant les 12 mois suivants la mise
en place du PPP, le patient et le MG étaient contactés une fois par mois pour donner leurs
commentaires sur I'effet clinique du PPP. Il était aussi demandé aux MG de noter dans le

dossier médical toutes les recommandations qu’ils avaient suivies a partir du PPP.

Les autres interventions organisationnelles étaient la mise en place d’'une équipe

pluridisciplinaire (47) et d’'une collaboration entre professionnels (53).

Dans |'étude australienne (47), deux réunions multidisciplinaires avec le MG, un gériatre, un
pharmacien, I'’équipe de soins de la maison de retraite et un représentant de |'association
Alzheimer d’Australie du Sud était organisées a 6-12 semaines d’intervalle au sein de la
maison de retraite. Une liste de problemes a été élaborée par le médecin généraliste en
collaboration avec le personnel soignant et une revue des médicaments a été effectuée

avant chaque conférence de cas.

Dans un des travaux (53), des internes en gériatrie ont fait une premiere revue des
médicaments pour chaque patient en se basant sur les criteres de Beers mis a jour. Un
gériatre a ensuite vérifié les revues en utilisant le programme EPOCRATES pour les contre-
indications et les interactions médicamenteuses. Le gériatre émettait des recommandations
gu'’il présentait en personne ou par téléphone au MG du patient. Pour maximiser les bonnes
relations et la viabilité a long terme du projet, le MG gardait la décision finale de continuer,

arréter ou diminuer les médicaments sans contraintes vis-a-vis des recommandations.
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Concernant les interventions orientées sur les professionnels de santé, un support
didactique a été mis en place sous la forme d’un outil a 6 questions (48):
- le patient est-il sous-traité ou un médicament supplémentaire est-il indiqué ?,
- le patient adhére-t-il a son schéma thérapeutique ?,
- quel(s) médicament(s) peut(vent) étre retiré(s) ou quel(s) médicament(s) est(sont)
inapproprié(s) ?,
- quel effet indésirable est présent ?,
- quelles sont les interactions cliniquement pertinentes a prévoir?,
- la dose, la fréquence et/ou la forme du médicament doivent-elles étre ajustées ?.

Les MG ont assistés a une conférence de 2 heures sur l'utilisation de I’outil avant de I'utiliser.

Des interventions combinées ont été testées dans deux autres essais.
Pour I'un (46) il s’agissait d’une part d’une réunion éducative interactive pour les MG sur le
sujet de la polypharmacie et de la pertinence et la qualité de la prescription. Cette réunion
comprenait des informations générales sur les causes et les conséquences de la
polymédication, les spécificités du traitement chez la personne dgée et des discussions de
groupe autour de cas de patients. D’autre part d’'un mécanisme type audit/feedback dans
lequel les MG recevaient des recommandations ciblant les problemes médicamenteux, par la
cotation du MAI, de leurs patients inclus. Les MG étaient ensuite contactés par un
pharmacologue clinicien pour discuter des incertitudes concernant les recommandations et
il leur était demandé de renvoyer leurs commentaires écrits concernant la mise en place des

recommandations.

Dans l'autre (49), une intervention par rappel automatisé d’aide a la décision et une
intervention médiée par les patients étaient combinées. Deux applications web ont été
développées. Une permettait I'extraction des données des patients du dossier médical
informatisé. L’autre était constitué de 3 composants dont le premier était une interface pour
le recueil des données et un support pour |'évaluation téléphonique des patients. Le
deuxieme était une série automatisée d’algorithmes évaluant la pertinence de Ia
prescription grace aux données recueillies par les 2 autres systemes. Le troisieme composant

était un rapport, généré par les algorithmes, sur la gestion des médicaments spécifiques au
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patient et destiné au MG. Ce rapport comprenait une conciliation médicamenteuse
complete, des recommandations sur I'arrét ou le changement de doses des médicaments
inappropriés et des recommandations de simplification du schéma thérapeutique en cas de
mauvaise observance. Le rapport était envoyé par mail au MG la veille du rendez-vous avec
le patient et remis en main propre juste avant le rendez-vous. D’autre part les algorithmes
généraient un rapport simple et concis comprenant une liste des erreurs médicamenteuses
et des problemes rapportés aux médicaments. Ce deuxieme rapport était destiné au patient
et lui était remis avant le rendez-vous avec quelques conseils pour discuter du traitement

avec le MG.

La durée de suivi des études était entre 3 et 36 mois pour une durée médiane de 15

mois.

Le résultat principal de la revue était la pertinence du traitement. Il a été évalué
grace au calcul du score cumulé du MAI dans 5 études (46,47,50-52) dont une a aussi
associé les critéres de Beers pour la population de plus de 65 ans (52). Deux autres essais ont
utilisé les criteres de Beers dont I'un ou ils étaient associés aux criteres STOPP (49) et I'autre
au programme en ligne Epocrates (53). La derniére étude (48) a mesuré la pertinence de la
prescription par rapport a un panel d’experts se basant sur les recommandations nationales

néerlandaises et internationales.

Les résultats secondaires étaient principalement des résultats cliniques par mesure de la
qualité de vie (50,51) ou de I'état de santé (52), Iutilisation des services de soins (51,52) et le

nombre d’effets indésirables (50-52). L'étude du co(t a été faite dans un seul article. (47)
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Auteur . Année Type d’intervention ,
Titre - Durée
Pays Description
Interventions orientées vers les professionnels
. . . Combinée : conférence et audit/feedback
Combined intervention programme reduces L . s .
Bregnhgf L. . . L ) 2009 Réunion interactive sur la polymédication et la pertinence de la .
inappropriate prescribing in elderly patients o . e 12 mois
L Danemark prescription et recommandations ciblées écrites par un
exposed to polypharmacy in primary care
pharmacologue
Drenth-van Prescribing optimization method for improvin . .
rescrigbi: in elderly patients recei\f;n ° 2009 Supports didactiques Non
Al 2 2 E e . Pays-Bas Utilisation d’un outil (POM : Prescribing Optimization Method) adapté
polypharmacy
Combinée : rappel par aide automatisée a la décision et
. ) intervention médiatisée par le patient
Effect of the tool to reduce inappropriate L . N .
Fried T. s - pp' p‘ 2017 Application TRIM (Tool to Reduce Inappropriate Medications) qui .
medications on medication communication and , (g . ey 3 mois
deprescribin USA crée un rapport spécifique avec des recommandations destinées
P g au MG et un rapport simple pour le patient avec coaching pour
inciter a la discussion au sujet des traitements avec le MG
Interventions organisationnelles
An outreach geriatric medication advisory service . S
Crotty M. . . . & . Y . 2004 Equipe multidisciplinaire .
in residential aged : a randomized controlled trial . L Cp . ). 3 mois
. Australie 2 réunions multidisciplinaires a 6-12 semaines d’intervalle
of case conferencing
A randomized, controlled trial of a clinical Ensemble de soins
Hanlon J. pharmacist intervention to improve inappropriate 1996 Un pharmacologue fait revue médicamenteuse compléte a I'appui 12 mois
prescribing in elderly outpatients with USA du dossier médical puis en ressort des recommandations écrites et
polypharmacy orales documentées, en discute avec le MG et éduque le patient
Ensemble de soins
. Mise en place de « pharmaceutical care » apres 2 sessions de
RESPECT trial . . 2010 place de «p re > ap
Effectiveness of shared pharmaceutical care for Rovaume formation pour les pharmaciens et les MG. 36 mois
team older patients : RESPECT trial findings {Jni Ces soins consistent a une revue médicamenteuse par
collaboration entre le MG et le pharmacien pour une utilisation
appropriée des médicaments.
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Knowledge of the pharmacological profile of a

Ensemble de soins

Stefanovic S. patient improves the quality of prescribing, the 2011 Mise en place du PPP (Pharmacological Profile of a Patient). Apres 12 mois
outcomes of treatment, and the utilization of Serbie 12 mois de recueil mensuel d’informations sur le patient et ses
health services in primary health care traitements, un pharmacologue crée le PPP qui est remis au MG
Physician intervention for medication reduction Collaboration de soins
Tamura B. . . 2011 . . . L . Non
in a nursing home: the polypharmacy outcomes USA Revue médicamenteuse faite par des internes en gériatrie puis décrit
project vérifiée par un gériatre qui en discute directement avec le MG
Tableau 2: Caractéristiques des interventions
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Nombre de participants

Auteur Groupe intervention / groupe contrale Age moyen Sexe (% femmes) Nombre moyen de traitement
Interventions orientées vers les professionnels
212 patients
Groupe combiné : 79
Bregnhgf L. Groupe simple : 61 76.6 67.4% 7.7
Contréle : 72
Drenth-van 45 MG soit 90 cas Non décrit Non décrit 8.7
Maanen AC.
128 patients <70:40.6%
Fried T. Groupe intervention : 64 70-79 : 44.5% 1.6% 13.6
Groupe contréle : 64 280:14.9%
Interventions organisationnelles
154 patients
Crotty M. Groupe intervention : 50 84.5 59.6% 6.0
Groupe contréle intra établissement :
Groupe controle inter établissement: 54
208 patients
Hanlon J. Groupe intervention : 105 69.8 1% 7.9
Group controle : 103
RESPECT trial 551 patients 80.4 57% 7.3
team
75 patients
Stefanovic S. Groupe intervention : 39 59.6 73.4% 8.7
Groupe controle : 36
Tamura B. 70 patients 82.7 72.9% 16.7
Total 1715 patients 75.6 47.2% 9.6

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques des études
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C. Evaluation du risque de biais

Le risque de biais a été évalué avec l'aide du « Risk of bias assesment tool » du

groupe EPOC de la collaboration Cochrane. (45)

Une étude (53) n’étant pas controlée n’a pas été évaluée avec cet outil. Elle présentait du
fait de I'absence de contrdle de forts risques de biais de sélection et un tres faible niveau de

preuve.

Dans les autres essais, les principaux biais ont recherchés. Le biais de performance n’a pas
été décrit car il était a risque élevé dans toutes les études étant donné I'impossibilité de

I'aveugle des participants compte tenu des schémas des interventions.

Le risque de biais de sélection était variable. La méthode de randomisation a été bien décrite
dans 3 articles (46,47,50). La randomisation a été faite a I'échelle de I'établissement ou des
MG dans 4 études (46—48,51) et a I’échelle des patients pour 2 autres. (49,50) Un essai (52)
n‘a pas été randomisé : les patients ont pour la plupart demandé spontanément a faire

partie de I'essai suite a une information parue dans les médias.

Les résultats ont été analysés en intention de traiter dans 4 des articles inclus. (47,50-52) Le

nombre de perdus de vue variait de 0 a 29.2%.

Le risque de biais de détection était trés limité grace a la mesure des résultats en aveugle

dans la quasi-totalité des études (6 sur 7). (46-51)
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Biais de sélection

Biais d’attrition

Biais de

Biais de

Génération des Méthode de Caractéristiques | Biais de détection . . .
, - . L Perdus | contamination déclaration
séquences de dissimulation de | de base similaires ITT de vue
randomisation I'allocation entre les groupes
Différence
. MG informés de | significative sur le Non
Randomisation . . .
e leur groupe apres MAI entre les Evaluation en Non Randomisation
généreée par . . 21.7% Non
Bregnhgf L. ordinateur collecte des groupes mais aveugle précisé sur MG exergant
données initiales ajustement dans seuls
I"analyse
Risque faible Risque faible Risque incertain Risque faible Risque élevé Risque faible Risque faible
Randomisation .
des Oui
. . e s Groupe
établissements Pas de différence Evaluateurs interventFi)on ot
par ordinateur et | Pas d’'information | significative entre s Oui 29.2% R Non
Crotty M. . indépendants contréle dans
des patients par les groupes mémes
enveloppes s
cacheféis établissements
Risque faible Risque incertain Risque faible Risque faible Risque élevé Risque élevé Risque faible
Oui
Non Résultats non
Drenth-van Randomisation ). . s . Evaluation en Non Utilisation outil , .
. . . Pas d’information | Pas d’information C 13.3% 3 . présentés sous
Maanen mais non décrite aveugle précisé évalué en
. forme de
AC. second lieu
tableau
Risque incertain Risque incertain Risque incertain Risque faible Risque élevé Risque faible Risque élevé
- e s Oui
Randomisation Pas de différence . A
). . L Evaluation en Non Randomisation
) par bloc de temps | Pas d’information | significative entre C 17.9% . Non
Fried T. . L . aveugle précisé au niveau des
mais non décrite les groupes .
patients
Risque incertain Risque incertain Risque faible Risque faible Risque élevé Risque élevé Risque faible
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Groupe contréle

N prenait plus de Oui
Randomisation . . A
(e ). . traitement au Evaluation en . Randomisation
générée par Pas d’information , . Oui 17.3% ) Non
Hanlon J. ordinateur départ mais aveugle au niveau des
ajustement dans patients
I"analyse
Risque faible Risque incertain Risque incertain Risque faible Risque faible Risque élevé Risque faible
Ordre de mise en .
Participants en Non
ceuvre de aveugle avant le Groupe a la fois Evaluation en randomisation
RESPECT I'intervention par g P . Oui 27.5% ) Non
, L début de cas et témoin aveugle au niveau des
trial team randomisation ). .
. (. I'intervention trusts
mais non décrite
Risque incertain Risque faible Risque faible Risque faible Risque faible Risque faible Risque faible
- e s Oui
Non randomisé Pas de différence
, Pas de e . . MG prenant en
Stefanovic Recrutement . . significative entre Non décrit Oui 0% Non
. dissimulation charge cas et
S. volontaire les groupes .
témoins
Risque élevé Risque élevé Risque faible Risque incertain Risque faible Risque élevé Risque faible
Tableau 4 : Evaluation du risque de biais des études incluses
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RESPECT trial team ? + + +
Stefanovic S. + ?

I : risque faible, ? : risque incertain, § : risque élevé

Tableau 5 : Résumé des risques de biais

Biais de déclaration -

Biais de contamination _

Biais d'attrition _
Biais de détection

N

N

Biais de sélection (Groupes comparables)

Biais de sélection (Dissimulation de
I'allocation)

Biais de sélection (Randomisation)

0% 25% 50% 75% 100%

faible risque risque incertain M risque élevé

Figure 2 : Graphique des risques de biais
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D. Effets des interventions

1. Surla pertinence de la prescription

Concernant les interventions organisationnelles, 4 études sur 5 (47,50,52,53) ont

montré une amélioration significative de la pertinence de la prescription.

L'intervention par équipe multidisciplinaire (47) a retrouvé une diminution de 4.10 au niveau

du MAI qui était statistiguement significative par rapport au groupe controle (p=0.004).

En ce qui concerne la mise en place de « pharmaceutical care », une étude (50) a décrit une
diminution significative du MAI de 4.9 soit une amélioration de 28% de la pertinence de
prescription a 12 mois contre une diminution de 0.9 soit 5% dans le groupe controle
(p=0.0002). De plus le pourcentage de médicaments cotés « inapproprié » a diminué dans 7
des 10 items du MAI dans le groupe intervention alors qu’il a augmenté dans 5 items dans le

groupe controle.

Une baisse significative du MAI de 0.81 +/-0.51 dans le groupe intervention contre une
augmentation de 0.13 +/-0.40 (non significatif) pour le groupe contrdle aprés 12 mois a été
retrouvée dans un des travaux. (52) La différence de changement de MAI entre les 2 groupes
était statistiquement significative (p<0.001) en faveur du groupe intervention. La probabilité
d’amélioration par rapport aux criteres de Beers, c'est-a-dire de stopper un traitement
inapproprié, était de 70% dans le groupe intervention contre 13% dans le groupe contréle
(p<0.001). Il n'y a pas eu d’efficacité statistiquement démontrée sur I'amélioration de
I'underuse. Des analyses de régression logistiques ont été faites pour mesurer la force de
I'association entre différentes variables prédictives et un résultat intégré d’amélioration du
MAI associé a une amélioration objective et auto-évaluée de I'état de santé. Seul le fait
d’avoir recu l'intervention du profil pharmacologique était lié a une association significative
avec une amélioration du MAI et de I'état de santé. Le calcul de I'odds ratio (OR) ajusté
mettait en évidence une influence tres forte de cette association (OR ajusté a 263.52 1C95%

[11.99-5791.01].

L’autre essai mettant en place des « pharmaceutcal care » (51) n’a pas démontré d’effet sur
le MAI. Bien que le MAI ait diminué de 3.08 lors du recrutement a 2.54 lors de |'évaluation
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finale 36 mois aprés, le modele de régression n’a montré aucune preuve statistique pour

suggérer que le MAI ait changé significativement dans le temps.

Une amélioration significative de la pertinence de la prescription a été retrouvée par
I'intervention de collaboration entre professionnel. (53) Apres intervention, les médicaments
a haut risque et les contre-indications évalués sur les criteres de Beers ainsi que les
potentielles interactions médicamenteuses dépistées par le programme Epocrates ont
respectivement diminué de 0.21 +/-0.48 (p<0.001), 0.16 +/-0.44 (p=0.004) et 1.27 +/-2.67
(p<0.001).

Pour les interventions orientées vers les professionnels, une amélioration de la

pertinence de la prescription a été retrouvée dans les 3 études.

L’étude de lintervention combinée d’audit/feedback et de conférences éducatives (46)
rapportait une baisse de 5.1 (IC95% -7.3 ;-2.6) au niveau du MAI dans le groupe intervention,
qui était significative une fois les variables contrélées, comparé a une augmentation de 0.8
pour le groupe contrble. Le nombre de patients sous traités a diminué dans le groupe
intervention (6 a l'inclusion contre 4 aprés intervention) alors qu’il a augmenté dans le

groupe contréle (5 contre 11).

Trois fois plus d’erreurs de conciliation médicamenteuse ont été corrigées dans le groupe
ayant subi l'intervention combinée de rappel automatisé et médiée par les patients par

rapport au groupe controle (48.4% contre 14.3%, p<0.001). (49)

Le support didactique (48) a permis d’augmenter la prise de décisions appropriées a 48.1%
avec l'intervention contre 34.7% sans (p=0.004). La différence entre les 2 méthodes était de
13% en faveur de l'intervention (p=0.003). L’intervention a aussi diminué I"'underuse et les
décisions potentiellement dangereuses (3.3 sans intervention, 2.4 avec intervention,
p=0.004). La concordance avec la prescription la plus appropriée définie par les experts était

de 32% avec intervention contre 12% sans.
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Auteur

Critere de jugement principal
Mesure du critére de jugement principal

Effet de I'intervention sur le critere
de jugement principal

Significativité

Interventions orientées vers les professionnels

Pertinence de la prescription mesurée par MAI
(avant / apres intervention)

Amélioration du MAI

Bregnhgf L. Groupe combiné 11.2/6.0 5.1 Oui
Groupe simple 7.5/8.2 -0.7
Contrdle 9.3/10.1 -0.8
Drenth-van Pourcentage ((j:agsc/lzlsgj SEE{)Op”eeS prises Augmentation du pourcentage de Oui
. ., o _
Maanen AC. 34.7% / 48.1% décisions appropriées de 13% P=0.0037
Taux de médicaments potentiellement
inappropriés (évalués par les critéres de Beers et
Fried T. STOPP) corrigés apreés intervention 3 fois plus d’erreurs corrigées <8l301
Groupe intervention 48.4% ps:
Groupe contréle 14.3%
Interventions organisationnelles
Pertinence de la presc‘rlg?tlon mes'uree par MAI Amélioration du MAI
(avant / apres intervention) oui
Crotty M. Groupe intervention 7.4/3.5 4.10 p<0.001
Groupe contréle intra établissement 6.0/6.2 -0.12
Groupe controle inter établissement 4.1/3.7 0.41
Pertinence de la prescription mesurée par MAI Amélioration du MAI .
. . . Oui
Hanlon J. Groupe intervention 4.9 soit 28% <0.0002
Group controle 0.9 soit 5% <.
Pertinence de la prescription mesurée par UK-MAI Tendance 3 I'amélioration du UK-MAI
Recrutement 3.08 s g s
. . . mais résultats falsifiés par la collecte
. Baseline (avant intervention) 3.07 . , )
RESPECT trial team . . . des dernieres données (final) Non
3 mois (pendant intervention) 2.99 L
e . . Apreés ajustement ou en ne prenant
12 mois (fin de I'intervention) 2.81 i ,
. . . gue 4 mesures pas d’effet retrouvé
Final (apres intervention) 2.54
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Pertinence de la prescription mesurée par MAI

Amélioration du MAI

(avant / aprés intervention) Oui
Groupe intervention 3.91/3.13 0.81 p<0.001
Stefanovic S. Groupe contréle 3.49/3.62 -0.13
Pourcentage des patients avec
amélioration des criteres de Beers Oui
Groupe intervention 70% p<0.001
Groupe contréle 13%
Pertinence de la prescription selon les criteres de . . .
Amélioration de la pertinence
Beers
(avant / apres)
Tamura B. g . .
Médicaments a hauts risque 0.94/0.73 021 p<0.001
Contre indication 0.29/0.13 0.16 p=0.004
Interactions potentielles 6.10/4.83 1.27 p<0.001
Tableau 6 : Résultats principaux
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2. Sur les criteres cliniques

Les 2 articles (50,51) qui ont évaluée la qualité de vie par une méthode validée (SF-
36) n‘ont pas observé de changement significatif suite aux interventions. L'étude ayant
mesuré 'état de santé (52) a montré une probabilité d’amélioration de 67% pour I'état de
santé auto-évalué et 67% pour |'état de santé évalué objectivement dans le groupe
intervention contre respectivement 14% et 8% dans le groupe contrble. Les patients du
groupe intervention avaient 12 fois plus de chance de voir une amélioration de leur état de
santé auto-évalué et 22 fois plus sur leur état de santé évalué objectivement que les patients

du groupe intervention.

Une étude (52) a mis en évidence une diminution significative du nombre de visites
médicales (-2.15 contre +2.50 pour le contrdle, p<0.001) et d’examens complémentaires
(-2.26 contre +2.81 pour le controle, p<0.001) avec l'intervention. Une autre étude (51) n’a

par contre pas mis en évidence d’effet sur le nombre d’hospitalisations.

Pour les effets indésirables liés aux médicaments, une étude (51) n’a pas prouvé de relation
avec l'intervention et une autre (50) retrouvait moins d’effets indésirables dans le groupe
intervention mais avec un résultat non significatif. Dans un essai (52) la prévalence des effets
indésirables diminuait en moyenne de 1 par patient dans le groupe intervention alors qu’elle

augmentait (0.79) dans le groupe controle (p<0.001).

Le cout mensuel total des médicaments a été estimé dans une seule étude. (47) Le
changement moyen apres intervention était de 5.72 dollars australiens contre 3.37 dans le

groupe controle soit en euros : 3.65€ contre 2.15€ (différence non significative).
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Discussion

A. Validité interne

Ce travail a été réalisé sous la forme d’une revue de la littérature car ce type d’étude
semblait le plus pertinent pour répondre a notre question de recherche. Il a permis de faire
un état des lieux sur l'efficacité des interventions visant a promouvoir une polymédication

appropriée.

Le protocole de recherche a été conduit en suivant les recommandations validées publiées
telles que : le guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations (37) édité
par 'ANAES, les ressources EPOC pour les auteurs de revues (38) produit par la Cochrane

Library et les lignes directrices PRISMA (41).

La recherche documentaire a été faite dans plusieurs bases de données biomédicales
(PubMed, Cochrane Library, EM | PREMIUM, ScienceDirect, LiSSa) et de sciences humaines et

sociales (BDSP) pour couvrir de facon globale le champ de la médecine générale.

Les mots clés ont été définis de fagon intuitive dans un premier temps. lls ont ensuite été

affinés avec 'aide de I'outil HeTOP apres une recherche bibliographique.

Il existe un possible biais de sélection dans la revue. La sélection des articles et leur analyse
en lecture intégrale n’a été faite que par un seul examinateur. Seuls les articles en anglais ou
en francais ont été retenus. Bien que les revues a rayonnement international soient en
anglais, un nombre non négligeable (88 sur 1077) d’article a été exclu du fait de sa langue de
publication. Un biais de publication, inhérent a toute revue de la littérature, peu aussi étre
notifié. Ce biais est lié au fait que les auteurs ont tendance a davantage publier les études

dont les résultats sont positifs plutot que celle avec des résultats nuls ou négatifs.

Les criteres d’inclusion ont été choisis apres documentation sur le sujet. Bien qu’aucun seuil
ne soit clairement établi pour définir la polymédication, la limite de 5 médicaments ou plus a
semblé étre la plus utilisée. (11) Le nombre exponentiel d’interactions médicamenteuses et

d’effets indésirables possibles a partir de 5 médicaments appuyait ce choix. Compte tenu de
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la forte prévalence et de I'augmentation de la polymédication, un seuil plus bas aurait paru

guasiment hors sujet.

Le but de cette revue était d’explorer la polymédication sur son caractére approprié et non
sur le plan comptable. Des outils ont été nécessaires pour mesurer le critére de jugement
principal. Les outils choisis étaient tous validés scientifiquement et utilisés dans la littérature.
Le MAI a été utilisé dans 5 études sur 8. (46,47,50-52) Il présentait une bonne fiabilité inter
et intra évaluateur, était assez sensible pour détecter les prescriptions inappropriées et
prédisait les risques d’événements indésirables liés aux médicaments. (24,56) Mais il
demande une évaluation basée sur des criteres cliniques et le recueil de ces éléments a pu
étre biaisé dans certaines études. Trois articles (49,52,53) ont utilisé la liste des critéres de
Beers. Cette liste recensait des traitements déconseillés chez la personne agée mais ces
traitements étaient assez spécifiques des Etats-Unis. Elle était donc peu transposable en
France. Ces deux outils présentaient une limite importante du fait de leur utilisation validée
seulement chez la personne dgée de plus de 65 ans. Ceci a entrainé de fagon indirecte une
sélection de la population par I'dge dans cette revue. Une seule étude (52) de cette revue
avait une moyenne d’age des participants inférieure a 65 ans (59,6 ans). Dans cette étude les
criteres de Beers ont été appliqués aux patients de plus de 65 ans mais le MAI a été fait pour

tous les sujets alors qu’il n’est pas validé avant 65 ans.
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B. Discussion des résultats

La recherche bibliographique a permis de retrouver 1077 références. Huit articles ont
été inclus dans la revue de la littérature. Ces résultats montrent a la fois I'intérét important
porté au sujet de la polymédication mais aussi le faible nombre d’études d’intervention
menées en soins premiers pour améliorer cette polymédication. Ces chiffres sont cohérents

avec d’autres revues de la littérature sur le sujet. (57,58)

Cing articles évaluaient un changement d’organisation des soins. (47,50-53) Trois
mettaient en place un ensemble de soins appelé « pharmaceutical care » dans lequel le
pharmacien avait un réle central et collaborait étroitement avec le MG pour élaborer et
surveiller un schéma thérapeutique adapté au patient. (50-52) Les deux autres articles
faisaient intervenir respectivement une équipe multidisciplinaire (47) et des gériatres en

collaboration avec le MG. (53)

Trois articles évaluaient des actions menées aupres des MG. Un outil électronique avec des
rappels associé a une implication des patients ont été testés. (49) Une méthode de revue
médicamenteuse basée sur un questionnaire simple a été essayée. (48) Une intervention
combinée d’un audit des MG avec retour sur leurs pratiques associée a une formation

spécifique sur la polymédication a été expérimentée. (46)

Toutes les interventions, a I'exception d’'une mettant place des « pharmaceutical
care » (51), ont montré une amélioration statistiqguement significative de la pertinence de la
prescription. Le score MAI cumulé par patient a été diminué de 4 a 5 points par 3
interventions. (46,47,50) Les actions menées auprées des MG avec des outils électroniques ou
méthodologiques ont permis respectivement de corriger 3 fois plus d’erreurs de traitement
qgue le groupe contrble (49) et une amélioration de 13% des décisions thérapeutiques
appropriées. (48) Une étude (52) a démontré une association tres forte entre le fait d’avoir
regu son intervention de « pharmaceutical care » et la probabilité d’avoir une prescription

de meilleure qualité et une amélioration de I’état de santé.
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Ces interventions sont trés diverses mais toutes permettent de sensibiliser les MG et
aussi les patients. Leurs résultats positifs pour la majorité laissent penser que toute
intervention permettra au moins une prise de conscience et une réflexion sur la

polymédication par les MG.

Ces résultats sont toutefois a nuancer. Tout d’abord les résultats sur la qualité de la
prescription ont été mesurés a I'aide d’outils certes validés mais imparfaits comme explicité
ci-dessus. Bien que I'amélioration dans le sore MAI soit corrélée a une meilleure qualité de la
prescription et a une probable limitation des événements indésirables liés aux médicaments,
il ny a aucune donnée scientifique a ce jour permettant de savoir |'effet clinique réel sur la
vie du patient d’une baisse de 5 points du score MAI. De plus dans cette revue peu d’articles
ont exploré des critéres cliniques objectifs. (50-52) Seule une étude (52) a retrouvé des
bénéfices significatifs de I'intervention sur I'état de santé et le nombre de visites médicales
et de demandes d’examens complémentaires. Les deux autres n’ont pas mis en évidence de
résultats significatifs au niveau de la qualité de vie des patients ni du nombre

d’hospitalisation ou d’effets indésirables liés aux médicaments.

D’autre part, il existe plusieurs limites dans ces études. Certaines présentaient des biais
méthodologiques non négligeables. Notamment des imprécisions au niveau de la sélection
de la population et des analyses. A contrario I'article qui a été évalué comme le moins a

risque de biais est celui n"ayant pas montré d’effet significatif de son intervention. (51)

Les interventions ont pour la plupart été complexes soit par des changements
d’organisation soit par des interventions combinées. Une des études (46) a comparé un
groupe recevant une intervention combinée par rapport a un groupe ne recevant qu’une
intervention simple. L'intervention simple a type de conférence n’a pas eu de résultats
significatifs sur la pertinence de la prescription contrairement a l'intervention combinée.
Une revue de la littérature de I’ANAES (59) prouvait aussi I'inefficacité de la diffusion simple
de l'information pour améliorer les pratiques médicales. Deux revues de la littérature sur le
sujet de la polymédication (18,57) ne pouvaient quant a elle conclure sur la nécessité de

mettre en place une approche multi-facette par rapport a une approche uni-facette.
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C. Applicabilité

D’un point de vue global les résultats de cette revue sont plutét encourageants. La
grande majorité des interventions incluses a permis d’améliorer la qualité et la pertinence de
la prescription médicamenteuse. Cependant compte tenu de leur hétérogénéité, leurs
faibles échantillons, leurs limitations méthodologiques et du manque de résultats sur leur

impact clinique, il est difficile de conclure formellement a une méthode a privilégier.

Dans la revue, les lieux d’intervention et les systemes de soins qui les encadrent sont
tres divers et divergent du systeme francais. Deux interventions se déroulent aux Etats-Unis
dans des cliniques de soins ambulatoires pour vétérans de I'armée. (49,50) Une étude a lieu
en maison de retraite en Australie. (47) Des cabinets de médecine générale ont été choisis
pour un article mais ils étaient regroupés en trust qui est un mode d’entreprise spécifique du
Royaume Uni. (51) Dans I'étude se déroulant en Serbie les consultations se passaient
principalement sans rendez-vous et sans médecin attitré. (52) L'applicabilité en France
nécessiterait des adaptations. Les différences de pratiques et de culture doivent étre prises
en compte si lI'on souhaite que les interventions soient transférées avec succes dans

différents pays. (18)

L'absence d’études francaises retrouvées dans cette revue est notable. Des initiatives ont
pourtant été prises. Le projet PMSA (Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé) (60)
dont le programme pilote a été mis en place entre 2006 et 2013, a été mené par la HAS. Son
objectif était d’aider le prescripteur a gérer au mieux le risque iatrogénique, a favoriser
I'observance thérapeutique et a éviter toute prescription inutile. Les MG ont acces sur
internet a des documents et des outils d’aide a la prescription. Ce programme ne semble pas
tres bien diffusé. Le pourcentage de MG connaissant le programme PMSA a été évalué a 8%
dans une thése en 2012 (61) et 16 % s’y étaient déja référés dans une these en 2011. (62) De
plus aucune étude évaluant la mise en place et l'efficacité de ce programme n’a été
retrouvée.

Une étude nommée OMAGE (63) a été réalisée en milieu gériatrique hospitalier en France en

2008. Cet essai randomisé évaluait une intervention multi-facette qui était centré sur le
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patient et avait pour but d’optimiser la prescription médicamenteuse chez le sujet agé, faire
de I'éducation thérapeutique et de la coordination de soins. Les résultats ont montré une
meilleure survie sans évenement ainsi qu’un taux moindre de réhospitalisation chez les
sujets ayant recu l'intervention aprés 6 mois. Des documents de recommandations pour
I'utilisation en ambulatoire de ce programme d’éducation thérapeutique ont été retrouvés
mais pas d’article évaluant son efficacité. Une évaluation en pratique clinique de ce
programme serait intéressante afin de juger de son effet avant d’envisager sa diffusion plus

large.

Une autre limite a I'applicabilité pratique de ces interventions est I'implication des
MG. Leur participation a été décrite dans une étude. (46) Sur les 277 MG sollicités dans le
comté de Copenhague, seulement 41 ont souhaité participer, soit 14.8%. Ce pourcentage
semblait un peu bas (64) mais pouvait s’expliquer en partie par I'investissement nécessaire
lors de la participation a une telle étude. Une autre possibilité était que les médecins
participants étaient déja sensibilisés a la polymédication. Ceux ayant refusé pouvaient ne pas
souhaiter recevoir d’avis critique sur leurs prescriptions. Ceci a pu créer un biais de sélection
dans les MG rendant la généralisation des résultats difficiles. De méme que les MG étaient
des médecins universitaires (50) et d’autres en cours de diplome universitaire de gériatrie

(48) dans 2 autres articles.

D’autre part, une fois inclus dans les études, les taux d’application par les MG des
recommandations proposées étaient de I'ordre de 55% dans 2 articles de la revue. (47,50)
Une étude n’a pas mis en évidence de différence significative pour le nombre de
recommandations mises en place par le groupe intervention par rapport au groupe témoin
(29.7 contre 21.9, p=0.42). (49) Ces résultats rejoignent ceux décrits dans une étude sur la
capacité des pharmaciens a changer les traitements pharmaceutiques (entre 32 et 89%). (65)
Dans une étude évaluant la revue médicamenteuse, une équipe multidisciplinaire proposait
en moyenne l'arrét de 4.5 médicaments par patient. Apres I'intervention, I'arrét moyen était
de 1.5 médicaments par patient. (66) Cela laisse penser qu’il faudra proposer plusieurs

modifications de traitements pour en voir au moins une se réaliser.
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De nombreuses barrieres limitent la déprescription. Quatre-vingt-dix pour cent des patients
exprimaient le souhait d’essayer une déprescription. (67) Leurs freins étaient principalement
la peur des conséquences ou des désagréments liés a I'arrét d’un traitement. (68,69) La
déprescription était difficile pour 74% des MG. (70) Les psychotropes ou les médicaments a
SMR insuffisant étaient facilement arrétés. Mais ils étaient plus réticents a stopper les
prescriptions initiées par un spécialiste ou les traitements anti hypertenseur ou anti
diabétique. Les recherches qualitatives ont mis en évidence que les MG reconnaissent la
nécessité d’une décision partagée. (16,67) Les patients veulent prendre part a la décision
mais laisse le choix final au MG. La connaissance du patient prend une part importante dans
la décision de l'arrét d’une molécule. Une approche de soin centrée sur le patient,
permettant de le prendre en charge dans sa globalité en I'incluant ainsi que son entourage
dans les décisions, semble une des pistes a explorer pour réussir I'optimisation de la
prescription. Les soins centrés sur les patients ont montré une amélioration de la satisfaction
des patients, de leur observance et de leur qualité de vie. (71,72) Les acteurs professionnels
de la santé doivent aussi se coordonner au mieux pour agir dans l'intérét commun du

patient.

La recherche sur la polymédication est en constante augmentation. La simple
recherche du mot clé « polypharmacy » sur PubMed retrouve plus de 7400 articles. Surtout
le nombre de publications augmente fortement ces derniéres années : 73 en 1997, 256 en
2007 et 832 en 2017. Cependant il existe un faible nombre d’articles bien conduits évaluant
I'optimisation de la polymédication appropriée, ce qui contraste avec I'ampleur du probleme
de santé publigue mondiale que représente la polymédication. De nouvelles études plus
fiables et de plus grande ampleur sont nécessaires pour trouver des stratégies efficaces et
pratiques pour optimiser la polymédication appropriée. La prise en charge globale par des
soins centrés patient semble le meilleur axe de réflexion. Les MG doivent prendre
conscience du roéle primordial qu’ils ont dans cette action. Aussi de nouveaux outils
pourraient étre adaptés a leur pratique clinique quotidienne. Ces outils devront prendre en
compte les traitements, les antécédents et les parametres clinico-biologiques du patient
pour permettre d’éclairer la décision partagée par le médecin avec son patient en fonction

de désir et des projets de vie de ce dernier.
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Conclusions

Le vieillissement de la population associé a des pathologies chroniques de plus en
plus fréquentes et leurs recommandations thérapeutiques toujours plus strictes ont abouti a

I’apparition de la polymédication.

Définie par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme « [‘administration de
nombreux médicaments de fagon simultanée ou I'administration d’un nombre excessif de
meédicaments », il n’existe pas dans la littérature de seuil quantitatif consensuel pour la
polymédication. D’un point de vue qualitatif, le caractére inapproprié de la prescription fait
référence a un exces d’utilisation médicamenteuse, a un mauvais usage ou une omission
d’un traitement indiqué. Pour juger du caractére approprié ou non d’une prescription,
différents outils ont été élaborés. Les principaux outils utilisés sont : la liste des critéres de
Beers, remise a jour plusieurs fois, recensant des médicaments déconseillés chez la
personne agée, les criteres STOPP-START évaluant a la fois les traitements inappropriés et
les omissions, et le Medication Appropriateness Index (MAI) basé sur des critéres implicites

nécessitant le jugement de I’évaluateur et sa connaissance du contexte du patient.

La polymédication, bien que souvent justifiée dans le cadre de la polypathologie, a des
conséquences néfastes sur le patient. Elle induit des possibles effets indésirables liés aux
médicaments ou des interactions entre médicaments et représente un fardeau pour les
patients du fait de schémas thérapeutiques complexes, engendrant une baisse de
I'observance. La polymédication pése aussi sur le systeme de soins par I'augmentation de la
consommation de soins médicaux secondaires aux problémes liés au médicament, et sur

I’économie de la santé par le colit du médicament et celui de ses effets indésirables.

Des stratégies semblent nécessaires pour faire face a ce probléeme de santé publique
mondiale. Le médecin généraliste du fait de son réle clé dans le systeme de soin par sa place
centrale et surtout sa relation privilégiée et sa connaissance du patient est au coeur de ces

processus d’amélioration des soins.

Le but de ce travail a été de réaliser une revue de la littérature portant sur |'optimisation de

la prise en charge de la polymédication en médecine générale afin d’identifier les
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expérimentations mises en ceuvre ayant montré une amélioration de la pertinence de la

prescription.

Une recherche bibliographique a été menée sur différentes bases documentaires pour
identifier les études d’intervention, publiées en anglais et en frangais, visant a optimiser la
pertinence de la prescription dans une population polymédiquée avec 5 traitements ou plus
dans le cadre de la médecine générale. Huit études répondant aux criteres d’inclusion ont
été retenues sur les 1077 références retrouvées. Cing études présentaient des interventions
de type organisationnelle avec mise en place du « pharmaceutical care » pour trois d’entre
elles, de collaboration entre professionnels pour une et d’'une équipe multidisciplinaire pour
la derniére. Les trois autres études évaluaient des interventions orientées vers les
professionnels de santé. L'une combinait des réunions éducatives a un audit et feedback,
une autre combinait des rappels automatisés et une intervention sur les patients et la

troisieme proposait un support didactique.

Toutes ces études a I'exception d’une ont montré un effet sur I'amélioration de la pertinence
de la prescription médicamenteuse. Certaines ont évalué des criteres cliniques tels que la
qualité de vie, l'utilisation des services de soins ou les éveénements indésirables liés au

médicament mais ont rarement pu démontrer d’efficacité significative.

Cette revue a pu souligner que des interventions semblaient efficaces pour améliorer la
pertinence de la prescription médicamenteuse en médecine générale mais le faible nombre
et la diversité des études et leur faible puissance empéchaient de conclure formellement.
Les outils utilisés étaient validés scientifiguement mais seulement pour la population agée.
Or une portion croissante de polypathologies associées a une polymédication apparait avant
65 ans. Les outils restaient bien souvent partiels dans I’évaluation globale de la prescription,
limités au niveau de leur diffusion, complexes a utiliser. Ces outils sont donc peu adaptés a la
pratique quotidienne en France. L'applicabilité des résultats semble difficile a envisager
compte tenu des différences importantes entre les systémes de soins étudiés et le schéma
francais. De plus le suivi des recommandations par les médecins généralistes reste parfois

limité.

D’autres recherches paraissent nécessaires pour poursuivre les efforts face a ce probléme

majeur et mondial de santé publique qu’est la polymédication. La coordination de tous les
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acteurs de santé pour des soins centrés sur le patient et la prise en compte des barrieres,
inhérentes aux patients et aux médecins généralistes, freinant la déprescription
sembleraient étre des pistes a explorer. De nouveaux outils plus adaptés a la pratique

guotidienne du médecin généraliste pourraient aussi étre développés et validés.
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CONCLUSIONS

Le vieillissement de la population associé a des pathologies chroniques de plus en plus
fréquentes et leurs recommandations thérapeutiques toujours plus strictes ont abouti 4 I"apparition
de la polymédication.

Définie par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme « ['administration de nombreux
médicaments de fagon simultanée ou I'administration d'un nombre excessif de médicaments », il
n’existe pas dans la littérature de seuil quantitatif consensuel pour la polymédication. D’un point
de vue qualitatif, le caractére inapproprié de la prescription fait référence & un excés d’utilisation
médicamenteuse, & un mauvais usage ou une omission d’un traitement indiqué. Pour juger du
caractére approprié ou non d’une prescription, différents outils ont été élaborés. Les principaux
outils utilisés sont : la liste des critéres de Beers, remise & jour plusieurs fois, recensant des
médicaments déconseillés chez la personne Agée, les critéres STOPP-START évaluant 4 la fois
les traitements inappropriés et les omissions, et le Medication Appropriateness Index (MAI) basé
sur des critéres implicites nécessitant le jugement de I’évaluateur et sa connaissance du contexte
du patient.

La polymédication, bien que souvent justifiée dans le cadre de la polypathologie, a des
conséquences néfastes sur le patient. Elle induit des possibles effets indésirables liés aux
médicaments ou des interactions entre médicaments et représente un fardeau pour les patients du
fait de schémas thérapeutiques complexes, engendrant une baisse de |’observance. La
polymédication pése aussi sur le systéme de soins par I'augmentation de la consommation de
soins médicaux secondaires aux problémes liés au médicament, et sur I’économie de la santé par
le coiit du médicament et celui de ses effets indésirables.

Des stratégies semblent nécessaires pour faire face a ce probléme de santé publique mondiale. Le

médecin généraliste du fait de son rdle clé dans le systéme de soin par sa place centrale et surtout
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sa relation privilégiée et sa connaissance du patient est au cceur de ces processus d’amélioration
des soins.

Le but de ce travail a été de réaliser une revue de la littérature portant sur I’optimisation de la
prise en charge de la polymédication en médecine générale afin d'identifier les expérimentations
mise en ceuvre ayant montré une amélioration de la pertinence de la prescription.

Une recherche bibliographique a été menée sur différentes bases documentaires pour identifier
les études d’intervention, publiées en anglais et en francais, visant & optimiser la pertinence de la
prescription dans une population polymédiquée avec 5 traitements ou plus dans le cadre de la
médecine générale. Huit études répondant aux critéres d’inclusion ont été retenues sur les 1077
références retrouvées. Cing études présentaient des interventions de type organisationnelle avec
mise en place du «pharmaceutical care » pour trois d’entre elles, de collaboration entre
professionnels pour une et d’une équipe multidisciplinaire pour la derniére. Les trois autres
études évaluaient des interventions orientées vers les professionnels de santé. L’une combinait
des réunions éducatives a un audit et feedback, une autre combinait des rappels automatisés et
une intervention sur les patients et la troisiéme proposait un support didactique.

Toutes ces études a I’exception d’une ont montré un effet sur I’'amélioration de la pertinence de la
prescription médicamenteuse. Certaines ont évalué des critéres cliniques tels que la qualité de vie,
Iutilisation des services de soins ou les événements indésirables liés au médicament mais ont
rarement pu démontrer d’efficacité significative.

Cette revue a pu souligner que des interventions semblaient efficaces pour améliorer la pertinence
de la prescription médicamenteuse en médecine générale mais le faible nombre et la diversité des
études et leur faible puissance empéchaient de conclure formellement. Les outils utilisés étaient
validés scientifiquement mais seulement pour la population dgée. Or une portion croissante de
polypathologies associées a une polymédication apparait avant 65 ans. Les outils restaient bien
souvent partiels dans I’évaluation globale de la prescription, limités au niveau de leur diffusion,
complexes a utiliser. Ces outils sont donc peu adaptés a la pratique quotidienne en France.
L’applicabilité des résultats semble difficile a envisager compte tenu des différences importantes
entre les systemes de soins étudiés et le schéma frangais. De plus le suivi des recommandations
par les médecins généralistes reste parfois limité.

D’autres recherches paraissent nécessaires pour poursuivre les efforts face & ce probléme majeur

et mondial de santé publique qu’est la polymédication. La coordination de tous les acteurs de
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santé pour des soins centrés sur le patient et la prise en compte des barriéres, inhérentes aux
patients et aux meédecins généralistes, freinant la déprescription sembleraient étre des pistes a
explorer. De nouveaux outils plus adaptés a la pratique quotidienne du médecin généraliste

pourraient aussi étre développés et validés.
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ACTIONS EN SOINS PREMIERS VISANT A OPTIMISER LA PRESCRIPTION EN SITUATION DE
POLYMEDICATION - REVUE DE LA LITTERATURE

Th. Méd : Lyon 2018 n°55, 75 pages, 6 tableaux, 2 figures

RESUME

Le vieillissement de la population associé a I'augmentation de la prévalence des polypathologies
chroniques ont abouti a I'apparition de la polymédication. Du point de vue qualitatif, le caractere
approprié de la prescription fait référence a un exces, un mauvais usage ou une omission de
traitement. Bien que souvent justifiée, cette polymédication a des conséquences délétéres
importantes sur le patient, le systeme de santé et I'’économie de la santé. Le médecin généraliste
par son réle pivot dans le systeme de soin est au coeur des processus a mettre en place pour
optimiser la polymédication.

Le but de ce travail a été de réaliser une revue de la littérature portant sur I'optimisation de la
prise en charge de la polymédication en médecine générale. Une recherche bibliographique a
permis d’identifier 8 études visant a optimiser la pertinence de la prescription dans une population
polymédiquée avec 5 traitements ou plus dans le cadre de la médecine générale. Cinq études
présentaient des interventions de type organisationnelle (« pharmaceutical care », collaboration
entre professionnels et équipe multidisciplinaire) et les trois autres études évaluaient des
interventions orientées vers les professionnels de santé(réunions éducatives combinées a un
audit et feedback, rappels automatisés associés a une intervention sur les patients et support
didactique).

Toutes ces études a I'exception d’une ont montré un effet positif significatif sur I’lamélioration de
la pertinence de la prescription médicamenteuse. Certaines ont évalué des criteres cliniques
(qualité de vie, utilisation des services de soins ou évenements indésirables liés au médicament)
mais ont rarement pu démontrer d’efficacité significative.

Cette revue a pu souligner que des interventions semblaient efficaces pour améliorer la
pertinence de la prescription. Cependant les défauts méthodologiques des études incluses ne
permettaient pas de conclure formellement. L'applicabilité des résultats en France semblait
difficile. Des interventions mettant en avant les soins centrés sur le patient et la coordination de
acteur de santé sont a explorer
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