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INTRODUCTION

La iatrogénie médicamenteuse constitue un probleme de santé publique majeur pesant
lourd sur les établissements de soins. Les événements indésirables médicamenteux
(EIM), dont environ la moitié des EIM graves sont évitables, seraient responsables de 140
000 hospitalisations et 13 000 décés par an (1). Le surcolt financier moyen estimé
engendré serait de 4000 euros par EIM (2—4). 10% des hospitalisations du sujet agé (20%
aprés 80 ans) sont di a un EIM. Cette population a haut risque d’EIM, polypathologique et
polymédicamenté ne cesse de s’accroitre. D’ici 2050, 22,3 millions de personnes seront
agées de plus de 60 ans (contre 12,6 millions en 2005). Face a ce vieillissement de la

population, les actions de lutte contre la iatrogénie médicamenteuse sont indispensables.

Afin de répondre a ces problématiques de sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse (PECM), I'un des acteurs clés identifiés du parcours patient est le
pharmacien grace notamment au développement des activités de pharmacie clinique
telles que la Conciliation des Traitements Meédicamenteux (CTM) et Ilanalyse
pharmaceutique des prescriptions. Depuis 2011, par l'arrété RETEX du 6 avril (5) et le
rapport IGAS (6), ces activités de pharmacie clinique prennent une dimension
réglementaire, conduisant alors les établissements de santé a une réorganisation de leurs
ressources pharmaceutiques pour déployer un systéme d’assurance qualité de la prise en
charge médicamenteuse du patient hospitalisé. Cependant, cette réorganisation des
pharmaciens sur des activités de pharmacie clinique, nécessitant pour la plupart des
recrutements de pharmaciens, semble délicate dans un contexte économique difficile. Si
de nombreuses études menées aux Etats-Unis ont prouvé que la présence d’un
pharmacien au sein d’'un service de soins diminuait les colts de prise en charge, en
France, ces études sont relativement rares. Les directions d'établissement de santé
restent a ce jour relativement « frileuses » quant a ces investissements de personnel par

manque de preuve de retour sur investissement de telles activités de soins.

Depuis plusieurs années, le service de médecine interne gériatrie thérapeutique est un
site pilote au sein du CHU de Rouen dans le développement de ces activités de
pharmacie clinique avec la mise en place successive de la conciliation des traitements
médicamenteux en Décembre 2011 puis de I'analyse pharmaceutique des prescriptions
en Mai 2013. La présence d’un interne en pharmacie a permis de développer ces activités

au sein du service de soins.
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La premiéere partie de ce travail consistera a faire un bilan des bénéfices attendus des
activités de pharmacie clinique. La seconde partie présentera I'étude de l'impact clinique
et économique des activités de pharmacie clinique menée dans le service de médecine
interne gériatrie thérapeutique du CHU de Rouen. La méthodologie, la collecte des
données, les résultats et leur analyse y seront détaillés et une réflexion sur I'extrapolation

de ces résultats a I'échelle du CHU sera faite.
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Partie |: De Ila conciliation médicamenteuse a [I’analyse
pharmaceutique : bénéfices attendus des activités de pharmacie

clinique

1 Historique et définition des activités de Pharmacie clinique

1.1  Historique et définition de la Pharmacie clinique

1.1.1 Naissance en Amérique du Nord

Née aux Etats Unis dans les années 60, suite a des procés intentés aux médecins par
des patients ayant subi une erreur médicamenteuse, la pharmacie clinique a connu un
développement rapide en Amérique du Nord et notamment au Québec. En 1961, Charles
Walton définit, pour la premiére fois, la pharmacie clinique comme « /utilisation optimale
de jugement et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien dans
le but d’améliorer l'efficacité, la sécurité, I'économie et la précision selon lesquelles les

médicaments doivent étre utilisés dans le traitement des patients. ».

Dans un contexte de changement profond des systémes de santé tant au niveau social
gu’économique, ces pays nord-américains ont choisi de mettre au service des patients
'expertise des pharmaciens dans le domaine de la pharmacocinétique et du monitoring
thérapeutique de maniére a optimiser leur thérapeutique pour réduire la iatrogénie
médicamenteuse (7). Par ce processus, les pharmaciens se sont progressivement
intégrés dans les équipes médicales lors des visites et font désormais partie intégrante du

service clinique.

Dés 1990, Hepler et Strand ont reconnu au pharmacien le role de soignant, au méme titre
que les médecins et le infirmiéres, en signant le concept de soins pharmaceutiques
(pharmaceutical care) (8,9). Pratique de la pharmacie centrée sur le patient, impliquant
une collaboration de tous les acteurs du parcours patient (patient, professionnels de
santé, aidant). L'Ordre des Pharmaciens du Québec définit les « soins pharmaceutiques »
comme étant « I'ensemble des actes et services que le pharmacien doit procurer a un
patient, afin daméliorer sa qualité de vie par [latteinte d’objectifs pharmaco
thérapeutiques de nature préventive, curative ou palliative ». Les années 90 ont été
marquees par la décentralisation des pharmaciens dans les services cliniques avec une
participation aux visites médicales, la réalisation d’historique médicamenteux, I'émission

de recommandations pharmaceutiques visant a surveiller et ajuster la thérapie
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médicamenteuse, la prévention et la prise en charge d’effets indésirables, la prestation de
conseils. Quelques enquétes nord-américaines témoignent de I'évolution de la pratique

pharmaceutique, tant aux Etats Unis qu’au Canada (10-12).

Si de nos jours on compte environ 1 pharmacien pour 15 lits pour les soins
critiques et 30 lits pour les soins de courte durée dans les pays d’Amérique du nord la
prise de conscience des bénéfices économiques supposés que la pratique de la

Pharmacie clinique pouvait engendrer a fortement favorisé cette expansion (13,14).

1.1.2 Développement en Europe

Bien que les activités de Pharmacie clinique soient bien développées et bien intégrées
dans le systéme de soins sur le continent nord-américain, 'arrivée de la pharmacie

clinique en Europe fut plus tardive, au cours des années 1990.

Au Royaume Uni, la finalité est restée identique a celle des américains et des canadiens
mais I'approche fut différente (15). Des études avaient mis en évidence un besoin urgent
d’amélioration de la qualité de la prise en charge médicamenteuse des patients en terme
de prescriptions et d’administration notamment par la prévention des effets secondaires et
des interactions médicamenteuses. Ces démarches ont conduit au développement d’'un
nouveau systéme de prescription et de dispensation ainsi que la présence de
pharmaciens dans le service de soins et lors de visites médicales. Depuis 2004, les
pharmaciens, ayant validé une formation complémentaire, ont acquis le droit de prescrire

des protocoles définis et adaptés a chaque patient (16,17).

En Belgique, le rdle clinique du pharmacien a été décrit dans les arrétés royaux du 4 Mars
1991 et du 20 Ao(t 2000. La mise en place de cette politique de sécurisation du circuit du
médicament a permis le développement de projets-pilotes en pharmacie clinique au sein
d’'une cinquantaine d’hdpitaux belges. Basé sur le modéle québécois, la pharmacie
clinique a été mieux connue grace a ces études conduisant aujourd’hui a un financement
de la mise en ceuvre de la pharmacie clinique dans les hépitaux aigus belges par I'arrété

royal du 8 janvier 2015.

Malgré de nombreux domaines pouvant nécessiter une présence pharmaceutique, les
moyens en Europe sont encore limités et disparates. En 2010, 'EAHP (European
association of Hospital Pharmacy) publiait les résultats de leur 4éme enquéte des
pratiques de pharmacie clinique dans 30 pays européens (18-21). Ainsi, le nombre
moyen de pharmaciens pour 100 lits d’hospitalisation varie entre 0,24 en Bosnie

Herzegovine et 4,35 au Royaume Uni. Ce nombre reste bien inférieur a celui des Etats-
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Unis et aucune augmentation significative n’a été observée en 20 ans, depuis la premiére

enquéte en 1995. |l persiste donc une grande hétérogénéité des pratiques en Europe.

1.1.3 Eten France ?

En France, le modéle québécois a particulierement séduit certains pharmaciens
hospitaliers et universitaires qui ont souhaité intégrer cette discipline dans nos pratiques
d’exercice professionnel de pharmacie hospitaliére. Il a fallu attendre 1984, soit 20 ans, 3
réformes et la mise en place de ’Année Hospitalo-Universitaire pour que cette discipline

se structure.

1.1.3.1  Evolution du cursus universitaire

Depuis 1962, les études de pharmacie ont été successivement remaniées par différentes
réformes dont la réforme Laustriat-Puisieux de 1984 qui mis en place la 5°™ année
hospitalo-universitaire (AHU) (22). L’intégration des étudiants en pharmacie dans les
services cliniques a été le point de départ des activités de pharmacie clinique dans de
nombreuses structures. La mise en place de l'internat et du dipldbme d’études spécialisées
par I'arrété du 31 octobre 2008 avaient également pour objectif d’améliorer la qualité de la
formation et des actes professionnels. En effet, l'interne doit valider différentes unités
d’enseignements et des stages agréés pour la pharmacie hospitaliére dont l'un des
domaines porte sur la « Pharmacie clinique et dispensation » (pharmacie clinique
géneérale, pharmacie clinique spécialisée, etc...). Il peut également compléter sa formation
par de nombreux dipldmes universitaires (DU) +/- spécialisées sur cette discipline
(« Gérontologie et pharmacie clinique », « Pharmacie clinique oncologique », « Pratiques

avancées en pharmacie clinique »).

1.1.3.2 Création d’une société savante

Sous limpulsion de pharmaciens hospitaliers est créée en 1986 une société
savante — la Société Francgaise de Pharmacie Clinique (SFPC) — dont I'objectif est de
promouvoir la pharmacie clinique par tous les moyens de formation et d’'information. La
SFPC propose des groupes de travail sur différentes thématiques de pharmacie clinique :
conciliation médicamenteuse, standardisation et valorisation des activités de pharmacie
clinique, gestion des risques, indicateurs, gérontologie, pédiatrie, etc... (23). Des congrés
et des journées thématiques sont organisés chaque année afin de permettre aux

pharmaciens d’échanger sur leur pratique professionnelle.
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1.1.3.3 Evolution réglementaire

La loi du 8 décembre 1992 définit pour la premiéere fois la Pharmacie a Usage Intérieur
(PUI) ainsi que les activités dont elle a la charge. Le décret n° 2000-1316 du 26 décembre
2000 prévoit que celle-ci fonctionne conformément aux bonnes pratiques de pharmacie
hospitaliére. Par l'article L5126-5 du Code de la Santé Publique, la Pharmacie a Usage
Intérieur est chargée de répondre aux besoins pharmaceutiques de I'établissement ou elle

est créée et notamment :

- Dassurer, dans le respect des regles qui régissent le fonctionnement de
I'établissement, la gestion, I'approvisionnement, la préparation, le contrdle, la
détention et la dispensation des médicaments.

- De mener ou de participer a toute action d’information sur ces médicaments [...]
ainsi qu’a toute action de promotion et d’évaluation de leur bon usage, de
contribuer a leur évaluation [...].

- De mener ou de participer a toute action susceptible de concourir a la qualité et a
la sécurité des traitements et des soins dans les domaines relevant de la

compeétence pharmaceutique.

De la méme facon, 'arrété du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise
en charge médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé
(arrété RETEX), reprenant les dispositions de I'arrété du 31 mars 1999, rappelle le réle du
pharmacien conformément a l'article R4235-48 du CSP. En effet, le pharmacien doit
assurer dans son intégralité l'acte de dispensation du médicament, associant a sa

délivrance :

- L’analyse pharmaceutique de I'ordonnance si elle existe ;
- La préparation éventuelle des doses a administrer ;

- La mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage.

En Mai 2011, le rapport IGAS recommande le déploiement des ressources
pharmaceutiques au service des patients, en mettant en ceuvre le plus largement possible
'analyse pharmaceutique et en développant les activités de pharmacie clinique dans les

établissements.

Ainsi, le contexte réglementaire exige depuis plusieurs années que les structures de soins
se munissent d’'un systéme d’assurance qualité de la prise en charge thérapeutique visant

a assurer la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse du patient par le
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développement de l'analyse pharmaceutique des prescriptions et autres activités de

pharmacie clinique dont I'un des acteurs clés est le pharmacien.

Cependant, actuellement on décompte environ 1 pharmacien sénior pour 150 a 200 lits
d’hospitalisation alors que I'analyse pharmaceutique nécessiterait 0,9 ETP pour 100 lits

uniquement dédié a cette activité (6)

Certains établissements sont plus avancés que d’autres dans cette démarche au niveau
national. Le CHU de Nimes a récemment procédé au redéploiement des effectifs
pharmaceutiques. Désormais 17 pharmaciens sont, comme les équipes médicales,
directement en relation avec les patients afin notamment de réaliser les bilans

médicamenteux et les analyses pharmaceutiques.

1.2  Activités pharmaceutiques nécessaires a la bonne pratique de
la pharmacie clinique

1.2.1 La conciliation médicamenteuse des traitements a
I’admission

1.2.1.1  Définition

La conciliation des traitements médicamenteux (CTM) se définit comme « un processus
interactif et pluri-professionnel qui garantit la continuité des soins en intégrant les
traitements chroniques du patient a une nouvelle prescription réalisée a lentrée

d’hospitalisation » (24). On parle également de « Conciliation médicamenteuse ».

La conciliation est dite proactive lorsque la liste des médicaments pris a domicile par le
patient est établie avant la rédaction de la premiére ordonnance a son admission en
hospitalisation. Elle est dite rétroactive lorsque cette liste est établie aprés rédaction de

cette premiére ordonnance.
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1.2.1.2 Objectifs

Les objectifs de la conciliation médicamenteuse sont, selon la SFPC (25), de :

Sécuriser la prise en charge médicamenteuse du patient a son admission en
établissement de santé ou médico-social par la prévention ou par l'interception et
la correction des erreurs médicamenteuses deétectées grace a la conciliation. La
conséquence majeure est I'évitement de la survenue d’événements indésirables

graves.

Contribuer a la maitrise des dépenses de santé par la diminution des colts de
prise en charge des événements indésirables médicamenteux qui sont associés a
la mise en ceuvre de traitement correcteur et/ou a la ré-hospitalisation non

programmée des patients.

L'implantation de la conciliation dans les organisations d'un établissement vise la

suppression des points critiques dans le parcours de soin du patient car la prise en

charge médicamenteuse est :

mieux coordonnée entre les professionnels de ville en lien avec ceux de I'hépital

par la diffusion partagée des informations sur les traitements des patients ;

plus performante quand sont associés, notamment dans le cadre du
développement de la pharmacie clinique, a la conciliation ['analyse
pharmaceutique des traitements, la gestion des médicaments du domicile
apportés par le patient, la contribution a la révision, I'accompagnement du projet

thérapeutique global et I'éducation thérapeutique du patient.

La conciliation des traitements meédicamenteux est une activité contributive de la

sécurisation de la prise en charge globale du patient. Elle est plus particulierement

indiquée pour des situations a risques et des populations de patients a risque : personnes

agées polymédiquées, enfants et adolescents, malades chroniques, handicapés, patients

hospitalisés en urgence....
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1.2.1.3 Cadre réglementaire et recommandations

» Cadre réglementaire

L’article 8 de l'arrété du 6 avril 2011 (arrété RETEX) (5) stipule que la direction des
établissements de soins doit veiller a I'élaboration de procédures intégrant les différentes
responsabilités des professionnels de santé (médecin, pharmacien, infirmier,..) afin
notamment de « s’assurer que la prescription est conforme aux données de référence et
gu’elle permet de garantir la continuité et la qualité de la prise en charge médicamenteuse

de 'admission jusqu’a la sortie du patient ».

» Recommandations nationales

La référence 20 du Manuel de certification V2010 précise que la continuité de la prise en
charge médicamenteuse en établissement de santé nécessite de prendre en compte le
traitement personnel du patient a 'admission, de documenter I'exhaustivité du traitement
médicamenteux lors des transferts et de la sortie et d’établir une coordination efficace
avec les professionnels de ville. Ainsi, « la continuité du traitement médicamenteux est

organisée, de 'admission jusqu’a la sortie, transferts inclus ».

La version V2014 de la certification des établissements de santé intégre dans son
process la méthode dite du « Patient traceur ». Lors des prochaines visites d’accréditation
des établissements de santé, les différentes étapes du parcours patient seront
investiguées. Concernant la thématique « Management de la prise en charge
médicamenteuse du patient », la Haute Autorité de Santé (HAS) invite les établissements

a se questionner sur la continuité des traitements médicamenteux (26) :

- Le traitement personnel du patient a 'admission a-t-il été pris en compte ?

- Retrouve-t-on dans le dossier les ordonnances du patient, le nom du pharmacien
d’officine ?

- Retrouve-t-on dans le dossier la tragabilité du retrait de ses médicaments
personnels a I'admission, sauf avis du médecin et/ou du pharmacien ? Le cas

échéant, a-t-on une trace de la conciliation médicamenteuse a 'admission ?

De la méme fagon, 'lGAS (Inspection Générale des Affaires sociales) dans son rapport
édité en mai 2011 (6) rappelle que I'une de ses missions sur le théme de la qualité est de
« renforcer la continuité du parcours de soins aux points de transition en créant du lien

entre professionnels de ville et hospitaliers».
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D’aprés les recommandations de la SFPC, I'analyse pharmaceutique de niveau 3
nécessite I'existence d’'un lien avec les activités de conciliation médicamenteuse, de
conseil, et d’éducation thérapeutique afin d’assurer un continuum dans la prise en charge

du patient.

» Recommandations internationales

La Haute Autorité de Santé pilote deux projets internationaux axés sur la sécurité des
soins, comportant parmi les processus étudiés, la conciliation médicamenteuse afin

d’assurer la continuité des soins aux points de transition :

- « EUnetPaS » (European Union Network for Patient Safety), réseau européen

pour la sécurité des soins en Europe créé en février 2008.

- « High’5S », projet initi€ par 'TOMS en 2006 ayant pour objectif notamment la
sécurité de la prescription médicamenteuse aux points de transitions du parcours de
soins. |l découle de la volonté de réduire de maniére significative la fréquence de cinq
problémes de sécurité pour le patient, prioritaires pour TOMS dans cinq pays sur une
période de 5 ans (2010-2015).

1.2.1.4 Processus

La conciliation médicamenteuse a 'admission comprend trois étapes clés :

1.2.1.4.1 Le bilan médicamenteux optimisé (BMO)

Le Bilan Médicamenteux Optimisé (BMO) consiste a recenser tous les traitements
médicamenteux, prescrits ou non (automédication) par un professionnel de santé, pris
régulierement juste avant I'hospitalisation du patient. Cette liste comporte le nom du
médicament, son dosage, la posologie, la forme galénique et la voie d’administration.
Le BMO est obtenu en utilisant plusieurs sources d’information :

e Le patient lui-méme ;

e Son entourage (familles et aidants) ;

¢ Le médecin traitant, le(s) médecin(s) spécialistes que le patient a consulté ;

¢ Le pharmacien de l'officine qu’il fréquente ;

e Les ordonnances récentes qu’il posséde ou les médicaments qu’il a rapportés ;

e Son dossier médical.
La littérature a montré qu'il fallait au moins 3 sources d’informations différentes pour avoir

un BMO complet.
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A noter que tout professionnel de santé (médecin, pharmacien, étudiant en pharmacie ou
en médecine, infirmier, préparateur en pharmacie) peut réaliser le BMO a condition qu'il

soit formalisé.

1.2.1.4.2 L’ordonnance médicale a I"'admission (OMA)

L’Ordonnance Médicale a 'Admission (OMA) est 'ordonnance de médicaments rédigée a
'admission d’'un patient dans un établissement, par le médecin prenant en charge le
patient. Cette ordonnance inclut généralement des médicaments pris en routine par le

patient avant son hospitalisation ainsi que ceux instaurés a I'entrée.

1.2.1.4.3 La comparaison du BMO et de ’'OMA

La comparaison du BMO a 'OMA permet d’identifier des éventuelles divergences. Les
divergences non documentées dans le dossier patient sont analysées avec les

prescripteurs et classées selon leurs caractéres intentionnels ou non. On distingue ainsi :

e Les divergences intentionnelles (DI) non documentées qui ne sont pas de réelles
erreurs. Le prescripteur a pris la décision d’ajouter, de modifier ou d’arréter un
médicament mais cette décision n’est pas renseignée dans le dossier patient.
Cependant, ce défaut d’information peut étre a 'origine de confusions et d’erreurs
médicamenteuses durant I'hospitalisation.

e Les divergences non intentionnelles (DNI) qui sont identifiées lorsqu’un
prescripteur ajoute, arréte ou modifie un traitement de fagon involontaire car il n’a
pas connaissance ou omet de prendre en compte I'ensemble de la prescription du
patient. Ce type de divergence représente une erreur qui peut conduire a un

événement indésirable médicamenteux.
Enfin, lorsque les divergences sont identifiées, il est nécessaire de les analyser :

e Si la divergence est identifiée comme intentionnelle, la modification du traitement
et sa raison doivent étre documentées dans le dossier médical du patient.

e Sila divergence est non intentionnelle, le prescripteur doit corriger la prescription.
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1.2.2 L’analyse pharmaceutique des prescriptions

1.2.2.1  Définition

Le groupe « Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique » de la
SFPC définit 'analyse pharmaceutique des prescriptions comme étant « une expertise
structurée et continue des thérapeutiques du patient, de leurs modalités d’utilisation et

des connaissances et pratiques du patient » (27).

Ce processus d’analyse consiste en une analyse réglementaire, pharmaco thérapeutique

et clinique des ordonnances.

1.2.2.1.1 Analyse réglementaire de I'ordonnance :
conformité de la prescription a la réglementation

L’analyse réglementaire de la prescription consiste en la vérification par le pharmacien de
la conformité de I'ordonnance a la réglementation ainsi qu’aux régles définies au sein de
I'établissement par la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles
(COMEDIMS) ou par la Commission Médicale d’Etablissement (CME) et par la
réglementation en vigueur (Article R5194 du CSP et Arrété du 31 mars 1999) (28,29).

Qu’elle soit manuelle ou informatisée, I'ordonnance doit comporter :

e L’identification du patient: nom, prénom, sexe, date de naissance, numéro
d’identification pour les patients hospitalisés, taille et poids notamment en pédiatrie
et gériatrie ;

e L’identification du prescripteur: nom, fonction, spécialité, numéro RPPS
(répertoire partagé des professionnels de santé), signature, service et unité de
soins d’affectation ;

NB : La liste des médecins habilités a prescrire, conformément aux dispositions
législatives et réglementaires en vigueur, ainsi que leur signature doivent étre
disponibles a la pharmacie de I'établissement.

e La date (jour, mois, année) et I'heure de la prescription qu’il s’agisse d’une
prescription initiale, d’'une réactualisation ou d’'un arrét de traitement ;

e Les informations sur le médicament prescrit : le nom en toutes lettres
(dénomination commune préconisée), la forme galénique, le dosage, la posologie
(dose par prise et par 24 heures), la voie d’administration, le rythme ou les
horaires et la durée du traitement si elle est connue, le soluté de dilution si

nécessaire (modalités de dilution en particulier en pédiatrie).
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Le pharmacien doit relever le statut réglementaire du ou des médicament(s) prescrit(s) et
doit adapter sa démarche en fonction de ce statut (médicament non inscrit au « livret
thérapeutique », médicament de prescription restreinte, médicament sans A.M.M. faisant

I'objet d’'une A.T.U., préparation, stupéfiant...).

1.2.2.1.2 Analyse pharmaco-thérapeutique

L’analyse pharmaco thérapeutique consiste a vérifier la sécurité, la qualité, I'efficacité, et
I'efficience de la prescription.
Pour réaliser cette analyse, le pharmacien doit :

e Disposer des caractéristiques physiopathologiques du patient (age, insuffisance
rénale, insuffisance hépatique, obésité, dénutrition, immunodépression,...) et
connaitre son historique médicamenteux ;

e S’assurer de la cohérence et la pertinence des médicaments prescrits :
redondances pharmacologiques, interactions médicamenteuses et incompatibilités
physicochimiques ;

o \Vérifier les doses, les rythmes d’administration, la durée de traitement ;

¢ Identifier les effets indésirables et les précautions d’emploi.

Le pharmacien s’appuie sur ses connaissances ainsi que sur des bases de données
médicamenteuses (Vidal, Base Claude Bernard, Thériaque, Thésorimed,..) qui lui

permettent d’approfondir son analyse de la prescription.

1.2.2.1.3 Analyse clinique

L’ensemble de ces données pharmacothérapeutiques sont ensuite mises en relation avec
les informations cliniques du patient (historique médicamenteux, observance, résultats
des analyses biologiques, antécédents médicaux ou chirurgicaux, allergies,...) permettant
alors de réaliser une adaptation des thérapeutiques au terrain du patient (clairance a la
créatinine en cas d’insuffisance rénale, comorbidités, troubles de la déglutition,...).

Le jugement du pharmacien doit également tenir compte de I'objectif thérapeutique défini
pour le patient en collaboration avec I'équipe médicale et soignante. En effet, la prise en
charge thérapeutique n’étant pas la méme en préventif, curatif ou en palliatif, le
pharmacien devra prendre soin de moduler ses recommandations en gardant cet objectif

a l'esprit.
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Ainsi, 'analyse pharmaceutique peut étre suivie de 3 actions :

e La délivrance de 'ensemble du traitement ;

e La formulation dun avis pharmaceutique aussi appelé « intervention
pharmaceutique » visant a corriger et/ou optimiser la prescription médicale suite a
la détection d’'un probléme thérapeutique. Libre au prescripteur d’accepter ou de
refuser cette intervention ;

e Le refus de la délivrance, argumenté auprés du prescripteur.

1.2.2.2 Objectifs

L’analyse pharmaceutique des prescriptions a pour objectifs d’identifier, de résoudre et de
prévenir les problémes liés a la prise de médicaments ainsi que de contrdler I'aptitude de
ces prescriptions a satisfaire les besoins implicites et exprimés du patient. Cette activité
réglementaire a pour finalité la validation pharmaceutique de la prescription intégrée a

I'acte de dispensation pour tout patient hospitalisé ou ambulatoire.

Ainsi, optimiser la thérapeutique d’un patient @ un moment donné, c’est : appréhender les
problématiques du patient, confronter ces problémes aux objectifs thérapeutiques, valider
les choix thérapeutiques et planifier la thérapeutique a la fois sur le plan de I'efficacité, de

la sécurité et de 'économie.

1.2.2.3 Cadre réglementaire et recommandations

Comme évoqué précédemment, I'analyse pharmaceutique des prescriptions est une
activité réglementaire. Conformément a l'article R. 4235-48 du code de la santé publique
(30), le pharmacien doit assurer dans son intégralit¢ l'acte de dispensation du

médicament, associant a sa délivrance :

e L'analyse pharmaceutique de I'ordonnance médicale si elle existe ;
e La préparation éventuelle des doses a administrer ;
e La mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage

du médicament.

Il doit, par des conseils appropriés et dans le domaine de ses compétences, participer au
soutien apporté au patient. L'établissement s'organise pour garantir une validation

pharmaceutique pour les médicaments a risque.

Le nouveau Contrat de Bon Usage 2014-2018, signé entre les ARS régionales,

'assurance maladie et les établissements de santé renforce les démarches de qualité de
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la prise en charge médicamenteuse. Ainsi, les objectifs régionaux portent a 50% en 2015
et 95% en 2018 le nombre de lits d’hospitalisation bénéficiant d’une analyse

pharmaceutique de la prescription compléte du patient.

1.2.2.4 Processus

1.2.2.4.1 Méthodologie

La méthode utilisée lors de I'analyse pharmaceutique est une approche par probléme
c'est-a-dire la détection des problémes liés a la thérapeutique du patient: SOAP
(Subjective, Objective, Assessment, Plan), ANEPC,...

Plusieurs étapes se succedent :

¢ Recueil des informations sur la situation clinique du patient ;

e Détection et identification des risques liés a des problemes
pharmacothérapeutiques ;

e Analyse et appréciation du risque ;

¢ Gestion du risque avec planification d’'une mise en place et de suivi des solutions

proposées et des préventions nécessaires.

1.2.2.4.2 Niveaux d’analyse pharmaceutique

Différents niveaux d’analyse des prescriptions (selon la profondeur du processus) ont été
définis par la SFPC (Tableau 1) :

e 1% niveau : Revue des prescriptions

Elle se déroule au sein de la PUI et repose sur la mise a disposition d’'une prescription
médicamenteuse compléte comportant des informations minimales sur le patient (age,
poids, sexe).

Elle consiste en une analyse réglementaire de la prescription, complétée d’'une analyse
pharmacologique minimale. La plus-value escomptée est la sécurité du patient.

C’est le niveau minimal requis par la réglementation (art. R. 4235-48 du CSP).
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e 2°™ pjveau : Analyse documentée

Elle se déroule selon les cas au sein de la PUI ainsi que dans l'unité de soins et
nécessite, outre la prescription, de disposer d’'une documentation complémentaire
(dossier patient au minimum, complétée de résultats d’analyses biologiques, dosage de
médicaments, etc.).

Elle permet en outre de faire une analyse pharmacologique mieux adaptée a la
physiopathologie du patient et dans le respect des recommandations définis par les
commissions spécialisées de ['établissement. Les plus-values escomptées sont
l'optimisation thérapeutique par un partenariat actif avec les prescripteurs, les
pharmaciens, les biologistes et les autres intervenants.

C’est le niveau préconisé par les normes de référence (HAS, DHOS) et celui défini par les
engagements du contrat de bon usage.

e 3°" njveau : Analyse avec présence dans 'unité de soins et suivi clinique
Cette analyse se déroule nécessairement au sein des unités de soins ; elle s’exerce dans
un contexte pluridisciplinaire. Elle prend pour point de départ la situation clinique du
patient (prescription + documentation complémentaire + entretien avec le patient). Elle
permet de faire une véritable observation pharmaceutique en réalisant la synthése des
données objectives et subjectives concernant les pathologies et les médicaments du

patient. Cette intervention est tracée dans le dossier du patient.

Au final, est réalisée une analyse pharmacologique vraiment centrée sur le patient et ses
besoins propres.
Les plus-values escomptées sont une optimisation plus pertinente des thérapeutiques et

un partenariat actif avec les équipes soignantes et le patient.
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Tableau 1 Différents niveaux d’analyse des prescriptions selon la SFPC

Type

Contexte

Contenu

Eléments requis

Analyse niveau 1:
Revue de prescription

Patient connu,
sans point d'intérét

Choix et disponibilité des produits de santé,
posologies, contre-indications et interactions

Ensemble des prescriptions,
renseignements de base sur

clinique nouveau

Patient connu,
situation en
évolution

principales.

Choix et disponibilité des produits de santé,
posologies, contre-indications et interactions
principales.

Adaptations posologiques, liens avec
résultats biologiques, événements traceurs.
Choix et disponibilité des produits de santé,
posologies, contre-indications et interactions
principales.

Adaptations posologiques, liens avec résultats
biologiques, événements traceurs.

Respect des objectifs thérapeutiques,
monitorage thérapeutique, observance.
Liens avec conciliation, conseil et
éducation thérapeutique.

le patient

Ensemble des prescriptions,
renseignements patient,
données biologiques.

Analyse niveau 2:
Revue des
thérapeutiques

Nouvelle admission
d'un patient,
évolution en cours et}
issues non établies

Analyse niveau 3:
Suivi pharmaceutique

Ensemble des prescriptions,
renseignements et dossier
patient, données biologigues,
historique médicamenteux,
objectifs thérapeutiques.

1.2.2.4.3 Interventions pharmaceutiques et classification

Comme dit précédemment, I'analyse pharmaceutique peut étre suivie de la formulation
d'un avis pharmaceutique. Ainsi, l'intervention pharmaceutique peut étre définie comme
« toute action initiée par le pharmacien qui induit directement une modification de la prise
en charge du patient » (31).

La communication de lintervention pharmaceutique au prescripteur peut se faire par
différentes voies :

e Oralement, de vive-voix ;
e Oralement, par téléphone ;
e Par écrit, directement dans le dossier médical du patient ;

e Par le biais d’'un module sur le logiciel informatique du circuit du médicament.

A noter que dans tous les cas, la tragabilité des interventions doit étre assurée par le
pharmacien, dans le dossier patient aussi bien pour des raisons juridiques que pour des
bilans d’activités.

La SFPC, via le groupe de travail « Standardisation et valorisation des activités de
pharmacie clinique » a élaboré une fiche (Annexe 1) ainsi que des tableaux d’aide
(Annexe 2 et Annexe 3) permettant le recueil et la codification standardisés des
interventions pharmaceutiques. Cette codification permet d’uniformiser les pratiques
d’analyse pharmaceutique et d’IP au sein de I'établissement et entre les établissements
en se basant sur des définitions communes des problématiques et des propositions

pharmaceutiques.
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1.2.3 Apport de I'informatisation de la prescription

1.2.3.1 Cadre réglementaire

Déja présent dans larrété RETEX de 2011, l'obligation d’'informatisation est un point
important du critere 20a « Management de la prise en charge médicamenteuse » de la
certification V2014 des ES, elle est méme placée en Pratique exigible prioritaire (PEP). La
HAS exige qu’'un projet d’informatisation de la PECM compléte, intégré au systéme
d’'information hospitaliere, soit défini et que I'informatisation de la PECM soit engagée.
Cette démarche se rapproche du programme Hépital numérique avec I'objectif du dossier
patient informatisé et interopérable. Le CBU signé entre 'ES et 'ARS oblige lui aussi 'ES
a réaliser une montée en charge de linformatisation de la prescription dans le but de

sécuriser le circuit et de permettre une homogénéité dans la tenue du dossier patient.

L’objectif du recours a l'informatisation de la prescription c’est-a-dire aux logiciels d’aide a

la prescription (LAP) est de promouvoir les fonctionnalités susceptibles de :

o Améliorer la sécurité de la prescription ;

o Faciliter le travail du prescripteur ;

e Favoriser la conformité réglementaire de I'ordonnance ;

e Parvenir a une homogeénéité dans la tenue du dossier patient ;

e Diminuer les colts a qualité égale.

Ainsi, la sécurisation de la prescription passe par la détection et linformation du
prescripteur par des systéemes d’alertes automatisées des LAP relatives a des contre-
indications, des interactions, des incompatibilités physico chimiques, des allergies, des
redondances de substances actives et des posologies journaliéres se trouvant en dehors
des posologies habituellement prévues. De la méme fagon, la prescription en
Dénomination Commune internationale (DCI), obligatoire depuis janvier 2015 (32) est
facilitée par le LAP et permet d’améliorer la sécurité de la prescription dans la mesure ou

elle favorise un langage commun.

La sécurité de la prescription passe souvent par I'émission d’'une alerte ou d’'un signal
pour attirer I'attention du prescripteur. Cependant, une fréquence trop importante de ces
signaux ou alertes peut géner le prescripteur dans sa pratique et 'amener a les
désactiver, produisant ainsi l'effet inverse de celui attendu. C’est pourquoi, dans le
référentiel, 'exigence d’alertes et de signaux ne concerne que les analyses automatisées

qui ont été jugées les plus critiques.
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Bien que la prescription informatisée soit un outil important d’amélioration et de
sécurisation du circuit du médicament par une meilleure lisibilité des prescriptions, une
accessibilité immédiate aux médicaments disponibles au livret thérapeutique de
I'établissement et une possibilité de visualiser les interactions médicamenteuses, elle
géneére de nouveaux types d’erreurs médicamenteuses qui n’auraient pas eu lieu avec

une prescription traditionnelle manuscrite (33).

1.2.3.2 Apport pour I’'analyse pharmaceutique

La pratique de [l'analyse pharmaceutique a été facilitée par le déploiement de
'informatisation de la prescription dans les établissements de santé. En donnant acces
aux prescriptions médicales mais aussi aux données cliniques et biologiques du dossier
patient de facon dématérialisée et délocalisée, le pharmacien a désormais les outils pour
réaliser une analyse pharmaceutique des prescriptions quel que soit son lieu d’activité :

centralisé a la PUI ou décentralisé dans le service de soins.

L’informatisation de la prescription a permis d’améliorer certains éléments de la

prescription médicamenteuse, facilitant 'analyse pharmaceutique, comme :

e La précision de la prescription : la saisie de certaines informations indispensables
(informations patient, information prescripteur, posologie, horaire, voie,...) est
devenue obligatoire au sein des LAP ;

e La substitution des médicaments non disponibles a I'hdpital au moment de la
prescription : Cette fonctionnalité permet au prescripteur de réévaluer les
traitements a I'entrée ou en cours d’hospitalisation tout en prescrivant au livret
thérapeutique de I'établissement ;

e La sécurisation de la prescription: linformatisation évite les déchiffrages
hasardeux d’'une écriture illisible, les retranscriptions multiples entre les différents

professionnels prenant en charge le patient.

L’informatisation est également un outil de formation et d’information grace a la mise en
ligne de bases de données sur le médicament au format numérique (Vidal Hoptimal®,

Base Claude Bernard®,...), interfacées avec les LAP, facilement accessibles.

De plus, la codification des IP selon la SFPC peut étre intégrée dans le module
d’intervention pharmaceutique de certains logiciels de prescription médicamenteuse
permettant ainsi une standardisation des IP, un recueil et une extraction de données

facilités pouvant servir d’'indicateurs d’activités.
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1.3  Acteurs de la Pharmacie clinique
1.3.1 Aspect législatif

1.3.1.1 Le Pharmacien clinicien

Formé de longue date a la connaissance du médicament, en termes de propriétés
chimiques, pharmacologiques et pharmacocinétiques, le pharmacien ne s’est tourné que
plus récemment vers I'aspect pharmaco thérapeutique. Or en tant que spécialiste du
médicament, il peut apporter une valeur ajoutée dans la qualité des soins promulgués aux

patients.

D’un point de vue législatif, les missions de la pharmacie hospitaliere et donc du
pharmacien sont définies dans la loi n°92-1279 du 8 décembre 1992. L’arrété du 31 mars
1999 précise les taches qui incombent aux différents professionnels de santé du parcours
patient. D’aprés l'article R 5015-18, le pharmacien doit assurer dans son intégralité I'acte
de dispensation du médicament, associant a sa délivrance I'analyse pharmaceutique de
'ordonnance médicale. Les missions du pharmacien clinicien sont ainsi clairement

définies.

La SFPC a décrit «les roles du pharmacien clinicien dans la thérapeutique et
'optimisation de 'usage des médicaments et des dispositifs médicaux stériles » cités ci-

dessous :

e Maitriser les stratégies thérapeutiques et mettre en place des recommandations
sous forme de protocoles ;

e Proposer des protocoles sur le bon usage des produits de santé ;

e Connaitre et comprendre les données concernant le patient notamment sur le plan
clinique ;

e Savoir optimiser les thérapeutiques médicamenteuses et les dispositifs médicaux

stériles et s’intégrer aux équipes médicales et paramédicales.

1.3.1.2 Les Internes de Pharmacie

L’interne en pharmacie est un praticien en formation spécialisée qui consacre la totalité de
son temps a ses activités pharmaceutiques et a sa formation. |l participe a I'ensemble des
activités de l'entité dans laquelle il accomplit son stage, par délégation et sous la

responsabilité du praticien ou du pharmacien auprés duquel il est placé (Article R6163-4).
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1.3.1.3 Les Etudiants en Pharmacie de 5 année hospitalo-
universitaire

Le statut des étudiants de 5éme année hospitalo-universitaire (AHU), également appelé
« externes », est fixé par le décret n°2014-674 du 24 juin 2014. L’article R6153-78
mentionne que les externes en Pharmacie participent a l'activité hospitaliére sous la
responsabilité du référent prévu par arrété des ministres chargé de I'enseignement
supérieur, de la santé et le cas échéant, de la défense, et du personnel médical et

pharmaceutique.

L’arrété du 17 juillet 1987 relatif au régime des études en vue du diplébme d’Etat de
docteur en Pharmacie reprend l'organisation et les objectifs pédagogiques du stage
hospitalier de 5éme année. Les diverses fonctions des étudiants dans les services
cliniques sont en relation avec les objectifs pédagogiques du stage hospitalier. Elles
doivent étre plus ou moins développées en fonction des conditions locales et des options
professionnelles choisies par les étudiants. Parmi les fonctions de I'étudiant au sein d’'un
service clinique, on retrouve des fonctions visant a l'optimisation thérapeutique et a la

prévention de la pathologie iatrogéne tels que :

- Assurance de qualité dans la prescription, la gestion et la dispensation des

médicaments (y compris la gestion des essais cliniques).
- Observation pharmaceutique et historique médicamenteux.
- Suivi thérapeutique et biologique de deux ou trois malades.
- Participation a I'adaptation posologique de certains médicaments.

- Etablissement d'un plan de prises ou d'un plan d'administration & partir d'une

stratégie thérapeutique préalablement définie.
- Notification de pharmacovigilance.

- Etude sur les stratégies thérapeutiques médicamenteuses en fonction de leurs

rapports colt/efficacité, risques/bénéfices.
- Validation de I'ordonnance.

- Avis ou opinion pharmaceutique.
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1.3.1.4 Les Préparateurs en Pharmacie

La profession de préparateur en pharmacie est décrite dans le code de la santé publique.
Ainsi, d’apres l'article L 4241-1, les préparateurs sont seuls autorisés a seconder les
pharmaciens qu’ils assistent dans la préparation et la délivrance au public des
médicaments. lls assument leurs tdches sous la responsabilité et le contréle effectif d’un

pharmacien.

Cependant, le CSP ne définit pas précisément les activités du préparateur en pharmacie.
D’aprés le référentiel de compétences, dans le domaine de la pharmacie clinique, le
préparateur en pharmacie hospitaliere est en charge d’analyser les demandes et les
ordonnances au regard des exigences techniques et réglementaires propres aux PUI, de
détecter les éléments d’analyse de la prescription: interactions, incompatibilités,
redondances, de déceler les erreurs de posologies, évaluer le degré de gravité de la

situation nécessitant I'intervention d’'un pharmacien.

1.3.2 Eten pratique ?

En pratique, a la lecture des différentes publications sur les activités de pharmacie
clinique, les pharmaciens séniors, les pharmaciens assistants et les internes en
pharmacie sont les principales ressources impliquées dans la réalisation des activités de
conciliation médicamenteuse et d’analyse pharmaceutique. Dans le rapport d’étude
d’'impact organisationnel et économique de la sécurisation du circuit de médicament dans
les établissements de santé de 2009, publié par le Ministére de la santé et du sport (34),
au sein des CHU, il ressortait que I'analyse pharmaceutique était réalisée a 51% par des
pharmaciens séniors, 39% par des internes en pharmacie et 10% par des 5AHU. Dans la
littérature, les externes en pharmacie sont la principale ressource en charge de

I'élaboration de I'historique médicamenteux a I'admission.
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2 Bénéfices attendus des activités de Pharmacie clinique

2.1 Bénéfices sur la sécurisation et I’optimisation de la prise en
charge médicamenteuse

Le pharmacien clinicien évalue le traitement médicamenteux dans sa globalité. II
recherche une optimisation de la PECM par ladéquation avec les caractéres

physiopathologiques, les facteurs de risque, les pathologies du patient.

211 Définitions

2.1.1.1 latrogénie médicamenteuse

En 1969, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit la iatrogénie médicamenteuse
comme « Toute réponse néfaste et non recherchée a un médicament survenant a des

doses utilisées chez 'homme a des fins de prophylaxie de diagnostic et de traitement. ».

2.1.1.2 Erreur médicamenteuse

L’erreur médicamenteuse (EM) se définit comme étant 'omission ou la réalisation non
intentionnelle d’'un acte survenant au cours du processus de soins et impliquant un
médicament, qui peut étre a l'origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le
patient. Il s’agit d’'un écart par rapport a ce qui aurait da étre fait au cours de la prise en
charge thérapeutique médicamenteuse du malade. Par définition, 'EM est évitable car
elle manifeste ce qui aurait da étre fait et qui ne I'a pas été. Il faut donc la distinguer des
effets indésirables (El), qui surviennent dans les conditions normales d’utilisation du
médicament et qui sont le plus souvent inévitables. Les El et EM peuvent aboutir & des
événements indésirables médicamenteux (EIM) (ou événements iatrogénes
médicamenteux) qui sont des dommages survenant chez le patient, liés a sa prise en
charge médicamenteuse et résultant de soins appropriés, de soins inadaptés ou d’un

déficit de soins.

D’aprés I'enquéte ENEIS 2009 (34), prés de la moitié des événements indésirables
graves ayant motivé une hospitalisation (48% dont 37% liés au médicament) étaient
associés a des produits de santé, soit environ 1,9% des séjours hospitaliers. Concernant
les EIG identifiés au cours d’hospitalisation, la densité d’incidence était évaluée a 6,6 pour
1000 journées d’hospitalisation. Parmi ces EIG, plus du quart étaient associés a des
produits de santé (28%) et majoritairement au médicament (20%). Ainsi, prés de 50 000 a

100 000 séjours hospitaliers sont concernés par un EIM grave en France chaque année.
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2.1.2 Bénéfices observés d’apres la littérature

Juridiquement, I'analyse pharmaceutique fait partie intégrante de I'acte de dispensation
(30). Elle est donc une obligation pour I'ensemble des prescriptions dans les
établissements de santé. Au CHU de Rouen, en 2015, 604 lits sur 2445 sont concernés
(24,7%).

D’aprés des publications frangaises, I'analyse pharmaceutique donne lieu a un nombre
non négligeable dinterventions pharmaceutiques pour signaler un probléme
médicamenteux. Dans une étude multicentrique coordonnée par le groupe de travail
« Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique » de la SFPC, 4,66%

des prescriptions ont fait I'objet d’'une intervention pharmaceutique (35).

L’acceptabilité des interventions pharmaceutiques est généralement plus importante
lorsqu’elles sont réalisées en face-a-face, dans le service ou par téléphone. Les
interventions délivrées informatiquement uniquement sont généralement associées a un
rejet plus important des prescripteurs. Ainsi, Bedouch conclut dans sa thése que « la mise
en place de logiciel de prescription et de validation d’ordonnance n’est pas suffisante pour
assurer une communication efficace entre médecins et pharmaciens [...] la présence des
pharmaciens dans les unités de soins [associée a des reminders informatisés] est

nécessaire pour assurer une collaboration efficace avec les médecins » (35).

Par ailleurs, plusieurs études s’intéressent a limpact clinique des interventions
pharmaceutiques mesuré rétrospectivement par un binbme médecin/pharmacien, avec
des résultats positifs sur I'utilité de cette activité pour le patient. Ainsi, Guignon et al. font
état d’'un impact clinique jugé significatif dans 65% des cas et trés significatifs dans 22%
des cas (aucun cas d’impact vital) (36). Benoit et al. ont choisi la voie d’'un questionnaire
de satisfaction diffusé aux soignants et médecins des unités de soins concernés par leurs
interventions, qui a fait remonter une amélioration pergue de la prise en charge des

patients pour 60% des répondants (37).

En matiére de pharmacie clinique, la littérature étrangére rapporte en majorité des
interventions pharmaceutiques faites par le biais de la présence pharmacienne dans le
service, notamment avec la participation aux visites, ainsi que les activités de conciliation
médicamenteuse avec le traitement de ville a I'entrée et a la sortie d’hospitalisation du
patient. L’ensemble de ces activités est généralement associé a un impact clinique positif

pour le patient. Dans une revue de la littérature, Kaboli et al (38) rapportent une réduction
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significative des EIM dans 7 études sur 12, et une diminution de la durée de séjour dans 9

études sur 17.

2.2 Bénéfices économiques

Les pharmaciens cliniciens, désireux de convaincre les décideurs hospitaliers ou
'assurance maladie en général, d’engager des moyens humains dans le développement
de leur discipline, ont produit un nombre important d’études sur I'impact économique des
interventions pharmaceutiques. Il en ressort de maniére quasiment systématique que
cette activité permet d’éviter des codts significatifs. En revanche, la question de savoir si
ces colts évités dépassent les codts induits, autrement dit qu’il existe un véritable retour
sur investissement en matiére de pharmacie clinique, est généralement moins explorée et

les résultats sont plus ambivalents.

En 2003, 'American College of Clinical Pharmacy (ACCP) a conduit une importante revue
de littérature (39) sur le sujet des conséquences économiques des services de pharmacie
clinique dans leur ensemble. 85% des articles inclus rapportaient un impact économique
positif du service évalué, et dans 27% des cas, un ratio bénéfice : colt a été calculé,

positif dans tous les cas, avec une médiane a 4,68 : 1.

En ce qui concerne plus particulierement les interventions pharmaceutiques, Klopotowska
et al. ont mis en évidence en 2010 un retour sur investissement clair, sur la base des
couts d’EIM évités (cost avoidance) : par journée d’hospitalisation, l'intervention elle-
méme présentait un codt induit de 3 euros contre un évitement de colt compris entre 26

euros et 40 euros (40).

McMullin et al ont classé plus de 1200 interventions selon qu’elles amélioraient la qualité
des soins (79% d’entre elles) ou qu’elles permettaient de réduire les colts a qualité de
soins égale (21%) (41). Pour ces derniers, il s’agissait typiquement de relai IV/PO, de
substitution vers des spécialités aussi efficaces mais moins onéreuse et d’arrét de
traitement inutile. Ces interventions (participation aux visites et suivi des traitements
prescrits) ont permis d’obtenir des colts médicamenteux inférieurs de 41% a ceux du
groupe témoin, correspondant a 27,60 euros évités par intervention, avec une hypothése
d'un impact sur 2 jours d’hospitalisation. L’investissement en temps pharmacien dans

cette étude était de 1,6h/jour a 30% de I'heure.

En France, Kausch et al (42) ont étudié les interventions faites par un pharmacien intégré
dans un service de chirurgie digestive, et concluent que 80% d’entre elles ont un impact

économique positif, permettant au total d’économiser entre 1,19 euros et 2.31 euros par
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euro investi. Coursier et al. (43) ont étudié I'impact économique direct des interventions
pharmaceutiques faites dans le cadre de I'analyse des prescriptions informatisées dans
un service de rhumatologie pendant 16 mois. En prenant en compte les colts
d’acquisition des traitements et d’administration pour les voies intraveineuses, ils
concluent a une économie de 5940 euros sur 16 mois, ce qui représente 8% des

dépenses pharmaceutiques (hors liste en sus) du service concerné.
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Partie Il : Evaluation de I'impact clinique et économique des
activités de pharmacie clinique au sein d’'un service de Médecine
Interne Gériatrie thérapeutique

1 Contexte

Dans notre établissement d’'une capacité de 2445 lits, un pharmacien senior, deux
assistants, quatre internes et un externe sont affectés sur des activités de pharmacie
clinique. Ainsi, au CHU de Rouen, on peut estimer qu'un ETP pharmacien (sénior et
assistant) est consacré a I'analyse pharmaceutique de prescriptions pour 815 lits. Nous
sommes bien loin de la moyenne nationale de 1 pharmacien pour 150 a 200 lits (44) avec
un retard important par rapport aux Canada (1 pharmacien pour 10 a 30 lits). Plusieurs
facteurs peuvent expliquer ce retard : le temps pharmacien est souvent consacré a
d’autres activités pharmaceutiques (achat et approvisionnement en produits de santé,
pharmacotechnie, essais cliniques), une possible méconnaissance de la communauté
médicale sur les enjeux des activités de pharmacie clinique telles que la conciliation
médicamenteuse et 'analyse pharmaceutique mais aussi un contexte économique actuel

peu favorable au recrutement de ressources pharmaceutiques.

En 4 ans, nous sommes passes de 70 lits analysés de fagon hebdomadaire sur un
service ’EHPAD/USLD a 604 lits analysés 3 a 4 fois par semaine sur des services
cliniques de Neurologie, Hépato Gastro Entérologie, Maladies infectieuses et Médecine
Interne Gériatrie Thérapeutique et 1 fois par semaine sur des services de long séjour.
Actuellement, I'analyse pharmaceutique couvre 24,7% des lits de I'établissement. La
conciliation médicamenteuse n’est quant a elle réalisée que dans un seul service de

I’établissement.

Le service de Médecine interne gériatrie thérapeutique est un site pilote au sein du CHU
de Rouen dans le développement de ces activités de pharmacie clinique avec la mise en
place successive de la conciliation des traitements médicamenteux en Décembre 2011 et
de l'analyse pharmaceutique des prescriptions en Mai 2013 grédce notamment a la
présence d’un interne en pharmacie a temps plein. Un an aprés cette mise en place, nous

avons souhaité réaliser un bilan de I'impact clinique et économique de ces activités.
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2  Objectifs

L’hypothése initiale est que la présence d’un pharmacien au sein d’un service de soins
contribue a améliorer la prise en charge d’un patient par ses actions sur les prescriptions

médicamenteuses et sur le circuit des produits de santé au sein de l'unité de soins.

L’objectif global de cette étude est d’évaluer I'impact des activités de pharmacie clinique
que sont la conciliation médicamenteuse a I'admission et 'analyse pharmaceutique des

prescriptions durant I'hospitalisation au sein d’'un service de soins.

L’objectif principal est donc de réaliser I'analyse descriptive des interventions
pharmaceutiques au cours de la conciliation médicamenteuse a I'admission et de
'analyse pharmaceutique des prescriptions, d’en évaluer la pertinence et I'impact clinique
potentiel et observé et de déterminer les facteurs influengant la survenue des ces

problémes thérapeutiques.

L’objectif secondaire est d’évaluer I'impact économique de ces activités de pharmacie

clinique.

3 Matériel et Méthode

3.1 Design de I’étude

3.1.1 Durée de I’étude

Cette étude observationnelle descriptive prospective a porté sur une période d’'un an, du
1°" mai 2013 au 30 Avril 2014 au sein du service de Médecine Interne Gériatrie

Thérapeutique du CHU de Rouen.

3.1.2 Service et patients concernés

Le CHU-HOpitaux de Rouen est un hdpital universitaire de 2445 lits regroupant des
activités de MCO (court séjour), SSR (soins de suite et de réadaptation), EHPAD
(établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes) et USLD (unité de
soins longue durée). Les différents services sont répartis sur 5 sites sur Rouen et sa
périphérie : Charles Nicolle (site principal), Bois-Guillaume, Saint Julien, Oissel et

Boucicaut.
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Le service de Médecine Interne Gériatrie Thérapeutique, situé sur le site de Saint-Julien,
est un service d’hospitalisation conventionnelle de type MCO pour adultes. Composé de
deux unités fonctionnelles (UF) de Médecine interne et Gériatrie aigue, il représente 63
lits d’hospitalisation. Au moment de I'étude, I'équipe médicale se composait de sept

médecins seniors et de huit internes en médecine.

3.1.3 Equipe pharmaceutique

L’équipe pharmaceutique délocalisée au sein du service de Médecine Interne Gériatrie

Thérapeutique se compose d’un interne & temps plein et de cing étudiants en 5°™ année

hospitalo-universitaire (AHU) a mi-temps placés sous sa responsabilité.

L’ensemble de I'équipe suit la visite médicale le matin et participe aux différents staffs

médicaux et paramédicaux du service durant la semaine.

Les étudiants de 5éme AHU réalisent la conciliation médicamenteuse a l'entrée des
patients dés que possible. L’interne examine les prescriptions médicamenteuses 'aprés-
midi de 14h a 17h, cinq jours par semaine, dans chaque unité. Chaque membre de

I'équipe a été formé afin de réaliser les activités pharmaceutiques qui lui incombent.

3.1.4 Activités de pharmacie clinique

3.1.4.1 Conciliation médicamenteuse

La méthodologie de I'activité de conciliation médicamenteuse a I'admission en pratique au
sein du service a fait I'objet d’'un précédent travail de Thése (Dr Marie Dufour) (45) et est
restée identique depuis sa mise en place en décembre 2011. Les modalités pratiques

seront décrites ci-apres.

3.1.4.1.1 Patients concernés

Cette activité de conciliation médicamenteuse est réalisée par les externes en pharmacie
du lundi au vendredi le matin en paralléle de leurs autres activités cliniques durant leur
stage. Tous les patients éligibles ont été inclus sauf en cas d’'impossibilité d’effectuer la
conciliation (autres activités cliniques au sein du service, congés, formations, sortie du

patient avant que la conciliation n’ait pu étre finalisée).

Certains patients sont exclus du processus final de conciliation médicamenteuse a

'admission et ne sont pas pris en compte dans I'étude :
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o Patient ne possédant pas de traitement chronique a 'entrée ;
e Patient sorti avant que la conciliation médicamenteuse n’ait pu étre finalisée ;

¢ Patient dont la pharmacie référente n’a pu étre contactée.

3.1.4.1.2 Fiche de conciliation médicamenteuse (FCM)

Afin de réaliser la conciliation médicamenteuse a I'admission, une fiche de conciliation
médicamenteuse (FCM) est utilisée (Annexe 4) .Elle est inspirée du protocole Med’'Rec de
'OMS réalisé au CH de Lunéville (46).

Cette fiche se compose de plusieurs parties :

e Les données démographiques du patient : initiales, sexe, age, mode de vie, les
coordonnées de la pharmacie référente, le score d’évaluation du risque
d’événement iatrogéne médicamenteuse selon I'échelle de Blanchet (47) ;

e Un tableau comparatif dans lequel sont renseignés le BMO (traitement chronique
pris avant I'hospitalisation) et TOMA (traitement prescrit lors de la 1ere visite apres
'admission). Le nom de la spécialité, le dosage, la voie d’administration, la forme
galénique et la posologie de chaque médicament sont précisés. Le statut de
chaque médicament (arrété, suspendu, poursuivi, modifié, ajouté) et son niveau
de documentation (documenté/non documente) ;

e La CM permettant l'identification et la caractérisation des divergences ;

¢ Des données plus « techniques » : sources d’informations consultées, nombre de

lignes de chaque partie, durées des différentes étapes.

Une FCM est complétée par I'externe en pharmacie pour chaque patient concilié, elle est

ensuite retranscrite dans un fichier Excel® et revu par l'interne en pharmacie.
3.1.4.1.3 Méthodologie/Processus
> Recueil des traitements du patient avant [I’hospitalisation ou Bilan
Médicamenteux Optimisé (BMO)

Les traitements pris par le patient avant I'hospitalisation sont recueillis pour constituer la
liste exhaustive des médicaments pris par le patient en ville appelée Bilan

Médicamenteux Optimisé (BMO).

Tous les matins les externes en pharmacie récupérent la liste des patients admis depuis

la veille. Les patients admis en hospitalisation durant le week-end ne sont pas conciliés,
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leurs prescriptions médicamenteuses sont susceptibles d’avoir fait I'objet de plusieurs

changements depuis leur entrée (> 24h).
Afin de constituer le BMO, différentes sources d’informations peuvent étre consultées :

e le patient lui-méme, par un interrogatoire si son état le permettait, a I'aide des
ordonnances et médicaments amenés par le patient ;

e son entourage (famille, aidants) ;

e le dossier médical (compte rendu de la derniére hospitalisation, courrier du
meédecin traitant/spécialiste) et du dossier de soins infirmiers ;

e d’autres professionnels de santé contactés par téléphone:

o pharmacien d’officine : appel obligatoire pour la réalisation de la CM
d’aprés le protocole mis en place en 2011 afin de recueillir la liste des
traitements qui est considérée comme « traitements de référence »

o médecin traitant ou spécialiste : contacté uniquement si les informations
sont jugées insuffisantes

o institution.
Les informations recueillies sont alors colligées et constituent le BMO.

» Recueil de la prescription a Padmission ou Ordonnance Médicale a
I’Admission (OMA)

Le recueil de la prescription a 'admission ou Ordonnance Médicale a I'’Admission a été
réalisé aprés la premiére visite suivant 'admission du patient dans le service, a l'aide du
dossier médical papier, de la prescription informatisée dans le logiciel HEO/Crossway® et

du dossier de soins infirmiers papier présent dans le service.
> Remplissage de la fiche de conciliation médicamenteuse

Le BMO et TOMA sont reportés sur la fiche de conciliation des traitements puis ils sont

compares.

Tout écart entre le BMO et TOMA a été considéré comme une divergence. Les écarts
observés dans le traitement ont été qualifiés par leur état et leur niveau de documentation

dans le dossier médical du patient.

Le terme « Documenté » signifie qu'il existe une trace de la prescription dans le dossier
meédical (différent de argumenté ou justifié). Les divergences documentées sont donc

correctes et n’'ont pas été considérées comme des divergences.
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Les différents statuts possibles sont :
- Arrété documenté / non documenté ;
- Suspendu (toujours documenté) ;
- Poursuivi (toujours documenté) ;
- Modifié documenté / non documenté ;

- Ajouté documenté / non documenté.

> Conciliation médicamenteuse avec le médecin

La CM est réalisée entre le médecin en charge du patient et I'externe en pharmacie ayant
réalisé la FCM. Le médecin est informé des divergences qui ne sont pas documentées

dans le dossier patient.

Aprés discussion, les divergences détectées sont typées en fonction du niveau

décisionnel du meédecin lors de sa prescription initiale :

- Type 1 : Divergence Intentionnelle (DI) : Le prescripteur a pris la décision de
modifier, ajouter ou arréter le traitement mais cette décision n'est pas notifiée
dans le dossier médical (non documentée) ; Le motif de DI est également
recueilli (Annexe 5), certaines DI pouvant étre indépendantes de la volonté du
médecin (substitution en lien avec la dotation ou le livret thérapeutique de
I'établissement) ;

-  Type 2 : Divergence Non Intentionnelle (DNI) par oubli du prescripteur
alors qu’il possédait I'information ;

- Type 3 : Divergence Non Intentionnelle par manque d’information du

prescripteur (DMI).

Ainsi, les divergences non intentionnelles, en lien avec une modification involontaire des
traitements chroniques des patients par le prescripteur, sont considérées comme des
erreurs médicamenteuses susceptibles de générer un événement indésirable

médicamenteux.
Suivant la classification de la divergence, une décision médicale est prise :

- « A documenter » : pour les DI, I'enregistrement dans le dossier médical de la

modification, I'ajout ou 'arrét d’un traitement est réalisé par le médecin.
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- « A corriger » : pour les DNI/DMI, la correction de la prescription est réalisée dans le

dossier médical par le médecin.

3.1.4.2 Analyse pharmaceutique

3.1.4.2.1 Patients concernés

L’activité d’analyse pharmaceutique est réalisée par l'interne en pharmacie du lundi au
vendredi I'aprés-midi en paralléle de ses autres activités cliniques durant son semestre.
Tous les patients hospitalisés au sein du service bénéficient d’'une ou plusieurs analyses
pharmaceutiques des prescriptions au cours de leur séjour sauf en cas d’impossibilité de
linterne (autres activités cliniques au sein du service, congés, formations, sortie du

patient avant que 'analyse pharmaceutique n’ait pu étre finalisée).
L’analyse pharmaceutique des prescriptions médicamenteuses est effectuée :

e ATlentrée du patient dans le service ;

¢ A chaque modification de prescription (ajout, arrét ou modification de posologie) ;

¢ A chaque modification de I'état physiopathologique du patient (IR aigue, apparition
d’'un déséquilibre hydroelectrolytique,...) détectée lors de la participation aux
visites médicales ou par information du prescripteur. A I'’heure actuelle, aucune
possibilité¢ d’alerte informatique automatique de ce type d’informations n’est

disponible.

Afin de concilier 'analyse pharmaceutique des prescriptions avec ses autres activités de
pharmacie clinique (conciliation, sujet de recherche interne au service) et la montée en
charge de I'activité sur d’autres UF du site, le rythme d’'une analyse alternative un jour sur

2 sur chaque UF a été choisi.

3.1.4.2.2 Outils — Fiche d’intervention pharmaceutique

Afin d’'uniformiser les pratiques d’analyse pharmaceutique au sein de I'établissement, une
fiche de codification des interventions pharmaceutiques est utilisée. Elle est inspirée de

celle élaborée par la SFPC (Annexe 1).
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3.1.4.2.3 Méthodologie/ Processus

» Détection des prescriptions a analyser

L’analyse pharmaceutique des prescriptions a été mise en place au fur et a mesure du
déploiement de linformatisation de la prescription au sein du service. Trois logiciels
métiers coexistent. Le logiciel d’aide a la prescription (LAP) HEO® permet une retombée
des prescriptions dans le plan de soins infirmiers Crossway® et est également interfacé
avec le logiciel pharmaceutique Pharma®. Ainsi, toute initiation ou modification de
prescriptions d’'un patient hospitalisé dans le service retombe sous forme d’alerte dans le

module de « Validation Pharmaceutique » du logiciel Pharma®.

> Analyse pharmaceutique des prescriptions

L’analyse pharmaceutique réalisée au sein du service est une analyse de niveau 2 voire 3

d’aprés les niveaux définis par la SFPC précédemment cités.

Le logiciel d’aide a la prescription (interfacé avec Vidal Hoptimal®) posséde déja un
systéme d’alertes dites de niveau 1 et 2 avertissant le prescripteur des contre-indications
absolues et des associations déconseillées. Ainsi, il convient de délivrer des interventions
pharmaceutiques avec compétence et discernement afin de faire percevoir aux équipes
tout lintérét de la démarche pour la qualité des soins et d’établir une relation de

confiance durable.

L’interne en pharmacie utilise différentes bases de données médicamenteuses telles que
Vidal Hoptimal® ayant servi aux paramétrages des médicaments (appelés prescriptibles)
dans le LAP, Theriaque® et Stabilis® afin de réaliser des interventions pharmaceutiques

documentées.
» Communication des IP

Ces interventions peuvent étre communiquées aux médecins ou internes prescripteurs et
aux équipes soignantes de fagon variée (oralement — de vive-voix ou via le support papier
— dans le dossier patient). Le recours a la notification des IP au prescripteur directement
dans l'outil informatique LAP n’a pas été choisi au cours de cette étude pour plusieurs

raisons :

- Le déploiement progressif de linformatisation du service et de lanalyse
pharmaceutique a nécessité la vérification des retombées d’informations entre
les 3 logiciels métiers interfacés et de la stabilité architecturale de la

coexistence de ces 3 logiciels.
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- Durant notre étude, linterfacage des logiciels ne permettait qu’'une retombée des

informations dans le plan de soins infirmiers et non directement au prescripteur dans

le module de prescription HEO®.

- Dans la mesure du possible, la communication des IP de vive voix au prescripteur a

été privilégiée au sein du service. L'un des buts de la présence pharmaceutique au

sein du service étant de faciliter les échanges pluridisciplinaires, la discussion directe

entre médecin et pharmacien nous a semblé plus pertinent et enrichissant.

>

Bénéfices attendus des IP

Le but de lintervention pharmaceutique est tracé selon 4 possibilités :

>

Bénéfice sur la sécurité de la prise en charge médicamenteuse du patient
Bénéfice sur l'efficacité du traitement
Economie

Correction d’'une erreur médicamenteuse liée a I'informatisation

Suivi du devenir des IP

Le devenir des IP dans la suite donnée au niveau de la prise en charge du patient est

également enregistré. L'IP est ainsi enregistrée comme étant :

>

Acceptée, si le prescripteur la prend en compte et adapte les prescriptions
Refusée, avec justification clinique, si le prescripteur refuse lintervention
pharmaceutique la jugeant non pertinente ou non adaptable compte tenu du
terrain clinique du patient

Refusée, sans justification, si le prescripteur refuse I'lP sans la justifier et ne

modifie pas sa prescription dans les 24-48h

Recueil des interventions pharmaceutiques

Le recueil de 'ensemble des IP réalisées pendant 'année d’étude a été effectué dans un

fichier Excel®. Aucune IP n’étant réalisée directement dans le module « Validation

pharmaceutique » du logiciel PHARMA® au moment de cette étude en raison du

déploiement progressif de I'outil et de I'informatisation.
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Les données enregistrées pour chaque IP pour chaque patient sont résumées dans le
Tableau 2.

Tableau 2 Données recueillies au cours de I'analyse pharmaceutique pour chaque patient

Code UF (Unité fonctionnelle)

Nom- Prénom du patient

Date de naissance

Age

Sexe

Date d’entrée d’hospitalisation

Date de sortie d’hospitalisation

Nombre total d’analyses pharmaceutiques réalisées
Nombre total de lignes de prescription analysées
Nombre total d’interventions pharmaceutiques réalisées
Mode de transmission de I'intervention

Date de l’intervention pharmaceutique

Rang de I’analyse faisant I’objet d’une ou d’IP

Nom du médicament concerné

Posologie journaliére

Classe ATC

Probléme

Proposition

Bénéfice attendu

Devenir de I'IP
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3.1.5 Analyse de I'impact clinique

3.1.5.1 Conciliation médicamenteuse

L’impact clinique potentiel des DNI/DMI identifiées a été évalué d’aprés I'échelle adaptée
de Pippins (48), méthode utilisée lors de la précédente étude au sein du service (45). Il
s’agit de déterminer la gravité des divergences non intentionnelles rencontrées et les
conséquences cliniques qu'elles auraient pu engendrer si elles n'avaient pas été

détectées et avaient perduré pendant I'hospitalisation.

Elles ont été classées en 4 catégories (Tableau 3).

Tableau 3 Impact clinique des divergences non intentionnelles selon la classification de
Pippins

Impact clinique DNI Description

Impact clinique non La DNI n’entraine aucun dommage pour le patient

significatif

Impact significatif La DNI pourrait entrainer des symptdmes qui n’auront toutefois

pas d’influences sur les fonctions journaliéres
Impact sérieux La DNI entraine ou pourrait entrainer des signes et symptdomes
associés a un risque élevé, ne causant pas la mort, mais
pouvant entrainer une altération des activités journaliéres
Impact vital La DNI entraine ou pourrait entrainer des signes et symptémes

pouvant causer la mort s’ils ne sont pas traités

Cette cotation a été réalisée par un binbme de professionnels indépendants de I'étude :
un meédecin, co-président de la COMEDIMS de [I'établissement, enseignant de
thérapeutique, et un pharmacien assistant de la pharmacie connaissant le service. Le
binbme a évalué rétrospectivement l'impact clinique en analysant la divergence
rencontrée et en évaluant le potentiel de gravité et les conséquences cliniques
potentielles sur le patient, sans information sur son état clinique ou ses autres traitements.
Cela a permis d’avoir une évaluation objective sur I'impact clinique que la DNI aurait pu
avoir sur les fonctions journalieres du patient. Une comparaison entre les deux

évaluations a été effectuée.

Une analyse descriptive de [l'estimation de [limpact clinique par le binbme

médecin/pharmacien est réalisée. Un test statistique adapté (test t) est effectué afin de
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comparer les attributions d’'impacts cliniques de chaque professionnel et de déterminer si

les résultats sont comparables.

3.1.5.2 Analyse pharmaceutique

Le binbme médecin/pharmacien a également évalué rétrospectivement I'impact clinique
potentiel de chaque opinion pour le patient au moyen d’'une échelle a 4 niveaux, dérivée
de la classification de Hatoum (49) et utilisée au cours de précédentes études sur cette
thématique (36) (Tableau 4).

Tableau 4 Impact clinique des interventions pharmaceutiques selon la classification de
Hatoum (49)

Impact clinique de I'IP pour Description
le patient
Impact clinique nul L’intervention soit présente un objectif exclusivement financier

ou informatif, soit a été proposé apres I'événement, elle est
donc sans conséquence pour le patient

Impact significatif L’intervention augmente [efficacité du traitement et/ou la
sécurité du patient et/ou la qualité de vie du patient

Impact trés significatif L’intervention empéche un dysfonctionnement organique, elle
évite une surveillance médicale intensive ou une séquelle
irréversible

Impact vital L’intervention évite un accident potentiellement fatal

Une analyse descriptive de [l'estimation de [limpact clinigue par le bindbme
médecin/pharmacien est réalisée. Un test statistique adapté (test t) est effectué afin de
comparer les attributions d’'impacts cliniques de chaque professionnel et de déterminer si

les résultats sont comparables.
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3.1.6 Analyse de I'impact économique

L’analyse économique a été réalisée du point de vue de I'établissement hospitalier. C’est
une étude de type minimisation des colts qui a été mise en ceuvre, comparant colts
directs et indirects évités par les activités de pharmacie clinique et colts salariaux

horaires de I'équipe pharmaceutique affectée a cette activité.

3.1.6.1 Codits investis — Colts salariaux horaires

Le colt salarial pharmaceutique a été calculé a partir du taux horaire moyen de
rémunération (charges incluses) des internes et externes en pharmacie, appliqué au
niveau national (2014), rapporté au temps total passé par linterne et les externes en

pharmacie a la réalisation de ces activités.

3.1.6.2 Colits évités

3.1.6.2.1 Colits directs évités

» Conciliation médicamenteuse

L’'objectif de la réalisation d’'une conciliation médicamenteuse n’est pas de faire des
économies en termes de colts médicamenteux directs. Ainsi, aucun impact économique
des interventions du pharmacien sur la conciliation médicamenteuse ne sera évalué en

colts directs évités au sein de notre étude.

» Analyse pharmaceutique

e Durée d’'impact de I'lP sur le séjour du patient

Simoens et al. (75) ont émi 3 hypothéses sur la durée de I'impact de I'lP sur le séjour du
patient pour estimer les codts directs évités par I'analyse pharmaceutique :
- Hypothése 1 : lintervention pharmaceutique n’a eu un impact que sur une
seule journée d’hospitalisation.
- Hypothése 2 : l'intervention pharmaceutique a porté sur la moitié de la durée
restante de séjour du patient.
- Hypothése 3 : l'intervention pharmaceutique a porté sur l'intégralité de la durée

restante de séjour du patient.

Concernant notre étude, nous avons retenu I'hypothése 3 que I'IlP impacte le reste du

séjour du patient aprés son acceptation. La valeur du nombre de jours impactés par 'lP a
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été obtenue par le calcul du nombre de jours entre la date de I'lP et la date de sortie du

patient.

e |P considérées dans la cotation

Toutes les propositions ont été considérées comme ayant un impact direct sur les co(ts
médicamenteux sauf les propositions « optimisation des modalités d’administration » et
« suivi thérapeutique » pour lesquelles I'impact a été compté comme nul. Seules les IP

acceptées par le prescripteur ont été retenues.

e (Cas particuliers
Afin de ne pas surestimer les colts directs évités, certains choix ont été pris. Concernant
les formes multi doses réutilisables (sirops, solutions buvables, poudre, collyres,...) la
posologie journaliere arrétée ou prescrite a été comptée a zéro. Certaines posologies
particulieres (hebdomadaire, bi hebdomadaires,...) ont été ramenées a la posologie
journaliére (exemple : la posologie d’'un comprimé un jour sur trois a été ramenée a 0,333

comprimé par jour).

e Calcul des colts directs évités

L’économie sur le colt médicamenteux direct a été calculée a partir des différences de
colt journalier entre le traitement initial prescrit par le médecin et celui recommandé par le
pharmacien. C’est colts n’incluaient ni la dispensation, ni la préparation des
médicaments. Les colts totaux directs évités ont été calculés a partir du nombre de jours
de traitements évités ou modifiés selon 'hypothése précédemment citée c'est-a-dire selon
le nombre de jours d’hospitalisation restants aprés I'lP. Ce calcul a été fait a partir de la
liste de référence des médicaments du CHU de Rouen disponible dans le logiciel
PHARMA® de la pharmacie (2014).

3.1.6.2.2 Codts indirects évités

L’incidence des EIMG évitables liés aux médicaments est connue grace a de précédentes
études dont I'enquéte ENEIS. Les colts indirects engendrés par ces EIM évitables sont
composés des consommations de soins supplémentaires générés: examens
complémentaires, prolongation d’hospitalisation, ré hospitalisation, traitements correcteurs
supplémentaires administrés au patient. Dans une étude, devenue référence sur la
thématique, Bates et al.(2) ont estimé le surcolt moyen engendré pour un établissement
de santé par la survenue d’EIM. L’évaluation des codts indirects évités de notre étude se

base sur une extrapolation de ces études.
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3.1.7 Analyses statistiques

Les analyses statistiques des résultats ont été réalisées a I'aide du site Open Epi® (Open

Source Epidemiologic Statistics for Public Health)

Des statistiques descriptives ont été réalisées (moyenne, écart-type, médiane, intervalle
de confiance a 95%). Des tests t de Student ont permis de comparer les moyennes. Les

comparaisons de proportions ont été réalisées par des tests du Chi?ou de Fisher.

Le seuil de significativité pour toutes les analyses a été fixé a p < 0,05.

3.2 Recueil de données générales d’hospitalisation et de prise en
charge médicamenteuse

3.21 Recueil du nombre de journées d’hospitalisation et de la
durée moyenne de séjour

Ce recueil a été réalisé prospectivement sur la période étudiée grace au logiciel de
gestion des dossiers patients de I'établissement CDP2®. Le recueil des dates d’entrée et
de sortie d’hospitalisation de chaque patient a permis de calculer le nombre de journées

d’hospitalisation ainsi que la durée moyenne de séjour.

3.2.2 Recueil des données de consommations et de dépenses
médicamenteuses

Le recueil des données de consommations et de dépenses médicamenteuses a été
réalisé sur la période étudiée pour chacune des 2 UF du service de Médecine interne
gériatrie thérapeutique a l'aide du logiciel métier Pharma® de la pharmacie de
I'établissement. Ainsi, le logiciel a réalisé la synthése des sorties de stocks de la PUI a

destination de ces 2 UF et les dépenses médicamenteuses associees.
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4 Résultats

4.1 Données générales d’hospitalisation et de prise en charge
médicamenteuse

4.1.1 Durée moyenne de séjour et nombre de journées
d’hospitalisation

La durée moyenne de séjour pour les deux unités de médecine interne gériatrie
thérapeutique (1430 patients hospitalisés) sur la période considérée est de 16,9 jours
(18,1 jours pour l'unité de gériatrie aigue et 16,6 jours pour I'unité de médecine interne)
(Tableau 5).

Tableau 5 Données générales d’hospitalisation

Période : Mai 2013 a Avril 2014 Gériatrie Médecine Total
aigue interne

Nombre de lits 29 34 63

Nombre de patients hospitalisés 589 841 1430

DMS des services en jour 18,1 16,6 16,9

Nombre de journées d’hospitalisation 5089 9116 14205

41.2 Consommations et dépenses médicamenteuses

La consommation médicamenteuse de ces deux unités évaluée sur la période de I'étude
a été réalisée selon la méthode précédemment citée. Les consommations ont été affinées
par service et selon le statut de prise en charge par l'assurance maladie des
médicaments consommeés. Nous avons donc différencié les médicaments pris en charge
dans le GHS de ceux pris en charge en sus du GHS (c’est-a-dire Hors GHS). Seuls les
montants TTC de ces consommations ont été retenus pour la présentation des résultats
(Tableau 6).
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Tableau 6 Dépenses Médicamenteuses (selon les sorties du stock de la PUI)

Période : Mai 2013 a Avril 2014 Gériatrie Médecine interne Total
aigue

Dépenses Médicamenteuses 58 911,97 € 44 265,97 € 103 177,94 €

totales

Dépenses Médicamenteuses 55171,54 € 42 623,97 € 97 795,51 €

GHS

Dépenses Médicamenteuses 3740,43 € 1 641,99 € 5382,42 €

Hors GHS

4.2 Caractéristiques des patients

Cette étude réalisée sur une période d’un an a inclus 888 patients : 299 hommes (33,5%)
et 589 femmes (66,5%) (sexe ratio : 0,50).

L’age moyen de la population était de 83,7 ans (minimum : 35 ans, maximum : 104 ans)

avec une médiane a 86 ans.

Le nombre moyen de lignes de traitement des prescriptions était de 9,3 + 3,6 lignes

(minimum : 1, maximum : 22) avec une médiane a 9 lignes.
Les caractéristiques de la population d’étude sont résumées dans le Tableau 7.

Tableau 7 Caractéristiques de la population d’étude

Moyenne (Médiane)
Caractéristiques

Extrémes
Age (en années) 83,7 (86,0)
35-104
Nombre de lignes de traitement 9,3+ 3,6 (9,0)
1-22

4.3 Caractéristiques générales des activités de pharmacie clinique

Au total, 196 patients (13,7%) ont bénéficié d’une conciliation médicamenteuse a
I'admission dans le service soit 1 patient toutes les 7 admissions sur la période étudiée et
888 séjours-patients (62,1%) ont eu au moins une analyse pharmaceutique de leurs

prescriptions au cours de leur séjour d’hospitalisation au sein du service.
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4.4 Conciliation médicamenteuse a I’admission

441 Caractéristiques des conciliations médicamenteuses

¢ Indicateurs d’activités (Tableau 8)
Le temps de recueil moyen du BMO était de 15,0 min (valeurs extrémes : 2 a 60 min)
(1C95% : [13,6 — 16,4]), avec une médiane a 15 min.

Le temps de recueil moyen de 'OMA était de 13,3 min (valeurs extrémes : 2 a 60 min) (IC

95% : [11,6 — 14,4 ]), avec une médiane a 10 min.

La durée moyenne d’'une CM était de 14,1 min (valeurs extrémes : 6 a 120 min) (IC 95% :

[11,6- 16,4], avec une médiane a 10 min.

Le nombre moyen de médicaments pris a domicile par les patients ayant bénéficié d’'une
CM était de 8,4 (min: 1, max: 19) et le nombre moyen de médicaments prescrit a
'admission était de 7,1 (min : 1, max : 18). Le recueil exhaustif des médicaments pris par
le patient avant hospitalisation a été réalisé sur la base de différentes sources
d’'informations. Les pharmacies de ville étaient contactées systématiquement. En
moyenne, 3,4 sources d’informations ont été consultées (min 2: max 6) avec une

médiane de 3 sources.

Tableau 8 Caractéristiques des conciliations médicamenteuses

Moyenne * écart-type (médiane)

Caractéristiques des CM Extrémes

Temps (en min) du BMO 15,0 £ 10,1 (15)
2 -60

13,3+ 10,9 (10)
Temps (en min) de 'TOMA 2-60

14,1 £ 17,1 (10)
Temps (en min) d’une CM 6-120

8,4 +3,6(8)
Nombre de médicaments a domicile
1-19

7,1+£2,9(7)
Nombre de médicaments a I’admission
1-18
34+1,1(3)
Nombre de sources d’informations consultées
1-6

66



¢ Indicateurs de performance

La majorité des conciliations avait lieu dans les 24h suivant 'admission dans le service
(Tableau 9). Une conciliation médicamenteuse était réalisée environ toutes les 7
admissions soit une conciliation toutes les 1 a 2 demi-journées de présence des externes

en pharmacie sur I'année de I'étude.

Tableau 9 Délais de conciliation aprés admission dans le service d’hospitalisation

Délai de conciliation suivant 'admission Nombre de CM concernées (Fréquence)
< 24h 128 (65,3%)

24-48h 55 (28,1%)

48-72h 11 (5,6%)

>72h 2 (1,0%)

4.4.2 Caractéristiques des divergences

4.4.2.1 Types de divergences

Cette étude d'une période d'un an a permis de détecter 982 divergences non
documentées sur 1649 lignes de traitements, représentant alors une moyenne de 5,0

divergences par patient (tous types de divergences confondus).

Parmi ces 982 divergences, 888 divergences étaient des divergences intentionnelles mais
non documentées dans le dossier patient (91%). Sur les 94 divergences non
intentionnelles détectées, 52 étaient des DNI par oubli du prescripteur (5%) et 42 des DNI

par manque d’information du prescripteur (4%).

Les divergences détectées ont été classées selon leurs types (Figure 1).
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DNI par manque d'information du
prescripteur

DNI par oubli du prescripteur 42
52 4%

5%

Figure 1 Types de divergences identifiées

Au total, 176 patients (89,8%) présentaient une ou plusieurs divergences intentionnelles,
51 patients (26,0%) présentaient une ou plusieurs divergences non intentionnelles (35
patients avec DNI par oubli du prescripteur, 22 patients avec DNI par manque
d’'informations du prescripteur dont 6 patients avec les 2). Seuls 15 patients (7,7%) ne

présentaient aucune divergence.

Ainsi, pour les patients conciliés présentant au moins une divergence, le nombre moyen
de divergences intentionnelles était de 5,4 par patient (ICgs¢[4,9-5,9]) (Min-Max : 1-15) et
le nombre moyen de divergences non intentionnelles était de 1,8 par patient (ICgse, [1,6-
2,0]) (Min-Max : 1-6).

4.4.2.1.1 Divergences intentionnelles

Les motifs de divergences intentionnelles les plus fréquemment rencontrés
étaient (Tableau 10) :

e Optimisation thérapeutique, posologie mieux adaptée (20,0%) ;

e Substitution Princeps/Générique (19,9%) ;

e Absence actuelle ou disparition d’indication (10,5%) ;

e Substitution par une molécule de la méme classe thérapeutique (10,1%) ;

¢ Nouvelle pathologie diagnostiquée (9,4%).

Les DI par substitution due au livret thérapeutique correspondaient a 282 divergences

intentionnelles (30,0%).
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Tableau 10 Motifs de divergences intentionnelles

Motifs de divergences intentionnelles Nombre %
Absence actuelle ou disparition d’indications 99 10,5%
Optimisation thérapeutique 188 20,0%
Nouvelle pathologie diagnostiquée 88 9,4%
Substitution Princeps/Générique 187 19,9%
Substitution par une molécule de la méme classe

thérapeutique % Rl
Traitement complémentaire 43 4,6%
Efficacité non prouvée, inutilité estimé par le prescripteur 82 8.7%
Risque iatrogéne élevé 49 5,2%
Interaction médicamenteuse dangereuse 4 0,4%
latrogénie constatée 20 2,1%
Forme galénique mieux adaptée 33 3,5%
Habitude du prescripteur 9 1,0%
Ne se prononce pas 10 1,1%
Autre 33 3,5%

4.4.2.1.2 Divergences non intentionnelles

Au total, 94 divergences non intentionnelles ont été décelées au cours de cette étude soit
une moyenne de 0,5 divergences non intentionnelles par patient concilié. 51 patients

avaient au moins une divergence non intentionnelle.
e Origines des divergences non intentionnelles

Les divergences non intentionnelles ont été classées selon leurs origines : 52 DNI par

oubli du prescripteur et 42 DNI par manque d’information du prescripteur.

Le Tableau 11 présente I'origine et les types de divergences non intentionnelles ayant été
répertoriées sur notre période d’étude.

Tableau 11 Types de divergences non intentionnelles

DNI par oubli du DNI par manque Total DNI

prescripteur d’information du

prescripteur
Ajout 3 (3,2%) 4 (4,3%) 7 (7,4%)
Omission 34 (36,2%) 34 (36,2%) 68 (72,3%)
Posologie modifiée 12 (12,8%) 4 (4,3%) 16 (17,0%)
Substitution/Echange 3 (3,2%) 0 (0,0%) 3 (3,2%)
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¢ Classes thérapeutiques des divergences non intentionnelles

Les classes thérapeutiques (selon la classification ATC de niveau 1) les plus

fréquemment retrouvées concernaient :

e Systéme cardiovasculaire (23,7%)

e Voies digestives et métabolisme (20,4%)
e Systéme nerveux (12,9%)

o Systéme respiratoire (9,7%)

e Organes sensoriels (7,5%)

e Sang et organes hématopoiétiques (6,5%)
L’ensemble des données sont résumées dans le tableau disponible en Annexe 6.

Parmi les principes actifs les plus concernés par des DNI, les dix premiers étaient:
chlorure de potassium (4,3%), phloroglucinol (3,2%), macrogol (3,2%), bisoprolol (3,2%) ,
paracétamol (2,2%), rosuvastatine (2,2%), atorvastatine (2,2%), calcium et cholecalciferol
(2,2%), leupreroline  (2,2%), amlodipine  (2,2%), fluindione (2,2%) et

losartan/hydroclorothiazide (2,2%).

4.4.3 Facteurs influencant la présence des divergences non
intentionnelles

Nous avons cherché a déterminer I'existence de facteurs influengant la présence de DNI
lors de la conciliation médicamenteuse a 'admission des patients hospitalisés au sein du

service.
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Tableau 12 Facteurs susceptibles d’influencer la présence des divergences non
intentionnelles (Variables quantitatives)

Présence DNI Absence DNI
(n=51) (n=145)
(Moyenne * écart-type) (Moyenne * écart-type)
Age (en années) 83,7+8,3 84,6 £8,7
Score de risque de 8,1+42 8,3+4,3
Blanchet
Nombre de lignes de 99+3,7 9,1+£3,7

prescription

Les résultats (Tableau 12) des tests de Student n’ont démontré aucune influence
statistiquement significative de I'dge, du score de risque de Blanchet et du nombre de
lignes de prescription en ville sur la présence de DNI a 'admission.

Tableau 13 Facteurs susceptibles d’influencer la présence des divergences non
intentionnelles (Variables qualitatives)

Présence DNI Absence DNI
(n=51) (n=145)
Nombre (%) Nombre (%)
Sexe Féminin 32 (62,7%) 98 (67,6%)
Masculin 19 (37,3%) 47 (32,4%)
Service Médecine interne 30 (58,8%) 71 (49,0%)
Gériatrie aigue 21 (41,2%) 74 (51,0%)
Lieu de Domicile (seul 24 (47,0%) 60 (41,4%)
résidence ]
ou accompagné)
Domicile + aides 26 (51,0%) 80 (55,2%)
ou Institution
Non renseigné 1(2,0%) 5(3,4%)

Les résultats (Tableau 13) des tests de Chi® n'ont démontré aucune influence
statistiquement significative du sexe, du service d’hospitalisation et du lieu de résidence

sur la présence de DNI a 'admission.
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4.5 Evaluation de I'impact clinique des divergences non
intentionnelles

4.5.1 Evaluation de I'impact clinique potentiel

4.5.1.1 Evaluation de la gravité potentielle des DNI

L’impact clinique potentiel des DNI a été évalué par un binbme médecin/pharmacien avec

quatre gravités possibles : non significatif, significatif, sérieux et vital (Figure 2).

L’évaluation faite par le pharmacien a retrouvé : 53 DNI (56,4%) susceptibles d’avoir un
impact clinique non significatif, 31 DNI (33,0%) un impact clinique significatif, 10 DNI
(10,6%) sérieux. Quant a lui, le médecin a évalué 25 DNI (26,6%) susceptibles d’avoir un
impact non significatif, 43 DNI (45,7%) un impact significatif, 24 DNI (25,5%) un impact
sérieux et 2 DNI (2,2%) susceptibles d’avoir un impact vital pour le patient (c’est a dire
pouvant occasionner des conséquences graves ou mise en jeu du pronostic vital) (Figure
2). Les évaluations des 2 professionnels étaient équivalentes pour 49 DNI, le médecin
« sur estimait » la gravité de 43 DNI et « sous estimait » I'impact de 2 DNI par rapport a
I'opinion du pharmacien. Elles sont significativement différentes d’aprés le test du chi 2
réalisé (p < 0,05).

Evaluation de I'impact clinique potentiel des divergences
non intentionnelles
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Figure 2 Evaluation de I'impact clinique potentiel des divergences non intentionnelles
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4.5.1.2 Taux de DNI détectées par conciliation
médicamenteuse

Le taux de DNI détectées par les externes en pharmacie sur notre période d’étude d’'un
an était de 48,0% par conciliation médicamenteuse avec environ 1 divergence non

intentionnelle toutes les 17 lignes de traitement recueillies.

4.5.2 Evaluation de I'impact clinique observé

4.5.2.1 Durée moyenne de séjour

La durée moyenne de séjour des 51 patients ayant eu au moins une divergence non
intentionnelle détectée a 'admission est de 12,4 jours (x 15,4) (16,2 jours pour l'unité de
gériatrie aigue et de 9,6 jours pour l'unité de médecine interne) (Tableau 14). La
comparaison statistique des DMS par un test de Student n’a pas montré de différence
significative entre la DMS des patients ayant été concernés par une DNI versus la DMS
des patients sans DNI (DMS : 15,6 jours + 30,8) (p=0,48).

Tableau 14 Durées moyennes de séjour des patients conciliés selon la présence de DNI
(n=51)

Gériatrie aigue Médecine interne Total
Nombre de patients
. 96 100 196
conciliés
Nombre de patients
15 36 51
avec DNI
DMS patients avec
16,2+ 2,2 9,6 +6,6 12,4 £+ 15,4
DNI (en jours)
DMS patients sans
13,7+ 10,0 17,5+42,4 15,6 + 30,8

DNI (en jours)
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4.6 Analyse pharmaceutique

4.6.1 Caractéristiques des analyses pharmaceutiques

Au cours de cette étude, 831 patients ont bénéficié d’au moins une analyse
pharmaceutique au cours de leur hospitalisation avec en moyenne (z écart-type) 2,1+ 1,9
analyses par patient (Médiane : 1, Min : 1, Max : 23) avec un total de 1779 prescriptions

analysées.

L’interne en pharmacie a effectué 184 interventions, soit une intervention pour 9,7

prescriptions en moyenne. Il est intervenu sur les prescriptions de 17,1 % des patients.

L’ensemble des données générales concernant ['analyse pharmaceutique sont

disponibles dans le Tableau 15.

Tableau 15 Données générales de I’analyse pharmaceutique

Période : Mai 2013

Gériatrie aigue Médecine interne Total
a Avril 2014
Nombre
d’ordonnances 624 1155 1779
validées
Nombre de lignes de
6330 10727 17 057
prescription analysées
Nombre de patients
. 281 550 831
analysés
Nombre de patients
29 113 142
avec IP
Nombre d’IP 36 148 184
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4.6.2 Caractéristiques des interventions pharmaceutiques

Au total, 146 interventions pharmaceutiques ont été acceptées. Ainsi, le prescripteur a
suivi I'opinion du pharmacien dans 79,3 % des cas, soit un taux d’'IP acceptée par
prescription analysée de 8,2%.

D’aprés les données recueillies, la détermination du nombre d’IP en fonction de l'activité
des services a pu étre faite. Ainsi, 10 IP ont été réalisées en moyenne pour 1000 journées
d’hospitalisation soit 102 IP pour 1000 patients hospitalisés ce qui correspond a environ 2

IP acceptées par lit par an.

L’ensemble des caractéristiques générales des interventions pharmaceutiques se

trouvent dans le Tableau 16.

Tableau 16 Caractéristiques générales des interventions pharmaceutiques

Période : Mai 2013 a Avril

2014 Gériatrie aigue Médecine interne Total
Nombre d’IP acceptée 33 113 146
Taux d’acceptation 91,7% 76,4% 79,3%
Taux dIP (nb d’IP

acceptées / nb total 5,3% 9,8% 8,2%

d’ordonnances validées)
Taux dIP (nb d’IP
acceptées/ nb total de 0,5% 1,1% 0,9%
lignes analysées)
IP acceptées pour 1000
journées 6 12 10
d’hospitalisation
IP acceptées pour 1000
56 134 102
patients hospitalisés
IP acceptées par it

d’hospitalisation/an
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4.6.2.1 Types de problémes détectés

La majorité des interventions pharmaceutiques portaient sur un probléme de surdosage
(29,9%) ou sur une interaction médicamenteuse (28,8%), suivis des non-conformités aux
référentiels ou contre-indications (15,2%) et des voies et/ou administrations inappropriées
(10,3%) (Tableau 17).

Tableau 17 Nombre et fréquence des problémes détectés

Types de problémes détectés Nombre d’interventions Fréquence

(acceptées ou non)

Non-conformité aux référentiels ou 28 15,2%

contre-indications

Indication non traitée 6 3,3%
Sous-dosage 11 6,0%
Surdosage 55 29,9%
Médicament non indiqué 2 1,1%
Interaction 53 28,8%
Effet indésirable 3 1,6%
Voie et/ou administration inappropriée 19 10,3%
Traitement non regu 0 0%

Monitorage a suivre 7 3,8%
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4.6.2.2 Types de propositions pharmaceutiques

Suite a la détection de problémes lors de l'analyse de la prescription, linterne en
pharmacie a fait différents types de propositions d’intervention. Ainsi, plus d’un tiers des
propositions (57 sur 146 soit 37,0%) portaient sur des adaptations posologiques (Tableau
18).

Tableau 18 Nombre et fréquence des propositions d’interventions

Types de propositions Nombre d’interventions Fréquence
d’interventions Acceptées /Totales

Adaptation posologique 57/68 37,0%
Ajout (Nouvelle prescription) 6/7 3,8%
Arrét 25/34 18,5%
Choix de la voie 0/0 0%
d’administration

Optimisation des modalités 15/22 11.,9%
d’administration

Substitution/Echange 12/20 10,9%
Suivi thérapeutique 31/33 17,9%
Autre 0 0%

4.6.2.3 Classes thérapeutiques des interventions
pharmaceutiques

Les médicaments concernés par une intervention pharmaceutique ont été classés suivant
la classification ATC via le code ATC de niveau 2 c'est-a-dire anatomique et
thérapeutique. Ainsi, les classes médicamenteuses les plus souvent retrouvées

concernaient (Tableau 19) :
e Les antithrombotiques (21,0%)
e Les antibactériens a usage systémique (11,7%)
e Les psycholeptiques (7,3%)
e Les médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine (7,3%)

e Les suppléments minéraux (6,5%)
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Tableau 19 Classes médicamenteuses les plus concernées par des interventions
pharmaceutiques selon la classification ATC de niveau 2

Classe ATC niveau 2 Nombre d’interventions Fréquence
(acceptées ou non)

ANTITHROMBOTIQUES 52 21,0%

ANTIBACTERIENS A 29 11,7%

USAGE SYSTEMIQUE

PSYCHOLEPTIQUES 18 7,3%

MEDICAMENTS AGISSANT 18 7,3%

SUR LE SYSTEME RENINE

ANGIOTENSINE

SUPPLEMENTS MINERAUX 16 6,5%

MEDICAMENTS EN 10 4,0%

CARDIOLOGIE

PSYCHOANALEPTIQUES 10 4,0%

ANTIGOUTTEUX 10 4,0%

MEDICAMENTS DU 9 3,6%

DIABETE

ANTIEPILEPTIQUES 9 3,6%

Les dix principes actifs les plus concernées par des IP (seul ou par interaction
médicamenteuse) étaient : Acide acétylsalicylique (8,7%), Amoxicilline/Acide clavulanique
(6,0%), Chlorure de potassium (5,4%), Fluindione (4,9%), Tiapridal (4,9%), Calciparine
(4,3%), Perindopril (4,3%), Allopurinol (4,3%), Coumadine (3,8%) et Clopidogrel (3,3%).

La répartition des IP selon les classifications de niveau 1 et 2 sont disponibles en Annexe

7 et Annexe 8.
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4.6.2.4 Rangs des interventions pharmaceutiques

La majorité des problémes thérapeutiques donnant lieu a des interventions
pharmaceutiques (69,6%) étaient détectés au cours de la 1% analyse pharmaceutique
suivant 'admission du patient (Tableau 20).

Tableau 20 Rang de I'analyse pharmaceutique ayant nécessité une intervention
pharmaceutique

Rang de I’AP ayant nécessité une IP Nombre Fréquence
1°"® analyse 128 69,6%
2°™ analyse 23 12,5%
3°™ analyse 12 6,5%
4°™ analyse 10 5,4%
5°™ analyse 4 2,2%
> 5°™ analyse 7 3.8%

4.6.2.5 Modes de communication et devenir des
interventions pharmaceutiques

Les interventions étaient communiquées oralement dans plus de trois quarts des cas (126
soit 78,8% des IP). Le taux d’acceptation était significativement plus élevé (87,3%) par
voie orale contre 62,1% par communication écrite (p <0,001). Au total, seuls deux avis
pharmaceutiques transmis directement dans le dossier médical du patient ont été refusés
sans justification de la part du clinicien. En effet, en cas de refus du prescripteur, sa
décision était étayée d’une justification clinique ou thérapeutique dans 94,7% des cas
(Figure 3).
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Communication orale de I'IP Communication écrite de I'lP

W Acceptée

W Refusée avec
justification

W Refusée sans
justification

Figure 3 Devenir de I'intervention pharmaceutique selon le mode de communication

Parmi les IP refusées avec justification du prescripteur étaient retrouvées 5 probléemes
d’associations déconseillées ou association avec précaution d’emploi entre acide
aceétylsalicylique et héparines non fractionnés a dose curative chez le sujet agé de plus de

65 ans et 3 non-conformités aux référentiels et contre-indication en lien avec le bisoprolol.

Les principales propositions refusées par les prescripteurs étaient des ajustements de
doses (29,0%), des arréts de traitement (23,7%), des substitutions/échange (21,1%) et

des optimisations de modalités d’administration (18,4%).
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4.6.2.6 Beéneéfices attendus des interventions
pharmaceutiques

Le bénéfice attendu par I'’émission d’interventions par le pharmacien était majoritairement
d’assurer la sécurité thérapeutique du patient (84,2%) puis I'optimisation de I'efficacité du
traitement (12,5%). Trés peu d’IP étaient émises dans un but d’économie (1,6%) et de

correction d’erreurs liés a I'informatisation (1,6%) (Tableau 21).

Tableau 21 Bénéfices attendus des interventions pharmaceutiques transmises

Bénéfices attendus par I'IP Nombre d’IP concernées Fréquence (%)
Economie 3 1,6%
Efficacité du traitement 23 12,5
Erreur liée a I'informatique 3 1,6%
Sécurité du patient 155 84,2%
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4.6.3 Facteurs influencant la présence de problémes
thérapeutiques donnant lieu a des interventions
pharmaceutiques

Afin de déterminer d’éventuels facteurs influengant la présence de problémes
thérapeutiques donnant lieu a des interventions pharmaceutiques, nous avons réalisé des
tests statistiques sur les données recueillies.

Tableau 22 Facteurs susceptibles d’influencer la présence de problémes thérapeutiques
donnant lieu a des IP ( Variables quantitatives)

Présence IP Absence IP
(n=184) (n=704)

Moyenne * écart-type

Variables quantitatives

Moyenne * écart-type
Age (en années) 83,0+£9,9 84,2+8,9

Nb de lignes de traitement
10,6 £ 3,3 9,1+3,6

Les résultats du test de Student ont montré que le nombre de lignes de traitement
influencait statistiquement la détection de probléme thérapeutique donnant lieu a des IP
lors de l'analyse pharmaceutique (p <0,001). En effet, les prescriptions ayant fait I'objet
d’'une intervention pharmaceutique avaient en moyenne 1,5 lignes de traitement de plus
(10,6 = 3,3 lignes versus 9,1 + 3,6 lignes) (Tableau 22). L’age était statistiquement
comparable dans les 2 groupes de patients.

Tableau 23 Facteurs susceptibles d’influencer la présence de problémes thérapeutiques
donnant lieu a des IP (Variables qualitatives)

Présence IP Absence IP
(n=184) (n=704)
Nombre (%) Nombre (%)

Variables qualitatives

Sexe Féminin 113 (61,4%) 476 (67,6%)
Masculin 71 (38,6%) 228 (32,4%)
Service Médecine interne 148 (80,4%) 442 (62,8%)

Gériatrie aigue

36 (19,6%)

262 (37,2%)
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Les résultats (Tableau 23) ont montré que le sexe n’influengait pas la détection d’'un
probléme thérapeutique. Les patients hospitalisés en Médecine Interne étaient plus
souvent concernés par I'émission d’'une IP (n= 148 ; 80,4% versus n= 36 ; 19,6%) que

ceux du service de Gériatrie aigue (p <0,001).

4.6.4 Facteurs influencant I’acceptation de I'intervention par
le prescripteur

Au-dela du mode de communication de la proposition, nous avons souhaité voir si
d’autres facteurs influengaient I'acceptation de [lintervention pharmaceutique par le
prescripteur. Nous avons donc réalisé des tests statistiques sur les différentes

caractéristiques recueillies (Tableau 24).

Aucune association significative n’a été démontrée entre I'acceptation du prescripteur et
les caractéristiques de lintervention pharmaceutique (Type de probleme, type de

proposition, classe ATC concernée par I'lP,...).
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Tableau 24 Devenir de I'IP selon ses caractéristiques

Caractéristiques de I'lP

Type de probléme détecté

Sur dosage

Interaction médicamenteuse
Non-conformité aux référentiels
et contre-indication

Voie et/ou administration
inappropriée

Sous dosage

Monitorage a suivre
Indication non traitée

Effet indésirable
Médicament non indiqué
Type d'intervention

Nombre d’

IP acceptées

Nombre d’

IP non acceptées

OR (IC 95%)

1,00
0,50 (0,19-1,27)
0,59 (0,19 -1,89)

0,78 (0,21-3,29)

1,75 (0,24-43,02)
1,17 (0,14-30,06)
0,98 (0,12-25,74)
ND
ND

p-value

0,073
0,182

0,355

0,341
0,479
0,464
0,298
0,353

Adaptation posologique
Arrét

Ajout

Suivi thérapeutique
Optimisation des modalités
d'administration
Substitution/Echange

Classe ATC

1,00
0,54 (0,20-1,51)
1,16 (0,15-10,59)
2,97 (0,68-20,8)
0,42 (0,14-1,31)

0,29 (0,10-0,92)

0,484
0,083
0,067

0,017

Systéme cardiovasculaire
Systéme nerveux

Sang et Organes
hématopoiétiques

Anti infectieux généraux a usage
systémique

Voies digestives et métabolisme
Muscle et squelette

Divers

Systéme génito urinaire et
hormones sexuelles

Organes sensoriels

Systéme respiratoire

Hormones systémiques,
hormones sexuelles exclues

Systéme genito urinaire et
hormones sexuelles

46 9
38 15
21 7
16 4
9 1
6 1
5 1
3 0
2 0
57 11
25 9
6 1
31 2
15 7
12 8
31 9
25 7
25 14
23 2
21 5
11 0
4 0
2 0
1 0
1 1
1 0
1 0

1,00
1,04 (0,33-3,37)
0,52 (0,19-1,41)

3,28 (0,70-24,15)

1,22 (0,35-4,52)
ND
ND
ND

ND
0,30 (0,01-12,54)
ND

ND

0,478
0,102

0,072

0,385




4.7 Evaluation de I'impact clinique des interventions
pharmaceutiques

4.71 Evaluation de I'impact clinique potentiel

4.7.1.1  Evaluation de la gravité des événements faisant
I'objet d’une IP

L’évaluation de la gravité selon 4 niveaux prédéfinis (non significatif, significatif, sérieux et
vital) des événements thérapeutiques ayant fait I'objet d’'une intervention pharmaceutique
a éteé faite uniquement par le médecin, plus a méme de juger de la gravité clinique de la

situation.

Ainsi, 48 situations (29%) ont été jugées de gravité non significative pour le patient, 48
(29%) de gravité significative, 52 situations (31%) ont été classées comme étant
sérieuses c’est-a-dire pouvant entrainer des symptdbmes associés a un risque élevé
d’altération des activités journalieres et 19 événements (11%) de gravité vitale
susceptibles d’entrainer des signes et des symptdomes pouvant causer la mort s’ils ne sont
pas traités. 17 situations n’ont pas pu étre jugées par manque d’informations (indications

précises du traitement, contexte de prise en charge du patient,...) (Figure 4).

B Non significative
H Significative
1 Sérieuse

M Vitale

Figure 4 Evaluation de la gravité des situations thérapeutiques ayant fait 'objet d’IP
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4.7.1.2 Evaluation de I'impact clinique potentiel pour le
patient

L'impact clinique des interventions pharmaceutiques a été évalué par un binéme
meédecin/pharmacien selon quatre niveaux : impact clinique nul, significatif, trés significatif

ou vital (Figure 5).

L’évaluation faite par le pharmacien a retrouvé : 135 IP (73%) susceptibles d’avoir un
impact clinique significatif, 38 IP (21%) trés significatif et 3 IP (2%) susceptibles d’avoir un
impact vital pour le patient c'est-a-dire évitant potentiellement un accident fatal. Le
médecin a évalué 59 IP (36%) susceptibles d’avoir un impact significatif, 53 IP (32%) un
impact trés significatif, 19 IP (11%) un impact vital. De la méme fagon que pour la gravité,
du fait du manque d’informations relatives au contexte de prise en charge ou a l'indication
des traitements, le médecin ne s’est pas exprimé sur I'impact de 18 IP. Le pharmacien et
le médecin ont respectivement évalué 8 et 35 IP comme ayant un impact clinique nul pour

le patient.

Si 'on compare les évaluations des deux professionnels de santé, elles étaient
équivalentes pour 64 IP, le médecin « sur estimait » I'impact clinique de 65 IP et « sous
estimait » I'impact de 38 IP par rapport a 'opinion du pharmacien. (Figure 5). L’opinion du

meédecin et du pharmacien sont significativement différentes (p<0.001)

Parmi les 32 IP jugées dimpact nul par le médecin et dimpact significatif par le
pharmacien sont retrouvées, par exemple, des IP concernant la prise en charge
d’hyperkaliémies (31,3%), des optimisations de modalités d’administration (12,5%), des
demandes d’adaptations posologiques a la fonction rénale pour des valeurs de clairance
a la créatinine proche des valeurs seuils indiquées dans les résumés des caractéristiques
du produit (15,6%).
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Evaluation de I'impact clinique potentiel des interventions
pharmaceutiques
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Impact potentiel de I'lP

Figure 5 Evaluation de I'impact clinique potentiel des interventions pharmaceutiques

4.7.1.3 Taux d’IP d’impact trés significatif et vital

En ne considérant que les interventions pharmaceutiques classées comme trés
significatives et d'impact potentiellement vital par le médecin soit 72 IP, le taux d’'IP ayant
pour but d’'empécher un dysfonctionnement organique voir un accident potentiellement

fatal était de 1 IP pour 24 prescriptions analysées (soit 4,2% des prescriptions).

4.7.2 Evaluation de I'impact clinique observé

4.7.2.1 Durée moyenne de séjour

La durée moyenne de séjour des 142 patients pour lesquels I'interne en pharmacie a émis
une IP est de 23,6 jours (28,8 jours pour 'unité de gériatrie aigue et 19,1 jours pour l'unité
de médecine interne). La comparaison statistique des DMS par un test de Student a
montré que les patients ayant été concernés par une IP (acceptées ou non) avaient une
DMS significativement plus longue (23,6 jours) que celle des patients sans IP (17,0 jours)
(p <0,001) (Tableau 25).
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Tableau 25 Durées moyennes de séjours selon le service et la présence d’intervention
pharmaceutique

Gériatrie aigue Médecine interne Total
Nombre de patients 298 590 888
ayant eu une AP
Nombre de patients 36 148 184
avec IP
DMS des patients 28,8 + 28,9 19,1 £ 16,4 23,6 £ 19,8
avec IP (en jours)
DMS des patients 18,0 £ 25,8 16,4 + 30,8 17,0 £ 29,0

sans IP (en jours)

4.8 Evaluation de I'impact économique des activités de pharmacie
clinique

4.8.1 Analyse des colts investis dans les activités de
pharmacie clinique

4.8.1.1 Codts investis dans la conciliation médicamenteuse

Les activités des externes en pharmacie étant partagées entre la conciliation, les staffs
meédicaux, les visites et d’autres travaux d’études, le temps consacré a la réalisation des
conciliations médicamenteuses pour estimer les colts investis dans cette activité a été
calculé sur la base des données recueillies sur cette période d’étude. Ainsi, le temps
nécessaire a la réalisation d’'une conciliation était en moyenne de 42 min (BMO : 15min,
OMA : 13min et CM : 14min). Environ 137,20 heures ont donc été nécessaires pour les
196 conciliations médicamenteuses de I'étude. Le salaire horaire moyen d’un externe en
pharmacie étant de 3,39 €, le colt de la main d'ceuvre sur l'activité de conciliation

médicamenteuse était d’environ 465,11€.
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4.8.1.2 Colits investis dans I'analyse pharmaceutique

Le temps passé par l'interne en pharmacie a réaliser I'activité d’analyse pharmaceutique
a raison de 3 heures par jour soit 251 jours ouvrés auxquels les 30 jours de congés payés
ont été retirés, était d’environ 663 heures sur 'année d’étude. N'ont pas été intégré le
temps de formation initiale et la collecte et 'analyse des données de suivi de I'analyse
pharmaceutique. Avec un salaire horaire moyen sur les 4 années d’internat de 13,72 €, le

colt de main d’ceuvre sur la période de I'étude était d’environ 9 096, 36 €.

Au total, le colt de personnels pharmaceutiques investis dans ces activités de pharmacie

clinique sur la période de I'étude était d’environ 9561,47 €.

4.8.2 Analyse des colts directs médicamenteux évités ou
induits par les interventions pharmaceutiques

Au total, 107 interventions pharmaceutiques sur les 146 acceptées (73,3%) ont eu un
impact économique sur les colts médicamenteux directs. 12 IP entrainaient une
augmentation de 53,14 € et 95 IP entrainaient une diminution de 910,54 €. Au total, une
économie de 857,40€ en colts médicamenteux directs a été réalisée durant cette période

d’étude soit environ 5,87 € / IP acceptée (Tableau 26).

Tableau 26 Colts médicamenteux évités par les interventions pharmaceutiques

Période : Mai 2013- Avril

Gériatrie aigue Médecine interne Total
2014
Nombre d’IP acceptées 33 113 146
Nombre d’IP avec impact
i . 26 81 107
économique
Taux d’'IP avec impact
i . 78,8% 71,7% 73,3%
économique
Colts médicamenteux

64,50€ 792,91€ 857,40€

directs évités

Les colts ont ensuite été analysés selon le type de proposition pharmaceutique réalisée.
Ainsi, les propositions d’adaptation posologique sont celles ayant engendrées le plus
d’économie (669,21 € soit 11,74 € en moyenne par adaptation posologique acceptée)

avant les arréts de traitement (113,10€ soit 4,52€ par arrét accepté). Naturellement, ce
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sont les ajouts c’est-a-dire des initiations de prescriptions qui ont induit des dépenses
méme si elles restent faibles (19,97€ soit 3,33€ en moyenne par ajout accepté) (Tableau
27) (Figure 6) (Figure 7).

Tableau 27 Economies générées selon le type de proposition d’intervention

Types de proposition Economies générées sur les Moyenne de I’économie

d’intervention colts médicamenteux générée par I'IP acceptée sur

pharmaceutique directs les colits médicamenteux
directs

Adaptation posologique 669,21€ 11,74€

Ajout (Nouvelle -19,97€ -3,33€

prescription)

Arrét 113,10€ 4,52€

Choix de la voie 0€ 0€

d’administration

Substitution/Echange 95,06€ 7,92€
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800,00€
700,00€ - 669,21 €
600,00€ -+
500,00€ -+
400,00€
300,00€ +
200,00€ A 113,10€ 95,06 €
100,00€ -

0,00€

Adaptation Ajout (Nouvelle Arrét Substitution/Echange
posologique prescription)
-19,97 €

-100,00€ -

Figure 6 Somme des économies générées selon le type de proposition d’intervention

acceptée

11,74 €

7,92€

6,00€ - 452€

2,00€ - Adaptation Aj lle Arrét Substitution/Echange
posologique p )

-3,33€

Figure 7 Moyenne des économies générées par type de proposition d’intervention acceptée

Les colts directs évités ont ensuite été analysés selon la classe ATC de niveau 2 des
médicaments concernés par une IP. La classe thérapeutique des « antibactériens a
usage systémique » représente une économie de 364,13 € pour 21 IP acceptées soit
17,34 € par IP avec une part importante portant sur les macrolides (85,32 € pour 2 IP). La
classe des substituts du sang et solution de perfusion représente une économie de
359,65 € pour seulement 3 IP acceptées (soit 119,88 € par IP) en lien avec un prix
unitaire élevé de certains additifs pour solution intraveineuse. (Tableau 28). Les
économies générées selon les différentes classes ATC de niveau 1, 2 et 3 sont

disponibles en Annexe 9, Annexe 10 et Annexe 11.

91



Tableau 28 Principaux colts évités par les IP selon la classification ATC de niveau 2

Impact des IP sur Coit moyen
Nombre
les colts évité par
Classe ATC Niveau 2 d’interventions
médicamenteux Intervention
acceptées
directs acceptée
ANTIBACTERIENS A
364,13 € 21 17,34€
USAGE SYSTEMIQUE
ANTIGOUTTEUX 11,91€ 10 1,19€
ANTI INFECTIEUX ET
ANTISEPTIQUES A USAGE 5,57€ 1 5,57€
GYNECOLOGIQUE
ANTITHROMBOTIQUES 41,81€ 20 2,09€
INHIBITEURS CALCIQUES 8,22€ 3 2,74€
MEDICAMENTS AGISSANT
SUR LE SYSTEME RENINE 16,94€ 11 1,54€
ANGIOTENSINE
MEDICAMENTS EN
9,50€ 8 1,19€
CARDIOLOGIE
SUBSTITUTS DU SANG ET
SOLUTIONS DE 359,65€ 3 119,88€
PERFUSION
TOUS AUTRES
8,58€ 2 4,29€
MEDICAMENTS
VITAMINES 22,20€ 1 22,20€

Ces colts directs évités ont ensuite été rapportés aux données d’activité hospitaliére
précédemment citées (nombre de journées d’hospitalisation, dépenses et consommations
meédicamenteuses). Ainsi on a pu déterminer que I'économie engendrée était de 60,36 €
pour 1000 journées d’hospitalisation en service de Médecine Interne Gériatrie
Thérapeutique, que ces mémes économies ne représentaient que 0,83% des dépenses

médicamenteuses totales du service (Tableau 29).
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Tableau 29 Impact des IP rapporté aux données d’activité hospitaliére

Période : Mai 2013 a Avril

Gériatrie aigue Médecine interne Total
2014
Colts médicamenteux
64,50€ 792,91€ 857,40€
directs évités
Dépenses
58 911,97€ 44 265,97€ 103 177,94€
médicamenteuses totales
Impact économique en %
0,1% 1,79% 0,83%
des dépenses totales
Nombre de journées
5089 9116 14 205
d’hospitalisation
Economie par journée
d’hospitalisation (en € 12,67€ 86,98€ 60,36€

/1000 JH)

4.8.2.1 Evaluation des colits indirects évités par les activités
de pharmacie clinique

L’évaluation des colts indirects évités se base sur une extrapolation des résultats de
l'enquéte ENEIS. Cette enquéte nationale a trouvé que le taux d’incidence des EIMG
évitables liés aux meédicaments était de 0,7 pour 1000 journées d’hospitalisation. Les
deux unités de Médecine interne gériatrie thérapeutique représentent 14 205 journées
d’hospitalisation, on peut en conclure qu’environ 10 EIMG auraient eu lieu lors de 'année
étudiée. Des données de la littérature ont montré que la présence d’'un pharmacien au
sein de I'équipe soignante d’'un service réduisait de 66 a 78% le nombre des EIM
évitables (40,50-52). On peut donc émettre I'hypothése que 6,6 a 7,8 EIMG ont été évités
par la présence de I'analyse pharmaceutique des prescriptions médicamenteuses au sein
de ces deux unités sur notre période d’étude. L’impact économique de ces EIM évitables
est réel et a lui aussi été étudié, il représente un surco(t de prise en charge par des
examens complémentaires, des prolongations d’hospitalisation ou des traitements
correcteurs supplémentaires administrés au patient. Bates estime dans une étude qui fait
référence qu’un EIM grave évitable implique un surcolt de 4400 euros pour une structure
hospitaliére (2). On peut donc estimer que les activités de pharmacie clinique ont
potentiellement contribué a réduire les colts indirects d’hospitalisation liés aux EIMG de
29 040 a 34 320€.
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4.8.3 Analyse du ratio bénéfices/colits

D’aprés les calculs réalisés précédemment, les activités de conciliation médicamenteuse
et d’analyse pharmaceutique permettrait une économie totale (colts directs et colts
indirects) allant de 29 897,40 € a 35 177,40 €. Exprimé en ratio colts investis / colts
évités, ces résultats peuvent étre traduits comme une économie de 3.12 — 3.68 : 1 c’est-a-
dire qu’'un euro investi dans du personnel pharmaceutique (interne et externe en
pharmacie) au sein du service dédié a ces activités de pharmacie clinique permet

I’économie de 3,12 € a 3,68 € soit un retour sur investissement de 212 a 268%.

4.8.4 Extrapolation de ces colits évités sur I’ensemble du CHU

Une extrapolation de ces résultats a été réalisée a I'échelle du CHU grace aux données

d’activités hospitaliéres recueillies.

Les dépenses médicamenteuses totales du CHU sur notre période d’étude étaient
estimées a 53 271 783,25 €. Ainsi par extrapolation, les activités de pharmacie clinique
sont susceptibles de faire économiser environ 440 000 € a I'établissement sur une
période d’un an. (Tableau 30).

Tableau 30 Extrapolation des économies réalisées sur les dépenses médicamenteuses
totales

Part de [I'’économie réalisée sur les
i o 0,83%
dépenses totales médicamenteuses

Dépenses médicamenteuses totales CHU
53 271 783,25€
Rouen

Extrapolation de I’économie sur ’ensemble

442 155, 80€
du CHU
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Entre le 1er mai 2013 et le 30 avril 2014, 777 296 journées d’hospitalisation ont été
comptabilisées au CHU de Rouen. En prenant en compte I'ensemble des résultats de
colts évités (directs et indirects) par les activités de pharmacie clinique, 'économie était
estimée entre 2 104,71 € et 2476,41€ pour 1000 journées d’hospitalisation. Si I'on
rapporte ces chiffres aux activités hospitaliéres, I'économie potentiellement engendrée par
la conciliation médicamenteuse et I'analyse pharmaceutique a I'échelle du CHU pourrait
étre de d’environ 1,5 a 2 millions d’euros par an (Tableau 31).

Tableau 31 Extrapolation des économies réalisées par les activités de pharmacie clinique
sur I’ensemble du CHU de Rouen

Economie selon I'activité (en €/1000JH) 2104,71 a2 2476,41€

Nombres de journées d’hospitalisation par

777 296
an sur le CHU Rouen
Extrapolation de I’économie réalisée sur

I’ensemble du CHU

1635 982,66 € a 1 924 903,59€

95



5 Discussion

L’amélioration de la qualité et de la sécurité de la prise en charge médicamenteuse est un
objectif de santé publique majeur pour 'ensemble des systéemes de santé. Cependant,
des preuves cliniques et économiques sont nécessaires pour justifier I'existence ou

'expansion des activités de pharmacie clinique en routine au sein des services de soins.

Ainsi, nous avons voulu évaluer limpact clinique mais aussi les économies
potentiellement engendrées par des activités de pharmacie clinique telles que la
conciliation médicamenteuse a I'admission et I'analyse pharmaceutique des prescriptions
durant I'hospitalisation au sein du service de Médecine Interne Gériatrie thérapeutique,
site pilote du CHU de Rouen pour le développement de ces activités. L'analyse de
'ensemble des divergences détectées et des interventions pharmaceutiques émises ainsi

que leurs cotations clinique et économique ont été réalisées.

5.1 Discussion des résultats

> Données générales d’activités de pharmacie clinique

= Conciliation médicamenteuse

Dans cette étude, 982 divergences (intentionnelles ou non) ont été détectées sur 1649
lignes de traitement soit 1 divergence toutes les 1,6 lignes, avec une moyenne de 5,0

divergences par patient.

Au total, 94 divergences avaient un caractére non intentionnel soit 9,6% des divergences.
Le pourcentage de patients ayant présenté, lors de la conciliation médicamenteuse a
I'admission, au moins une DNI a 'admission était de 27%. Ce résultat est proche de ceux
relevés dans la littérature avec une variation selon les auteurs allant de 20,1 a 34,2%.
(53-56)

Les DNI les plus souvent rencontrées a I'admission étaient des omissions de
médicaments (72,3%) suivi des modifications de posologie (17,0%). Ces résultats sont
comparables a ceux publiés dans d’autres études sur le méme théme pour lesquelles on
retrouve des proportions variant entre 55,1 et 87,9% pour les DNI d’omission et 16 a
30,4% pour les DNI de posologies modifiées. Ces résultats confirment l'intérét de la
conciliation médicamenteuse pour obtenir la liste compléte des médicaments du patient

avant I'’hospitalisation et pour corriger les erreurs de posologie.
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Si I'on s’intéresse aux classes thérapeutiques concernées par des DNI, elles concernaient
principalement les médicaments du systéme cardiovasculaire (23,7%), des voies
digestives et métabolisme (20,4%) et du systéme nerveux (12,9%). Ces résultats,
semblables a ceux de la littérature (55,56), sont cohérents. En effet, ce sont les classes

médicamenteuses les plus prescrites chez le patient agé (57).
= Analyse pharmaceutique

Avec 184 IP émises sur les 1779 prescriptions analysées, le taux d’IP de notre étude était
de 10,3% ce qui équivaut a 102 IP pour 1000 patients, 2 IP par lit d’hospitalisation par an
et 1 intervention toutes les 92 lignes de traitement. Ces résultats sont inférieurs aux taux
retrouvés dans certaines études (Hamblin et al (58): 275 IP pour 1000 patients, Patel et al
(59): 336 IP pour 1000 patients, Kausch (42): 4IP / lit/an) mais équivalents a ceux
d’autres études (60) (9,9% d’IP). Lors de l'informatisation de la prescription au sein du
CHU, un systéeme d’alertes de niveau 1 et 2 sur les contre-indications absolues et les
associations déconseillées lors de la saisie de la prescription a été mis en place. Ce
systéme constitue une premiére barriere a la survenue d’éventuels problemes
thérapeutiques, incitant le prescripteur a réévaluer le traitement a réception de
information. En prévenant des IP de Cl absolues et d’AD qui auraient pu étre émises par
le pharmacien, ce systéme peut expliquer notre taux plus faible d’IP par rapport a d’autres
études réalisées possiblement dans des services non informatisés ou n’ayant pas ce

systéme d’alertes.

Le recueil des interventions pharmaceutiques a été réalisé selon la classification élaborée
par le groupe de travail de la SFPC. Récemment, Bedouch et al. ont publié les résultats
de 3 ans de recueil des IP enregistrées a l'aide de l'outil Act- IP® dans plus de 50
hépitaux frangais. Sur la base de cette publication, nous pouvons donc comparer nos

résultats a des données nationales (61).

Le taux d’acceptation des interventions pharmaceutiques (146 IP acceptées sur 184 IP
émises soit 78,8%) de notre étude est comparable a celui de I'étude de Bedouch et al
(82,0%). Cependant, I'intervalle des chiffres retrouvés dans la littérature, allant de 39 a
91%, montre une trés grande disparité pouvant s’expliquer par la présence ou non du
pharmacien dans le service pour la communication des interventions. Kausch et al. (42)
ont mené une étude dans un service de chirurgie viscérale ayant pour objectif de mesurer
lintégration d’'un pharmacien clinicien au sein de I'’équipe soignante. Le taux d’acceptation
des IP obtenu était alors de 85%. Lorsque le pharmacien consacre 2 demi-journées par
semaine de présence dans les services (médecine et chirurgie) afin de participer au suivi

hebdomadaire des visites médicales, aux transmissions des infirmiéres et d’effectuer
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'analyse des prescriptions, le taux d’acceptation obtenu dans I'étude de Benoit et al (37)
est de 76%. Dans ces études, les transmissions des avis pharmaceutiques sont faites
oralement. Ainsi, la présence réguliére dans le service permet au pharmacien clinicien
d’avoir une meilleure connaissance du contexte clinique, de I'évolution de la pathologie du
patient et de pouvoir discuter directement avec le prescripteur, et ainsi d’avoir
I'opportunité de faire des interventions certainement plus pertinentes avec un impact
potentiel dans la prise en charge du patient. Un lien professionnel se créé entre le

pharmacien et médecin a la base d’'une collaboration efficiente.

Si 'on compare les proportions des différents probléemes médicamenteux détectés par
'analyse pharmaceutique (selon la typologie de la SFPC), les surdosages constituent la
principale cause d’intervention du pharmacien avec 20,6% des IP concernées dans
'étude de Bedouch et al. et un taux un peu plus élevé dans notre étude (29,9%). La
seconde typologie de problémes médicamenteux la plus retrouvée differe avec les
résultats de l'étude issue d’Act IP®. Nous retrouvons respectivement 28,8% d’IP
concernant des interactions médicamenteuses dans notre étude versus 11,7% dans la
leur, en lien avec des différences de proportions plus importantes sur d’autres typologies.
En effet, d'aprés la base de données de 3 ans 20,1% des IP concernent la
typologie « Voie et/ou administration inappropriée » versus 10,3% dans notre étude.
Plusieurs raisons peuvent expliquer la minimisation de cette typologie au sein du service
d’étude. Depuis quelques années, le service de Médecine interne gériatrie thérapeutique
est le siege d’études concernant I'écrasement des comprimés et voie d’administration
inappropriée (62) avec I'édition de recommandations d’abord institutionnelles devenues
nationales. Les eéquipes sont ainsi sensibilisées aux problématiques de modalités
d’administration. De plus, le paramétrage des spécialités médicamenteuses au sein du
LAP propose a la saisie aux prescripteurs les plans de prises et voies d’administration

recommandés dans les RCP des produits.

Les propositions pharmaceutiques réalisées concernaient majoritairement des
adaptations posologiques (37,0%) et des arréts de traitement (18,5%) comparable aux
données de la littérature. Cependant, on reléve que les propositions de suivi
thérapeutique sont plus fréquentes dans notre étude (17,9% versus 11,9%) alors que le
nombre de propositions d’ajout de traitement (3,8%) et d’optimisation des modes
d’administration (11,9%) de notre étude sont plus faibles que dans d’autres études
publiées (31,42,60,61). Il peut sembler délicat, pour un interne en pharmacie en formation
ayant moins d’expérience clinique que les médecins prescripteurs, de faire des

propositions d’interventions sur certaines classes thérapeutiques trés spécifiques.
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Presque toutes les classes thérapeutiques sont concernées par des interventions
pharmaceutiques dans notre travail. Cependant, les médicaments concernant le sang et
les organes hématopoiétiques (23,8%), le systéme cardiovasculaire (20,2%), le systéme
nerveux (18,6%), les voies digestives et métabolisme (12,9%) et les anti-infectieux
(12,50%) sont les plus sujettes a des IP dans notre étude. Ces proportions varient
Iégérement par rapport a d’autres études publiées (37,42,63). Comme dit précédemment,
il s’agit de médicaments destinés a traiter les principales pathologies rencontrées chez le
patient &gé. Or ces mémes classes thérapeutiques sont frequemment retrouvées dans les

causes d’admission du sujet &gé (Antivitamines K;,...).

Presque 70% des IP avaient lieu lors de la premiére analyse pharmaceutique suite a
'entrée du patient. Brudieu et al. (64) ont montré qu’effectivement la majorité des IP sont
émises a l'admission dans du patient. La réticence potentielle de certains médecins a

modifier des prescriptions extérieures conduit a une vigilance accrue.

» Analyse des résultats d’impact clinique de ces activités

Nos résultats montrent que les DNI auraient pu causer des dommages sérieux pour
10,6% des patients selon le pharmacien et 26,4% selon le médecin dont 2% d’impact
potentiellement vital. Certaines DNI seraient susceptibles d’entrainer une intervention
et/ou monitoring particulier pour éviter un dommage dans environ 33% des cas. 53,3%
des DNI ont été jugés comme sans impact clinique pour le patient par le pharmacien
contre 26,6% par le médecin. L’ensemble de ces résultats correspondant aux proportions
retrouvées dans la littérature (55,56,65—68). Cependant, Gleason et al (69) souligne la
variabilité des méthodes d’évaluation de I'impact clinique d’'une étude a une autre et la

nécessité de standardiser ce processus comme l'ont fait Quelennec et al (55).

L’impact clinique potentiel des IP a également été évalué. Pour 21% des avis
pharmaceutiques, l'impact clinique a été jugé comme nul pour le patient par le médecin
(contre 4% par le pharmacien). Ce résultat est comparable a ceux d’autres études qui
retrouvaient des taux de 13 a 33% (36,70). Selon le professionnel évaluateur, 36 a 73%
des IP avaient un impact significatif, 21 a 32% un impact trés significatif et 2 a 11% un
impact vital. Ces résultats sont comparables a ceux de Guignon et al.(36) qui retrouvaient

65% d’IP d'impact significatif et 22% d’'impact trés significatif.

Ainsi, si 'on prend en compte les IP jugées d’'impact clinique non nul, le médecin a estimé
que lintervention du pharmacien au cours de la conciliation médicamenteuse et de

'analyse pharmaceutique était pertinente dans 73 a 79% des cas, respectivement.
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Nous avons fait le choix de faire évaluer les divergences a la fois par un pharmacien et
par un médecin. Nous pouvons constater que ces 2 professionnels n'ont pas la méme
vision de l'impact clinique potentiel des événements. Chacun a évalué ces 94 DNI et 146
IP avec son expérience de terrain. Ces résultats confirment l'intérét et la richesse du
travail en équipe pluridisciplinaire afin d’avoir une prise en charge commune et plus

pertinente du patient.
» Analyse des résultats d’impact économique

L’économie générée en termes de colts médicamenteux directs par [l'analyse
pharmaceutique sur notre étude était de 857,40 € soit 5,87€ par IP acceptée ou 13,61€
par lit par an. Ces résultats sont extrémement faibles par rapport aux données extraites
d’autres études (42,59,71,72) qui rapportaient des économies allant de 200 a 400€ par lit
par an. Cependant, il est a noter que seulement 1,6% des IP étaient émises dans un but
direct d’économie contre 84,2% dans un but de sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse du patient. De plus, ces résultats sont a pondérer en fonction de la
méthode de calcul utilisée et des interventions pharmaceutiques prises en compte pour
I'évaluation des colts médicamenteux directs ainsi que la typologie, les activités et la
capacité d’accueil des unités de soins concernées. En effet, dans une étude récente,
Nerich et al. (73) s’intéressaient exclusivement a l'analyse pharmaceutique des
prescriptions de chimiothérapies cytotoxiques soit des thérapeutiques beaucoup plus
colteuses entrainant alors une économie potentielle par IP beaucoup plus importante.
Dans notre service de Médecine interne gériatrique, les patients sont des patients agés
chroniques pour lesquels la balance bénéfice/risque des médicaments est régulierement
réévaluée et chez qui peu de traitements innovants colteux sont instaurés d’ou les faibles
dépenses médicamenteuses hors GHS. De la méme fagon, Kausch et al (42) ont montré
une économie potentielle de 331,53€ / lit / an via des interventions réalisées au sein d’un
service de chirurgie digestive avec environ 4 IP /lit / an contre 2 pour notre service. Les
services de chirurgies font I'objet de plus fort taux d’IP sur des classes thérapeutiques
potentiellement plus colteuses. En France, le colt unitaire des médicaments est
relativement faible, expliquant les faibles économies réalisées sur colts médicamenteux

directs.

L’analyse pharmaceutique entraine de plus fortes économies sur certaines classes
médicamenteuses et certaines propositions. En effet, la classe « Substituts du sang et
solution de perfusion », malgré un faible taux d’interventions pharmaceutiques permet de
réaliser des économies importantes (119,88€ par IP). De la méme facon, les IP réalisées

en nombre sur les « antibactériens a usage systémique » alors qu'’il s’agit de molécules
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peu onéreuses (17,34 € par IP) sont responsables d’'une économie de 364,13 € soit 43%
des colts médicamenteux directs évités totaux. Cette analyse par classe pourrait
permettre de dégager des actions de bon usage et de pertinence médicamenteuse dans

I’avenir.

Les propositions permettant de réaliser le plus d’économies dans notre étude étaient les

adaptations posologiques (669,21 €) avec une moyenne de 11,74 € par IP.

Notre évaluation des colts indirects évités par les activités de conciliation
médicamenteuse et d’analyse pharmaceutique est une extrapolation de 'enquéte ENEIS
et de données de la littérature. Aucune cotation économique réelle n’a été réalisée. La
plupart des études retrouvées dans la littérature utilise une méthode dite « Delphi ». Un
groupe d’experts quantifie pour chaque IP : la gravité potentielle, les examens biologiques
et cliniques supplémentaires, la prolongation d’hospitalisation potentielle, les traitements
correcteurs complémentaires évités. Ce type de méthodologie est lourde a mettre en
place tant au niveau technique qu’humain car trés complexe et chronophage. Bates et al.
(2) ont considéré 'ensemble de ces critéres pour évaluer le surcoat moyen d’'une EM, ce

qui a justifier notre choix de baser nos calculs sur cette étude.
Cependant, notre étude comporte certaines limites d’ordre méthodologique.

5.2 Limites de I’étude

- Effectif patient

Nous avons souhaité tester des associations afin de déterminer quels étaient les facteurs
susceptibles d’influencer la survenue de divergences non intentionnelles a 'admission et
de problémes thérapeutiques au cours de I'hospitalisation. Un manque de significativité

ressort de nos résultats probablement en lien avec un effectif patient réduit.

- Méthode de calcul de I'impact économique des activités de pharmacie

clinique

Pour évaluer I'impact clinique et économique des activités de pharmacie clinique nous
avons da faire des choix méthodologiques malgré des nombreux obstacles connus

évoqués par Tilleul et al. (74) tels que :

e La difficulté éthique de disposer d’un groupe témoin ne bénéficiant pas de
'analyse pharmaceutique au sein d’'un méme service avec le risque de perte de

chance
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e L’existence d’'une forte incertitude sur le lien entre I'intervention pharmaceutique et
limpact mesuré. En effet, l'insuffisance rénale potentiellement évitée par une
analyse pharmaceutique et lintervention du pharmacien sur un médicament
néphrologique n’aurait-elle pas été évitée par la lecture ultérieure du bilan

biologique par le prescripteur ?

Nous avons fait le choix de baser nos calculs sur I'hypothése que I'lP avait une influence
sur le reste du séjour du patient, ce qui équivaut a sous-entendre que sans l'intervention
du pharmacien, le médecin n’aurait ni réévalué ni modifié sa prescription jusqu’a la sortie
d’hospitalisation du patient. Cette hypothése, discutable, est connue pour son risque de
surestimation des économies potentiellement réalisées. Différentes méthodes
d’estimation du nombre de jours impactés coexistent dans la littérature. Certaines études
ont estimé le nombre de jours de traitement évités par une moyenne des avis exprimes
par les différents membres d'un comité d’experts (42), d'autres ont testé les trois
hypothéses avancées par Simoens et al (75) ou pris en compte le hombre de jours de

traitement prévu initialement (71).

De la méme fagon, si, comme les anglo-saxons, nous nous étions limités dans nos
mesures d’'impact économique, a la réduction des colts médicamenteux directs générée
par les interventions pharmaceutiques, nous nous serions retrouvés pénalisés dans notre
évaluation par le faible colt unitaire de la plupart des médicaments hospitaliers en France
(74).

Contrairement a d’autres études (42,59,71,72,75), notre étude prend en compte la totalité
des interventions pharmaceutiques susceptibles d’avoir un impact sur les colts
médicamenteux directs qu’il soit positif (arrét, modification de la voie d’administration, ...)

ou négatif (ajout) pour I'établissement de soins.

D’aprés des revues de littérature récentes (76-78), les études économiques relatives aux
interventions pharmaceutiques s’accordent a prouver un impact positif sur le budget des
hépitaux mais des limites persistent concernant la qualité de ces études (design,
comparateur de référence, prise en compte partielle des codts...). Ainsi, Gallagher et al
(76) ont jugé que seules 3 études sur les 20 répondant aux critéres de leur revue
systématique étaient de « bonne qualité » (groupe contréle, design solide,...). Ces revues
soulignent la nécessité de critéres et de guidelines pour I'élaboration d’études robustes

sur cette thématique pour convaincre les décideurs (79).
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- Autres activités pharmaceutiques réalisées au sein du service

Notre étude se limitait aux activités de conciliation médicamenteuse et d’analyse
pharmaceutique. Au cours de leurs stages, externes et internes en pharmacie réalisent
d’autres activités qui ne sont pas quantifiées et qui pourtant peuvent avoir un impact

clinique et économique significatif.

En effet, le role de I'interne en pharmacie consiste aussi a faire le lien entre la pharmacie
et le service de soins afin de faciliter la logistique, la communication, trouver les bons
interlocuteurs et ainsi régler plus facilement les divers problémes rencontrés, dont ceux
relatifs a I'organisation du circuit du médicament qui pourraient étre sources d’erreurs
médicamenteuse. Au cours de son semestre, l'interne est également sollicité sur divers
travaux visant a améliorer le bon usage des médicaments et la sécurisation de la prise en
charge médicamenteuse (étude sur les médicaments écrasables, pertinence des
prescriptions d’inhibiteurs de pompe a protons, etc...). De méme, trés régulierement
interne répond aux questions des prescripteurs sur des indications de traitement, des
thérapeutiques, des interactions médicamenteuses, etc.., sans pour autant que cela fasse

I'objet d’un enregistrement de I'intervention pharmaceutique.

De méme, les externes en pharmacie réalisent pour chaque patient sortant a domicile une
« fiche de sortie » récapitulant 'ensemble des traitements du patient, leurs indications,
posologies, précautions d’emploi ainsi que les ftraitements arrétés au cours de
I'hospitalisation. Cet aide-mémo, validé par le médecin en charge du patient, permet
d’éviter la reprise « spontanée » par le patient ou le renouvellement d’un traitement, ayant
été arrété en hospitalisation, au retour a domicile en justifiant I'arrét volontaire et non
l'omission de prescription. Cette activité pourrait évoluer vers la conciliation
médicamenteuse a la sortie d’hospitalisation et étre enregistrée pour un suivi d’'indicateurs
d’activités. Deux jours par semaine, les externes en pharmacie sont également en charge
de la réalisation des piluliers des patients, étape supplémentaire de sécurisation de la

dispensation et de 'administration des médicaments.

Ces différents types de collaboration pluri professionnelles sont facilités par la présence

pharmaceutique au sein du service.

- Autres activités pharmaceutiques ayant un impact clinique et économique

Les activités de conciliation médicamenteuse et d’analyse pharmaceutique ne sont pas

les seules a avoir un impact clinique et économique. En effet, 'éducation thérapeutique,
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dont I'objectif est de donner aux patients les outils et les compétences afin de gérer sa
maladie et ses traitements, améliore I'observance thérapeutique des patients et leur
qualité de vie. Cette amélioration de I'adhérence va de pair avec une meilleure efficacité
des traitements et une diminution des dépenses de soins (médicaments non pris, recours

aux soins, etc...) (80-83) .

5.3 Réflexions pour une généralisation de ces activités sur
I’ensemble du CHU de Rouen

Les résultats de notre étude prouvent que les activités de pharmacie clinique mises en
place au sein du service de médecine interne gériatrie thérapeutique depuis quelques
années ont a la fois un impact clinique positif sur la sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse des patients tout en permettant de réaliser des économies non

négligeables.

Afin de répondre aux exigences réglementaires relatives a la sécurisation de la PECM du
patient au sein de I'hopital, le déploiement de ces activités va devoir, a plus ou moins long

terme, étre étendu a I'ensemble des services du CHU de Rouen.

Cependant pour des raisons de logistique et de moyens humains, cet objectif semble
difficile a atteindre et souléve des questions sur les choix a adopter pour y parvenir méme
si idéalement I'ensemble des patients hospitalisés devraient pouvoir bénéficier de ces

offres pharmaceutiques.
Ainsi, plusieurs questions se posent :

e Peut-on réaliser un ciblage ou une priorisation des patients :

o Selon l'age ?

Contrairement a notre étude dans laquelle la population était homogéne en &ge donc pas
un critére sélectif pour une priorisation des patients au sein du service, des études ont

montré qu’un age plus élevé était un facteur prédictif de divergences (67,69,84).

De la méme fagon, les patients agés sont plus susceptibles d’étre polypathologiques et
donc polymédicamentés. On retrouve le méme raisonnement que précédemment

concernant le risque plus important d’'IP chez une population plus agée.
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o Selon le nombre de lignes de traitement ?

Concernant la conciliation médicamenteuse, certaines études montrent une association
entre la détection de divergences non intentionnelles et le nombre de lignes de
prescription a 'admission (67,69) mais d’autres, comme notre étude, ne trouvent aucune

association significative (48,84).

Dans notre étude, nous avons montré une influence du nombre de lignes de traitement
sur I'émission d’IP. Ce constat est cohérent: plus le nombre de médicaments est
important plus le risque d’interactions médicamenteuses est grand. De la méme fagon, un
patient polymédicamenté est un patient polypathologique avec des comorbidités multiples

le rendant plus fragile au risque d’EIM.
o Selon un score de risque ?

Dans le cadre de la conciliation médicamenteuse, notre étude n’a pas montré
d’association entre le score de risque de Blanchet et la survenue de divergences. Encore
une fois, ce score de risque n’était pas un critéere sélectif sur notre population adgée de
'étude. Cependant, dans un service plus hétérogéne sur le critere « Age », il peut
permettre une priorisation car il tient compte de I'dge, du nombre de lignes de prescription

et des classes thérapeutiques a risque.
e Peut-on réaliser un ciblage ou une priorisation des médicaments ?

Les mémes classes thérapeutiques sont souvent retrouvées dans les divergences non
intentionnelles et les problémes thérapeutiques détectés par I'analyse pharmaceutique.
Ainsi, les médicaments du systéme cardiovasculaire, des voies digestives et
métabolisme, du systéme nerveux central peuvent étre considérés comme des
médicaments a risque. Cependant, en raison de la fréquence importante de prescription

et de I'éventail de molécules concernées, ce critére risque de ne pas étre trés sélectif.

L’'arrété du 6 avril 2011 définit la notion de médicaments a risque : « Médicaments
requérant une sécurisation de la prescription, de la dispensation, de la détention, du
stockage, de I'administration et un suivi thérapeutique approprié, fondés sur le respect
des données de référence afin d'éviter les erreurs pouvant avoir des conséquences
graves sur la santé du patient. Il s'agit le plus souvent de médicaments a marge
thérapeutique étroit ». L’élaboration d’une liste de médicaments a risque est spécifique a
chaque établissement. Les prescriptions concernées par ces médicaments a risque

pourraient étre ciblées pour les activités de pharmacie clinique.
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¢ Peut-on réaliser un ciblage ou une priorisation des services ?

L’admission en milieu hospitalier, quelles que soient les modalités d’hospitalisation et le
service de destination, est considérée comme une période de transition a risque pouvant
nécessiter de mettre en place de la conciliation médicamenteuse. Ainsi, il semble difficile
de prioriser les services sur ces critéres. Cependant, le passage des patients par les
urgences avant hospitalisation est connu pour étre un risque majeur de pertes
d’'informations. Une mise en place de la conciliation médicamenteuse a I'admission
pourrait étre priorisée sur les principaux services destinataires des urgences. Au sein de
notre établissement, la Médecine Interne Gériatrie Thérapeutique est le service ayant le
plus d’entrées en hospitalisation suite a un passage aux urgences (73%). On retrouve
ensuite des services de chirurgie (Chirurgie orthopédique et traumatologie (45% des
entrées par les urgences), Chirurgie digestive (35%)) et des services de Médecine interne

(Médecine interne (37%), Médecine interne gériatrique (28%)).

Au sein de notre population, notre étude a montré que le nombre d’avis pharmaceutiques
était service dépendant et associé a une durée de séjour plus longue. De la méme fagon,
les interventions pharmaceutiques sont connues pour étre plus nombreuses dans les
services de chirurgie qu’en médecine (42,85). Il serait donc intéressant de déterminer la
pertinence d’une priorisation de I'analyse pharmaceutique selon ces différents critéres :
type d’activités, durée moyenne de séjour, etc...Des audits de courte durée et/ou un
groupe de travail pluri professionnel pourraient permettre de déterminer les services a
prioriser pour étre le plus pertinent et efficient possible en termes d’interventions, de

rythme d’analyses etc...
¢ Peut-on réaliser un ciblage ou une priorisation de ces activités ?

Dans l'idéal, la complémentarité de ces 2 activités devrait pouvoir bénéficier a tous les
services. Compte tenu des moyens humains, une répartition des activités est cependant

nécessaire mais difficile a arbitrer.

Au sein des établissements de santé, la conciliation médicamenteuse est essentiellement
mise en place sur des services de Médecine. Qu’en est-il des services de Chirurgie ? Si la
conciliation médicamenteuse est également adaptée aux services de Chirurgie aussi bien
a 'admission qu’a la sortie d’hospitalisation (période de transition a risque, admissions par
les urgences fréquentes), I'analyse pharmaceutique, plus chronophage compte tenu de la
fréquence importante de renouvellement des prescriptions, n’en est pas moins pertinente

comme I'a montré I'étude de Kausch et al (42).
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Ces décisions de priorisation d’activités nécessitent une réflexion pluri professionnelle
service-dépendante. En connaissant les attentes des équipes médicales sur les activités
de pharmacie clinique, le pharmacien clinicien sera plus pertinent dans ses interventions
et leur collaboration sera plus efficiente. De la méme facon, des choix institutionnels

devront étre fait pour permettre in fine de couvrir 'ensemble des services cliniques.

¢ Quels sont les moyens humains pouvant étre mis a contribution pour le

déploiement de ces activités ?

Les acteurs les plus impliqués a I'heure actuelle en France dans la conciliation
médicamenteuse sont les pharmaciens hospitaliers et les internes en pharmacie. Au
niveau de notre service, nous avons fait le choix d’intégrer les externes en pharmacie
dans la démarche. D’aprés le Guide pédagogique des fonctions hospitalieres de
pharmacie clinique (22), cette activité de recueil de I'historique médicamenteux fait partie
des missions des 5AHU. Cependant, I'ensemble de ces ressources pharmaceutiques sont
inégalement disponibles dans notre établissement mais aussi plus globalement dans

'ensemble des établissements de santé.

L’intégration dans ce processus du préparateur en pharmacie hospitaliére (PPH) est une
piste de réflexion a envisager pour la généralisation du dispositif. Cette approche est
développée au Canada depuis quelques années. Un nombre croissant de données
appuie le réle des PPH dans la conciliation médicamenteuse. Des études ont récemment
montré que les PPH étaient tout aussi efficaces que les pharmaciens pour obtenir un
historique médicamenteux complet (86-88). De méme, les BMO établis par les
préparateurs sont plus complets que ceux des infirmiers. Au Canada, la collecte des
historiques médicamenteux fait partie du programme des préparateurs (89). D’'un point de
vue des référentiels de compétences frangais, les activités en lien avec le BMO pouvant
étre réalisés par le PPH sont en adéquation avec les compétences acquises au cours des
modules « Pharmacologie » et « Communication » de la formation des PPH. Aucun
jugement clinique n’étant requis pour effectuer le BMO, ce recueil pourrait étre délégué
aux PPH. Par la suite, le pharmacien peut réaliser la conciliation proprement dite et
discuter des changements nécessaires avec le médecin prescripteur. Le projet
CONCIMED, porté par les Hépitaux Universitaires de Strasbourg et le groupe hospitalier
Saint Vincent, avec le soutien de I'ARS Alsace, expérimente cette collaboration
pharmacien/PPH au sein de deux services de court séjour gériatrique grace a la mise en
place de formation conjointe, la formalisation d'outils (kit « CONCIMED », définition

précise des taches déléguées, guide d’entretien, etc...).
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Actuellement, la participation des PPH a l'activité d’analyse pharmaceutique ne peut se
limiter qu’aux vérifications techniques et réglementaires de la prescription (90) : Controle
de la durée de traitement au regard des durées possibles imposées selon le type de
médicament, vérification de 'adéquation de la prescription avec les exigences de TAMM
et des recommandations scientifiques, vérification des  caractéristiques
physiopathologiques du patient et son historique médicamenteux. Cependant,
linterprétation de ces textes n’est pas si simple. En effet, si la dispensation
médicamenteuse fait partie des activités principales du PPH, cette délégation n’est pas en
adéquation avec l'article L. 4211-1 qui réserve aux pharmaciens l'activité de dispensation
et larticle R4235-48 qui définit cet acte de dispensation en incluant I'analyse
pharmaceutique des prescriptions (sans pour autant définir la profondeur de cette

analyse).
¢ Comment étre le plus efficient possible sur ces activités ?

L’informatisation de la prescription est un point clé pour I'efficience de ces activités. Si la
conciliation médicamenteuse a I'admission est réalisable sans informatique, I'analyse
pharmaceutique des prescriptions, les outils nécessaires a sa réalisation (données
cliniques et biologiques, bases de données,..) et son déploiement sont fortement
dépendantes de l'avancement de [linformatisation de la prescription au sein des

établissements de santé.

L’'une des exigences de la HAS concernant la certification des LAP est de favoriser la
conciliation des traitements a I'entrée et a la sortie d’hospitalisation grace a la mise en
place d’'un module de gestion de l'historique médicamenteux. Ainsi, des modules de
conciliation médicamenteuse seront bientot disponibles au sein des LAP. Dans le cas de
notre logiciel HEO®, ce module sera disponible dans une prochaine version du logiciel
métier. Le traitement courant du patient c'est-a-dire le BMO pourra étre renseigné
directement dans le module sans pour autant étre une prescription. Une étape de
conciliation dans HEO permettra au prescripteur d’avoir accés a cet historique
médicamenteux complet, d’évaluer les informations fournies et de réévaluer la
prescription a l'entrée. Les équivalences disponibles au livret thérapeutique seront
directement proposées au prescripteur. Une tragabilité de cette conciliation sera ainsi
réalisée au sein du dossier patient. La méme fonctionnalité sera également disponible

pour la conciliation de sortie.

Cette démarche permet ainsi une informatisation du processus de conciliation
médicamenteuse minimisant ainsi le temps de réalisation de la conciliation tout en

maximisant I'impact sur la sécurité du patient.
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CONCLUSION

L’intégration du pharmacien et des activités de pharmacie clinique au sein des services
de soins s’inscrit parfaitement dans les démarches actuelles de sécurisation de la prise en
charge médicamenteuse en diminuant la iatrogénie médicamenteuse et en optimisant
I'efficacité de la prise en charge thérapeutique. Cependant, a 'heure de la rigueur
budgétaire, les activités de soins ne doivent plus seulement prouver leur efficacité, une

justification économique de la démarche doit étre apportée.

Ainsi, notre étude avait pour objectif d’évaluer a la fois I'impact clinique mais également
economique des activités de conciliation médicamenteuse a I'admission et d’analyse
pharmaceutique mises en place depuis quelques années au sein du service de Médecine

Interne Gériatrie Thérapeutique.

Concernant la conciliation médicamenteuse, 196 patients ont été inclus sur un an. Nous
avons détecté 94 divergences non intentionnelles soit 0,48 divergences par patient. Les
types de DNI les plus fréquents étaient des omissions ou des modifications de posologie.
Selon l'avis du pharmacien ou du médecin, l'impact clinique potentiel des DNI était
susceptible d’entrainer des dommages patients, temporaires ou définitifs, dans 43 a 72%

des cas.

Sur cette méme période d’étude, 831 patients ont bénéficié d’au moins une analyse
pharmaceutique, avec environ 2,1 analyses par patient, au cours de leur séjour. Nous
avons réalisé 184 interventions pharmaceutiques soit une intervention toutes les 9,7
prescriptions analysées. Les types de problémes thérapeutiques les plus détectés étaient
des surdosages ou des interactions médicamenteuses. Les interventions
pharmaceutiques étaient principalement des adaptations posologiques, des arréts de
traitement et des suivis thérapeutiques. L’intervention du pharmacien a été jugée
pertinente et acceptée dans 79% des cas. Les évaluations indépendantes du médecin et
du pharmacien montraient un impact clinique potentiel trés significatif, voir vital, des

problémes détectés dans 23 a 43% des cas.

Nous avons ainsi démontré que la conciliation médicamenteuse a 'admission et I'analyse
pharmaceutique sont des moyens efficaces de diminuer la iatrogénie médicamenteuse en

détectant et corrigeant les erreurs médicamenteuses.

D’un point de vue économique, si les colts directs médicamenteux évités semblent

faibles au sein de notre étude, I'impact des activités de pharmacie clinique sur les colts
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indirects économisés en termes de prolongation d’hospitalisation, d’examens
complémentaires et traitements supplémentaires est non négligeable. Bien que cette
analyse ne soit qu’une extrapolation, les économies potentiellement générées par ces
activités pharmaceutiques seraient estimées entre 0,5 et 2 millions d’euros par an a

I’échelle de I'établissement.

Ainsi, depuis quelques années, le role du pharmacien clinicien a fortement évolué. Fin
jongleur entre une démarche pharmaceutique centrée sur le patient et un contexte
économique incitant a la réalisation d’économies sur les produits de santé, il doit
réévaluer réguliérement ses pratiques et leurs impacts cliniques et économiques, dans un
but d’efficience. Ce travail s’inscrit dans cette démarche. Nos résultats corroborent les
données de la littérature préexistantes sur I'utilité des activités de pharmacie clinique et

d’'une présence pharmaceutique tant d’'un point de vue clinique qu’économique.
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ANNEXES

Figure 1

FICHE D’ INTERVENTION PHARMACEUTIQUE

IDATE: / |/

IDENTITE PATIENT :
Nom :
Prénom :

Age: ans / Poids : Kg
Sexe: O M O F
1- PROBLEME (1 choix) :
1 O Non conformité aux référentiels /
contre-indication
O Indication non traitée
O Sous-dosage
O Surdosage
O Médicament non indiqué
O Interaction
O A prendme en compte
O Précaution d"emploi
O Association déconseillée
O Association contre-indiquée
(2 Publige (= hors GTIAM de I" AFS5APS)
7 O Effet indésirable
8 O Voie/administration inappropriée
0 O Traitement non recu
10 O Monitorage i suivre

2- INTERVENTION (1 choix) :

13 Ajout (prescription nouvelle)
20 Arét

330 Substitution/Echange

43 Choix de la voie d"administration
53 Suivi thérapeutique

[= L, TR A S I o ]

6 0 Optimisation modalités d’administration

73 Adaptation posologique

7 N° FICHE :

= N" CENTRE:

SERVICE D’"HOSPITALISATION :
O Psychiatrie

O Séjour Court (MCO)

O Séjour Long

O Soins de Suite et Réadaptation

DCI MEDICAMENT :

3- FAMILLE MEIMMCAMENT (ATC) :

A Voie digestives /Métabolisme

B Sang /Organes hématopoiétiques

C Systéme cardiovasculaire

D Médicaments dermatologiques

G Systéme génito-urinaire/Hormones Sex.
H Hormones systémiques

J Anti-infectieux systémiques

L Antinéoplasiques/Tmmunomodulateurs
M Muscle et squelette

N Systéme nerveux

P Antiparasitaires, insecticides

R Systéme respiratoire

5 Organes sensoriels

W Divers

agoooooaoooooaoao

4- DEVENIR DE L'INTERVENTION :
O Acceptée

O Non acceptée

0O Non renseigné

DETAILS =51 y & liew, préciser : Dosage, posologie, rythme dadministration des médicaments ; EEments pertinents en melation
avec le probléme dépisté ; Constantes biologigues perturbées ou concentration d'un médicament dans liquides biologiques
{+ normalkes du laboratoires) ; Décrine précisiment | intervention pharmaceutigue.

Contextes

Prohléme

Intervention

Elabosd par ke groupe de travail SFPC *Standandisation ef valonisation des activies de pharmmacis clinbque”. Juln 2004 et Copyright 2004, Version 1

Annexe 1 Fiche d’intervention pharmaceutique, élaborée par la SFPC
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Tablean 1 : description des problemes liés i la thérape utique médicamentense

& L’identification des problémes liés i la thérapeutique médicamenteuse s fait au vu de I'ensemble des prescriptions
(sous forme ou non d’ ordonnance ), et en fonction des données cliniques disponibles sur ke patient.
Un seul chodx : 5i la sitnation thérapeutigue du patient fait émerger plusicurs problémes, remplic autant de fiches que

1Y

7

Se poser la l:':psl:hll Ce patient développe ou ﬁlsuscq:mblc de :I:M:lappcr un sympmm: clinique lié¢ & Q1] il existe
un probiéme 1ié a la thérapeutiqgue médicamenteuse néoessitant une iniervention pour éviter une mobilisation inutile

de messources.

FROBLEME LIE A

DESCRIFTION

11

Non conformité s
riférentiels ou Contre-
indication

- Non conformité du choix du médicament au Fvret thérapeutique :

Il exizie un équivalent au livret thérapeutique.

- Non conformité du chotr du médicament aur différents consensus :

Un antre médicament est tout aussi efficace et moins colienx ou moins iDXigue pour ce
- Il existe une contre-indication & 'vsage de ce médicament :

Par exemple, ke patient présente un termain qui contre-indique le médicament prescrit ;
asthme ot bétabloguant

Indication non traitée

- Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide.

- Un médicament n'a pas & prescrif aprés un transferd.

- Le patient n'a pas bénéficié d'une prescription de prophylaxie ou de prémédication.
- Un médicament synergique ou correctewr devrait étre associé.

- Posologie infra-thérapemtigue : le médicament est utilis2 & une doss trop faible pour ce
patient (dose par période de temps).

- La durée de traitement est anormalement raccourcie

(Ex : antibiotique prescrit sur 3 jours au lieu de 10 jours)

14

- Posologie supra-thérapentique
. Le médicament st utilisé & une dose trop Elevés pour ce patient.
« [l existe une accumulation du médicament.
- Un méme principe actif est prescrit p lusieurs fois sur [ ordonnance
[ Ex : Dolipranc®@ et Di-antalvic@).

Médicament non indiqué

- Un médicament est prescrit sans indication justifide.

- Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans risque de surdosage

{Ex : antibiothérapie sur 15 jours).

- Prescriptions de deux médicaments d principe actif différent mais appartenant d la
méme classe créant une redondance pharmacologique

(Ex : Josiv® et Xairal ).

Un médicament du traitement imterfére avec un auire médicament et peut induire une
rEponse pharmacologigue exagénie ou insuffisante.

- Vaprés le GTIAM de PAFSSAFS @

Aszspciation 3 prendre en compie (selon la pu'ﬁmc]j:ﬁ.qm}, Précaution d’zmploi,
Association deconseillée, Association contre-ndiques

- Imteraction publiée mais non validées pwkm#lﬂ.?m

{precizer kes eférences bibliographi ques).

L7

Effet indésirable

Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament ext administrd d la
bonne posologie. 11 peut 5" agir d'un effet clinique oo biclogigue, cinétigue.

Vole etiou administration
inapproprie

Lz médicament chois est comect mais la voie d”admimistration n'est pas adapéee :

- Autre voie plus efficace, ou moins coditense & efficacite équivalente

- La méthode d"administration n'est pas adéquate (reconstitution, dilution, manipulation,
durz).

- Mauvais choix de galénigue.

- Libellé incomplef (ahsence de dosage. ..

= Plan de prive non apiimal (repartiton homire et moment).

Traitement non recu

mmmm

Li0

Monitorage & suivre

Le patient ne bénéficie pas d'un suivi approprié o suffisant pour son raffement @ surv
biologique ou cinétique ou clinique (ghycémie, ECG, tension arérielle, mesure de
concentration d’un médicament. . )

Elabos par i groupe de travall SFPC *Standandissfion ef valorsation des activies de pharmacis clnique™. Juin 2004 et Copy fight 2004, Version 1

Annexe 2 Tableau d’aide a

la codification des problémes détectés par

pharmaceutique, élaboré par la SFPC
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Tableau 2 : description des interventions pharmaceutiques

un seul choix possible sur 1a fiche

INTERVENTION

DESCRIPTIF

21

A jout (prescription nouvelle)

Ajout d’un médicament au traitement d’un patient.

22

Arrét

Arrét d’ un médicament du traltement d un patient sans substitution.

Substitution /échange

Mise en place d’une alternafive générigue ou thérapeutique a un
médicament du traitement d’un patient :

- Il peut s"agir d’une substitution générique (application de décisions liées
4 un marche) ou thérapeutique (formulaire local).

- L’échange thérapeutique correspond a la dispensation d'une aleernative
dans ke cadre d"un protocole approuve.

- L’alternative est micux adaptée au paticnt.

24

- Relais voie injectable /voie orale :

. Alternative thérapeutique d'un produit différent a efficacité équivalente et
passage voic injectable vers voic orale.

. Alternative voie Injectable vers voike orale du méme produit avec
efficacité conscrvée.

- Choix d’une vole d’administration plus adaptée au patient.

Suivi thérapeutique

- Suivi INR, kalmie, saivi clinique, suivi cinétique. ...
- Demande / arrét du dosage d’un médicament.
- Demande / arrét prélévement biologique.

Optimisation des modalités

d’administration

- Plan de prise :

. Répartiion des prises par rapport au repas ou aux inleractions
médicamenteuses sans modification de posologice.

. Conseils de prise optimak

(Ex : Prise & jeun, a distance des repas, ¢n position debout...).

- Précisions des modalités d’ administration ou du libellé (dosage...)

(Ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d’une perfusion...}.

2.7

Adaptation posologique

- Adaptation de la posologie d’un médicament a marge thérapeutique
étroite en enant compie d’un rEsultat de concentration de ce médicament
dans un milieu biologique, de la fonction rénake (clairance de la créatinine)
et/ou de Ia fonction hépatique ou du résultat d"un autre examen biologique.
- Adaptation de la posologie d’un médicament par ajustement des doses
aver le poids, I'age, I'AMM ou la situation climique du patient.

- Allongement d’une durée de traitement jugée trop courte.

Elabos# par e groupe & travail SFPC " Standardisation et valorisation des activiis de pharmacie clinique”. Jain 2004 et Copyright 2004, Version |

Annexe 3 Tableau d’aide

pharmaceutiques, élaboré par la SFPC

a

la

codification des propositions d’interventions
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Liste des motifs de divergences intentionnelles :

1- « Absence actuelle ou disparition d’indication » « AAL »

2- « Optimisation thérapeutique », posologie mieux adaptée « OTH »
Ex : Ajout d'un nouveau traitement anti-HTA si pression artérielle mal équilibrée.

Remplacement d'un traitement anti HTA par un autre de classe plus appropriée.

Protocole Insuline

3- « Nouvelle pathologie diagnostiquée » « NPD »

4-« Non disponible dans le service: Substitution Princeps/ Génériques « SPG »
Equivalence stricte par la méme molécule ou assos remplacé par les 2 molécules

5-« Non disponible dans le service: Substitution par une molécule « SMC »
de la méme classe » ou classes associeés/apparentés

6- « Traitement complémentaire » « TRC »
Ex : Ajout de potassium & un traitement hypokaliémiant .
Ajout d'un IPP 3 un traitement antiagrégant plaguettaire.

7-« Inutilité estimée par le prescripteur. / Efficacité non prouvée » « ENP »
Ex : Vaso-actifs cérébraux, veinotoniques, certaines vitaminothérapies.

8- « Risque iatrogéne élevé par rapport au bénéfice attendu » « RIA »
Ex : Médicaments pouvant occasionner des chutes, malaises, pertes de connaissance, troubles du
comportement, de la vigilance, déshydratation, hémorragies. ..
Soit traitement anti HTA, psychotropes, AINS, anticoagulants, hypoglycémiants. ..

9-« Interaction médicamenteuse dangereuse » « IMD »
Ex - association IEC + AINS, opioides + psychotrope a forte dose, antiagrégant plaguettaire +
AINS / anticoagulant ou AINS

10-«¢ latrogénie constatée » « |AC »
Ex : Médicaments ayant occasionné des chutes, malaises, pertes de connaissance, troubles du
comportement, de la vigilance, déshydratation, hémorragies. ..

11-« Forme galénique mieux adaptée » « FGA »
Ex - Passage de la voie per os a la voie IV (ou inversement), gélules pouvant étre ouvertes_

12- « Habitude du médecin » « HDM »
Ex - Remplacement de linhibiteur de pompes a protons par Mupralﬁ’

13- « Ne se prononce pas » &« NSP »
14- « Autre »

Annexe 5 Liste des motifs de divergences intentionnelles
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Classe ATC Niveau 1 Nombre de DNI %

Systéme cardiovasculaire 22 23,7%
Voies digestives et 19 20,4%
métabolisme

Systéme nerveux 12 12,9%
Systéme respiratoire 9 9,7%
Organes sensoriels 7 7,5%
Sang et organes 6 6,5%
hématopoiétiques

Muscle et squelette 5 5,4%
Systéme génito urinaire et 4 4,3%

hormones sexuelles

Antinéoplasiques et 2 2,2%
immunomodulateurs

Hormones systémiques, 2 2,2%
Hormones sexuelles

exclues

Analgésiques 1 1,1%
Antiparkinsoniens 1 1,1%
Psycholeptiques 1 1,1%
Médicaments 1 1,1%

dermatologiques

Anti inflammatoires 1 1,1%
généraux a usage
systémique

Annexe 6 Divergences non intentionnelles détectées selon la classification ATC de classe 2
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Classes ATC de Niveau 2
Anti infectieux généraux a usage systémique
Antibactériens a usage systémique
Antimycobactériens
Antimycosique a usage systémique
Divers
Allergénes
Tous autres médicaments
Hormones systémiques, hormones sexuelles exclues
Corticoides a usage systémique
Médicaments de la thyroide
Médicaments dermatologiques
Antifongiques a usage dermatologique
Muscle et squelette
Antigoutteux
Myorelaxants
Organes sensoriels
Médicaments ophtalmologiques
Sang et Organes hématopoiétiques
Antihémorragiques
Antithrombotiques
Préparations antianémiques
Substituts du sang et solutions de perfusion
Systéme cardiovasculaire
Bétabloquants
Diurétiques
Hypolipidémiants
Inhibiteurs calciques

Médicaments agissant sur le systéme rénine angiotensine

Médicaments en cardiologie
Systéme génito urinaire et hormones sexuelles
Anti infectieux et antiseptiques a usage gynécologique
Médicaments urologiques
Systéme nerveux
Analgésiques
Antiépileptiques
Antiparkinsoniens
Psychoanaleptiques
Psycholeptiques

Nombre de d’IP acceptées
31
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Annexe 7 Interventions pharmaceutiques selon les classes ATC niveau 1 et 2 (1/2)
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(%)
12,5%
11,7%
0,4%
0,4%
1,6%
0,8%
0,8%
1,6%
1,2%
0,4%
1,2%
1,2%
4,4%
4,0%
0,4%
0,8%
0,8%
23,8%
0,4%
21,0%
0,8%
1,6%
20,2%
2,4%
2,0%
2,0%
2,4%
7,3%
4,0%
1,2%
0,4%
0.8%
18,6%
3.2%
3,6%
0,4%
4,0%
7,3%



Classes ATC de Niveau 2 Nombre d’IP acceptées (%)

Systéme respiratoire 3 1,2%
Antihistaminiques a usage systémique 2 0,8%
Médicaments pour le syndrome obstructif des voies aériennes 1 0,4%

Voies digestives et métabolisme 32 12,9%
Antidiarréhique, Anti inflammatoire et anti infectieux a usage

systémique 1 0,4%
Médicaments contre les désordres fonctionnels gastro- intestinaux 2 0,8%
Médicaments de la constipation 2 0,8%
Médicaments du diabéte 9 3,6%
Préparations stomatologiques 1 0,4%
Suppléments minéraux 16 6,5%
Vitamines 1 0,4%

Annexe 8 Interventions pharmaceutiques selon les classes ATC niveau 1 et 2 (2/2)
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Moyenne de

I’économie
Economies  générée par IP
générées sur  acceptée sur

Nombre les colits les coiits
d’IP médicamenteux médicamenteux
Classes ATC de Niveau 1 et 2 acceptées (%) directs directs
Anti infectieux généraux a usage
systémique 23 15,75% 364,13 € 15,83 €
Antibactériens a usage
systémique 21 14,38% 364,13 € 17,34 €
Antimycosique a usage
systémique 1 0,68% - € - €
Antimycobactériens 1 0,68% - € - €
Divers 4 2,74% 9,78 € 245 €
Tous autres médicaments 2 1,37% 8,58 € 4,29 €
Allergénes 2 1,37% 1,20 € 0,60 €
Hormones systémiques,
hormones sexuelles exclues 1 0,68% 0,16 € 0,16 €
Médicaments de la thyroide 1 0,68% 0,16 € 0,16 €
Muscle et squelette 1 7,53% 11,91 € 1,08 €
Antigoutteux 10 6,85% 11,91 € 1,19 €
Myorelaxants 1 0,68% - € - €
Organes sensoriels 1 0,68% 4,41 € 4,41 €
Médicaments ophtalmologiques 1 0,68% 441 € 4,41 €
Sang et Organes
hématopoiétiques 25 17,12% 403,49 € 16,14 €
Antithrombotiques 20 13,70% 4181€ 209 €
Substituts du sang et solutions de
perfusion 3 2,05% 359,65 € 119,88 €
Antihémorragiques 1 0,68% 0,85 € 0,85 €
Préparations antianémiques 1 0,68% 2,88 € 2,88 €
Systéme cardiovasculaire 31 21,23% 39,03 € 1,26 €
Médicaments agissant sur le
systéme rénine angiotensine 11 7,53% 16,94 € 1,54 €
Médicaments en cardiologie 8 5,48% 9,50 € 1,19 €
Diurétiques 4 2,74% 1,45 € 0,36 €
Hypolipidémiants 4 2,74% 2,92 € 0,73 €
Inhibiteurs calciques 3 2,05% 8,22 € 2,74 €
Bétabloquants 1 0,68% - € - €

Annexe 9 Economies générées sur les colts médicamenteux directs selon la classification
ATC de niveau 1 et 2 (1/2)
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Classes ATC de Niveau 1 et 2
Systéme génito urinaire et
hormones sexuelles
Médicaments urologiques
Antiinfectieux et antiseptiques
a usage gynécologique
Systéme nerveux
Psycholeptiques
Psychoanaleptiques
Analgésiques
Antiépileptiques
Systéme respiratoire
Antihistaminiques a usage
systémique
Voies digestives et
métabolisme
Suppléments minéraux

Médicaments du diabéte

Médicaments de la
constipation

Médicaments contre les
désordres fonctionnels gastro
intestinaux

Vitamines
Préparations stomatologiques

Nombre d’IP
acceptées

(%)

2,05%
1,37%

0,68%
17,12%
5,48%
4,11%
4,11%
3,42%
0,68%

0,68%

14,38%
7,53%
2,74%

1,37%
1,37%

0,68%
0,68%

Moyenne de
I’économie

Economies générée par IP
générées sur acceptée sur
les colts les colts
médicamenteux médicamenteux
directs directs
5,60 € 1,87 €
0,04 € 0,02 €
5,567 € 5,57 €
4,95 € 0,20 €
0,74 € 0,09 €
0,84 € 0,14 €
1,75 € 0,29 €
1,62 € 0,32 €
1,02 € 1,02 €
1,02 € 1,02 €
12,91 € 0,61 €
11,60 € 1,05 €
0,48 € 0,12 €
1,83 € 0,92 €
- € - €
22,20 € 22,20 €
- € - €

Annexe 10 Economies générées sur les colits médicamenteux directs selon la classification

ATC de niveau 1 et 2 (2/2)
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Moyenne de
I’économie générée
par IP acceptée sur

Economies générées les colits

Nombre d’IP sur les colits médicamenteux
Classes ATC Niveau 3 acceptées médicaments directs directs
Additifs pour 3 359,65€ 119,88€
solution
intraveineuse
Antiarythmiques 2 13,19€ 6,60€
classe l et lll
Antithrombotiques 20 41,81€ 2,09€
Autres 4 241,98€ 60,50€
antibactériens
Autres préparations 1 22,20€ 22,20€
vitaminiques non
associées
Autres 1 8,64€ 8,64€
médicaments
agissant sur le
systéme rénine
angiotensine
Macrolides, 2 85,32€ 42,66€
lincosamides,
streptogramines
Médicaments 10 11,91€ 1,91€
antigoutteux
Quinolones 6 64,82€ 10,80€
antibactériennes
Tous autres 2 8,58€ 4,29€

médicaments

Annexe 11 Classes thérapeutiques les plus concernées par les économies générées sur les
colts médicamenteux directs selon la classification ATC de niveau 3
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