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Introduction




L’évolution de la médecine moderne est étroitement liée aux progres des thérapeutiques
médicamenteuses. Néanmoins, 1’'usage des médicaments n’est pas sans risque. On parle
d’iatrogéneése médicamenteuse lorsque la thérapeutique médicamenteuse induit des effets,
réactions, événements ou accidents indésirables, tant en raison des effets propres des
médicaments concernés que du contexte et des modalités de leur utilisation. L’iatrogénie
médicamenteuse représente un probleme majeur de santé publique, longtemps ignoré, en
France notamment. A 1’étranger, plusieurs instances de santé publique ont pris en compte ce
risque et ont diffusé, depuis plusieurs années, des recommandations visant a le réduire. Ainsi,
aux Etats-Unis, I’Institute of Medicine (IOM) diffusa dés 2000 ses recommandations sous la
forme d’un rapport ciblant les erreurs médicales intitulé¢ To err is human [1].

Le processus global qualifié de sécurisation du circuit du médicament participe a la réduction
de ce phénomene. 11 comprend plusieurs étapes intégrant I’intervention des différents acteurs
de ce circuit (professionnels de santé et patients). La diffusion de 1’information constitue un
point critique dans le processus de survenue des erreurs médicamenteuses notamment au
niveau de I’étape de prescription médicamenteuse [2]. Ainsi, la diffusion de recommandations
de bonnes pratiques de prescription pourrait participer a la diminution de ce phénomeéne. Le
pharmacien clinicien qui, au sein de ['unité de soins, analyse la prescription puis formule des
propositions au médecin (intervention pharmaceutique), représente une option de diffusion

des bonnes pratiques concernant 1’utilisation des médicaments.

Cette theése est le résultat d’un travail de recherche sur le théme de la diffusion des
interventions pharmaceutiques s’inspirant des travaux réalisés sur la diffusion des
recommandations médicales.

La premiére partie pose le contexte et la justification de notre problématique : 1’iatrogénie
médicamenteuse, la variabilité des pratiques de prescription des médicaments, la place des
interventions pharmaceutiques parmi 1I’ensemble des stratégies correctives disponibles pour
réduire ce phénomene.

La seconde partie présente le développement d’un outil de documentation et d’analyse des
interventions pharmaceutiques.

Enfin, la troisiéme partie propose un modele de diffusion des interventions pharmaceutiques
comme vecteur des recommandations de bonnes pratiques de prescription. Dans un premier
temps, nous opérons un état des lieux de la diffusion des interventions pharmaceutiques sur
un échantillon d’hdpitaux francais ; pour ce faire, nous utilisons I’outil développé

précédemment. Sur cette base, nous proposons dans un second temps un modele de diffusion



des interventions pharmaceutiques combinant I’intégration de pharmaciens au sein des unités

de soins et I’utilisation de rappels informatiques au moment de la prescription.



Premiere partie

Iatrogénie médicamenteuse : contexte et

stratégies correctives




Dans cette partie, nous présentons dans un premier temps le contexte de [’iatrogénie
médicamenteuse. Apres en avoir défini le cadre théorique, nous proposons une revue des
principales données épidéemiologiques. Parmi les causes d’iatrogénie, nous étudions par la
suite le poids clinique et économique de la variabilité des pratiques de prescription des
médicaments. Dans un second temps, nous présentons les différentes approches, dans le
domaine de la diffusion des bonnes pratiques de prescription, ayant fait la preuve de leur
efficacite en termes de réduction de [’iatrogénie. Nous décrirons enfin la place de la

pharmacie clinique dans ce processus.

I. Contexte de I’iatrogénie médicamenteuse

I.1. Epidémiologie

Cet article est paru dans le livre de 1’Association Nationale des Enseignants de Pharmacie
Clinique qui constitue I’ouvrage de référence francais sur la pharmacie clinique [3]. II est
présenté en deux parties dans cette these.

Dans la premiére partie présentée dans ce chapitre, nous y définissons [’iatrogénie
médicamenteuse, les différents termes et concepts associés. Nous exposons ensuite les

principales données épidémiologiques disponibles sur le théme a 1’étranger et en France.



Publication n° 1

L’iatrogénie médicamenteuse : quels enjeux pour la pharmacie clinique ?

(premiére partie)

Bedouch P, Allenet B, Calop J.

In : Gimenez F, Calop J, Limat S, Fernandez C.
Pharmacie clinique et thérapeutique. 3™ édition.

Paris : Elsevier Masson; 2008, 9-18.
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Chapitre 2 :
L’iatrogénie médicamenteuse : quels enjeux pour la
pharmacie clinique ?

Pierrick Bedouch
Chargé d’enseignement en pharmacie clinique,
Praticien hospitalier

Benoit Allenet
Maitre de conférences en pharmacie clinique,

Praticien Attaché

Jean Calop
Professeur de pharmacie clinique,

Praticien hospitalier

Chef du département pharmacie,

UFR de pharmacie de Grenoble,
CHU de Grenoble, France

Remerciements : Nous remercions Etienne Schmitt, praticien hospitalier du service de
pharmacie de I’EPSM Montperrin d’Aix en Provence, pour sa relecture en sa qualité de
coordonnateur de la rédaction du « Dictionnaire de [’erreur médicamenteuse » de la SFPC
ainsi que les auteurs de cet ouvrage : D Antier (Tours), C Bernheim (Paris), E Dufay
(Lunéville), MC Husson (Le Kremlin-Bicétre), E Tissot (Besangon-Novillars).

1. Introduction

L’¢évolution de la médecine moderne est étroitement liée aux progrés des thérapeutiques
médicamenteuses. Néanmoins, 1’'usage des médicaments n’est pas sans risque et 1’on parle
d’iatrogénie médicamenteuse lorsque la thérapeutique médicamenteuse induit des effets,
réactions, événements ou accidents indésirables, tant en raison des effets propres des
médicaments concernés qu’a cause du contexte et des modalités de leur utilisation.
L’iatrogénie médicamenteuse représente un probléme majeur de santé publique bien connu
des pharmaciens depuis de nombreuses années, mais longtemps ignoré, en France notamment.

Toutefois, cette situation change. Les pouvoirs publics ont fait de la lutte contre 1’iatrogénie
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médicamenteuse un des objectifs de la loi n°2004-806 du 9 aott 2004 relative a la politique de
santé publique. L’ Assurance Maladie, apreés avoir mené avec un relatif succes la campagne
pour un meilleur usage des antibiotiques, s’engage dans la prévention du risque
médicamenteux évitable, en sensibilisant les assurés et en accompagnant les médecins [1].
Cette action répond aussi a une demande croissante d’information des Francgais, comme le
montre une enquéte réalisée par téléphone aupres d’un échantillon de 1000 personnes en mai
2006 [2]. Cette enquéte révele que prés d’un Frangais sur deux (47 %) considere « plus
qu’auparavant » les médicaments comme des produits « qui exigent certaines précautions »
et qui « présentent certains risques ». Cette prudence s’enracine dans le vécu des Frangais,
puisque 42 % déclarent avoir connu des effets indésirables liés a des médicaments, soit
personnellement (18 %), soit dans leur entourage (24 %). L’enquéte met également en
évidence que les francais sont préts a changer de comportement vis-a-vis du médicament,
mais sont en attente d’informations et de conseils sur les médicaments. Ils citent le médecin et
le pharmacien comme les plus @ méme de fournir des informations sur la bonne utilisation des
médicaments (respectivement 87% et 62%)).

Le role du pharmacien clinicien est de mettre en sécurité le patient puis d’optimiser sa
thérapeutique. Afin de pouvoir assurer efficacement sa premicére mission, le pharmacien
clinicien doit dans un premier temps comprendre et faire sienne cette problématique.

Ainsi, nous présenterons les définitions indispensables a la compréhension de I’iatrogénie
médicamenteuse avant de faire la synthése des différentes données épidémiologiques
disponibles dans ce domaine. Enfin, nous abordons I’impact de la pratique de pharmacie

clinique sur la sécurité des traitements médicamenteux.

2. Définitions

Les définitions proposées ci-dessous sont issues du Dictionnaire francais de [’erreur
médicamenteuse ¢laboré sous 1’égide de la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC)
et initi¢ par 1’Association pour 1’Assurance Qualit¢ en Thérapeutique et 1’Evaluation
(AAQTE) [3]. Cet ouvrage diffusé librement par la SFPC a été développé selon une méthode

rigoureuse, ce qui lui permet de faire autorité dans ce domaine.
a. latrogénie médicamenteuse

Le terme « iatrogénie » provient du grec iatros = médecin et génos = origine, causes. Il

signifie donc « qui est provoqué par le médecin ». [4]
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Par extension, /’iatrogénie médicamenteuse correspond a la pathologie ou toute manifestation
clinique indésirable pour le patient induite par 1’administration d’un ou plusieurs

médicaments.

b. Effet indésirable d’un médicament (EI) (Figure 1)

L effet indésirable est, selon la définition commune a I’Organisation Mondiale de la Santé et a
la Communauté Européenne, une réaction nocive et non voulue a un médicament, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez 1'homme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour la restauration, la correction ou la
modification d'une fonction physiologique. La définition francaise (décret n°99-278 du 13
mars 1995 puis décret n°2004-99 du 29 janvier 2004) rajoute 1’expression : « ou résultant
d’un mésusage du médicament ou produit ».

Le terme anglo-saxon correspondant est “adverse drug reaction” (ADR).

Exemple :  hypotension orthostatique chez un malade trait¢ par anti-dépresseur

imipraminique.

Effet indésirable grave

Un effet indésirable grave est un effet indésirable 1étal, ou susceptible de mettre la vie
en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou
une malformation congénitale (article R. 5121-153 du Code de la santé publique, mis
en conformité a la Directive 2000/38/CE du 5 juin 2000 par le décret n°2004-99 du 29
janvier 2004 relatif a la pharmacovigilance).

Exemple : hémorragie digestive chez un patient traité par anti-inflammatoire non
steroidien entrainant une hospitalisation en urgence avec réalisation d’une

fibroscopie digestive.

Effet indésirable inattendu

Un effet indésirable inattendu est un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou
I'évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des
caractéristiques du produit mentionné a l'article R. 5128 (article R. 5121-153 du Code
de la santé publique).

Exemple :  hémorragie intracranienne chez un malade VIH positif traité par
Tipranavir, un inhibiteur non peptidique de la protéase, quelque mois apres la

commercialisation de ce nouveau traitement.
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Figure 1: Les effets indésirables des médicaments (D’apres Dictionnaire francais de
I’erreur médicamenteuse — SFPC [3])

Les Effets Indésirables des médicaments - EFI
Adverse Drug Reactions - ADR

Les effets
indésirables des
médicaments
relevent de la
pharmacovigilance

Emei Eme e

EIM; : EFI lié & une erreur médicamenteuse (non intentionnei)
EIM;: EFI dans les conditions normales d’utilisation (intentionnel)

EIMs: EFI lors d’'un mésusage (intentionnei)
- hors RCP, mais documenté selon les données acquises de la science
- hors RCP et non documenté

¢. Erreur médicamenteuse (EM) (Figure 2)
L’erreur médicamenteuse est définie comme un écart par rapport a ce qui aurait di étre fait au
cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient. L’erreur
médicamenteuse représente 1’omission ou la réalisation non intentionnelle d’un acte relatif a
un médicament, qui peut étre a 1’origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le
patient.
Par définition, [’erreur médicamenteuse est évitable car elle manifeste ce qui aurait di étre
fait et qui ne 1’a pas ¢€té, au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse d’un
patient. L’erreur médicamenteuse peut concerner une ou plusieurs étapes du circuit du
médicament, telles que : sélection au livret du médicament, prescription, dispensation, analyse
des ordonnances, préparation galénique, stockage, délivrance, administration, information,
suivi thérapeutique, défaut de prise du médicament par le patient ; mais aussi ses interfaces,
telles que les transmissions ou les transcriptions.
Le terme anglo-saxon correspondant est “medication error” (ME).
Exemple : patient traité au long cours par coumadine (anti-vitamine K) en situation de sous-
dosage non détectée par absence de surveillance de ['INR (International Normalized Ratio)

d’ou un risque thromboembolique majeur.
Erreur médicamenteuse avérée ou potentielle

- Une erreur médicamenteuse avérée s’est effectivement produite et est parvenue

jusqu’au patient sans avoir €t¢ interceptée.
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- Une erreur médicamenteuse potentielle a ¢été¢ détectée et interceptée par un
professionnel de santé, un patient ou son entourage avant l'administration du

médicament au patient.

Figure 2: Les erreurs médicamenteuses (D’aprés Dictionnaire francais de D’erreur

médicamenteuse — SFPC [3])

Les Erreurs Médicamenteuses - EM
Medication Errors - ME

EM, EM, EM, |EM,

L'erreur
médicamenteuse est
non intentionnelle
et évitable
par définition

EIM, |EIM,

EM; : EM potentielles

EM, : EM avérées sans signe clinique, biclogique ou psychologique
EM; : EM avérées avec EIM et omission du médicament

EM, : EM avérées avec EIM et prise inappropriee du médicament

d. Evénement indésirable médicamenteux (ou événement iatrogéne
médicamenteux) (EIM) (Figure 3)

L’événement indésirable médicamenteux est un dommage survenant chez le patient, li¢ a sa
prise en charge médicamenteuse et résultant de soins appropriés, de soins inadaptés ou d’un
déficit de soins.
L’événement indésirable médicamenteux peut se traduire, notamment : par I’aggravation de la
pathologie existante, I’absence d’amélioration attendue de 1’état de santé, la survenue d’une
pathologie nouvelle ou prévenue, ’altération d’une fonction de I’organisme, une réaction
nocive due a la prise d’un médicament.
Cet événement indésirable médicamenteux peut provenir d’une erreur médicamenteuse ou
d’un effet indésirable. Lorsqu’un événement indesirable médicamenteux s’avére secondaire a
une erreur meédicamenteuse, il est considéré comme évitable.

Le terme anglo-saxon correspondant est “adverse drug event” (ADE)
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Figure 3 : Les événements indésirables médicamenteux (D’apres Dictionnaire francais

de ’erreur médicamenteuse — SFPC [3])

Les Evénements Indésirables Médicamenteux - EIM
Adverse Drug Events - ADE

EM3;| EM,

M. EIM, EIMs

L'événement
indésirable

médicamenteux est
un dommage

EIM, | EIM;

EIM, : EIM liés a une EM par omission du médicament

EIM; : EIM liés a une EM par prise inappropriée du médicament

EIM; : EIM = EFI liés a une EM

EIM. : EIM = EFI dans les conditions normales d’utilisation

EIM; : EIM = EFl avec mésusage
L’ensemble de ces définitions est important a maitriser afin de faire la part des choses entre
ce qui est évitable de ce qui ne I’est pas, ce que 1’on peut prévenir et ce que 1’on peut atténuer,
récupérer ou rattraper (Figure 4). En effet, les différents acteurs du circuit du médicament,
dont le pharmacien clinicien, doivent s’attacher a réduire les EIM évitables. Les EIM
inévitables, correspondant aux effets indésirables non dissociables de ’activité thérapeutique,
doivent pour leur part faire I’objet d’une collaboration étroite entre ces différents acteurs dans
le but de gérer I’évolution clinique et d’assurer la notification aupres des centres de

pharmacovigilance.

Figure 4 : Relation entre les effets iatrogenes médicamenteux, erreurs médicamenteuses

et effets indésirables (D’aprés [S])

Evénements latrogenes Médicamenteux
résultant d'une Erreur Médicamenteuse
susceptibles d’étre prévenus

(ex : retrait du KCI concentré des
dotations des unités de soins)

Erreurs

Evénements

Médicamenteuses .
latrogénes

Médicamenteux

Effets Indésirables

Evénements latrogénes Médicamenteux
résultant d'une Erreur Médicamenteuse

susceptibles d’étre atténués,
récupérés ou rattrapés

(ex : administration de naloxone aprés
surdosage de morphine)
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3. Epidémiologie de I’iatrogénie médicamenteuse

Dans la littérature, effet indésirable (EI) et événement indésirable médicamenteux (EIM) sont
souvent confondus. La connaissance de la survenue d’une erreur médicamenteuse (EM) sous-
jacente permet de différencier les deux. Toutefois, ’analyse de la littérature internationale
permet de prendre toute la mesure de I’ampleur de I’iatrogénie médicamenteuse dans les pays
développés. Les Etats-Unis se sont les premiers intéressés a cette problématique ; de
nombreuses données Nord-Américaines sont ainsi disponibles. Le taux d’hospitalisation aux
Etats-Unis lié¢ a un EIM a été estimé entre 1,8% et 7% dont 53% a 58% sont imputables a des
EM [6, 7]. Une méta-analyse [8] a estimé qu’aux Etats-Unis en 1994, 2.216.000 patients
hospitalisés auraient présenté un EIM grave et 106.000 patients hospitalisés seraient décédés
suite a un EIM, ce qui représenterait la quatrieme cause de déces apres les maladies
cardiovasculaires, les cancers et les accidents vasculaires cérébraux. Plusieurs études menées
aux Etats-Unis ont évalué les conséquences économiques des EIM subis par les patients
hospitalisés et leur impact sur les colts hospitaliers. L’estimation du surcolit moyen des cofits
hospitaliers aux Etats-Unis résultant des EIM rapportés varie de 1.939$ a 2.5958$ par cas [9-
12]. L’¢étude réalisée par Bates et al. [11] sur plus de 4.000 hospitalisations aigu€s, montre que
6% ont présenté un EIM, parmi lesquelles 1,5% correspondaient a un EIM évitable (soit une
EM), induisant respectivement une augmentation de 2,2 jours et 4,6 jours d’hospitalisation en
moyenne pour ces patients, soit un surcolt de 2.595$ pour un EIM et 4.685$ pour une EIM
évitable. L’extrapolation a un hopital universitaire de 700 lits montrait un colt annuel de 5,6
Millions $ pour les EIM et 2,8 Millions $ pour les EIM évitable. Pour I’ensemble des patients
hospitalisés aux Etats-Unis, les surcolts hospitaliers liés aux EIM ont été estimés a 1.56-4

Milliard$ par an [19, 10].

Qu’en est-il en France ? Peu de données étaient disponibles avant la publication des résultats
de I’Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables Graves (EIG) li¢s aux Soins (ENEIS)
menée entre avril et juin 2004 [13]. Cette enquéte, portant sur 292 unités de 71 établissements
de santé, était constituée d’un échantillon de 8.754 patients, suivis pendant une période
maximale de 7 jours, soit au total 35.234 journées d’hospitalisation observées. Ce travail met
en évidence I’'importance de 1’iatrogénie en France et plus particulicrement de 1’iatrogénie
médicamenteuse. Cette étude distingue les EIG responsables d’hospitalisation des EIG
survenus en cours d’hospitalisation. Dans un premier temps, 1’analyse montrait que les EIG
ayant motivé 1’hospitalisation étaient responsables de 3 a 5% de I’ensemble des séjours
hospitaliers. Prés de la moiti¢ des EIG ayant motivé une hospitalisation (48% dont 37% liés

au médicament) étaient associés a des produits de santé (médicament, sang, dispositifs
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médicaux) soit environ 1,9% des séjours hospitaliers (1,5% pour le médicament).
L’extrapolation des données de cette enquéte au nombre d’admissions permet d’estimer le
nombre d’hospitalisations liées a un EIM grave entre 60.000 a 100.000 par an en France.
Dans un deuxiéme temps, 1’analyse portait sur les EIG identifiés au cours de 1’hospitalisation,
dont la densité d’incidence était évaluée a 6,6 pour 1000 journées d’hospitalisation. Parmi ces
EIG survenus en cours d’hospitalisation, plus du quart étaient associés a des produits de santé
(28%) et majoritairement aux médicaments (20%). L’extrapolation de ces données au nombre
de journées d’hospitalisation montre que 50.000 a 100.000 séjours hospitaliers sont concernés
par un EIM grave par an en France. Néanmoins, cette étude présente uniquement 1’incidence
des EIM graves. L’analyse d’autres études antérieures réalisées en France et a I’étranger laisse
supposer que 1 séjour hospitalier sur 10 est marqué par un EIM dont le tiers est qualifié¢ de
grave.

Chaque EIG a été analysé en détail afin d’en évaluer I’évitabilité. L analyse globale montrait

ainsi que la moitié¢ des EIG liés aux médicaments (47%) étaient évitables.

Au-dela des conséquences cliniques et sociales, il faut également prendre en compte le cot
de l’iatrogénie médicamenteuse. Bien qu’elle n’ait pas encore ét¢ formellement étudiée en
France, il apparait clairement que le colt pour le systéme de santé francais est colossal. Ainsi,
le colit moyen de chaque EI survenu en France a été estimé a 4.120€ par Bordet et al. [14] et
5.305€ par Apretna et al. [15] ce qui est proche des données Nord-Américaines sur les
événements indésirables médicamenteux (EIM). Le cott hospitalier direct des seuls EIM
admis dans les Services d'Accueil et d'Urgences pour l'ensemble des établissements publics
francais a été estimé a 636 millions d'euros, soit environ 1,8% du budget de 1'hospitalisation

publique en France en 2002 [16].

L’origine des EM est le plus souvent multifactorielle et concerne différents intervenants. Il est
donc important de comprendre ces causes afin de permettre la mise en place de mesures
correctives au niveau de chaque étape du circuit du médicament. L’ erreur médicamenteuse se
produit généralement a I’un des 4 niveaux suivants : prescription, transcription, délivrance ou
administration.
La répartition des EM selon I’étape du circuit du médicament est la suivante :

- prescription (37% [17] ; 56% [18])

- transcription de I’ordonnance (18% [17] ; 6% [18])

- délivrance (22% [17] ; 4% [18])

- administration (23% [17] ; 34% [18])

18



Ces chiffres montrent que tous les acteurs du circuit du médicament sont concernés par I’EM
et mettent en évidence I’importance pour ces acteurs (médecin, pharmacien, infirmiere et
patient) d’agir en étroite collaboration afin de détecter et corriger les EM aux différentes

¢étapes de ce circuit.
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[.2. La variabilité des pratiques de prescription des médicaments

Comme nous venons de le voir, les erreurs médicamenteuses se développent majoritairement
lors de la prescription. La variabilité des pratiques médicales traduit la diversité des
réponses apportées par les professionnels a des cas cliniques similaires. Ces différences de
pratiques ont fait [’objet de constats réitérés en matiere de prescription médicamenteuse
entrainant des conséquences cliniques et économiques. Nous proposons deux illustrations de
cette situation, a savoir [’antibioprophylaxie de la chirurgie de la prothese totale de hanche

et la prescription des fluoroquinolones injectables.

1.2.1. Constat

Ce premier travail vise a mettre en évidence les variabilités des pratiques de prescription des
médicaments a 1’hdpital dans le contexte d’une pratique de prescription médicamenteuse bien

définie dont I’efficacité clinique et la pertinence sont indiscutables.

La chirurgie de la prothése de hanche (PTH) est devenue une des interventions chirurgicales
les plus réussies et les plus colt-efficace. Cette chirurgie, réalisée dans diverses situations
dont I’ostéoarthrite primaire et secondaire et la fracture du col du fémur, est largement
réalisée dans la plupart des pays occidentaux. Elle s’accompagne toutefois de risques
d’infection. Les infections de la PTH peuvent étre catastrophiques, augmentant la morbidité et
les colts. Des essais cliniques ont montré 1’efficacit¢é de 1’antibioprophylaxie dans la
réduction de I’incidence des infections du site opératoire (ISO), qu’il s’agisse de la chirurgie
de la PTH réglée ou réalisée en urgence. L’antibioprophylaxie consiste a injecter un
antibiotique avant le début de I’intervention chirurgicale et renouveler les injections pendant
et aprés l’intervention, de fagon a prévenir la survenue d’une infection nosocomiale. Cette
prescription est protocolisée et assurée par les médecins anesthésistes. La plupart des pays
occidentaux ont rédigé des recommandations pour la pratique clinique concernant
I’antibioprophylaxie au cours de la chirurgie de la PTH. La Société Frangaise d’ Anesthésie et
de Réanimation (SFAR) a publi¢ des recommandations issues d’un consensus en 1994 mises
a jour en 1999.

L’objectif de cette étude est d’évaluer dans quelle mesure la pratique de prescription des
médecins est en accord avec les recommandations de la SFAR concernant

I’antibioprophylaxie de la chirurgie de la PTH.
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Une revue rétrospective de dossiers médicaux a ¢été réalisée dans les deux services de
chirurgie orthopédique du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Grenoble. L’échantillon
é¢tudié comprenait 416 patients ayant subis une chirurgie de PTH entre janvier 1999 et
décembre 2000.

La conformité de 1’antibioprophylaxie a été évaluée a partir de I’analyse rétrospective des
dossiers médicaux par deux investigateurs de formation médicale, qui ont complété une fiche
de recueil de données développée par I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en
Santé¢ (ANAES). La conformité de prescription des anesthésistes avec les recommandations
de la SFAR ¢était mesurée par les cinq critéres majeurs suivants: recours a
I’antibioprophylaxie, antibiotique, dose de premiére injection, délai écoulé entre la premicre
injection et I’incision, durée totale d’antibioprophylaxie. La conformité globale était définie

lorsque les pratiques médicales regroupaient ces cing critéres majeurs.

Trois cent quatre-vingt-six dossiers médicaux échantillonnés (93%) se sont révélés
exploitables. L’antibioprophylaxie était réalisée pour 366 patients (95%). La durée totale de
prophylaxie n’excédait pas 48 heures chez 98% des patients (359/366). L’antibiotique
sélectionné était conforme aux recommandations nationales chez 259 patients (71%). Le
dosage et le délai de premicre injection étaient appropriés respectivement pour 98% (290/296)
et 80% (236/296) des patients qui ont recu un des antibiotiques recommandés. Globalement,
53% des prescriptions (203/386) combinaient les cinq critéres.

En analyse multivariée, on observait un effet prescripteur sur la conformité globale avec les
recommandations (p<0,01). La réalisation de l'intervention au cours de lI'année 2000 était la
seule caractéristique des patients associée a une augmentation du taux de conformité des

pratiques (Odds Ratio ajusté = 1,56 ; IC95 = 1,02 - 2,38).

Au final, les anesthésistes semblent conscients de 1’importance du risque d’infection du site
opératoire en 1’absence d’antibioprophylaxie puisque cette procédure est réalisée chez 95%
des patients. Néanmoins, la conformité de prescription des médecins avec les cinq critéres
majeurs des recommandations issues du consensus de la SFAR est faible. Aucune
caractéristique des patients et des médecins, a I’exception de 1’année d’intervention, n’était
associée a une non conformité aux recommandations. De plus, il y avait de fortes variabilités
de la conformité globale entre les anesthésistes.

Nous pouvons extrapoler les résultats de cette étude a I’ensemble du processus de la

prescription médicamenteuse. En effet, dans le cadre d’une prescription particulierement
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protocolisée comme 1’antibioprophylaxie de la chirurgie de la PTH, nous constatons que la

variabilité des pratiques de prescription est importante.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess compliance of anesthesiologist
practices in antibiotic prophylaxis during total hip replacement
(THR) surgery with the French Society of Anesthesiology and
Intensive Care consensus-hased guidelines.

DESIGN: Retrospective review of medical records.
Compliance of anesthesiologist practices with the guidelines was
assessed according to antibiotic prophylaxis use, antimicrobial
agent, dosage of first injection, time from first dose to incision,
and total duration of antibiotic prophylaxis.

SETTING: Orthopedic surgery wards in a 2,200-bed
French teaching hospital.

PATIENTS: A random sample of 416 patients undergoing
THR from January 1999 to December 2000.

RESULTS: Three hundred eighty-six (93%) of the sam-
pled medical records were usable. Antibiotic prophylaxis was
used for 366 (95%) of the patients. Total duration of prophylaxis

did not exceed 48 hours in 98% (359 of 366) of the patients. Drug
selection complied with national guidelines in 259 (71%) of the
patients. Dosage and timing of the first injection were appropriate
in 98% (290 of 296) and B0% (236 of 296) of the patients, respec-
tively, who received one of the recommended antibiotics. Overall,
53% (203 of 386) of the patients met all five criteria. In multivari-
ate analysis, there was a significant anesthesiologist effect on
overall compliance with the guidelines (likelihood ratio chi-
square with 9 degrees of freedom, 25.7;, P < .01). Undergoing
surgery during 2000 was the only patient characteristic associat-
ed with an increased rate of appropriate practices (adjusted OR,
1.56; Cl, 1.02-2.38).

CONCLUSION: The overall compliance rate should be
improved by disseminating the guidelines and the results of this
study following audit and feedback (Iwfeer Conirol Hosp
Epidemiol 2004;25:302-307).

Total hip replacement has become one of the most
successful and cost-effective operations ever intro-
duced.*® Total hip replacement is performed in various
conditions, including primary and secondary osteoarthri-
tis and fractured neck of the femur, and is a widely prac-
ticed procedure in Western countries.*® The demand for
primary total hip replacement has increased during the
past 30 yvears because disease of the hip is age related and
the mean age of the population is increasing.* In addition,
the frequency of revisions required has increased simul-
taneously* As with all surgery, total hip replacement is
associated with risk for infection. Infection of the joint
prosthesis can be devastating, increasing morbidity and
costs.® Clinical trials have shown the efficacy of antibiotic
prophylaxis in reducing the incidence of surgical-site
infection (S51) following both elective and emergency
surgery for total hip replacement.*” Most Western coun-
tries have created clinical guidelines concerning antibiot-
ic prophylaxis during total hip replacement surgery.*® In
1994, the French Society of Anesthesiology and Intensive
Care published consensus-based recommendations,

which were updated in 1999 and published in a French
medical journal.»* Neither a specific dissemination strate-
gy for these national guidelines nor development of local
clinical practice guidelines addressing antibiotic prophy-
laxis during total hip replacement surgery was planned in
our institution at the time of this study.

The objective of this study was to assess to what
extent anesthesiologist practices complied with the guide-
lines of the French Society of Anesthesiology and
Intensive Care regarding antibiotic prophylaxis during
total hip replacement surgery.

METHODS

A retrospective medical chart review was conduct-
ed in two orthopedic surgery wards of a 2,200-bed French
teaching hospital.

The study population comprised 817 patients older
than 15 years who had undergone primary or revision
total hip replacement surgery between January 1999 and
December 2000; both elective and emergency surgery for
total hip replacement were eligible. Patients were exclud-

My, Bedouch, Dy. Labaréve, Dr. Chivbaz, Ms. Fourny, and Dr. Francois ave from the Unité d'Evaluation Médicale; Dys. Allenet and Calop are
Srom the Département de Phaymacie; Dy Pavese is from fhe Sevvice de Médecine Interne ef Maladies Infectienses, DMAS; Dy Givawdet is from the
Département d’Anesthésie-Reanimation; Dr. Mevloz is from the Service de Chivurgie Orvthopédique Novd; and Dy Saragagiia s from the Service de
Chivurgie Qrthopédique Sud, Centre Hospitaliey Universitaive de Grenoble, France. Dy Lepape is from the Service d’Anesthésie-Réanimaltion, Cenire

Hospitalier Universitaive, Lyon, France.

Address reprint vequests to Dy, José Labarere, Unite d’Evaluation Medicale, Pavillon D, CHU - BP 217, 38 043 Grenoble cedex 9, France.
Supported by grants from the Délegation Rigionaie & la Recherche Clinique de Grenoble, Centre Hospitalier Universitaive de Grenoble, France.




Vol. 25 No. 4

ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS IN HIP SURGERY 303

ed if they had suspected hip or hip prosthesis infection.
The study was designed to enroll a random sample of 416
patients, considered large enough to estimate the true
proportion of overall antibiotic prophylaxis with a 95%
confidence interval of + 5% at most. Patients were selected
from the computerized medical database of our institution
using the random function of Excel 97 (Microsoft Corp.,
Redmond, WA).

The 416 selected medical records of patients who
had undergone total hip replacement were reviewed ret-
rospectively by two medical investigators, who completed
a structured data abstract form developed by the French
Agency of Accreditation and Evaluation in Health Care.’
Data were extracted from each patient’s record and the
surgical and anesthesiology reports. These data included
the patient’s sociodemographic characteristics, type of
total hip replacement surgery, prior allergic reaction to
beta-lactam antibiotics, duration and modality of antibiotic
prophylaxis, predefined risk factors for colonization
with methicillin-resistant Staphylococcus aurens (MRSA),
and the anesthesiologist’s characteristics (gender and
length of service). Patients were classified within three
levels of risk for MRSA colonization: (1) low risk or non-
carrier before surgery (ie, from negative screening); (2)
high risk; and (3) proven carrier before surgery’®?
Patients were considered to be at high risk for MRSA col-
onization (level 2) if they met one of the following criteria
before surgery: hospitalization within the previous 48
hours in a ward characterized by high MRSA prevalence,
stayin a long-term-care setting, or broad-spectrum antibi-
otic therapy or hospitalization within the previous 3
months.>%® Patients who did not meet one of these crite-
ria or who were screened before surgery with a negative
result were considered to be at low risk or noncarriers
before surgery (level 1). In our hospital, patients were not
systematically screened, but selective screening was
being performed at the initiative of individual anesthesiol-
ogists,

According to the guidelines of the French Society
of Anesthesiology and Intensive Care, antibiotic prophy-
laxis should be used for all total hip replacement surg-
eries and should be administered intravenously. The
recommended agent is a cephalosporin (cefazolin,
cefuroxime, or cefamandole), whereas vancomycin is rec-
ommended for patients with a previous allergic reaction
to beta-lactam antibiotics and patients with either a high
risk for or proven carriage of MKSA before surgery. The
first dose of a prophylactic antibiotic should always be
administered between 30 and 60 minutes before the skin
incision (between 90 and 120 minutes for starting an infu-
sion of vancomycin). Further doses are recommended
every two halflives of the antibiotic during the proce-
dure. The total duration of antibiotic prophylaxis should
not exceed 48 hours. Thus, particular attention was paid
to determining the time of administration of the first dose
of prophylactic antibiotics in relation to the beginning of
the surgical procedure itself, the antibiotic chosen, the
doses given, and the number of doses administered. The

time of antibiotic administration (+ 15 minutes) as well as
the agent and dosage used were available from the anes-
thesiologist’s report. SSIs occurring within 30 days of
surgery were classified according to guidelines of the
Centers for Disease Control and Prevention!'®: superficial
incisional, deep incisional, and organ-space S5[s. In addi-
tion, both urinary and respiratory tract infections occur-
ring within 48 hours were recorded. Patients who did
not have an SSI or revision surgery or who did not die
within 30 days of surgery were considered as having
event-free survival.

Compliance of anesthesiologist practices with these
guidelines was assessed according to the following five
major criteria: use of antibiotic prophylaxis, selection of
antimicrobial agent, antibiotic dosage for first dose, time
from first dose to incision, and total duration of antibiotic
prophylaxis. Overall compliance was defined when anes-
thesiologist practices met these five major criteria.

Rates of compliance of anesthesiologist practices
with the guidelines were estimated along with 95% confi-
dence intervals. The strength of association between
patient characteristics and overall compliance was assessed
using an odds ratio and was tested with a chi-square or
Fisher’s exact test where needed because of small expect-
ed cell values. The associations between anesthesiologist
characteristics and overall compliance were assessed using
the Wilcoxon rank sum test.!! Independent predictors were
assessed using multiple logistic regression.2 Models were
developed with both forward and backward selection pro-
cedures of patient characteristics associated with overall
compliance of antibiotic prophylaxis, with cutoffs of P < .15
for inclusion and P = .20 for exclusion. Variables with more
than two categories were introduced using dummy vari-
ables. The reference category was the most frequent cate-
gory. Models were compared using the likelihood ratio chi-
square test.”? Statistical analyses were performed using
Stata software (version 6.0; Stata Corp., College Station,
TX).

RESULTS

0Of 416 randomly selected patients, 30 were excluded
for the following reasons: revision total hip replacement
surgery motivated by suspected prosthetic infection in 15
cases, incomplete medical record in 13 cases, and no total
hip replacement surgery in 2 cases. Finally, 386 (93%) of the
patients were included. They were treated by 15 anesthesi-
ologists. The mean number of patients treated by an anes-
thesiologist was 26 (range, 1 to 73). Sixty-three percent of
the patients were female, with a mean age of 71 vears (range,
28 to 100 years) (Table 1). MRSA carriage was screened in
76 patients before the surgical procedure; 3 patients were
proven MRSA carriers and 73 patients were negative.
Owerall, 336 patients were at low risk for MRSA colonization
or were noncarriers (level 1), 47 patients were considered
high risk for MKSA colonization (level 2), and 3 patients
were proven carriers of MRSA (level 3). Twenty-three
patients (6%) had previously had a suspected allergic reac-
tion to betalactam antibictics. Four patients were considered
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TABLE 1
CHARACTERISTICS OF THE SAMPLE (N = 386)

Characteristic Cly
Female 63.2 58.4-68.0
Age, v*
< 60 18.4 14.6-22.6
60to 75 36.3 3Lb-41.1
=75 45.3 40.4-50.3
No. of comorbidities
0 30.1 25.5-34.6
1 41.7 36.8-46.6
=2 28.2 23.7-32.7

Suspected previous allergy to
betadactam antibiotics recorded

Yes 6.0 3.6-8.3

No 80.1 76.1-84.0

Unknown 14.0 10.5-17.5
Indication

Primary osteoarthritis 412.2 37.3-47.2

Fractured neck of the femur 43.3 38.3-48.2

Secondary ostecarthritis and other? 14.5 11.0-18.0
Surgery in 2000 44.3 39.3-49.3
Flective surgery 55.4 50.5-60.4
Anesthesia

General 52.1 47.1-h7.1

Local 43.5 38.6-48.5

Unknown 4.4 2.4-6.5
Antibioticimpregnated cement 15.8 12.2-194
ASA score = 2¢ 618 55.3-68.2

Cly = 95% confidence interval, ASA = American Soclety of Anesthesiologists.

*Mean age, 713 years; CI%, 69.9to T2.7 years.

tlncluded revision total hip replacement surgery (n = 24), osteonecrosis of the femoral head (n
= 26), inflammatory arthritis of the hip (n = 4), and cther {n = 2).

#Recorded in 217 cases.

to be both high risk for MRSA colonization and allergic to
betalactam antibiotics.

Antibiotic Prophylaxis Use

Three hundred sixty-six patients (95%) received
antibiotic prophylaxis (Table 2). Cefamandole was the
most frequently used agent (756%). Six (2%) of the patients
received vancomycin. Cloxacillin was not recommended
by the clinical guidelines update published in July 1999. It
was ordered for 52 patients (13%): 47 patients in 1999 and
b patients in 2000. Fifteen patients received fluore-
quinolones; among them, 14 (93%) had a high risk for col-
onization by MRSA or were allergic to betalactam antibi-
otics. The prophylactic antibiotic was administered as a
single injection in 208 (54%) of the patients.

Choice of Antimicrobial Agent

The antibiotic was chosen from among the recom-
mended drugs (cephalosporin or vancomycin) in 296 (81%)
of 366 patients who received antibiotic prophylaxis (Table

]
TABLE 2

PRACTICES OF ANESTHESIOLOGISTS REGARDING ANTIBIOTIC
PrOPHYLAXIS (N = 386)

Practice Cly.
Antibiotic agent
Cefamandole 75.1 70.8-70.4
Vancomycin 1.6 0.3-2.8
Clozacillin 13.5 10.1-16.9
Amoxicillin 0.5 0.1-1.9
Ofloxacin 2.9 1.2-4.5
Ciprofloxacin 1.0 0.0-2.0
Amoxicillin and clavulanic acid 0.3 0-1.4
No antibiotic prophylaxis 5.2 3.0-7.4
Type of administration
Single injection 53.9 48.9-58.9
Intraoperative administration 29.0 24.5-33.5
Intraoperative and postoperative 6.2 3.8-8.6
administration < 24 h
Intraoperative and postoperative 4.1 2.2-6.1
administration > 24 h but < 48 h
Intraoperative and postoperative 1.6 0.3-2.8
administration > 48 h
No antibiotic prophylaxis 5.2 3.0-74

Cl,, = 85% confidence interval

3). However, the drug was appropriate with regard to the
clinical condition in less than 71% ofthe cases (259 of 366).
Indeed, 22% (5 of 23) of the patients who had previously
had a suspected betalactam allergy received vancomycin.
In addition, only 1 (2%) of the 47 patients who were at high
risk for MRSA (level 2) and only 1 (33%) of the 3 known
MRSA carriers (level 3) received vancomycin.

Dosage of First Injection

The dosage of the first injection was appropriate for
290 (98%) of the 296 patients who received a recommend-
ed antibiotic.

Time From the First Dose of the Antibiotic to
Incision

Of the 296 patients who received a recommended
antibiotic, 284 (96%) did so before the procedure and 236
(80%) did so within the recommended time period. The
mean time from starting the antibiotic to incision was 33
minutes (range, -40 to 100 minutes) for cefamandole and
22 minutes (range, 0 to 65 minutes) for vancomycin.

Total Duration of Antibiotic Prophylaxis
The total duration of antibiotic prophylaxis did not
exceed 48 hours in 359 (98%) of the patients.

Overall Compliance and Related Factors
The overall compliance rate of anesthesiologist
practices with the five major criteria was 53% (range, 0 to
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TABLE 3

COMPLIANCE OF ANESTHESIOLOGIST PRACTICES WITH THE GUIDELINES OF THE FRENCH SOCIETT OF ANESTHESIOLOGY AND INTENSIVE

CARE (N = 3806)

No. Compliance
Criterion Available No. Clgg
Antibiotic prophylaxis use* 386 366 94.8 92.6-97.0
Antibiotic choice among recommended drugs 366 296 80.9 76.8-84.9
Choice of antibiotic complies with guidelines* 366 259 70.8 66.1-75.4
Allergic patient received vancomycin 23 5 21.7 7.0-43.7
Suspected or proven MRSA-contaminated patient received vancomycin 50 2 4.0 0.5-13.7
Time from first dose of the antibiotic to incision® 296 226 79.7 75.1-84.2
First injection administered at induction 296 208 70.3 65.1-75.5
First injection administered before incision 296 284 95.9 93.7-98.2
Dosage of first injection® 294 290 98.0 96.4-99.6
No. of injections suitable for duration of surgery 296 104 35.1 29.7-40.6
Time between intraoperative injections complies 103 27 26.2 17.4-34.7
Dosage of intraoperative injections complies 103 99 96.1 92.4-99.8
Time between postoperative injections complies 40 1 2.5 0.1-13.2
Dosage of postoperative injections complies 40 24 60.0 43.3-75.1
Total duration of antibiotic prophylaxis = 48 h* 366 359 9.1 96.7-99.5
Overall compliancet 386 203 52.6 47.6-57.6

Cly, = 85% confidence interval; MRSA = methicillin-resistant Staphlococeus aurvens.
*Major criterion.
tDefined as when anesthesiclogist practices met the five major criteria,

100%). On univariate analysis, surgery during 2000 was
the single patient characteristic significantly associated
with a higher rate of appropriate practices. The overall
compliance of anesthesiologist practices with the guide-
lines did not differ significantly according to length of ser-
vice (h1% for length of service equal to 10 vears or less vs
54% for length of service more than 10 years; P = .30) or
gender (48% for female vs 56% for male; P = .48). On mul-
tivariate analvsis, there was a significant anesthesiologist
effect on overall compliance (likelihood ratio chi-square
with 9 degrees of freedom, 25.7; P < .01). There was a sig-
nificant increase in the odds of overall compliance among
the total hip replacement procedures that were performed
in 2000 (adjusted odds ratio, 1.56; 95% confidence interval,
1.02 to 2.38) (Table 4).

Ouifcome Assessment Within 30 Days

The emergence of SSI within 30 days was evaluated
in 341 (88%) of the patients because 45 patients were lost
to follow-up. Five (1.5%) of the patients had a superficial
incisional SS1, 1 (0.3%) of the patients had a deep incision-
al SSI, and 1 (0.3%) of the patients had an organ-space
SSI. Protfeus mirabilis accounted for infection in 2 patients,
Streptococcus D occurred in 1 patient (also carrying
MRSA), Staphviococcus aureus sensitive to methicillin
occurred in 2 patients, and MRSA occurred in 3 patients.
Antibiotic prophylaxis was appropriate for 5 (71%) ofthe 7
patients who had an S5[.

Eight (2%) of the patients died and one (0.3%)
underwent revision surgery within 30 days. Eventfree

survival within 30 days did not differ significantly between
patients who received overall appropriate antibiotic pro-
phylaxis (95.6%) and those who did not (96.2%) (P = .92).

Urinary and Respiratory Tract Infection Within
48 Hours

Twenty-two (6%) of the patients developed an infection
within 48 hours: 12 (3%) had a lower urinary tract infection
and 10 (3%) had a respiratory tract infection. The incidence
of infection within 48 hours was significantly lower in
patients who received overall appropriate antibiotic prophy-
laxis (3.0%) than in patients who did not (8.7%) (P = .02).

DISCUSSION

55[ is a major complication of total hip replacement
surgery. Randomized trials have documented the efficacy of
antibiotic prophylaxis in total hip replacement surgery.’
Anesthesiologists seemed to be aware of the risk because
they ordered antibiotic prophylaxis for 95% of the patients in
this study. This result was in accordance with the rates
observed in previous studies.'*1® Nevertheless, the compli-
ance of anesthesiologist practices with five major criteria of
the consensus-based recommendations of the French Society
of Anesthesiology and Intensive Care was low (53%). None of
the anesthesiologist and patient characteristics, except vear of
surgery, were associated with anesthesiologists’ failure to
comply with the guidelines. Moreover, there were wide varia-
tions of overall compliance among anesthesiologists. Such
variations in practices are currently observed in situations
characterized by a high degree of uncertainty in medical deci-
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TABLE 4

MULTTVARIATE ANALYSIS OF CHARACTERISTICS ASSOCIATED WITH
OvERALL COMPLIANCE WITH THE FIvE MaJoR CERITERIA OF THE
FrENCH SOCIETY OF ANESTHESIOLOGY AND INTENSIVE CARE
GUIDELINES (N = 370)

Characteristic Adjusted OR Cl,. P

Patient characteristic
Surgery in 2000 156 1.02-2.28 .04

Prescriber characteristic*
Anesthesiologist 1 0.82 0.33-2.02 .67
Anesthesiologist 2 0.70 0.32-1.52 .36
Anesthesiologist 31 1 - -
Anesthesiologist 5 0.43 0.21-0.88 .02
Anesthesiologist 6 0.42 0.19-0.90 .03
Anesthesiologist 7 0.53 0.24-1.18 A2
Anesthesiologist 9 0.40 0.16-1.01 .05
Anesthesiologist 10 0.59 0.24-1.44 .25
Anesthesiologist 11 0.21 0.07-0.69 .01
Anesthesiologist 13 0.49 0.18-1.29 18

OR = odds ratio; Cl,, = 95% confidence interval
*Anesthesiologists 4, 8, 12, 14, and 15 were dropped because they predicted success perfectly
tReference category.

sions.'*2 [ndeed, the choice of drug complied with the guide-
lines in only 71% of the cases. Two reasons could explain this
low rate of compliance. First, in approximately 20% of the
cases, anesthesiologists used drugs that were not among the
recommended antibiotics (eg, cloxacillin, fluoroquinolone,
and amoxicillin). Cloxacillin was recommended by the French
Society of Anesthesiology and Intensive Care guidelines pub-
lished in 1994.% This drug was not recommended in the 1999
revision, however. Consequently, it is not surprising that
cloxacillin was used for 13% of the patients. If we consider
cloxacillin as a recommended drug, the antibiotic agent
ordered by the anesthesiologists would have been appropriate
in 95% instead of 81% of the patients. In addition, these findings
highlight the sensitivity of the anesthesiologists because the
rate of cloxacillin use fell from 23% in 1999 to 3%
in 2000. In contrast, there was no such rationale to
explain the use of other nonrecommended drugs.
Anesthesiologists used fluoroquinolones for patients who
were at high risk for colonization by MRSA and for patients
who had previously had a suspected allergic reaction to beta-
lactam antibiotics. This wide use of fluoroquinoclones for pre-
vention of infection after total hip replacement is problematic.
Indeed, fluoroquinolones are not recommended, even for low-
risk patients.?! Vancomycin should be used in such conditions
instead of fluoroquinolones.

Second, our data suggest that the low rate of use of
the appropriate antibiotic may result from a failure to rec-
ognize patients at risk for colonization by MRSA. Only 4%
of the patients proven or at high risk for MRSA carriage
received vancomycin. In addition, few patients (20%)
underwent screening for MRSA colonization. Systematic
screening has been questioned. Perl and Roy* showed

that patients who carry intranasal Staphvlococeus aurens
have a twofold to tenfold greater likelihood of developing
a postoperative wound infection due to Staphylococcus
aurens. However, systematic screening may not be accept-
able from an economic point of view and selective screen-
ing has thus seemed preferable.”® Local clinical guidelines
are needed to provide anesthesiologists with guidance
about which subgroup of patients should be screened.

Time from the first dose of the antibiotic to incision
explained 20% of the anesthesiologists’ failure to comply
with the guidelines. Timing constitutes the most frequent
cause of inappropriate antibiotic prophylaxis.!517.24% Thig
might result in alow plasma concentration of the antibiot-
ic at the time of incision and throughout the duration of
the procedure.® Compliance with this criterion makes it
possible to reduce the incidence of postoperative infec-
tions considerably.?

By contrast, anesthesiologists complied with two
major criteria of the French guidelines: 98% of the patients
received the correct dose of the antibiotic, and antibiotic
prophylaxis was limited to the intraoperative period in 87%
of the cases and was given for less than 48 hours in 98% of
all cases. A recent systematic review has shown that there
is no advantage to prolonging the antibiotic prophylaxis
for total hip replacement surgery bevond 24 hoursh
antibiotics were given for less than 24 hours to 94% of the
patients in this study. Harbarth et al.?” conducted an
observational 4-year cohort study that found that continu-
ing antibiotic prophylaxis beyond 48 hours after coronary
artery bypass graft surgery was ineffective in reducing
SS1 and was associated with increased antimicrobial resis-
tance.

Assessing the quality of antibiotic prophylaxis
should address the process of care rather than clinical
outcomes {eg, death or 35I) because guidelines for antibi-
otic prophylaxis are well supported by randomized tri-
als.?® Thus, the aim of this study was to assess anesthesi-
ologist practices, The comparable SSI rates for patients
who received appropriate and inappropriate prophylaxis
were not surprising given the limited statistical power for
this comparison. Lower rates of urinary and respiratory
tract infections within 48 hours in patients who received
appropriate antibiotic prophylaxis were in accordance
with the results of a recent meta-analysis.”

This study has several limitations. Most published
guidelines discuss only elective primary surgery for total
hip replacement. However, we decided to include emer-
gency procedures in our study. Efficacy of antibiotic pro-
phylaxis has been documented in procedures for both
elective and emergency surgery for total hip replace-
ment.” Moreover, emergency total hip replacement proce-
dures comprise a growing proportion of the total work-
load of total hip replacement surgeries (45% of our
patients). Our results showed that the overall compliance
of anesthesiologist practices with the French guidelines
was not significantly different between elective and emer-
gency procedures. Similar results were found by Finkelstein
et al.’¥ In addition, this study included both primary and revi-
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sion procedures for total hip replacement. Inclusion of the
nonseptic revision procedure for total hip replacement was
justified because the effectiveness of the antimicrobial pro-
phylaxis has been documented,*%¢

The major weaknesses of retrospective studies are
the low quality of data and the high rate of missing data.
In fact, only 13 patients in this study were excluded
because of incomplete records. Because of the limitations
of our data, we considered all suspected cases of previous
allergy to beta-lactam antibiotics even if we could not ver-
ify whether they were IghE-mediated, immediate hyper-
sensitivity reactions.

Although surgeons and anesthesiologists are both
responsible for antibiotic prophylaxis, we did not investi-
gate the surgeon characteristics related to the variations
in practices. Indeed, several studies have shown that anes-
thesiologists are the ones who determine the quality of
surgical antibiotic prophylaxis.

The external validity of these results may be ques-
tioned because anesthesiologist practices were assessed
according to criteria derived from French guidelines.
Comparisons with guidelines produced in different coun-
tries have shown that they could have a profound effect on
the management for various conditions. This would not be
true for antibiotic prophylaxis in total hip replacement
surgery because the guidelines we have used are similar
in their content. Principal differences concerned the use
of cefamandole, recommended by some but not by other
guidelines, and screening for MRSA carriage.

The evaluation of professional practices is neces-
sary to improve healthcare quality. This assumes that
practices performed under optimal conditions produce
the best result. Overall compliance was in accordance
with rates published in other studies, but can and should
be improved.!*181% Surgical antibiotic prophylaxis
requires a high level of organization in timing the proce-
dures. Passive dissemination of national clinical guide-
lines to improve physician practices has been questioned.
Active local implementation may be necessary to vigor-
ously encourage physicians to adopt clinical guidelines.??
We plan to develop local practice guidelines based on
national guidelines, which address screening for MRSA
and antibiotic prophylaxis during total hip replacement
surgery. These guidelines should be implemented
through a multifaceted intervention including dissemina-
tion of educational materials, posting in the operating
room, and a computer-based clinical decision support sys-
tem. We also plan to disseminate the results of this study
following an audit and feedback strategy.
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1.2.2. Impact économique

Ce travail fait suite a la premicre étude et se propose d’évaluer I’impact économique de la
variabilité des pratiques de prescriptions des médicaments.

Nous nous intéressons a nouveau au domaine de 1’infectiologie et plus précisément a la classe
d’antibiotiques des fluoroquinolones. Les fluoroquinolones utilisées par voie orale ont une
efficacité¢ équivalente aux fluoroquinolones administrées par voie intraveineuse, du fait de
leur excellente biodisponibilité par voie orale. Plusieurs études ont montré 1’équivalence
clinique du passage de la forme intraveineuse a la forme orale lors de 1’utilisation des
fluoroquinolones. La voie orale comporte moins de risques que la voie intraveineuse et
simplifie 1’administration par le personnel infirmier. L’administration injectable de ces
antibiotiques devrait donc étre réservée aux patients souffrant de troubles gastro-intestinaux.
L’objectif de cette étude est d’analyser les pratiques de prescription des fluoroquinolones
injectables dans un CHU et d’estimer I’impact économique potentiel du passage a la voie

orale.

Une analyse de minimisation des cotlts du point de vue d’un établissement hospitalier a été
réalisée. Les données proviennent d’une enquéte prospective des pratiques de prescription de
fluoroquinolone par voie injectable, recueillies sur une période de cinq semaines au CHU de
Grenoble en 2002. La prescription d’une fluoroquinolone par voie injectable était jugée
inappropriée si le patient s’alimentait normalement et recevait une thérapeutique
médicamenteuse par voie orale autre qu’une forme buvable, ou ne présentait pas une contre-
indication a la voie orale (troubles gastro-intestinaux). Ainsi, une prescription par voie

injectable jugée inappropriée était considérée comme transférable par voie orale.

Trente-cing patients recevant une fluoroquinolone par voie injectable ont été inclus. Chez 22
patients, la voie d’administration de la fluoroquinolone aurait pu étre orale pendant toute (19
patients) ou partie (3 patients) de la durée de traitement. Le coflit total des perfusions de
fluoroquinolones administrées était de 11 590 €, soit un colit moyen de 331 € par patient. En
cas de pratiques appropriées, ce colt se serait élevé a 8 004 € représentant une économie

potentielle de 3 586 € (31%), soit une économie moyenne de 102 € par patient traité.

Cette étude met en évidence que 1’amélioration des pratiques de prescription des
fluoroquinolones injectables permettrait une économie de 31% sur les colits d’administration

des fluoroquinolones. Si I’on consideére uniquement le colt d’acquisition des antibiotiques
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concernés, une économie de 28% sur la totalité du poste de dépense pourrait étre réalisée. En
extrapolant ce dernier résultat a I’ensemble des fluoroquinolones injectables consommées au
CHU de Grenoble en 2002 hors unités de soins intensifs, cela représenterait une économie de
62 142 € en colt d’acquisition d’antibiotiques. Ce chiffre a lui seul met en évidence I’intérét
d’optimiser la thérapeutique en prenant en compte les données pharmacocinétiques et

galéniques des médicaments.
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RESUME

Introduction : Les fluoroquinolones sont des antibiotiques dont I’efficacité est équivalente
par voie orale ou injectable pour un coit de traitement dix fois plus élevé par voie intraveineuse.
L’objectif était d’analyser les pratiques de prescription des fluoroquinolones injectables dans
un établissement de santé et d’estimer I’impact économique potentiel du passage a la voie orale.

Meéthodes : Nous avons effectué une étude de minimisation des cofits du point de vue d’un
établissement hospitalier universitaire. Les données provenaient d’une enquéte prospective des
pratiques de prescription de fluoroquinolone par voie injectable, recueillies sur une période de
5 semaines en mai et juin 2002. Seuls les coiits directs médicaux relatifs a I’acquisition et a I’ad-
ministration des fluoroquinolones ont été intégrés dans 1’analyse. La prescription de fluoroqui-
nolone injectable était jugée inappropriée dés lors que le patient s’alimentait normalement et
recevait un médicament par voie orale.
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Résultats : Trente-cinq patients recevant une fluoroquinolone par voie injectable (15 cipro-
floxacine, 19 ofloxacine, 1 Iévofloxacine) ont été inclus. Ils ont recu au total 554 injections soit
un nombre moyen de 16. Chez 22 patients, la voie d’administration de la fluoroquinolone aurait
pu €étre orale pendant toute (19 patients) ou partie (3 patients) de la durée de traitement. Cela
représente 206 injections injustifiées, soit en moyenne 6 injections par patient. Le cofit total des
perfusions de fluoroquinolones administrées était de 11590 €, soit un coit moyen de 331 € par
patient. En cas de pratiques appropriées, ce cofit se serait élevé a 8004 € représentant une éco-
nomie potentielle de 3586 €, soit une économie moyenne de 102 € par patient traité.

Conclusion : L'utilisation inappropriée de la voie injectable représentait 28 % du cofit d’ac-
quisition des fluoroquinolones injectables. Le pharmacien pourrait participer a 1I’amélioration
de cette pratique par la mise en place d’interventions spécifiques en collaboration avec les pres-
cripteurs et le personnel infirmier.

Mots-clés : Fluoroquinolone, Antibiotique, Cotits médicamenteux, Voies d’administration.

SUMMARY

Medico-Economic Analysis of Prescribing Practices for Intravenous Fluoroquinolones

Introduction: Fluoroquinolones are antibiotics with an equivalent efficacy by oral or intra-
venous route of administration and a cost of intravenous treatment tenfold compared to oral
administration route. The objective was to assess the prescribing practices of intravenous fluo-
roquinolones in a teaching hospital and evaluate the potential economic impact of the switch to
the oral route.

Methods: A cost-minimization study was conducted from the hospital perspective. Data
resulted from a five-week (May-June 2002) prospective study of the prescribing practices of
intravenous fluoroquinolone. Only direct medical costs relative to purchase and administration
of fluoroquinolones were integrated into analysis. Intravenous fluoroquinolone prescription was
considered inappropriate for patients receiving food and drugs orally.

Results: Thirty-five patients receiving an intravenous fluoroquinolone (15 ciprofloxacin, 19
ofloxacin, 1 levofloxacin) were included. They received 554 injections representing an average
number of 16. Among 22 patients, the fluoroquinolone could have been given orally during all
(19 patients) or part (3 patients) of the duration of treatment. This represents 206 unjustified
injections, with a mean of 6 injections per patient. The total cost of the intravenous administra-
tions was €11 590 with an average of €331 per patient. In case of appropriate practice, the expec-
ted cost would have been €8 004, corresponding to a potential saving of €3 586 and an average
saving of €102 per patient.

Conclusion: Inappropriate use of intravenous route accounted for 28% of the acquisition
cost of the parenteral fluoroquinolone treatment. The pharmacist could improve this conversion
by implementing specific interventions in collaboration with physicians and nurses.

Key-words: Fluoroquinolone, Anti-bacterial agent, Drug costs, Drug administration routes.

JOURNAL D’ECONOMIE MEDICALE



P. Bedouch & Coll

INTRODUCTION

Les fluoroquinolones utilisées par voie orale
ont une efficacité équivalente aux fluoroqui-
nolones administrées par voie intraveineuse
dans le traitement des infections modérées a
séveres [1-3]. Ces antibiotiques ont une bacté-
ricidie concentration-dépendante et une bio-
disponibilité par voie orale excellente [4]. Leur
administration par voie orale ou injectable per-
met d’obtenir des concentrations plasmatiques
équivalentes [5-8]. Plusieurs études ont mon-
tré I’équivalence clinique du passage de la
forme intraveineuse a la forme orale lors de
I'utilisation des fluoroquinolones, en mettant
en évidence le rapport coiit-efficacité dominant
de cette substitution [9-12]. La voie orale com-
porte moins de risques que la voie intraveineuse
(risque infectieux) et simplifie I’administration
par le personnel infirmier (pas de pose de voie
veineuse, pas de préparation de la perfusion,
temps d’administration réduit). L’administra-
tion injectable de ces antibiotiques devrait donc
étre réservée aux patients souffrant de troubles
gastrointestinaux (nausées, vomissements, gas-
trectomie) [7]. La part des fluoroquinolones
injectables constitue 26 % de la totalité des uni-
tés de fluroroquinolones administrées dans notre
établissement. L’objectif de notre étude était
d’analyser les pratiques de prescription des fluo-
roquinolones injectables dans notre établisse-
ment et d’estimer I’impact économique poten-
tiel du passage a la voie orale. :

1. MALADES ET METHODES

Nous avons réalisé une analyse de mini-
misation des cofits du point de vue d’un éta-
blissement hospitalier. Lorsque deux stratégies
ont la méme efficacité thérapeutique, les
mémes conséquences (médicales et sociales
pour le patient), mais des cofits différents, on
recherche la stratégie la moins chere [13-14].

Les données disponibles provenaient d’une
enquéte prospective des pratiques de pres-
cription de fluoroquinolone par voie injectable,
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recueillies sur une période de 5 semaines, en
mai et juin 2002, dans un établissement hos-
pitalo-universitaire de 2000 lits de court,
moyen et long séjour. La période d’inclusion
a été choisie arbitrairement en raison de 1’ab-
sence de saisonnalité pour la consommation
des fluoroquinolones injectables. Les 3 fluo-
roquinolones disponibles dans notre établis-
sement étaient la ciprofloxacine (CIFLOX®,
Bayer Pharma), 1’ofloxacine (OFLOCET®,
Aventis) et la 1évofloxacine (TAVANIC®, Aven-
tis). Les patients hospitalisés dans une unité
de soins intensifs ont été exclus en raison de
leur état hémodynamique instable ne permet-
tant pas d’assurer la bioéquivalence entre les
formes orales et intraveineuses [15]. Tous les

* autres patients pour lesquels une fluoroquino-

lone par voie injectable était prescrite ont €té
inclus dans 1’étude. Ils ont été identifiés quo-
tidiennement a partir de 1’ordonnance nomi-
native de prescription des antibiotiques injec-
tables adressée a la pharmacie. Les données
ont été colligées par un pharmacien a 1’aide
d’un bordereau standardisé a partir du dossier
médical du patient et, dans certaines unités de
soins, du logiciel de prescription informatisée
(Cristalnet®, CRIH des Alpes). Les données
extraites concernaient les caractéristiques socio-
démographiques des patients, la durée et les
modalités de 1’antibiothérapie, les administra-
tions médicamenteuses orales, le mode d’ali-
mentation des patients et les contre-indications
a une antibiothérapie orale. Les données étaient
recueillies quotidiennement jusqu’a I’arrét de
I’antibiothérapie injectable.

Concernant ’efficacité des stratégies en
présence, une recherche documentaire a été
réalisée sur la base de données MEDLINE et
complétée par la revue manuelle des sommaires
de revues publiées dans le champ de I’évalua-
tion des prescriptions et de I’infectiologie, mais
non indexées (Journal de Pharmacie Clinique,
Le Pharmacien Hospitalier, Médecine et Mala-
dies Infectieuses, Antibiotiques). Seules les
publications de langue francaise ou anglaise
ont été retenues. L’ analyse des références iden-
tifiées a permis de sélectionner les études met-
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tant en évidence -1’équivalénce clinique par
voie intra-veineuse et par voie orale des trois
fluoroquinolones concernées, ciprofloxacine,
ofloxacine et 1évofloxacine [1, 2, 8].

Dans notre recueil de données, a la fin de
I’antibiothérapie injectable, un entretien avec
le prescripteur permettait de vérifier les contre-
indications a la prescription d’une fluoroqui-
nolone orale et les caractéristiques du patients
ayant motivé la prescription d’une fluoroqui-
nolone injectable. La prescription d’une fluo-
roquinolone par voie injectable était jugée inap-
propriée si le patient s’alimentait normalement
(ni par alimentation parentérale, ni par sonde)
et recevait une thérapeutique médicamenteuse
par voie orale autre qu’une forme buvable, ou
ne présentait pas une contre-indication a la voie
orale (troubles gastro-intestinaux). Ainsi, une
prescription par voie injectable jugée inap-
propriée était considérée comme transférable
par voie orale. Les équivalences de dose uti-
lisées entre les formes injectables et les formes
orales étaient issues de la littérature [5, 6, 7,
8]. Pour I’ofloxacine, 200 mg IV = 200 mg
oral [6]; pour la 1évofloxacine, 250 mg IV =
250 mg oral [7, 8]. Dans le cas de la cipro-
floxacine, 200 mg IV = 500 mg oral et 400 mg
IV =750 mg oral [5].

Les cofits directs médicaux liés a I’admi-
nistration de chaque médicament ont été inté-
grés dans 1’analyse: 1) dépense médicamen-

teuse, 2) dépenses supplémentaires associées

a I’administration des injectables par rapport
a la voie orale — mise en place d’une voie vei-
neuse puis administration du soluté injectable
— (dispositifs médicaux, consommables et
temps infirmier). Les volumes de consomma-
tion de médicaments sont issus du recueil des
données. Les volumes de consommation de
consommables et dispositifs médicaux lors de
I’administration des antibiotiques par voie intra-
veineuse ainsi que le temps infirmier néces-
saire sont issus d’une analyse in situ sur 10
cas. La valorisation s’est effectuée sur base des
prix négociés pour I’année 2002 par 1’établis-
sement (médicament, consommables et dis-
positifs médicaux). Le colit en personnel infir-

mier est calculé pour I’établissement (salaire
+ charges — hors primes) indice milieu de car-
riere d’une Infirmiere Dipldmée d’Etat (IDE).
Le tableau 1 restitue I’ensemble de ces cofits.

Les résultats sont exprimés de la manicre
suivante: a efficacité jugée équivalente entre
voie parentérale et voie orale, on estime pour
chaque injection de fluoroquinolone jugée inap-
propriée, la différence entre le cofit de mise en
ceuvre de I’administration parentérale versus
I’administration orale bioéquivalente.

2. RESULTATS

Pendant les 5 semaines d’étude, 35 patients
ont regu un traitement par fluoroquinolone
injectable. Il s’agissait de 20 patients de sexe
masculin (57 %) et I’dge moyen était de 60 ans
(17 a 92 ans). Huit patients étaient hospitali-
sés en médecine infectieuse, 7 en hématolo-
gie, 6 en médecine gériatrique, 4 en pneumo-
logie, 3 en chirurgie digestive, 3 en urologie,
2 en néphrologie et 2 en oncologie.

Quinze patients (43 %) ont re¢u de la cipro-
floxacine, 19 (54 %) de I’ ofloxacine et 1 (3 %)
de la 1évofloxacine. La durée moyenne de trai-
tement par fluoroquinolone injectable a été de
7 jours (de 1 a 41 jours). L’arrét de 1’antibio-
tique injectable a été li€ dans 8 cas (23 %) a un
passage a une administration par voie orale du
méme antibiotique, dans 2 cas (6 %) au déces
du patient et dans 25 cas (71 %) a un arrét du
traitement antibiotique. Au début de 1’anti-
biothérapie injectable, 14 patients (40 %) s’ali-
mentaient par voie parentérale ou par sonde
naso-gastrique, 6 patients (17 %) ne recevaient
aucun médicament par voie orale et 3 patients
(9 %) présentaient une contre-indication a la
voie orale (vomissements) (tableau 2). La pres-
cription d’une fluoroquinolone par voie injec-
table au début du traitement a été jugée inap-
propriée pour 19 patients (54 %). Chez 22
patients (63 %), la voie d’administration de la
fluoroquinolone aurait pu étre orale pendant
toute (19 patients) ou partie (3 patients) de la
durée de traitement.
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Tableau 1: Coiits directs médicaux liés a ’administration des fluoroquinolones.

Médicaments
DCI Voie parentérale Equivalent voie orale
dose € dose €
Ofloxacine 200 mg 10,24 200 mg 1,28
Lévofloxacine 250 mg 16,77 250 mg 3,35
Ciprofloxacine 200 mg 12,04 500 mg 1,14
Ciprofloxacine 400 mg 21,34 750 mg 1,71
Pose de cathéter veineux
Consommables nécessaires € TTC (négocié par I’établissement)
1 Cathéter veineux 1,51
1 Robinet (3 voies) 0,35
1 Prolongateur PVC 0,42
10 Compresses 0,95
1 Eau stérile 10 mL 0,04
1 Seringue 10 mL 0,05
1 NaCl10,9 % 10 mL 0,04
1 Bétadine dermique® (unidose) 0,28
1 Bétadine alcoolique® (unidose) 0,35
2 Gants non stériles 0,04
1 Champ d’examen plastifié 0,32
1 Pansement pour cathéter 0,17
Temps infirmier 045€/ minute’)
Durée de la procédure2 s 15° 6,75
Total pose de cathéter veineux 11,27
Dont imputable a chague administration® 1,90

Administration intraveineuse des antibiotiques

Consommables nécessaires € TTC (négocié par 1’établissement)
Compresses non stériles 0,01
1 Perfuseur 0,31
1 NaCl10,9 % 10 mL 0,04
1 Seringue 10 mL 0,05
1 Aiguille 0,01
Temps infirmier 0,45€/ minute)
Durée de la procédure* : 10° 45
Total administration 4,92
Total Pose de cathéter + 6,82
administration

1 Cofit structure (salaire + charges — hors primes) indice milieu de carriére d’une IDE : 39 800 €, sur la base de 42 semaines
travaillées sur I’année a 35 h par semaine. Soit 0,45 € / minute.

25 minutes de préparation, 10 minutes de pose (en moyenne).

3 La pose de cathéter s’effectue tous les 3 jours, soit toutes les 6 administrations (2 administrations par jour de fluoroqui-
nolones). Un sixieme de la dépense calculée est donc imputée a chaque administration.

4Ringure ; mise en place du perfuseur aprés désinfection du bouchon du flacon, connexion du perfuseur au prolongateur,
réglage du débit. En fin de perfusion, déconnexion, ringure.
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Tableau 2 : Justification de la prescription des fluoroquinolones injectables
au début du traitement (N = 35).

Caractéristique N (%)
Fluoroquinolone injectable inappropriée 19 (54)
Fluoroquinolone injectable approprice 1646
Alimentation parentérale ou par sonde* 14 (40,0)
Pas de prise de médicament par voie orale* 6(17,1)
Vomissements* 3 (8,6)

* Items non exclusifs.

Au total, 554 perfusions de fluoroquino-
lones ont été administrées soit en moyenne 16
par patient. Deux-cent six injections auraient
pu étre remplacées par des administrations
orales soit en moyenne 6 par patient. Il s’agis-
sait de 76 perfusions de ciprofloxacine (55 de
200 mg et 21 de 400 mg), 129 perfusions
d’ofloxacine (200 mg) et 1 perfusion de 1évo-
floxacine (500 mg).

Le cofit total d’administration des perfu-
sions de fluoroquinolones était de 11590 €,
soit un cofit moyen de 331 € par patient
(tableau 3). En cas de pratiques appropriées,
ce cofit se serait élevé a §004 € représentant
une économie potentielle de 3586 €, soit une
économie moyenne de 102 € par patient traité.
Ainsi, 31 % des coiits d’administration de trai-
tements par fluoroquinolone parentérale sont
liés a une utilisation inappropriée de la voie
injectable et donc évitables.

3. DISCUSSION

La passage des fluoroquinolones injectables
a la voie orale présente de nombreux avan-
tages, tels que la possibilité d’utiliser un trai-
tement moins cofiteux sans diminuer 1’effica-
cité clinique, la diminution des risques pour le
patient (septique, erreur de dose lors de la pré-
paration) ou le gain de temps infirmier néces-
saire a la préparation et a I’administration des
perfusions (en moyenne 12 minutes / perfu-
sions dans notre étude). Seules 46 % des pres-

criptions initiales de fluoroquinolones injec-
tables sont appropriées au regard de leurs carac-
téristiques pharmacocinétiques et pharmaco-
dynamiques. Une enquéte par questionnaire a

“montré que la plupart des prescripteurs recom-

mandaient de passer a la voie orale des que
possible sans pour autant le faire en pratique
[16]. Dans les explications proposées, les
auteurs évoquaient le fait que les prescripteurs
ne connaissent peut-&tre pas le surcofit impor-
tant des fluoroquinolones injectables (10 fois
plus élevé que les formes orales).

Cette étude médico-économique fournit une
estimation minimale du gain potentiel 1ié a une
amélioration des pratiques de prescription des
fluoroquinolones injectables. En effet, le taux
de prescriptions appropriées serait beaucoup
plus faible (17 %) si nous avions considéré que
tout patient recevant un médicament par voie
orale pouvait recevoir une antibiothérapie par
voie orale comme le propose Kuti ez al. [11].
Ce critére n’a pas été retenu car on peut consi-
dérer qu’un patient peut avaler des comprimés
de petite taille et éprouver de réelles difficul-
tés pour avaler un comprimé antibiotique plus
gros. De plus, nous nous sommes limités a 1’es-
timation des cofits directs médicaux liés a I’ad-
ministration de chaque traitement. D’une part,
devraient étre pris en compte dans ces esti-
mations le cofit de surveillance du patient ainsi
que le colt du traitement des effets indésirables
[17], en défaveur de la stratégie parentérale.
D’autre part, plusieurs études pharmacoéco-
nomiques [10, 12] montrant I’impact écono-
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mique associé au passage de I’antibiothérapie
par voie intraveineuse a la voie orale ont mis
en évidence que la part la plus importante des
économies réalisées était liée a la réduction de
la durée de séjour hospitalier. Estimation du
cofit de surveillance et suivi de la durée d’hos-
pitalisation n’ont pas été possible dans cette
étude, pour des raisons de faisabilité. Notre
étude montre néanmoins que 1’amélioration
des pratiques de prescription des fluoroqui-
nolones injectables permettrait une économie
de 31 % sur les cofts d’administration des fluo-
roquinolones. Si1’on considére uniquement le
colit d’acquisition des antibiotiques concer-
nés, une économie de 28 % sur la totalité du
poste de dépense pourrait étre réalisée. En
extrapolant ce dernier résultat a I’ensemble
des fluoroquinolones injectables consommées
dans notre établissement en 2002 hors unités
de soins intensifs, cela représenterait une éco-
nomie de 62 142 € en cofit d’acquisition d’an-
tibiotiques pour notre établissement. Ce chiffre
a lui seul met en évidence 1’intérét d’optimi-
ser la thérapeutique en prenant en compte les
données pharmacocinétiques et galéniques des
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médicaments. Nos résultats sont confortés par
ceux de publications comparables qui ont mon-
tré une diminution des durées de séjour asso-
ciés a ce changement de voie d’administration
[9-12].

4. CONCLUSION

Les résultats de cette étude médico-éco-
nomique soulignent la fréquence de 1’usage
inapproprié de la voie d’administration paren-
térale chez les patients recevant un traitement
par fluoroquinolone injectable et ses consé-
quences en terme de cofits directs. Plusieurs
études ont mis en évidence 1’efficacité de I’in-

_tervention pharmaceutique visant a modifier
la voie d’administration des antibiotiques [11,
18-20]. Les résultats obtenus nous incitent a
mettre en ceuvre des interventions similaires
en collaboration avec les prescripteurs et le
personnel infirmier qui pourront étre étendues
a ’ensemble des médicaments bénéficiant
d’une excellente biodisponibilité orale comme
le paracétamol [21].

Tableau 3 : Impact économique du passage de la voie injectable a la voie orale.

Perfusions Perfusions Administrations Ny Tepes .
gl s . Coiit différentiel
administrées évitables orales
o P A IV —oral *
(cofit euros) (coiit euros) (coiit euros)
Fluoroquinolone
) . 330 76 76
Ciprofloxacine (5 499) (1 110) 99) 1012
. 221 129 129
Ofloxacine (2263) 1 321) (165) 1156
3 . 3 1 1
Lévofloxacine (50) an 3) 13
Pose de cathéter 554 206 i 1405
+ administration (3778) (1 405)
554 206 206
TOEAL (11 590) (3853) 267) el

* Coiit en euros.
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Comme nous [’avons vu dans cette premiere partie, la variabilité des pratiques de
prescription médicamenteuse impacte en termes clinique et économique et représente une
source majeure d’iatrogénie médicamenteuse. Un des moyens de réduire [’iatrogénie
médicamenteuse au niveau de la prescription consiste a cibler la diffusion de
recommandations de bonnes pratiques de prescription aux médecins. La diffusion de
l’information scientifique aux prescripteurs représente un processus complexe que nous

proposons d’analyser dans la partie suivante.
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II. Réduction de IP’iatrogénie médicamenteuse : stratégies de
diffusion des bonnes pratiques de prescription

Aprés avoir défini les recommandations médicales, nous présenterons une analyse des
données relatives a la diffusion de I’information appliquée aux recommandations médicales
puis les différentes modalités pouvant étre utilisées pour la diffusion des bonnes pratiques de

prescription.

II.1. Les recommandations médicales : définition

Les progres rapides des connaissances médicales et la croissance du nombre des publications
rendent nécessaire la syntheése des informations disponibles. Cette syntheése permet d'élaborer
des recommandations a l'intention des acteurs du systeme de santé (professionnels, décideurs,

patients).

Les « recommandations médicales et professionnelles » sont définies, dans le domaine de la
santé, comme « des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le

patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données »

[4].

Ces « recommandations médicales et professionnelles » peuvent étre utilisées pour établir des
références médicales, c'est-a-dire des « standards de pratique déterminant ce qu’il est
approprié et/ou inappropri¢ de faire, lors de la mise en ceuvre de stratégies préventives,
diagnostiques et/ou thérapeutiques dans des situations cliniques données » [5]. Ces standards
peuvent étre utilisés pour :

- améliorer la qualité des pratiques professionnelles ;

- établir le référentiel d'un audit clinique ;

- &tre a l'origine d'outils de régulation dans un cadre conventionnel.

Une démarche rigoureuse doit étre appliquée pour préparer des « recommandations médicales
et professionnelles » valides. Plusieurs méthodes sont décrites dans la littérature. Elles sont
fondées sur I’analyse et la synthése objective des connaissances disponibles a un moment

donné : la littérature scientifique selon les principes de /’Evidence Based Medicine (traduite
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par « Médecine Factuelle ») (EBM), I’avis d'experts et de professionnels ou les enquétes de

pratiques,

I1.2. La diffusion des recommandations médicales

11.2.1. Un facteur incontournable pour [’efficacité des recommandations

L’¢laboration des recommandations médicales, aussi rigoureuse soit elle, ne constitue qu’une
étape dans le processus de réduction de la variabilité des pratiques médicales. De plus, leur
nombre croissant pourrait nuire a leur connaissance et donc a leur application [6]. En effet, il
est impossible pour un professionnel de santé de connaitre, faire le tri et assimiler toutes les
recommandations destinées a I’aider dans sa pratique courante. Aussi, une réflexion s’impose

sur les modalités de leur implémentation et sur leur impact réel sur la pratique.

En France, rares sont les expériences d’implantation des recommandations médicales ayant
fait I’objet d’évaluation. Concernant le secteur public hospitalier, les enseignements tirés
d'expériences étrangeéres ne sont pas directement transposables, du fait des spécificités
d’organisation et de financement des établissements de santé francais. La démarche
d’évaluation et de gestion de la qualité dans laquelle se sont inscrits les hopitaux, sanctionnée
par la certification, repose en grande partie sur 1’élaboration de recommandations sous forme
de procédures décrivant la fagon approprié¢e d’exécuter un ensemble de tiches contribuant a

une prise en charge de qualité des patients [7-9].

On sait cependant que ’adhésion des professionnels aux recommandations médicales est
conditionnée par plusieurs facteurs [10] :
- lapertinence de leur théme (domaine dans lequel I’hétérogénéité des pratiques est
¢levée) ;
- larobustesse du consensus clinique et scientifique soutenant leur contenu
(adéquation avec les « Données Actuelles de la Science ») ;

- le dispositif adopté pour leur diffusion et leur mise en ceuvre.

La plupart des publications évaluant 1’efficacité des interventions visant & promouvoir des
pratiques médicales plus efficaces sont synthétisées par le groupe EPOC (Effective Practice

and Organization of Care) de la Collaboration Cochrane (http://www.epoc.cochrane.org).
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Des synthéses de ces revues systématiques ont déja été publiées [11, 12]; notamment par

I’ Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) en 2000 [13].

11.2.2. Les différentes méthodes de diffusion des recommandations

On distingue plusieurs méthodes de diffusion des recommandations qui peuvent E&tre

appliquées de fagon isolée ou combinée [13] :

1. Les stratégies éducatives passives

diffusion simple de D’information (distribution de documents imprimés ou
audiovisuel, publication,...) ;

actions de Formation Médicale Continue (FMC).

2. Les stratégies éducatives interactives

intervention de leader d’opinion : utilisation de praticiens identifiés par leurs
collegues comme « influents » afin de délivrer une information au niveau local ;
audit-retour d’information (audit-feedback) : utilisation d’un résumé des
performances cliniques d’un praticien ou d’un groupe de praticiens sur une période
donnée ;

«visites a domicile » (outreach visits, academic detailing) : intervention d’une
personne qui a recu une formation spécifique sur le lieu méme de pratique du
médecin afin de lui fournir une information sur un sujet précis ;

rappels au moment de la prescription (reminders) : toute intervention qui incite le
praticien a effectuer une action spécifique. Ce rappel peut étre sous forme papier
(poster, inclus dans le dossier médical...), informatique (systémes d’aide a la

décision) ou téléphonique.

11.2.3. L’efficacité des différentes méthodes de diffusion

De nombreuses ¢études ont évalué I’impact de ces stratégies sur les pratiques cliniques dont les

résultats ont fait 1’objet de plusieurs syntheses [11, 12, 13, 14, 15].

11.2.3.1. La diffusion simple de I’information

Dans le cadre du groupe EPOC, Freemantle et al. [16] ont étudié 1’efficacité de la diffusion de

documents imprimés sur les pratiques et les résultats de soins. Leur analyse concluait que
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I’efficacité de matériels imprimés comparés a 1’absence d’intervention était faible et d’impact

clinique incertain.

11.2.3.2. La formation médicale continue (FMC)

Deux types d’interventions peuvent étre prises en compte sous le terme « formation médicale
continue formelle » [17] :

- les formations didactiques: présentations formelles, cours, enseignements,
assurant une transmission passive de I’information ;

- les formations interactives : groupes de travail, groupes de discussion, sessions de
formation individualisées ou toute intervention assurant un apprentissage interactif
avec participation des médecins formés (discussions par cas, jeux de rdle...).

La revue de la littérature réalisée par Davis et al. [17] montre un impact significatif pour 9
interventions sur les 17 analysées : interventions didactiques, O sur 4 ; interventions
interactives, 4 sur 6 ; interventions « mixtes », 5 sur 7. L’impact semble plus important

lorsque la formation est répétée comparée a une intervention unique.

11.2.3.3. Les leaders d’opinion

Constatant 1’échec des méthodes de diffusion simple, certains auteurs ont proposé
I’intervention de leader d’opinion, chargés de relayer une information donnée aupres des
utilisateurs potentiels. Un « leader d’opinion » est défini comme « un professionnel de santé

désigné par ses collegues comme influent en terme de formation ».

Une revue sur I’impact des leaders d’opinion a été effectuée dans le cadre du groupe EPOC et
récemment mise a jour [18, 19]. L’analyse de 12 études montre que les interventions basées
sur les leaders d’opinion ont un impact variable sur la pratique médicale. Les résultats
observés par Soumerai et al. [20] sont cependant prometteurs. Ils ont comparé 1’association de
leaders d’opinion a un retour d’information au retour d’information seul dans la mise en
ceuvre de recommandations sur le traitement de I’infarctus du myocarde aprés la phase aigué
chez les patients agés. Une augmentation de la prescription de bétabloquants (+63% vs. +30%
dans le groupe contrdle) et d’aspirine (+17% vs. -4% dans le groupe contrdle) était observée

dans les hopitaux avec intervention des leaders d’opinion.

11.2.3.4. L’audit-retour d’information (audit-feedback)

L’audit-retour d’information est défini comme « tout résumé d'une performance de soins

réalisés sur une période donnée et pouvant étre transmis a posteriori au médecin sous quelque
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forme que ce soit, écrite, orale ou par informatique » [21]. Le retour d'information peut étre
général : par exemple, on informe un médecin de l'adéquation aux recommandations de
I'ensemble des praticiens d'un hopital. Il peut aussi étre spécifique : on transmet alors a
chaque médecin des informations sur ses propres pratiques. Ce retour d’information est
considéré comme passif lorsqu’il n’est pas demandé¢ par le prestataire de soins ou actif lorsque

le prestataire est impliqué.

Dans le cadre du groupe EPOC, cette intervention est étudiée dans plusieurs revues

régulicrement mises a jour [21-24].

Le premier type de revue concerne I’analyse des études comparant 1’audit-retour
d’information a 1’absence d’intervention [21-23]. Le plus souvent, on retrouve un effet de
I’audit-retour d’information. Lorsque cet effet est présent, il est en général cliniquement
limité. Les auteurs concluent que le retour d’information peut avoir une efficacité pour
améliorer la performance clinique, que ses effets apparaissent mineurs a modérés et qu’ils

sont plus importants lorsque le niveau d’adhérence initial aux recommandations est faible.

Le deuxieme type de revue s’intéresse aux études comparant 1’audit-retour d’information a
d’autres interventions [24]. Deux essais sur 3 qui comparent le retour d’information au rappel
au moment de la prescription, réalisés tous les 3 dans le domaine de la prévention, retrouvent

une supériorité des rappels sur le retour d’information.

11.2.3.5. Les visites a domicile (outreach visits ou academic detailing)

Avorn et Soumerai ont proposé¢ une méthodologie faisant intervenir la visite d’une personne
spécialement formée au lieu d’exercice du professionnel de santé [25, 26]. La « visite a
domicile », largement utilisée par ailleurs par I’industrie pharmaceutique, a été proposée dans
le domaine du médicament, puis pour d’autres domaines de pratique clinique. Cette stratégie
prend aussi en compte les connaissances et motivations du prescripteur et peut étre orientée
sur certaines catégories de cliniciens, par exemple les plus susceptibles de changer leur
comportement ou les plus gros prescripteurs. Elle peut étre mise en ceuvre par des leaders

d’opinions ou d’autres professionnels et étre associée a d’autres types d’interventions.

Dans la revue de Thomson O’Brien et al. [27], 13 études sur 18 concernent des pratiques de
prescription (dont 8 fois le médicament : benzodiazépines, anti-inflammatoires non-
stéroidiens, antibiotiques), 3 des actions de prévention et 2 la prise en charge globale d’une
maladie. Un seul essai s’intéresse au résultat sur le malade. Dans 5 études, les prescripteurs

sont ciblés selon certains aspects de leur comportement. Les visiteurs sont, selon les cas, des
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médecins, des pharmaciens, des membres du ministére de la Santé, et le nombre des visites va
de 1 (6 essais) a 1 par semaine durant 7 mois (1 essai). Dans la plupart des travaux retenus, le
public cible est constitu¢ de médecins travaillant en médecine ambulatoire. Toutes les études
montrent un impact de la visite a domicile sur les pratiques : celle-ci est plus efficace que
I’absence d’intervention aussi bien lorsqu’elle constitue la seule intervention (3 essais) que
lorsqu’elle est associée a d’autres interventions (13 essais : « marketing » 5 essais, audit-
retour d’information 3 essais, reminders 3 essais, intervention sur le patient 2 essais). Elle
s’accompagne d’une amélioration relative des pratiques de prescriptions de 20 a 70 %.

Cependant, I’efficacité de I’intervention s’estompe apres la fin des visites.

La récente mise a jour de cette revue [28] confirme ces résultats et montre une efficacité
supérieure de ce mode de diffusion lorsqu’il est comparé a I’audit-retour d’information. Les
auteurs précisent que la « visite a domicile » seule ou associée a d’autres types d’intervention
a des effets importants sur la prescription alors qu’ils sont faibles a modérés sur les autres

types de pratique professionnelle.

11.2.3.6. Les rappels au moment de la prescription (reminders)

On regroupe sous le terme reminder ou rappel au moment de la prescription toutes les
interventions qui font en sorte de rappeler au clinicien, au moment ou il examine un patient,
prescrit des examens ou un traitement, les recommandations concernant la bonne pratique a

réaliser dans un contexte précis.
Plusieurs types de rappels ont été proposés [13] :
- simple information générale concernant les recommandations a mettre en ceuvre ;

- checklist : comporte des questions ou une liste de conduites a tenir précises que le

clinicien doit cocher pour en attester la réalisation ;

- rappels incluant des données cliniques concernant un patient spécifique dont il faut

tenir compte pour la réalisation d’une procédure spécifique.

Les rappels peuvent prendre plusieurs formes : les rappels « papiers », les rappels « papiers »

générés par informatique, les rappels délivrés par informatique, les rappels téléphoniques.

De nombreuses revues ont été réalisées sur ce théme notamment sur les rappels informatiques,
en s’intéressant plus globalement aux systémes informatiques d’aide a la décision [14, 29-31].
Le chapitre suivant consacré a la prescription informatisée précisera I’impact des systémes

informatiques d’aide a la décision.
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L’effet des systemes informatiques d’aide a la décision est démontré sur les actions de
prévention, de prescription médicamenteuse mais semblent peu efficaces dans le domaine du

diagnostic [14].

Au final, les données de la littérature tendent a montrer la supériorit¢ des méthodes
interactives. Les actions passives, comme la diffusion de matériels imprimés ou audiovisuels
ou la FMC didactique, ont peu ou pas d’impact sur le processus de soins ou son résultat
clinique. Parmi les méthodes interactives, certaines n’ont pas un impact systématique dans
toutes les circonstances comme 1’audit-retour d’information, les leaders d’opinion locaux qui
posent le probléme spécifique d’identification des intervenants. Les actions d’efficacité plus
certaine sont : les visites a domicile (surtout dans la prescription mais elles semblent tres
colteuses) et les rappels au moment ou se formalise la décision [15]. Les combinaisons
d’interventions sont d’un impact supérieur aux interventions simples, surtout si on identifie au
préalable les barrieres aux changements [12].

L’analyse de la littérature montre une disparition rapide de I’impact des interventions a 1’arrét
de celles-ci [10]. On privilégiera I’utilisation de rappels informatiques qui permettent
d’envisager la mise en ceuvre simultanée de nombreuses recommandations. La prise en

compte de ces différents ¢léments favorisera 1’obtention d’un impact significatif.

Nous proposons dans les paragraphes suivants de passer en revue les modalités pouvant étre

utilisées pour la diffusion des bonnes pratiques de prescription a I’hopital.

I1.3. La prescription informatisée

L’évolution technologique touche tous les domaines dont le milieu médical et plus
particuliérement 1’hopital. Comme nous I’avons vu précédemment, la diffusion de bonnes
pratiques de prescription peut se faire sous la forme de reminders informatiques, par
I’intermédiaire des logiciels de prescription informatisée. Nous proposons une description de
ces différents systémes ainsi que les principales données disponibles sur leur capacité a

réduire les erreurs médicamenteuses.

Les logiciels de prescription informatisée intégrent en général 1’ensemble du circuit du
médicament en permettant un interfacage informatique des modules de prescription, d’analyse

pharmaceutique, de préparation des médicaments et d’administration au patient. Il est
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important de différencier deux types d’outils particulierement bien définis en anglais : CPOE
et CDSS. Le CPOE pour Computerized Physician Order Entry peut littéralement étre traduit
par Prescription Informatisée avec Saisie Médicale. Cette traduction est rarement utilisée
pour se limiter en général a Prescription Informatisée. Toutefois, il convient de bien
comprendre 1’intérét de ce systeme qui réside dans le fait que le médecin saisit lui-méme la
prescription médicamenteuse, évitant ainsi toute retranscription en aval. Associés au CPOE,
les fonctions d’aide a la prescription, ou plus largement les systémes informatiques d’aide a la
décision médicale appelés CDSS en anglais pour Computerized Decision Support Systems,
proposent le plus souvent au prescripteur une assistance concernant le choix des
médicaments, de la dose, de la voie d’administration, le calcul de la vitesse de perfusion, le
suivi thérapeutique, les interactions et les incompatibilités médicamenteuses. Les CPOE
intégrent généralement une ou plusieurs de ces fonctions d’aide a la décision. Toutefois,
certains CDSS proposent des fonctions plus €laborées parfois totalement indépendantes d’un
CPOE.

De nombreuses ¢tudes ont mis en évidence une réduction des erreurs médicamenteuses dans
le cas d’une prescription informatisée [32-36]. L’étude avant/aprés mise en place d’'un CPOE
réalisée par Bates et al. [32] a montré une réduction de 55% des erreurs médicamenteuses
cliniquement significatives correspondant a une réduction de 10,7 erreurs médicamenteuses
pour 1000 patients/jour a 4,86 erreurs médicamenteuses. La méme équipe a évalué I’effet
d’'un CPOE au cours de plusieurs périodes [33]. Le taux d’erreurs médicamenteuses
cliniquement significatives diminuait progressivement au cours des 4 périodes pour atteindre
une réduction maximale de 86%. Les auteurs attribuaient ces résultats principalement a la
capacité du CPOE de réduire les erreurs de calcul et de structurer les ordonnances facilitant
ainsi leur saisie. Toutefois, de récentes études montrent que le CPOE peut générer de
nouvelles erreurs médicamenteuses. Deux ¢tudes américaines [37, 38] ont mis en évidence
que le CPOE induisait des doublons de prescription et des retards d’administration par
I’infirmiére. La multiplication des alertes générées par le systéme peuvent a terme réduire
’attention du prescripteur a ces mémes alertes. Koppel et al. [39] ont identifié 22 situations
dans lesquelles la prescription informatisée favorise la survenue d’erreurs médicamenteuses.
Ils distinguaient deux grands types de situations : les erreurs d’information générées par la
fragmentation des données et un défaut d’intégration dans le logiciel ; les problémes
d’interface homme/machine correspondant a un fonctionnement non compatible avec
I’organisation du service. Han et al. [40] ont montré une augmentation de la mortalité de
2,80% a 6,57% aprés mise en place d’une prescription informatisée dans un hopital

pédiatrique. De plus, Nebecker et al. [4]1] ont identifié un événement iatrogeéne
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médicamenteux chez 26% des patients admis malgré 'utilisation d’un CPOE. Les erreurs
médicamenteuses étaient responsables de 27% de ces événements iatrogenes dont la majorité
¢tait des erreurs de prescription (61%). En France, Bouchand et al. [42] ont comparés deux
CPOE successivement utilisés dans un méme service. Les taux d’erreurs informatiques étaient
respectivement de 24% et 13% avec les deux logiciels et concernaient essentiellement des
erreurs d’unité de dosage et des doublons de prescription. Une autre étude francaise montre
une augmentation du taux d’interventions pharmaceutiques de 11,1% avant utilisation du
CPOE a 32,5% aprés, dont une proportion importante d’interventions liées a un usage
imprévu ou incorrect de I’outil [43]. Les auteurs précisent toutefois qu’une partie de cette
augmentation est liée a une meilleure détection des erreurs médicamenteuses par les

pharmaciens.

Comme mentionné précédemment, les fonctionnalités des CDSS sont variables, allant de la
simple détection des interactions médicamenteuses a des outils relevant plus de I’intelligence
artificielle intégrant des algorithmes complexes. Plusieurs revues sur les effets des systémes
informatiques d’aide a la décision médicale ont récemment été publiés [30, 31, 44]. Différents
groupes d’experts ont formulé des définitions pour les CDSS, d’ou une certaine hétérogénéité
dans les études évaluant leur efficacité. Garg et al. [30] ont sélectionnés 100 études contrélées
évaluant 1’efficacité des CDSS sur les performances des médecins et/ou les résultats cliniques
des patients. Soixante-cinq pourcents de ces études montraient une amélioration significative
de la pratique clinique. Deux caractéristiques étaient fréquemment associées a 1’efficacité :
lorsque I’auteur avait participé au développement du systéme et les systémes automatiques ne
nécessitant pas d’activation du systéme par 1’utilisateur (ex : alerte de dépassement de dose
automatique au moment de la saisie). Toutefois, cette revue incluait des études dans lesquelles
les recommandations étaient transmises informatiquement et des études dans lesquelles des
recommandations générées informatiquement étaient imprimées et intégrées dans le dossier
médical papier. Kawamoto et al. [31] se sont intéressés aux fonctionnalités des systémes
d’aide a la décision médicale ayant la capacit¢ d’améliorer la pratique clinique. Ils ont
sélectionné 88 articles dont 32 avaient également ¢été analysés par Garg et al. [30]. Quatre
fonctionnalités €taient significativement associées a une efficacité : transmission automatique
de I’aide a la décision au clinicien, transmission de I’aide a la décision sur le lieu et au
moment de la prise de décision, transmission de recommandations plutot que des alertes, et
génération informatique de 1’aide a la décision. Néanmoins, cette revue n’incluait pas
uniquement des systémes d’aide a la décision médicale informatisés. Plus récemment, Nies et

al. [44] ont réalisés une revue similaire a celle de Garg et al. [30] en se limitant aux études
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décrivant les systémes informatisés d’aide a la décision générés automatiquement
(interventions informatisées). Cette revue met en évidence que le succés de ces dispositifs est
significativement associ¢ a 4 caractéristiques : interventions initiées par le systéme plutot que
par l’'utilisateur, assistance sans inactivation possible par 1’utilisateur, systémes dont les
données sont automatiquement extraites a partir du dossier médical informatisé, et systémes
proposant des actions intégrées au logiciel de prescription. Ces systémes d’aide a la décision
constituent un moyen efficace d’améliorer les pratiques de prescription mais la mise en
évidence de leur impact clinique nécessite davantage d’évaluations ciblant plus

particulierement les fonctionnalités précédemment identifiées pour leur efficacité.

Au final, la prise en charge thérapeutique des patients nécessite la maitrise des nombreuses
informations cliniques et individuelles qui peut étre facilitée par les outils technologiques
comme la prescription informatisée (CPOE) et les systémes informatiques d’aide a la décision
médicale (CDSS). Ces outils participent a la réduction de 1’iatrogénie médicamenteuse par la
structuration des actions, 1’interception des erreurs, la diffusion de données scientifiques, et
I’aide a la décision centrée sur le patient. Toutefois, ces systémes complexes nécessitent une
grande vigilance quant a leurs fonctionnalités et leur mise en ceuvre. En effet, a ce jour, les
logiciels d’aide a la prescription disponibles en France sont trés hétérogénes malgré la
certification prévue par le Code de la Sécurité Sociale (Articles L. 161-38 et L. 161-75)
depuis 2004. Cette certification a pour objectif de promouvoir des fonctionnalités
susceptibles : 1/ d’améliorer la sécurité de la prescription, 2/ de faciliter le travail du
prescripteur et de favoriser la conformité réglementaire de 1’ordonnance, 3/ de diminuer le
colt du traitement a qualité égale. La Haute Autorité de Santé (HAS) a récemment publié un
référentiel de certification mais limité aux seuls logiciels de médecine ambulatoire [45]. La
mise en ceuvre de tels dispositifs s’accompagne d’importantes modifications culturelles et
organisationnelles. Comme le propose Koppel et al. [39], il est indispensable d’accompagner
le déploiement de la prescription informatisée en se concentrant sur les facteurs humains et
organisationnels.

Ces facteurs peuvent étre pris en compte par différents moyens comme la formation des
prescripteurs, l’approche pluriprofessionnelle et [’intervention spécifique du pharmacien a

travers les activités de pharmacie clinique.
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I1.4. La formation des prescripteurs

Souvent considérée comme [’étape initiale, la formation est nécessaire mais n’est pas
suffisante seule pour réduire la survenue des erreurs médicamenteuses. Rosebraugh et al. [46]
ont évalué la qualité de I’enseignement en matiere d’erreurs médicamenteuses aux Etats-Unis.
Cette enquéte révele que 53% des universités médicales ne proposaient pas d’enseignements
sur la pharmacologie clinique ou les effets indésirables médicamenteux au cours de
I’équivalent des deux premiers cycles des études médicales. Les internes en médecine pour
leur part répondaient a 64% qu’ils avaient suivi ce type d’enseignement en troisiéme cycle
mais la majorité¢ déclarait le contenu insuffisant. En France, 1’enseignement sur 1’iatrogénie
médicamenteuse destiné aux prescripteurs reste a développer plus largement [47]. Les
expérimentations sont rares. Ainsi, un programme d’amélioration de la qualité de la
prescription médicamenteuse a été évalué par Frangois et al. [48]. Ce programme incluait la
diffusion de recommandations de bonne prescription avec les résultats d’audit aux
prescripteurs. Malgré une bonne perception du programme par les prescripteurs, I’impact était
modeste. La formation des prescripteurs, qu’il s’agisse de formation initiale ou de formation
continue, peut permettre la mise en ceuvre d’actions efficaces nécessitant peu de temps et de
ressources. Ainsi, lors d’une prescription en pédiatrie, le fait d’inscrire la posologie en
fonction du poids et la dose calculée finale facilite I’identification rapide des erreurs [49].
Informer les prescripteurs sur les médicaments dont les noms se ressemblent ou sonnent de la
méme fagon [50] permettrait de renforcer leur attention lors de la prescription de ces

médicaments.

I1.5. L’approche pluriprofessionnelle du circuit du médicament

L’erreur médicamenteuse est rarement le seul fait d’un acteur unique du circuit du
médicament [51]. Ainsi, la prise en compte de tous les intervenants (médecin, pharmacien,
préparateur, infirmic€re, magasinier) est nécessaire pour réduire 1’1atrogénie médicamenteuse.
Une équipe fait moins d’erreur qu’un individu, particuliérement lorsque chaque intervenant
connait son périmetre métier et celui des autres participants [52]. Leape et al. [2] ont évalué
les causes de 334 erreurs médicamenteuses sur une période de 6 mois dans plusieurs unités de
soins. Seize processus ont été identifiés comme cause d’erreur. Le principal processus en

cause (29% des erreurs) concernait la diffusion de I’information sur le médicament,
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particulierement aux médecins. Au final, sept processus représentaient 78% des erreurs qui
pouvaient toutes étre améliorées par une optimisation du systéme d’information. Ainsi, la
résolution des erreurs médicamenteuses nécessite une réflexion globale de 1’ensemble des
acteurs du processus, allant de I’approvisionnement en médicament a 1’administration au
patient [53].

Dans une étude controlée chez la personne agée, une équipe pluriprofessionnelle gériatrique a
permis de réduire les effets indésirables médicamenteux et les erreurs de prescription [54].
Spinewine et al. [55] ont également montré 1’impact sur la bonne utilisation des médicaments
d’une équipe pluriprofessionnelle gériatrique composée de médecins gériatres, infirmieres,
physiothérapeutes, travailleur social, psychologue et pharmacien clinicien. Gums et al. [56]
ont montré I’impact d’une équipe pluriprofessionnelle composée d’un médecin infectiologue,
un microbiologiste et un pharmacien sur la durée d’hospitalisation et les colts chez des
patients traités par antibiotique. Une étude suédoise [57] a mis en évidence que le bon usage
des médicaments était positivement associé a la qualité de la communication entre infirmiére
et médecin et a la participation réguliere a des réunions pluriprofessionnelles ayant pour
objectif I’optimisation de la thérapeutique médicamenteuse.

La participation des pharmaciens cliniciens a ces équipes pluriprofessionnelles n’est pas
systématique et peu d’études européennes décrivent ce type d’expérimentation. Les études
¢valuant les interventions pluriprofessionnelles montrent que cette approche permet
notamment d’optimiser la communication entre les différents intervenants. Ainsi, les
interventions pluriprofessionnelles doivent intégrer le pharmacien clinicien qui prendra en
compte la nécessité d’améliorer la transmission d’information sur le médicament entre les

différents professionnels de santé.

I1.6. La pharmacie clinique

Le pharmacien joue un role central dans la diffusion des recommandations de bonnes
pratiques de prescription a travers la mise en ceuvre des modalités mentionnées
précédemment : informatisation du circuit du médicament, formation des prescripteurs et
approche pluriprofessionnelle. Toutefois, la proximité du pharmacien avec les autres acteurs
du circuit du médicament (médecins, infirmieres, patients) lui permet d’exercer plus

efficacement cette mission dans le cadre d’une activité de pharmacie clinique.

55



11.6.1. L’organisation de la Pharmacie clinique dans le contexte hospitalier francais

Walton, en 1961, définit la pharmacie clinique comme « l'utilisation optimale du jugement et
des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien, dans le but d'améliorer
l'efficacité, la sécurité, 1'économie et la précision selon lesquelles les médicaments doivent
étre utilisés dans le traitement des patients » [58]. Cette pratique pharmaceutique centrée sur
le patient s’est depuis développée en Amérique du Nord (Etats-Unis, Canada) et au Royaume-
Uni. Elle tend a se développer dans la plupart des pays européens, principalement en milieu
hospitalier [59]. Le pharmacien, traditionnellement formé a la connaissance sur le
médicament et la pharmacologie, évolue ainsi vers la pharmacothérapie et le soin
pharmaceutique. Dans une récente revue de la littérature, Spinewine [60] propose un
historique des activités de pharmacie clinique en Amérique du Nord et au Royaume-Uni, dans
le but de faire des propositions de développement de cette activité en Belgique. La
transposition de cette analyse au contexte hospitalier frangais est intéressante, en raison de la
forte similitude entre les systémes de santé Frangais et Belge et le niveau de développement
de la pharmacie clinique dans ces 2 pays. Spinewine [60] rappelle que le développement de
cette activité en Amérique du Nord avait pour objectif de mettre au service des patients
I’expertise des pharmaciens dans le domaine de la pharmacocinétique et du monitoring
thérapeutique. Au travers de cette mission d’optimisation générale des traitements, les
pharmaciens se sont progressivement intégrés dans les équipes d’investigateurs cliniques. Au
Royaume-Uni, la recherche de moyens efficaces pour améliorer la qualité de prescription et
d’administration des médicaments en terme de prévention d’effets indésirables, d’interactions
médicamenteuses ou d’erreurs d’administration a conduit au développement d’une nouvelle
organisation du circuit du médicament et a la présence de pharmaciens dans les services
cliniques. Apres un démarrage limité a des services trés ciblés, la pharmacie clinique s’est
largement développée dans ces pays pour plusieurs raisons [61]. Au vu des évaluations
réalisées et publiées, I'intérét de la pharmacie clinique a été reconnu par les instances
nationales qui financent certains actes. Sous I’impulsion des sociétés savantes, la formation
des pharmaciens cliniciens a été développée en intégrant des enseignements plus axés sur la
pharmacothérapie et la réalisation de stages hospitaliers.

En France, cette discipline est apparue au milieu des années 1980, avec la création de la
Société¢ Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) en 1983, qui a introduit une démarche de
professionnalisation des études pharmaceutiques et la création en 1986 de la sous-section de
Pharmacie Clinique au Conseil National des Universités, puis la mise en place de la 5°™
année hospitalo-universitaire en 1984. A ce jour, il n’existe pas de données précises sur le

développement des activités de pharmacie clinique en France. Cela ne signifie pas 1’absence
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de développement de ces activités qui, bien au contraire, existent depuis plusieurs années dans
de nombreux hopitaux. Toutefois, nous ne disposons pas de rapport précis sur les activités de
pharmacie clinique et plus généralement de pharmacie hospitalic¢re, a I’image des rapports de
I’American Society of Hospital Pharmacy [62-68] et des études nationales sur les activités de
pharmacie clinique de /’American College of Clinical Pharmacy [69-72] aux Etats-Unis.

Ces données Nord-Américaines nous proposent une cartographie des investissements
possibles en termes de pharmacie clinique, dont certains visent directement le processus de

diffusion des bonnes pratiques de prescription.

11.6.2. Les services de pharmacie clinique

3 éme

Nous présentons la deuxiéme partie de I’article paru dans la édition du livre de
I’Association Nationale des Enseignants de Pharmacie Clinique. Nous y proposons une
syntheése des différents services de pharmacie clinique associés a une réduction de I’iatrogénie

médicamenteuse.
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Chapitre 2 :
L’iatrogénie médicamenteuse : quels enjeux pour la
pharmacie clinique ?

Pierrick Bedouch
Chargé d’enseignement en pharmacie clinique,
Praticien hospitalier

Benoit Allenet
Maitre de conférences en pharmacie clinique,

Praticien hospitalier

Jean Calop
Professeur de pharmacie clinique,

Praticien hospitalier

Chef du département pharmacie,

UFR de pharmacie de Grenoble,
CHU de Grenoble, France

4. Quel impact du service rendu par le pharmacien

clinicien ?

En tant que spécialiste du médicament, le pharmacien clinicien est le véritable responsable
«assurance qualité¢ » du circuit du médicament. Il doit le sécuriser afin de réduire au
maximum les erreurs médicamenteuses et donc I’iatrogénie médicamenteuse et d’en améliorer
la tolérance et ’efficacité. Quels types de services sont a la disposition du pharmacien
clinicien pour satisfaire cet objectif ? Bond et al. [19] font une distinction entre les services
centralisés de pharmacie clinique et les services décentralisés en relation directe avec le
patient au sein d’une unit¢ de soins (Tableau 1). Ces distinctions propres au mode
d’organisation américain ne sont pas toutes transposables au modéle francais, en raison
notamment de D’intervention d’autres professionnels dans le domaine de la thérapeutique
médicamenteuse. Ainsi, la gestion des effets indésirables médicamenteux repose en France
sur une collaboration avec les Centres Régionaux de Pharmacovigilance. De méme, les

questions relatives a la toxicité aigué des médicaments relevent des Centres Anti-Poison.
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Tableau 1 : Les services de pharmacie clinique (d’apreés Bond et al. [19])

Type de service de pharmacie clinique

Description

Services centralisés (au niveau de I’hopital)

l.

Evaluation de 1’utilisation des
médicaments

Evaluation par le pharmacien des pratiques de
prescription de certains médicaments avec un
rendu des résultats au niveau de [’hopital
(Commission du médicament et des dispositifs
médicaux  stériles, Commission médicale
d’établissement).

Information sur le médicament

Le pharmacien assure de fagon formalisée un
service d’information sur le médicament pour les
autres professionnels de santé.

Formation des personnels de santé

Le pharmacien assure des séances de formation
continue  régulieres auprés des  autres
professionnels de santé (médecins,
infirmieres...)

he

Recherche clinique

Le pharmacien participe a la recherche clinique
en tant qu’investigateur principal ou co-
investigateur et participe a la rédaction d’articles
scientifiques.

Pharmacovigilance/ Centre Anti-Poison

Le pharmacien est capable de répondre a des
questions relatives a la toxicité et au surdosage
des médicaments en routine.

Services décentralisés (en relation directe avec le patient — au sein d’une unité de soins)

6. Historique médicamenteux a Le pharmacien réalise un historique des
I’admission traitements médicamenteux courant du patient a
I’admission.

7. Participation aux visites des médecins Le pharmacien participe aux visites de service
des médecins.

8. Management des protocoles Le pharmacien, sur demande du médecin, fait les

thérapeutiques demandes de biologie si nécessaire et initie les
traitements médicamenteux ou ajuste les dosages
afin d’obtenir I’effet clinique recherché.

9. Consultation pharmacocinétique Le pharmacien assure le suivi pharmacocinétique
des médicaments a marge thérapeutique étroite.

10. Suivi thérapeutique Le pharmacien assure le suivi thérapeutique des
médicaments a surveillance particuliére (exclut
le suivi pharmacocinétique).

11. Gestion des effets indésirables Le pharmacien évalue les EI potentiels au cours

médicamenteux de I’hospitalisation du patient et en assure le
suivi avec le médecin.

12. Conseil au patient (éducation) Le pharmacien assure un conseil aux patients
pendant 1’hospitalisation ou au moment de la
sortie.

13. Participation a I’équipe de nutrition Le pharmacien participe au suivi des patients

parentérale sous nutrition parentérale.

14. Participation a I’équipe de réanimation ~ Le pharmacien est un membre actif de 1’équipe

de réanimation.
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La réduction de la mortalité liée au médicament est le critére le plus pertinent pour évaluer
I’impact de ces différents services de pharmacie clinique. Toutefois, il est intéressant
d’examiner d’autres criteres tels que la réduction des événements iatrogenes, la réduction des
durées d’hospitalisation, I’évolution du recours aux soins ou I’adhésion des médecins a
I’activité de pharmacie clinique, qui peut étre évaluée par la mesure de ’acceptation des
interventions pharmaceutiques. Ainsi, nous présentons une synthese sur I’impact des activités
de pharmacie clinique en abordant les 3 critéres suivants : 1/ réduction de la morbi-mortalité,

2/ réduction des cotits, 3/ acceptation des interventions par les prescripteurs.

1. Réduction de la morbi-mortalité liée a I’iatrogénie médicamenteuse
Le pharmacien clinicien peut intervenir a différents niveaux de la prise en charge de la
thérapeutique médicamenteuse. De nombreux travaux ont mis en évidence I’'impact de ces
actions en matic¢re de réduction des Erreurs Médicamenteuses (EM) avec un impact clinique
prouvé en matiere de réduction des durées d’hospitalisation, de taux de réadmission et de

réduction de la mortalité.

a. Analyse pharmaceutique des prescriptions et interventions
pharmaceutiques

L’analyse pharmaceutique des ordonnances représente ’activité quotidienne principale du
pharmacien clinicien. Lors de cette analyse, il doit vérifier les contre-indications en fonction
de la physiopathologie du patient, gérer les interactions médicamenteuses, s’assurer des
bonnes posologies et des rythmes ou vitesses d’administration et, le cas échéant, faire des
propositions argumentées dans le cadre d’«interventions pharmaceutiques ». Ainsi, le
pharmacien doit avoir une bonne connaissance des situations les plus a risque d’entrainer des
événements indésirables médicamenteux pour cibler ses actions. Cette activité qui permet
I’optimisation des thérapeutiques médicamenteuses s’accompagne d’un impact en matiere de
réduction de I’iatrogénie médicamenteuse. Dans 1’étude réalisée par Chedru et Juste, il a été
montré que les interventions pharmaceutiques réalisées au cours de 1’analyse d’ordonnance
¢étaient jugées cliniquement significatives par 2 médecins indépendants dans 72% des cas
[20]. De plus en plus, I’analyse pharmaceutique des ordonnances se fait dans le cadre d’une
stratégie d’intervention plus globale incluant la participation du pharmacien clinicien a la
visite de service des médecins, 1’établissement d’un historique médicamenteux et I’éducation

thérapeutique.
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b. Participation du pharmacien clinicien a la visite de service des médecins

Le plus souvent, le pharmacien clinicien participant a la visite de service des médecins assure
cette mission de facon quotidienne dans le cadre d’une activit¢ de pharmacie clinique
compléte comprenant I’analyse des prescriptions en regard du dossier médical facilement
accessible (correction et optimisation des ordonnances, transmission d’information sur le
médicament, proposition d’alternatives thérapeutiques, identification des interactions
médicamenteuses...). Dans ce mode d’organisation, le pharmacien clinicien joue un véritable
role de «copilote » dans la mise en place et le suivi de la stratégie thérapeutique
médicamenteuse car il peut aider le médecin (« le pilote ») au moment de la prise de décision
thérapeutique.

Leape et al. [21] ont mis en évidence que la participation d’un pharmacien clinicien a la visite
médicale dans une unité de soins intensifs permettait de réduire le taux d’EM de 66% en le
faisant passer de 10,4 EM pour 1000 journées d’hospitalisation a 3,5 EM pour 1000 journées
d’hospitalisation. Dans cette étude, le pharmacien était présent a mi-temps dans ’unité¢ de
soins. Selon une méthodologie semblable, Kucukarslan et al. [22] ont montré des résultats
similaires dans une unité de médecine. La participation du pharmacien clinicien a la visite
médicale a permis de réduire le taux d’EM de 78%. De méme, Scarsi et al. [23] ont montré
I’impact de la participation du pharmacien clinicien a la visite médicale en médecine par
rapport a une intervention du pharmacien uniquement le premier jour d’hospitalisation ou sur
demande. Cette participation permettait de réduire de 51% la fréquence des EM. Plusieurs
¢tudes ont également montré que 1’intégration d’un pharmacien clinicien au sein de I’équipe
médicale permet de réduire la durée d’hospitalisation des malades (réduction de 1,3 jours en
moyenne) [24, 25]. Dans une étude épidémiologique analysant I’association entre les services
de pharmacie clinique et la mortalit¢ dans 1.029 hopitaux américains sur des données de
1992, Bond et al [19] ont montré que 1’intégration du pharmacien a 1’équipe de réanimation
¢tait associée a une réduction de la mortalité. L’analyse plus récente des données de 1998
confirme ce résultat et met en évidence l’association entre réduction de la mortalité et
participation du pharmacien clinicien a la visite des médecins au moins 3 fois par semaine
[26].

En France, plusieurs travaux ont également mis en évidence I’impact de la participation du
pharmacien clinicien a la visite de service des médecins. Guignon et al. [27] ont montré que
I’impact clinique des opinions pharmaceutiques au CHU de Grenoble était significatif
(augmentation de I’efficacité du traitement, de la sécurité du patient, de la qualité de vie) dans
65% des cas et trés significatif (évitement d’un dysfonctionnement organique, d’une

surveillance médicale intensive, d’une séquelle irréversible) dans 22% des cas. Le travail
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réalisé¢ par Chedru et Juste [20], précédemment cité, a également mis en évidence 1’impact
clinique des interventions pharmaceutiques. Toutefois, elles étaient formulées par le
pharmacien soit au cours de 1’analyse d’ordonnance journaliére a la pharmacie, soit dans le

service de soins au cours de la visite.

c. Etablissement de I’historique médicamenteux
L’établissement de 1’historique médicamenteux a I’admission du patient dans le service par un
pharmacien est particulicrement important pour 2 raisons. Premicrement, [’iatrogénie
médicamenteuse est responsable de I’hospitalisation dans pres d’un cas sur dix. L’analyse de
I’historique médicamenteux intégrée dans la démarche diagnostique permet alors de
rechercher activement une cause iatrogene d’hospitalisation. Deuxiémement, le pharmacien
est le professionnel de santé qui posseéde la meilleure connaissance des médicaments et peut
suppléer le médecin et les infirmieres dans cette activité. Nester et Hale [28] ont montré que
I’historique médicamenteux assuré par un pharmacien clinicien était plus complet et plus
précis que lorsqu’il était réalisé par une infirmicre. Bond et al. [19, 26] ont ainsi pu mettre en
¢vidence que la réalisation d’un historique médicamenteux par un pharmacien a I’admission
¢tait associée a une réduction de la mortalité probablement en raison de la mise en évidence
précoce des EM et donc leur prise en charge plus rapide. La revue de la littérature par Tam et
al. [29] montre I’importance des erreurs de prescription a 1’admission des patients, appréciées
par les différences entre le traitement prescrit a 1’hopital et le traitement recu par le patient
avant hospitalisation. En fonction des études, ils ont estimé le nombre de patients présentant

une erreur de prescription a I’admission entre 10% et 67%.

d. Conseil au patient et éducation thérapeutique

L’activité du pharmacien clinicien ne se limite pas aux interactions avec le personnel médical
et soignant. Ainsi, les activités en lien direct avec le malade sont primordiales, dans le but de
limiter I’iatrogénie en assurant une bonne observance et une bonne compréhension du
traitement. Plusieurs travaux ont mis en évidence 1’impact des conseils pharmaceutiques au
patient et plus particulierement de 1’éducation thérapeutique.

Une étude réalisée en Irlande du Nord [30] a montré ’efficacité d’un conseil pharmaceutique
au patient en sortie d’hospitalisation associé¢ a un courrier de sortie du pharmacien signé par
I’interne en médecine adressé au médecin traitant et au pharmacien d’officine. En
comparaison a un groupe controle, les patients ayant bénéfici¢ de ce service avaient une
meilleure connaissance de leur traitement 10 a 14 jours apres la sortie. Schnipper et al [31]

ont analysé I’impact du conseil pharmaceutique a la sortie d’hospitalisation sur 1’iatrogénie
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médicamenteuse. IIs ont ainsi montré que, a 30 jours de la sortie, cette intervention permettait
une réduction des erreurs médicamenteuse de 11% a 1% et une réduction des visites aux
urgences et des réadmissions de 8% a 1%. Un travail francais réalisé par Léger et al [32] a mis
en évidence qu’une séance d’éducation pharmaceutique a I’utilisation des anticoagulants de
type anti-vitamine K (AVK) avant la sortie de I’hdpital permettait de réduire le risque de faire
une hémorragie sous AVK d’un facteur 4 par rapport aux patients n’ayant pas été¢ éduqués

(17% contre 33%).

2. Réduction des coiits

Dans le contexte actuel de maitrise des colits de santé, il est primordial d’évaluer I’impact
¢conomique de 1’amélioration de la qualit¢ des soins. La pharmacie clinique permet une
réduction de I’iatrogénie médicamenteuse mais a quel prix ? Le surcoit induit par la création
de postes de pharmaciens cliniciens peut-il étre « amorti » par des bénéfices en maticre de
recours aux soins, de réduction de durée d’hospitalisation ou de cofit social ? Encore une fois,
les Nord-américains ont été les premiers a apporter des réponses a cette question. Il est
probable que les modalités de financement et la forte judiciarisation du systéme Nord-
Américain ont facilité la réalisation de ces études. En effet, les établissements de soins et les
cliniciens, assumant les conséquences judiciaires et donc économiques colossales li¢es a la
recrudescence des proces pour événement iatrogene, ont largement favorisé le développement
de la pharmacie clinique sur des criteres d’abord économiques. En France, le mode de
financement et le nombre limité de proces liés a I’iatrogénie médicamenteuse ne contribue pas
au développement de la pharmacie clinique. Néanmoins, la prise de conscience générale
actuelle de I’importance de I’iatrogénie médicamenteuse ainsi que les nouvelles modalités de
financement des établissements de santé (Tarification a ’activité et mise en place des poles
d’activité) devraient favoriser un développement important de [’activit¢é de pharmacie
clinique. Dans ce cadre, la contractualisation de postes de pharmaciens cliniciens au sein des
pdles médicaux est déja une réalité dans certains établissements hospitaliers.

Bond et al. ont réalisé 3 études majeures [19, 33, 34] concernant les services pharmaceutiques
dans les hopitaux américains et leur impact économique. Dans la premiére étude, ils ont
démontré 1’association statistiquement significative entre 4 activités de pharmacie clinique
(recherche clinique, information sur le médicament, historique médicamenteux a 1’admission
et participation a 1’équipe de réanimation) et une réduction de la mortalité. Le cott de chacun
de ces services variait de 28,92% (recherche clinique) a 196,58% (information sur le
médicament) par décés évité en dollars de 1992. La seconde étude a montré une association

entre les activités de pharmacie clinique (formation des personnels de santé, information sur
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le médicament, management des protocoles thérapeutiques et historique médicamenteux a
I’admission) et la réduction des colits de médicaments par sé¢jour hospitalier. Chaque dollar
investi dans le salaire d’un pharmacien était ainsi associ¢ a une réduction des cofits de
médicament de 23,80% (historique médicamenteux a 1’admission) a 83,23$ (management des
protocoles thérapeutiques). Enfin, la troisieme étude a mis en évidence 1’association entre 6
activités de pharmacie clinique (évaluation de 1’utilisation des médicaments, information sur
le médicament, gestion des effets indésirables médicamenteux, management des protocoles
thérapeutiques, participation aux visites médicales et historique médicamenteux a
I’admission) et la réduction des cotts d’hospitalisation. Chaque dollar investi dans le salaire
d’un pharmacien était associ¢ a une réduction des colts d’hospitalisation de 31,928
(évaluation de I’utilisation des médicaments) a 2988,57$ (gestion des effets indésirables
médicamenteux).

D’autres ¢tudes ont plus particulicrement mis en évidence I’impact économique des
interventions pharmaceutiques. Ainsi, McMullin et al. [35] ont estimé que les interventions
pharmaceutiques permettaient une réduction de 41% des colits médicamenteux correspondant
a une réduction de 30,35$ par intervention pharmaceutique. Une étude réalisée en Australie
[36] a estimé 1’économie réalisée par intervention pharmaceutique a 188$ australiens (112€).
Dans un travail récemment réalis¢é en France [37], il a ét¢ mis en évidence que les
interventions d’un pharmacien clinicien intégré dans un service de chirurgie viscérale

permettaient d’économiser 1,19€ a 2,31€ par euro investi.

3. Acceptabilité des propositions faites par les pharmaciens cliniciens
L’acceptabilit¢ des activités de pharmacie clinique par les médecins est un critére
particuliérement important car il met en évidence, d’une part la pertinence clinique des
interventions pharmaceutiques et, d’autre part 1’évolution de la relation médecin-pharmacien.
Une revue de la littérature de 1990 [38] montraient un taux moyen d’acceptation des
interventions pharmaceutiques par les médecins de 85,5% et identifiaient déja plusieurs
facteurs associés a un taux ¢levé d’acceptation tels que la durée, le type de communication, la
sollicitation active ou non, le type de médecin et le type de pharmacien.

En Angleterre, Barber et al. [39] ont mis en évidence un taux global d’acceptation des
interventions pharmaceutiques de 96% lorsque les pharmaciens participaient aux visites de
service des médecins. Ils ont également identifi¢ plusieurs facteurs associés a un taux
d’acceptation ¢€levé. Ainsi, le type de service, I’ancienneté du pharmacien et le temps passé

par le pharmacien dans le service étaient associés a des taux d’acceptation ¢élevés.
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Dans le contexte frangais, il a ét¢ montré que I’acceptation des interventions pharmaceutiques
par les prescripteurs est meilleure dans le cas d’une présence pharmaceutique suivie et
quotidienne que dans le cas d’une présence pharmaceutique hebdomadaire [40]. De méme,
Bedouch et al [41] ont mis en évidence un taux d’acceptation de 81% des interventions
pharmaceutiques dans le cadre d’une présence pharmaceutique a temps plein. Cette étude
mettait également en évidence I’importance des modalités de communication avec le médecin
puisque le taux d’acceptation était plus élevé en cas de transmission verbale des interventions
pharmaceutiques par rapport a la simple transmission informatique. Les mémes auteurs [42]
ont montré la forte acceptabilité¢ des interventions pharmaceutiques en cas de transmission au
cours de la visite de service des médecins. Dans des unités de soins ou les pharmaciens
participaient a la visite des médecins, 1’acceptation des interventions pharmaceutiques par les
médecins était de 99% lorsqu’elles étaient formulées par le pharmacien clinicien au cours de

la visite contre 85% en cas de transmission en dehors de la visite.

5. Conclusion

Les activités de pharmacie clinique ont fait la preuve de leur efficacité¢ en matiére de réduction
de I'iatrogénie et de réduction des cofits de traitement. Il est important de standardiser ces
activités pour la pratique courante afin de les valoriser auprés des autres praticiens mais
¢galement des responsables administratifs et des décideurs publics. Une des principales
activités de pharmacie clinique concerne la formulation d’interventions pharmaceutiques.
C’est pourquoi, la SFPC a développé un outil de codification des interventions de pharmacie
clinique : Act-IP (http://sfpc.adiph.asso.fr/admin) [43-45]. L’impact clinique du pharmacien
clinicien a totalement convaincu les médecins américains puisque I’Institute of Medicine [7,
46] reconnait officiellement dans ses rapports de 1999 et 2006 que les pharmaciens sont une
ressource essentielle dans la sécurisation de 1’utilisation des médicaments, que la participation
des pharmaciens au cours des visites de service des médecins augmente la sécurit¢ des
traitements et que la collaboration pharmacien-médecin-patient est primordiale. Bien que le
développement de la pharmacie clinique permette la réduction de [I’iatrogénie
médicamenteuse, cette étape n’est pas suffisante et ne sera totalement efficace qu’au prix d’un
développement en paralléle d’autres mesures de sécurisation du circuit du médicament au
niveau de la dispensation des médicaments (automatisation de la délivrance) et de la
préparation des doses (délivrance nominative de conditionnements unitaires et préparation des

doses et des injectables en particulier) [47, 48].
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Deuxiéme partie :

Développement d’un outil de documentation et

d’analyse des interventions pharmaceutiques
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Les activités de pharmacie clinique sont nombreuses et diversifiées. Parmi celles-ci, I’analyse
pharmaceutique des prescriptions est 1’activité quotidienne principale du pharmacien en
service clinique. Elle comporte 1’identification, la prévention et la résolution des problemes
pharmacothérapeutiques sous la forme « d’interventions pharmaceutiques » définies comme
« toute proposition de modification de la thérapeutique médicamenteuse initiée par le
pharmacien » [73].

Bien que réglementaire dans les hopitaux frangais [74], cette activité s’est développée de
fagon trés hétérogene. La démarche de certification des établissements de santé et le récent
Contrat de bon usage des médicaments [75] ont insufflé une dynamique d’amélioration de la
qualit¢ de la prescription médicamenteuse. L’analyse pharmaceutique se développe
progressivement, le plus souvent en accompagnant la mise en place de I’informatisation de la
prescription.

Les interventions pharmaceutiques constituent des recommandations de bonnes pratiques de
prescription a part enticre. Avant d’étudier leurs modalités de diffusion aux prescripteurs, il
est nécessaire de formaliser les problémes pharmacothérapeutiques détectés et les
interventions pharmaceutiques générées par les pharmaciens.

Dans ce but, nous avons d’abord construit et validé un outil de documentation des
interventions pharmaceutiques. Afin de favoriser la documentation par 1’ensemble des
pharmaciens francophones et permettre 1’analyse de ces interventions, nous avons ensuite

développé une interface Internet.

I. Développement d’un outil de documentation des interventions
pharmaceutiques

La codification et la documentation des problémes pharmacothérapeutiques et des
interventions qu’elles engendrent sont indispensables a 1’analyse des interventions
pharmaceutiques. La codification des problémes pharmacothérapeutiques proposée par Strand
et al., dés 1990, a permis de définir la premiére typologie des interventions [76]. Celle-ci a
évolué depuis et beaucoup de pays 1I’ont modifiée en fonction de leurs spécificités : Barber
(1997, Royaume Uni) [77], Mutnick (1997, USA) [78], Weidle (1999, USA) [79], Mallet
(1998, Canada) [80] et Galindo (2003, Espagne) [81]. En raison de I’absence d’outil validé
statistiquement et applicable a la pratique francaise, un groupe de travail de la Société
Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC) a développé un outil pour le recueil et la

codification des interventions pharmaceutiques. Dans un premier temps, un panel de 12

71



pharmaciens hospitaliers frangais, six issus du groupe SFPC et six pharmaciens indépendants,
a évalué¢ la validité interne de notre outil [82].
L’article que nous présentons rapporte la description et la validation externe de cet outil par

des pharmaciens hospitaliers francophones.

L’outil de codification des interventions pharmaceutiques a été ¢laboré a partir des données de
la littérature et de I’expérience acquise sur le terrain par les membres du groupe SFPC, selon
les recommandations de van Mil et al. [83]. Notre outil comporte une « fiche d’intervention
pharmaceutique » et deux tableaux d’aide a la codification. La fiche comporte des cases a
cocher permettant de saisir les données du patient, 1’identification du probleme li¢ a la
thérapeutique médicamenteuse (10 items proposés), le type d’intervention pharmaceutique (7
items), I’identification du médicament a 1’origine de I’intervention pharmaceutique, le devenir
de I’intervention et une case « détail de I’intervention ».

Soixante cas cliniques issus de la pratique quotidienne frangaise ont été soumis a un panel de
12 pharmaciens cliniciens francophones dont la moiti¢ issus d’hdpitaux étrangers (2
Canadiens, 2 Suisses, 2 Belges). Les pharmaciens devaient codifier les interventions

pharmaceutiques en utilisant la fiche d’intervention pharmaceutique.

L’analyse de concordance entre les pharmaciens montre :

- pour la codification de I’«identification du probléme 1i¢ a la thérapeutique
médicamenteuse », que 1’accord était « bon » entre les 12 experts (kappa = 0,76 ; p<0,01).

- pour le « type d’intervention », que 1’accord était « excellent » entre les 12 experts (kappa
=0,89 ; p<0,01).

Ces résultats permettent de valider la fiche de codification des interventions pharmaceutiques.

Il s’agit du premier travail ayant validé un tel outil par une méthode statistique appropriée et

test¢ de fagon prospective par une équipe constituée de pharmaciens cliniciens de terrain,

garantissant ainsi la pertinence des items sélectionnés.

Concernant la satisfaction des experts, 4/12 jugeaient que la description des problémes liés a

la thérapeutique et des interventions était « trés claire », 7/12 « claire » et aucun « pas claire

du tout ». 9/12 trouvaient 1’outil « trés facile » a utiliser, 2/12 « facile » et aucun « pas du tout

facile ». Au final, 6/12 se disaient « trés satisfait », 5/12 « satisfait » et un « pas satisfait ».

Dix experts étaient préts a utiliser cet outil dans leur pratique quotidienne.

Cette ¢tude a permis de valider I’utilisation en pratique quotidienne de la fiche de codification

des interventions pharmaceutiques proposée par notre groupe. La mise a disposition de cet
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outil aux pharmaciens hospitaliers permettra ainsi le développement et la valorisation de la
documentation des interventions pharmaceutiques en routine lors de I’analyse d’ordonnance.
Cet outil a également pour objectif de permettre le développement de travaux de recherche

dans le champ de la pharmacie clinique.
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Abstract

Objective To validate an instrument for documenta-
tion of clinical pharmacy interventions in French
speaking hospitals in France and outside of France.
Method A panel of 12 French speaking clinical
pharmacists (six from France; six from French speaking
countries) was asked to analyse a set of 60 pharmacist’s
interventions on drug prescription. They used a form
including (1) the identification of the drug related
problems (DRPs) (10 items), (2) the pharmacist’s
intervention (7 items). We assessed the level of
agreement between the 12 pharmacists on the test
DRPs and on the interventions.

Main outcome measures Kappa coefficient of concor-
dance was used to assess the level of agreement between
experts for DRPs and interventions. We also assessed
the userfriendliness of the instrument using Likert scales.

The authors represent the working group ““Standardisation
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Results ‘The level of concordance observed in the
validation was 0.76 for DRPs and 0.89 for the type of
intervention. Eleven experts out of 12 were “‘very
satisfied™ or “satisfied”” and one ‘“‘not satisfied” with
the tool. Ten out of the 12 experts were ready to use it
in daily practise.

Conclusion The present instrument proposed by the
French Society of Clinical Pharmacy (SFPC) is the first
coding system for pharmacist’s interventions with a
French interface. The validation process using a standard
statistical methodology helps support the external validity
of our tool. The level of concordance between users can be
considered as satisfactory, allowing the use of the tool in
daily clinical pharmacy practise. To enhance the diffusion
of the instrument and of the general process of routine
documentation of interventions, a spreadsheet isprovided
on the French Society of Clinical Pharmacy website.
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Introduction

Clinical pharmacists deal with a broad range of cen-
trally delivered or patient-specific services [1]. The
nature, frequency, and quality of these services may
vary between countries, between institutions in the
same country, and between individual pharmacists in
the same institution [2].

We needed to describe and assess the clinical,
organizational, and economic impact of clinical phar-
macy activities [3] to develop these services in our
institutions.

In 2003, a special interest group (SIG) “‘Standar-
dising and demonstrating the value of clinical phar-
macy activities” was formed by eight clinical
pharmacists belonging to the French Society of Clinical
Pharmacy (SFPC) working in six different hospitals.
The first objective was to develop and validate an
instrument for daily routine documentation of the
pharmacist’s interventions on drug prescriptions. An
intervention may be defined as “a change in drug
therapy initiated by the pharmacist” [4]. Our instru-
ment was built according to the classification proposed
by Strand et al. in 1990 [5], which was later adapted to
many other settings [6, 7].

We designed a pharmacist’s intervention form to
be used in daily routine, including (1) the identifica-
tion of drug related problems (DRPs), (2) the phar-
macist’s intervention, (3) the type of drug involved
(using ATC classification (Anatomical Therapeutic
Chemical)), (4) the acceptance of the intervention by
the prescriber.

Ten main categories were determined for DRPs and
seven for interventions (Appendix 4). A detailed
description of sub-domains for DRPs and interventions
is given in Appendix 1 and 2. An intervention was
judged accepted if an actual change in the patient’s
management or therapy was observed within 48 h.

A panel of 12 French hospital pharmacists, six from
the SIG and six independent ones assessed the internal
validity of our instrument. The results have been pre-
viously described [B].

The present study aimed at assessing the external
validity of the instrument, in French speaking hospitals.

Method

A panel of 12 French speaking Pharmacists involved in
daily clinical pharmacy practise was selected; they did
not belong to the SIG and had not been involved in the
previous validation. Six came from foreign French
speaking hospitals: two from Canada, two from Swit-
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zerland, two from Belgium; and six worked in French
hospitals (Appendix 3). The median years of experi-
ence of these experts was 6 years (min: 3; max: 26). The
median percentage of time spent on clinical pharmacy
activities during their daily practise was 23% (min: 2%:;
max: 100%).

Sixty cases of intervention were randomly selected
from daily practise in the six hospitals participating in
the SIG. Each case was composed of a brief description
of the medical context and all relevant elements con-
cerning the potential or identified DRP and the inter-
vention suggested by the pharmacist. The panel
pharmacists had to analyse these elements and had to
fill out the intervention form best suited to the DRP
and to the following intervention.

We assessed the level of agreement between the 12
experts on the test DRPs and on the interventions. The
agreement between experts was estimated by using the
kappa coefficient of concordance. The kappa coeffi-
cient, defined as the actual inter-rater agreement be-
vond chance divided by the potential inter-rater
agreement beyond chance, corrects for chance agree-
ment between raters [9]. Expressed mathematically,
k = (0-C)/(1-C), in which O is the observed agree-
ment and C is the chance agreement. A value of 1
corresponds to the highest level of agreement between
raters. The agreement degree is considered “‘excellent™
for a kappa between 1.00 and 0.81; **good” for a kappa
between (.80 and 0.61; “fair” for a kappa between 0.60
and 0.41; and “poor™ for a kappa below 0.40. P values
give the level of significance between observed agree-
ment and the chance agreement. The accepted level of
significance was determined to be P < 0.05.

The experts were also asked to fill out a satisfaction
torm concerning the userfriendliness of the instrument.
Four-point Likert scales were used to investigate the
following domains: (1) Was the description of DRPs
and interventions clear? (2) Was the instrument easy to
use? (3) Was the expert generally satisfied? (4) Was the
expert ready to use the instrument in daily practise?

Results

Table 1 shows the level of agreement between experts.

(1) Concerning the coding of “drug related problem,”
the kappa coefficient for the six foreign experts
was excellent (x = 0.82; P < 0.01) and good for
the six French experts (x = 0.73; P < 0.01).

Concerning the “type of intervention,” kappa was
excellent both for the foreign experts (x = 0.91;
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Table 1 Level of agreement
between the 12 experts

Kappa cocfficient (agreement)

(60 cases) French speaking foreign French experts French speaking +
experts (n = 6) (n =6) French experts
(n=12)
Drug related problems
Non conformity to guidelines 0.80 (good) 0.67 (good) 0.72 (good)
or contra-indication

Untreated indication 0.89 (excellent} 0.65 (good) 0.75 (good)
Subtherapeutic dosage 0.80 (good) 0.82 (excellenty 0.82 (excellent)
Supratherapeutic dosage 0.78 (good) 0.71 (good) 0.71 (good)
Drug without indication 0.90 (excellent) 0.76 (good) 0.80 (good)
Drug interaction 0.83 (excellent) 0.90 (excellent) 0.87 (excellent}
Adverse drug reaction 0.72 (good) 059 (fair) 0.64 (good)
Improper administration 0.77 (good) 0.68 (good) 0.71 (good)
Failure to receive drug frex / /
Drug monitoring 0.92 (excellent} 0.83 (excellent) 0.88 (excellent}
Global agreement 0.82 (excellent)* 0.73 (good)* 0.76 (good)*
Pharmacist’ interventions
Addition of a new drug 0.95 (excellent) 081 (excellent) 0.88 (excellent)
Drug discontinuation 0.94 (excellent) 093 (excellent) 0.93 (excellent)
Drug switch 0.88 (excellent) 0.84 (excellenty 0.86 (excellent}
Change of administration route 0.83 (excellent) 0.72 (good) 0.78 (good)
Drug monitoring 1 (total) 0.96 (excellent) 0.98 (excellent}

£ P - 000 Administration mode optimisation 0.86 (excellent) 0.90 (excellent) 0.85 (excellent}

Dose adjustment

** Non assessable (no such Global agreement

DRP in the database)

0.92 (excellent)

0.86 (excellent)

0.88 (excellent)

0.91 (excellent)* 0.87 (excellent)* 0.89 (excellent)*

P < 0.01) and for the French experts (x = 0.87;
P < 0.01).

Concerning the satisfaction questionnaire filled out
by the 12 experts, 4/12 judged that the description of
DRPs and interventions was “‘very clear,” 7/12 “clear,”
and one “not clear enough;” 9/12 judged the instrument
was “very easy’’ to use, 2/12 “‘easy,” and one ‘‘not very
easy;” 6/12 were “very satisfied,” 5/12 ““satisfied,” and
one “‘not satisfied.” Finally, 10/12 experts were ready to
use the instrument in daily practise. Two experts stated
they did not want to use the instrument in daily practise:
one objected it was too detailed for his needs; the other
said he did not need to describe his clinical activity on a
regular basis but was ready to use the instrument for
research purposes.

Discussion

The present instrument proposed by the SFPC was not
primarily research oriented. We focused on the problem
and on the intervention and not on cause or conse-
quence, in agreement with Schaeffer [10]. Most refer-
ence studies assessing the cause of DRPs
and consequences of interventions are based on a ret-
rospective study made by an independent expert panel
and not by the staff pharmacist involved, who might not
have the time and the relevant information to do so.

77

For each DRP, each item of the instrument was
validated in an iterative way: three successive ver-
sions were amended before the latest version tested
in this study [8]. The items were chosen for hospital
clinical practise. Therefore, we did not keep any
patient-related or physician-related problems such as
in the Pi-doc [10] or PCNE system [11]. There was
no direct intervention option with the patient.
Indeed, patient information and counselling are dis-
tinct activities in our institutions. In accordance with
van Mil et al. [12], we included the problem ‘“‘un-
treated indication.” It is a frequent situation which
can have a major impact on the patient’s outcome.
In our setting, the pharmacist in the ward can access
the relevant information on the drug regimen, the
diagnoses and laboratory values, to propose a strat-
egy to the prescriber. Clinical pharmacists work both
on actual and potential problems, targeting any DRP
requiring a relevant intervention. In that respect, an
adverse drug reaction is reported only if a strategy
can be proposed to reduce or stop its consequences.
Concerning the classification of interactions, most of
the instruments group drug-drug, drug—food, and
drug interactions with the patient’s condition under a
sole item. We chose to discriminate between these
three issues. Drug-drug interactions were described
when clinically significant and coded into four levels,
in accordance with the French classification [13].
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Several experts from our panel asked for a specific
code for transcription problems or computer-gener-
ated problems. We considered this issue as a cause of
DRP and not a DRP itself. A wrong order generated
by the software (for instance 10 times the usual daily
dose) can harm the patient (and hence was coded 1.5
supratherapeutic dosing}).

Concerning the external validity of the instrument
tested in this study, we observed a good level of
agreement between raters (0.76 for DRPs; 0.89 for the
type of intervention). The level of concordance
observed in the foreign pharmacists’ group seemed
higher. This can be explained by a limitation of the
method we used. An expert’s assessment can be biased
concerning the intervention itself instead of the func-
tionality of the instrument, as was the case for two
foreign experts out of six who were asked for a second
expertise focusing on the instrument itself. This second
chance might have impacted the results in a positive
way. However, whatever the origin of the expert, the
level of agreement remained higher than 0.6.

Concerning the userfriendliness of the instrument in
daily routine, most of the experts were satisfied with
the instrument and ready to use it in their daily prac-
tise.

Finally, the hierarchical structure of the instrument
enables the inclusion of new problems on the sub-
group levels, if necessary. In that case, external validity
should be reassessed.
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Conclusion

The present instrument proposed by the SFPC is the
first system to code the pharmacist’s interventions with
a French interface. The validation process using a
standard statistical methodology gave results support-
ing the external validity of our tool.

To enhance the acceptability of the instrument and
of the general process of routine documentation of
interventions, a spreadsheet is now available on the
SFPC website [14]. Pharmacists will be able to use it
for data collection and automated queries will be
available for basic data-search.
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Appendix 1: Description of drug related problems

= Identification of DRP is based on the analysis of a
drug prescription taking into account the available
clinical and paraclinical data on the patient.

= Only one problem intervention per form: If
the patient’s drug regimen analysis reveals several

problems, fill out as many intervention forms as there
are problems.

= Question(s)—Is this patient developing or is he
susceptible to develop a symptom linked to a specific
drug or is there a drug related problem requiring an
intervention to avoid the unnecessary mobilization of
resources?

Non conformity of the drug choice compared to the Formulary: An equivalent is available
Non conformity of the drug choice compared to giidelines: Another drug has a better

benefit/risk ratio or a better cost/efficacy ratio according to current guidelines
There is a physio-pathelogic contra-indication for the present drug: for example: the patient

The patient was not given any pre-medication or prophylactic treatment
A synergic or corrective drug should be added to the ongoing treaiment

Length of the treaiinent too short. (for example: antibiotic prescription for 5 days instead of

Duplicate prescription: a same active substance is prescribed several times (for example:
oral acetaminophen and the oral association of dextropropoxyphen/acetaminophen)

The drig is prescribed for too long (for example: antibiotics prescribed for 15 days)
Therapeutic redundancy: prescription of two different molecules from the same therapeutic

A drug interferes with another drug and can lead to a non adapted pharmacological impact

Interaction reporied but not docwmented in the Vidal© (specify bibliographic references)
The patient presenis an adverse drug reaction with an adequate dosage (clinical, biological, or
The drug is adequate but the mode of administration is not adapted

An other route may be more effective or less costly for the same effectiveness
The mode of administration is not adequate (reconstitution, dilution, length of

Physicochemical incompatibility berween several injectable drugs: there is a risk of pre-

DRP Description
11 Non conformity to guide-
lines or contra-indication on the formulary
is asthmatic and was prescribed beta-blockers
12 Untreated indication Valid indication without drug prescription
A new symiptom is not being treated
A drug is missing after patient transfer
13 Subtherapeutic dosage Daose foo low in this specific case (daily dose)
10 days)
14 Supratherapeutic dosage Supratherapeutic dose:
Dose too high in this specific case
There is a risk for accumulation of the drug
15 Drug without indication No justified indication for the drug
class
16 Drug interaction
(over or under expressed)
Level according to the French “Red Book” Vidal©
17 Adverse drug reaction
kinetic effect)
18 Improper administration
administration}
Inappropriaie drug form
Incomplete formudation (dosage missing, etc.)
Inappropriaie timing of administration
19 Failure to receive drug
cipitation between drugs during infusion
Patient’s non-compliance
1.10 Drug monitoring

The patient is not suitably or sufficiently followed-up: 1ab tests, kinetics, symptoms (glyce-
mia, EKG, blood pressure, blood concentration of specific drugs, etc.)
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Appendix 2: Description of the pharmacist’s interventions

Only one choice per chart

Intervention

Description

21
22
23

24

25

2.6

27

Addition of a new drug
Drug discontinuation
Drug switch

Change of administration

route

Drug monitoring

Administration mode
optimisation

Dose adjustment

Addition of a drug to the ongoing treatment
Discontinuation of a drug without any substifution
Swiich from the currently adminisiered drug to another drug
Substitution for a generic drug or a therapeutic equivalent (according to the local formu-
lary)
Switch following a validated protocol
Switch for another drug better adapted to the case
Parenteral/oral switch
Alternative drug with equivalent effectiveness and possible oral administration
Alternative oral form of a parenteral drug with the same bioequivalence
Chaoice of a route of adminisiration better adapted to the case
Drug monitoring: INR, kalemia, kinetics, symptoms, etc
Discontinuation/Request for a new lab test
Discontinuation/vequest for a new dosage of a specific drug
Timing of administration
Distribution of doses according to food intake, to drug-food, drug-drug interactions
(without modification of the dose)
Information on the drug regimen (for example: take on an empty stomach, take during
meals, take in the standing position, etc.)
Data on administration procedure (for example: mode of reconstitution, of dilution, length
of infusion, etc.)
Dose adjustment for a drug with a narrow therapeutic index, according to its blood level, to
renal and hepatic data, or other lab test
Daose adjustment according to the patient’s weight, age, clinical status
Prolongation of treatment

Appendix 3: Experts’ characteristics

Expert

Country

Type of No. of No. of Pharmacy Personal time No. of
structure bed pharmacists  time % dedicated to years of
/100 beds dedicated to clinical pharmacy experience

clinical pharmacy

J Lobréaux/E Branger France

P Tilleul France

F Serratrice France

C Leroux France

H Bentemps France

E Pont France

P Voirol Switzerland
J Beney Switzerland
J-F Bussiéres Canada

L Mallet Canada

8 Quennery Belgium

A Spinewine Belgium

General 400 05 15% 15% 10
General 840 05 10% 15% 5
General 590 033 15% 20% 5
General 280 035 23% 25% 6
General 420 07 3% 20% 10
General 392 1 153% 33% 3
General 1,078 1.1 27% 30% 5
General 2,000 0.3 25% 30% 14
Pediatrics/ 500 6.4 44%, 2% 19
gyneco-obstetrics
General 439 84 73% 100% 26
General 964 1.3 16% 100% 3
General 420 1 10% 80% 3

H Bontemps (Centre Hospitalier de Villefranche sur Saéne), C Leroux (Centre Hospitalier de Pithiviers), I Lobréaux and E Branger
(Centre Hospitalier de Ploermel}, E Pont (Centre Hospitalier de Bourgoin-Jallieu), F Serratrice (Centre Hospitalier d’Aix les Bains),
P Tilleul (Hépital St Antoine, Paris), J Beney (Institut Central des Hopitaux Valaisans, Sion, Suisse), I-F Bussiéres (Centre Hospitalier
Universitaire mére-enfant Sainte-Justine, Montréal, Canada), L Mallet (Hpital Royal Victoria et Université de Montréal, Canada), S
Quennery (Cliniques Universitaires Saint-Luc, Bruxelles, Belgique), A Spinewine (Hépital Universitaire de Mont-Godinne (UCL),
Louvain, Belgique), P Voirol (Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne, Suisse}
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Appendix 4: The Pharmacist intervention form

PHARMACIST INTERVENTION FORM

EDATE: /[ / 7 INTERVENTIONN®: [=] CENTER N*:
PATIENT: Hospital ward:
Last name: O Psychiatry
First name: O Acute care
O Long term care
Age: years / Weight: Kg O Rehabilitation ward
Sex: O M OF DRUG NAME (INN):
1- DRUG RELATED PROBLEM(I1 choice): 3- DRUG CLASSIFICATION (ATC):
1 O Non conformity to guidelines or contra- [J A Alimentary tract & metabolism
indication O B Blood & bloed forming organs
O Untreated indication 0 C Cardiovascular system
O Subtherapeutic dosage O D Dermatological

O Supratherapeuticdosage
O Drug without indication
0O Drug interaction

OhoUh B W N

O G Genito urinary system & sex hormones
O H Systemic hormonal preparations
O J Anti-infective for systemic use

O To be taken into account O L Anti-neoplastic & immunomodulating agents
O Use with cantion. O M Musculo-skeletal system
O Combination to be avoided I N Nervous
O Combination contra-indicated vous system
O Documented but not in VIDAL® ar Annm‘“" products
7 O Adverse drug reaction O R Respiratory system
8 O Improper administration O S Sensory organs
O V Various

9 [ Failure to receive drug
10 O Drug monitoring
2- INTERVENTION (1 choice):

1 O Addition of a new drug O Accepted

2 O Drug discontinuation O Non accepted
3 O Drug switch [ Non assessable
4 [ Change of administration route

5 O Drug monitoring

6 O Administration modalities optimisation

7 O Dose adjustment

4 INTERVENTION FOLLOW-UP:

|DETAILS-1 v, give details on ary espects of the &

d DRP and describe the intervention. precisely

Context

Problem

Intervention
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II. Epidémiologie nationale des interventions pharmaceutiques :
développement d’un site Internet

Cet article décrit l'interface Internet Act-IP accessible sur le site de la SFPC destinée a
garantir un acces et une utilisation large et conviviale de [’outil de codification des
interventions pharmaceutiques par tout pharmacien.

L’intérét d’un tel outil est double : permettre a tout pharmacien de valoriser [’activité de
pharmacie clinique de routine et promouvoir la recherche sur [’épidémiologie des
interventions pharmaceutiques par la constitution d’un observatoire des pratiques de
pharmacie clinique. En effet, la mise en commun des interventions pharmaceutiques sur le
site Internet nous permettra de réaliser une analyse de la typologie des interventions

pharmaceutiques de routine dans les hopitaux francais.

83



Publication n° 6

Site Internet de la Société francaise de pharmacie clinique pour ’analyse

des interventions pharmaceutiques : finalité, mode d’emploi et perspectives

Bedouch P, Charpiat B, Roubille R, Juste M, Rose F-X,
Escofier L, Conort O, Allenet B.

Journal de Pharmacie Clinique 2007; 26(1): 217-21.

84



ARTICLE ORIGINAL ORIGINAL ARTICLE

J Pharm Clin 2007 ; 26 (1) : 40-4

Site internet de la Société francaise de pharmacie clinique
our I'analyse des interventions pharmaceutiques :
inalité, mode d'emploi et perspectives

The French Sociefy of Clinical Pharmacy website for the documentation and analysis
of pharmacist’s interventions: purpose, instructions and perspectives
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Ce travail a é1é présenté sous forme de poster lors du 35™ Congress of the European Seciety of Clinical Pharmacy, VYienne,
Autriche, octobre 2006.

Résumé. Introduction : le groupe de travail « Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique »,
constitué sous |égide de la Société frangaise de pharmacie clinique (SFPC) en 2003, a dans un premier temps construit
un outil manuel de codification des interventions pharmaceutiques. Ensuite, un masque de scisie Access™ a été
développé pour les membres du groupe. Afin de garantir un accés et une utilisation large ef conviviale de cet outil par
tout pharmacien, nous avons introduit une interface internet accessible sur le site de la SFPC intitulée Act-IP. L'obijectif
de cet article est de présenter la finclité de ce site et d’en décrire les modalités de fonctionnement. Méthodes : les
principales caractéristiques du cahier des charges du logiciel a développer étaient les suivantes : utilisation simple et
facile, codification d'une intervention pharmaceutique rapide, création d'une base de données par établissement,
construction facile de rapports d’activité par établissement selon des requétes prédéfinies par le groupe de travail.
Résultats : le systéme d’analyse informatisé est en acces libre & tout pharmacien sur le site de la SFPC, & l'adresse
suivante : hitp://sfpe.adiph.asso fr/admin. Le site internet est une version informatisée de l'outil manuel de
codification des interventions pharmaceutiques. Plusieurs écrans permettent au pharmacien de saisir les informations
danslabase de données. Les inferventions peuvent étre analysées pour chaque hépital et permettent aux pharmaciens
de générer des rapports d'activité. Les données scisies peuvent étre téléchargées vers un ordinateur personnel afin de
rédﬁser des analyses spécifiques. Conclusion : la documentation des interventions pharmaceutiques va se développer
et des logiciels informatiques seront nécessaires pour permettre une saisie et une analyse rapides des données. Ce site
internet est en accés libre & tout pharmacien hospitalier francophone dans le but de promouvoir la documentation et la
recherche dans le domaine de la pharmacie clinique. A terme, ce systéme permettra la constitution d’un observatoire
des pratiques de pharmacie clinique et, ainsi, le développement d'études épidemialagiques sur le théme des
interventions pharmaceutiques.

Mots clés : intervention pharmaceutique, internet, codification, médicament, hapital

Abstract. Background and objective: the special interest group (SIG) “Standardisation and valorisation of clinical
pharmacy activities” was initiated by the French Society of Clinical Pharmacy (SFPC) in 2003. First, we developed o
manual codification scale of pharmacist's interventions. Second, an Access® spreadsheet was developed for the SIG
members. In order to extend the documentation of these interventions by every French specking pharmacist, we
opened a website which is described here. Methods: mandatory software characteristics initially identified were the
following: simple and easy to use tool, documentation can be completed quickly, database available for each hospital,
automated queries predefined by the SFPC SIG, in order to generate an activity report on pharmacist’s intervention.

s * Correspondance ettirés a part : P Bedouch
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Analyse des inferventions pharmaceutiques sur infernef

Results: the computerized documentation system is in free-access on the SFPC website for any pharmacist at the
following address: http:// sfpc.cdiph.asso.#} admin. The website is a direct-entry version of the manual pharmacist's
intervention form. Several screens allow the pharmacist to enter information into the database. The interventions can
be analysed for each hospital and allow pharmacists to generate activity report at any time. Data can also be
downloaded from the database into a personal computer in order to carry out specific analyses. Conclusion:
documenting pharmacist’s interventions in patient care will continue to grow in importance and specific tools are
needed. This website is free for every French speaking hospital pharmacist in order to promote documentation and

research in the area of clinical pharmacy activities. In the .’on‘ciy term, this system will allow to develop epidemiology of
pharmacist’s interventions by constituting an observatory of clinical pharmacy practice.

Key words: pharmacist’s intervention, World Wide Web, documentation, drug use, hospital

camenteuses est réglementaire dans les éfablisse-

ments hospitaliers en France depuis la publication de
I'arrété relatif aux modalités de prescription, dispensation
et administration des médicaments en établissements de
santé du @ aolit 1991, remplacé par l'arrété du 31 mars
1999. L'analyse pharmaceutique des prescriptions peut
générer des interventions pharmaceutiques. Une interven-
tion pharmaceutique se définit comme « toute proposition
de modification de la thérapeutique médicamenteuse ini-
tiée par le pharmacien » [1]. Eﬂe comporte |'identifica-
tion, la prévention et la résolution des problémes ligs a la
thérapeutique médicamenteuse. L'impact de ce type de
service pharmaceutique peut étre décrit selon 2 valences :
épidémiologique ef économique. Du point de vue épidé-
miologique, Vernardet et al. ont montré que |'analyse
pharmaceutique des prescriptions hospitaliéres réalisée
pendant 5 ans & I"Hapital de la Croix-Rousse de Lyon a
nécessité une infervention pharmaceutique pour 10,5 %
des prescriptions [2]. De plus, la présence du pharmacien
clinicien dans 'unité de scins et sa participation aux
visites médicales o montré son efficacité dans la réduction
de I'iatrogénie médicamenteuse en unités de soins inten-
sifs ([réduction de 6 % des événements indésirables médi-
camenteux évitables) [3] et en médecine (réduction de
78 % des événements indésirables médicamenteux évita-
bles) [4]. Il a également été montré que, en France,
I'acceptation des interventions pharmaceutiques par les
prescripteurs est plus importante en cas de fransmission
orale par un pharmacien participant aux visites médicales
qu'en cas de transmission informatisée [5]. Concernant la
valence économique, la méta-analyse réalisée par Schu-
mock ef al., regroupant 59 publications de 1996 & 2000,
montre que le ratio coli-bénéfice de I'intervention phar-
maceutique (rappert entre investissement et refour sur
investissement) se situe entre 1/1,7 $ et 1/17 $ (médiane
a 1/4,7 3$) [6]. Dans un travail récemment réalisé en
France, il a été mis en évidence que les interventions d'un
pharmacien clinicien intégré dans un service de chirurgie
viscérale permeftaient d'économiser 1,19 & 2,31 € par
euro invesli [7].
Depuis 2003, la Société frangaise de pharmacie clinique
(SFPC) s'est engagée dans une réflexion sur la standardi-
sation et la valorisation des activités de pharmacie clini-
que par la constitution d'un groupe de travail. Le premier
chantier de ce groupe de travail est celui de I'intervention
pharmaceutique. L'objectif est de documenter ceite acti-
vité, afin dans un second temps d’en valoriser 'impact.

I- a validation pharmaceutique des prescriptions médi-

JPharm Clin, vol. 26, n® 1, mars 2007

Afin d'atteindre ces objectifs, un outil de recueil et de
codification des interventions pharmaceutiques pour la
pratique quotidienne en langue francaise a été élaboré et
validé récemment [8, 9]. Cet outil a été& initialement diffusé
sous forme papier avec quossibilité de saisir les interven-
tions sur un fichier Access® [Microsoft Corporation, Efats-
Unis). Pour garantir un accés et une utilisation large et
conviviale de cet outil par tout pharmacien, une interface
internet accessible sur le site de la SFPC depuis novembre
2006 intitulée ActIP a été développée. L'objectif de cet
article est de présenter I'intérét de ce site et d'en décrire
les modalités de fonctionnement.

Construction du site internet

le cahier des charges de la construction d'un site internet
a été élaboré suite aux réflexions du groupe SFPC. Le site
devait reprendre les fonctionnalités c?u masque de saisie
Access™ déja utilisé. Des requétes préformatées ont été
définies afin de permettre I'analyse des inferventions &
tout pharmacien se connectant sur le site. Aprés validation
par le conseil d'administration de la SFPC, plusieurs
prestataires de service internet ont &té consultés avant
sélection du candidat qui devait proposer un outil répon-
dant aux caractéristiques suivantes :

- utilisation conviviale,

— gestion des codes d'accés par un pharmacien référent
par établissement,

- codification dune infervention pharmaceutique rapide
par tout pharmacien de I'équipe,

— création d'une base de données par établissement,

— génération facile de rapports d'activités par établisse-
ment selon des requétes prédéfinies par le groupe de
travail.

Afin de permettre la constitution d’une base nationale des
interventions pharmaceutiques, 'administration de la
base globale crevcm &tre réalisable par un pharmacien du
groupe SFPC.

Intéréts du site internet

Valorisation de I'activité de pharmacie clinique
au sein des établissements hospitaliers
Dans le contexte de I'accréditation des hdpitaux et de la

mise en place des contrats de bon usage sur le médica-
ment et les dispositifs médicaux, il est indispensable de
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valoriser les aclivités pharmaceutiques, et plus particulié-
rement celles en lien avec la sécurisation du circuit du
médicament. Ainsi, par |'ufilisation d'un outil simple et
accessible, les pharmaciens hospitaliers pourront tracer
leur activité de pharmacie clinique et communiquer les
résultats au sein de leur institution auprés des cliniciens et
des administratifs {rapport dactivité, compte-rendu d'ac-
créditation, présentation en Commission du médicament
et des dispositifs médicaux stériles) en vue de valoriser
cefte activité et de négocier d'éventuels moyens pharma-
ceutiques.

Développement de la recherche sur les pratiques
professionnelles en pharmacie clinique

L'analyse des interventions pharmaceutiques au sein d'un
établissement permettra d'identifier les situations et les
médicaments les plus fréquemment associés & des erreurs
médicamenteuses évitables et, ainsi, faire évoluer et homo-
généiser les pratiques d'analyse pharmaceutique de chao-
que équipe pharmaceutique. Cefte démarche sera égale-
ment appliquée au niveau national, voire international
par l'intégration des autres pays francophones ayant
participé & la validation de |'ouh'?’[9]. En eﬁet, la mise en

commun des inferventions pharmaceutiques saisies par
les différents établissements permettra la constitution dl?un
véritable observatoire des pratiques de pharmacie clini-
que. Cet observatoire permettra de proposer une épidé-
miologie nationale des interventions pharmaceutiques et
servira de base de travail pour engager une réflexion sur
la pertinence et I'impact des interventions pharmaceuti-
ques d I'image des bases de données américaines de
pharmacie hospitaliére [10].

Engagement mutuel entre SFPC et utilisateurs

Il est proposé & chaque utilisateur d'accéder librement & cet
outil d'analyse dans le cadre d'un engagement mutuel avec
la SFPC. Ainsi, chaque pharmacien utilisant le site de la
SFPC s'engage & lui permetire de regrouper de maniére
anonyme I'ensemble des données saisies dans le but de
constituer un observatoire des pratiques de pharmacie
clinique précédemment mentionné. Le groupe de la SFPC
communiquera réguliérement les résultats de cefte épidé-
miclogie nationale sur le site internet, dans le respect total
de I'anonymat des établissements et des pharmaciens.

Sociét¢ Frangaise
de Pharmacie Clinique

Standardisa ii'cl')'n ‘et :éo\risation \f‘
e

d

des activitesde pha
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=g

!

acie cliniqu 7

Analyse des intew.%mj,_ harmaceutiqu’es < !

S
b
i

,‘ | bt 2 ¥ (1
Pt ntation Fiche d'intervention Enregistrer établissement Observatoire Nous contacter
Logim[ Mot de passe: | ' ien Mot de P.
& Historique -

* La 5FPC a constitué un groupe de fravail en 2003 incluant 8 pharmaclens ayant acquis une expertise en pharmacie clinique et
exergant dans 6 établissements publiques de santé (Cochin AP-HP, Croix-Rousse HCL, CH Epemay, CHU Grenoble,
CHU Rennes, CH Vienne) dans le but d'évaluer et de standardiser les activités de pharmacie clinique en France
Standardisation des interventions pharmaceutiques -

» La validation pharmaceutique des prescriptions se caractérise par la formulation d'interventions pharmaceutiques définies
tomme ‘« toute proposition de  modification de la thérapeutique médicamenteuse initiée par le pharmacien » [,
Elle comporte I'identification, la prévention et la résolution des problemes liés a la thérapeutique meédicamenteuse

= La classification et la documentation des problémes liés 4 la thérapeutique médicamenteuse et aux interventions qu'elles
engendrent sont indispensables au développement de |a pratique de la pharmacie clinique et des recherches dans ce domaine.

= Développement de la fiche d'intervention pharmaceutique

1. Bright J.M, and Tenni P.C., The elinica/ services documentabion (CSD) system for documenting dinical phamaeists’ services.
Aust J Hosp Pharm, 2000, 30(1): p. 10-15.

Pourquoei un site internet d'analyse deas interventions pharmaceutiques ?

= Permettre & tout pharmacien de codifier et analyser ses interventions pharmaceutiques selon I'outil de codification validé parle
groupe [,

= |l s'agit d'un outil utilisable par tous avec des requétes modulables et exploitables par chacun

harmacie clini

* La mise en commun des données permetira la mise en place d'un nyatoir

2. Conort O., Bedouch P, Juste M., Augereau L., Charpiat B., Roubille R., Allenet B,
Vabidalion ofun owt de codification des interventions de pharmadie alnigue,
J Pharm Clin, 2004, 23(3): p. 1417,

Conceplion du site internel :

= Groupe de travail « standardisation etvalorisation des activites de pharmacie cliniques » de la SFPC (Benoit Allenet, Laurence
Augereau, Pierrick Bedouch, Bruno Charpiat, Omella Conort, Michel Juste, Francois-Xavier Rose, Renaud Roubille) »

= Gestion du projet : Pierrick Bedouch

’

meesssssn Figure 1. Page d'accueil du site internat.
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Description du site internet

La page d'accueil du site infernet est accessible d I'adresse
suivante : http://sfpc.adiph.asso.fr/admin  ffigure 1),
l'accés & la codification et I'analyse des interventions
pharmaceutiques se fait par saisie c},'un identifiant et d'un
mot de passe individuel.

Enregistrementi de I'établissement

Afin de pouvoir saisir et analyser les interventions phar-
maceutiques sur le site infernet, il est nécessaire d'enregis-
trer I"établissement et d'identifier un pharmacien adminis-
trateur pour le compte de I'établissement dans la rubrique
« Enregistrer établissement ».

le rdle du pharmacien administrateur est de gérer les
habilitations des autres pharmaciens de I'érqbﬂssemenr
(collaborateurs, internes, étudiants) afin de leur permettre
d'accéder au compte de |'établissement et de participer &
la saisie et & I'analyse des interventions pharmaceutiques
(pharmaciens utilisateurs).

Par consultation de la rubrique « Modifier son compte »,
le pharmacien administrateur peut gérer les habilitations,
& savoir ajouter autant de pharmaciens utilisateurs que
nécessaire. Ces derniers auront la possibilité de modifier
leurs caractéristiques directement et pourront accéder
librement cux fonctionnalités concernant la saisis et I'ana-
lvse des interventions pharmaceutiques de I'établisse-
ment. De méme, celte rubrique permet, au pharmacien
administrateur du compte uniquement, de modifier les
données de |'établissement et en particulier les modalités
de pratique de |'activité de pharmacie clinique [intégro-
tion dans les services, nombre de lits).

Saisie des interventions pharmaceufiques

Lo rubrique « Gérer ses interventions » permet la saisie et

I'analyse des interventions pharmaceutiques. la saisie

d'infervention pharmaceutique nécessite de renseigner les

champs suivants (figure 2}

— Pharmacien : le nom & saisir est celui du pharmacien

ayant réalisé |'intervention

— Date de l'intervention

— Sexe et dge du patient

- Service :?es services cliniques doivent étre créés lors de

la premiére utilisation

- Médicaments : les médicaments qui ne figurent pas

dans la liste prédéfinie peuvent éire rajoutés manuelle-

ment (ex : nouveau médicament)

— Probléme médicamenteux : sélection d'un des 10 items

du menu déroulant, selon la classification de la SFPC

— Intervention pharmaceutique : sélection d'un des 7 items

du menu déroulant, selon la classification de la SFPC

— Acceptation par le prescripteur

— Détails relqﬁﬁ, au contexte, cu probléme et & l'interven-

tion & saisir sous forme de texte |iEre

Les interventions saisies peuvent &tre modifiées par tout
harmacien habilité sur le compte de |'établissement. Une

Ifooncrion de recherche est disponible afin d'identifier une

ou plusieurs interventions correspondant aux critéres sé-

lectionnés (rubrique « Rechercher une intervention =).

Gesiion de la base de données

les interventions pharmaceutiques saisies sur le site peu-
vent éire exportées au format Excel™, & tout moment, sur
un ordinateur, afin de permetire une analyse personnali-

JPharm Clin, vol. 26, n® 1, mars 2007

sée des données sur d'autres logiciels par exemple {logi-
ciels stafistiques...).

Analyse des interventions pharmaceutiques

L'analyse des interventions du compte est accessible par
le lien « Analyser interventions ». Cette &tape est facilitée
par la proposition de requétes prédéfinies par le groupe
de travail de la SFPC. Les résuﬁqrs obtenus peuvent étre
exportés sur un ordinateur afin d’en permetire |'intégro-
tion dans un document de synthése, par exemple un
rapport d'activité. L'exportation se fait selon plusieurs
modalités. le pharmacien peut réaliser un export au
format Excel™ de la requéte sélectionnée, ou un export
massif au format Excel™ ou HTML de plusisurs requétes.

Perspectives

L'intérét d'un tel outil est double : permetire & tout pharma-
cien de valoriser l'activité de pharmacie clinique de
routine et promouvoir la recherche sur I"épidémiclogie
des interventions pharmaceutiques par la constitution d’un
observatoire des pratiques de pharmacie clinique.

En pratique quotidienne, cet outil permet de colliger les
interventions pharmaceutiques de maniére standardisée,
en se référant & la classification proposée par la SFPC, et
doit cinsi aider & la structuration dF; cefte activité au sein des
établissements de santé. L'utilisation de la version papier de
cefte classification est fastidieuse, car plus longue & remplir,
et ne permet pas I'analyse des interventions pharmaceuti-
ques. L'analyse automatisée proposée par cet oulil permet-
tra & chaque établissement de promouvoir I'activité de

Intervention N*68  Date: 13.07 2006

Pharmacien® : | Pierrick Bedouch v
Date: 30072006
Patient r ]
M hoarleseret:  [Mascdn w0
Choisir lage* : [89 | @ arnge: Omois
Nom du service” 1 [ Muladhes infectiuses 4C - Séjour court ¥
ajouter nouveau service
) Médicament 1° 1 [ COUMADINE 10MG CPR NSFP W’
Ajouler nouveau médicament
Ajouler nouvean médicament ;oo
Del: WARFARINE SODIQUE
) Hilk,a,\en‘! 21 | ALLOPURINOL BIOGARAN 300MG CPR n
Aisvler nouveas médicament oo
Dei: ALLOPURINOL
Probleme médicamentews® 1 | 6.2 - précaution demploi ~
Type & 3 [ssuivith v
Résultat de Fintervention® : | 1-Acceplée v
Détail r
ST Conlexte ([ biert avec INR daquilbré 3 2.4 pour une ACFA
Probléme 004 Falopurinal Peffet Jlant par diminut
du métabolisme hépatique

Intervention (gffectuer un contrdle de MNR au bout de 4Bh

Figure 2. Page de saisie des interventions pharmaceutigues.
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pharmacie clinique en mettant & disposition des pharma-
ciens des données standardisées et validées de leur activité
dans le but, par exemple, de confractualiser la mise en
place de services de pharmacie clinique avec les services
de sains, la direction ou les tutelles. De plus, cet outil devra
&tre évolutif. Ainsi, & I'avenir I'intervention pharmaceutique
saisie sur le site internet pourra étre directement imprimée et
transmise au médecin ou jointe au dossier médical. Avecle
développement de l'informatisation de la prescription, I'uti-
lisation de cet outil est fortement facilitée car les ordinateurs
utilisés pour I'analyse des ordonnances informatisées ne
nécessitent qu'un simple accés & internet. D'ailleurs, de plus
en plus de logiciels d’analyse d’ordonnances permettent de
saisir des inferventions pharmaceutiques et de les fransmet-
tre directement sur la prescription médicale. Plusieurs logi-
ciels disponibles sur le marché francais proposent déjd une
standardisation des interventions pharmaceutiques selon la
classification de la SFPC {Disporag®, Cristalnet®...). L'inter-
facage de ces logiciels, pour le moment & Iétat de projet,
avec le site internet de la SFPC facilitera la constitution de
I'observatoire des pratiques de pharmacie clinique.

En effet, la mise en commun des interventions ghqrmcnceu-
tiques sur le site internet et son analyse par la SFPC
permettront de satisfaire plusieurs objectifs. Premidre-
ment, la SFPC pourra proposer une analyse descriptive
des interventions pharmaceutiques réalisées en routine
dans les hépitaux francais. L'analyse de la typologie de
ces interventions et de leur pertinence clinique permettra
le développement de recommandations de bonne prati-
que d'intervention pharmaceutique par la SFPC, dans le
but de standardiser les pratiques d'analyse d’ordon-
nance. Dans le cadre de la mise en place d'un systéme
similaire au sein de 7 &ablissements hospitaliers améri-
cains, Simonian [11] précise qu'une des principales évo-
lutions consécutive & la mise en place d'un tel outil a étéla
standardisation des pratiques d’intervention pharmaceuti-
que. En effet, le pharmacien clinicien coordinateur, aprés
avoir analysé les interventions pharmaceutiques saisies, a
recentré la pratique sur les interventions pharmaceutiques
présentant un haut niveau de pertinence clinique en
développant des recommandations adressées a I'ensem-
ble des pharmaciens cliniciens des différents établisse-
ments. Deuxidmement, le contenu de I'observatoire d‘in-
terventions pharmaceutiques servira de base a la
formation des pharmaciens cliniciens en s'appuyant sur
les cas les plus pertinents et les plus couramment rencon-
trés. Troisiémement, |'analyse épidémiologique des infer-
ventions pharmaceutiques permettra  d'identifier les
facteurs associés & la qualité des interventions pharma-
ceutiques parmi différentes caractéristiques comme par
exemple |'ancienneté des pharmaciens (internes/seniors),
le lieu d'exercice de 'analyse d’ordonnance (pharmacie
cenfrale/antenne  pharmaceutique/unité de soins), les
modalités  d'interventions  (participation & la  visite
médicale/intégration dans 'unité de soins...), I'exhausti-
vité de l'analyse des ordonnances ou la sélection de
certaines prescriptions. Enfin, cet observatoire sera la
base de départ pour l'initiation d'études de mesure d'im-
pact visant & meftre en évidence 'intérét de I'analyse
pharmaceutique des ordonnances dans le contexte hospi-
talier francais. m
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Troisiéme partie :

Modélisation de la diffusion des interventions

pharmaceutiques
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Les interventions pharmaceutiques formulées lors de 1’analyse des prescriptions constituent
une opportunité pour le pharmacien de diffuser des recommandations de bonnes pratiques de
prescription aux médecins. Dans cette partie, nous ¢étudions le processus de diffusion des
interventions pharmaceutiques a 1’aide de 1’outil d’analyse précédemment présenté afin de
proposer un modele de pratique pour les pharmaciens.

Le premier article rapporte 1’analyse des problémes pharmacothérapeutiques rencontrés dans
un contexte de sécurisation de la prescription médicamenteuse au travers de la prescription
informatisée. Le second article décrit 1’analyse des interventions pharmaceutiques dans
plusieurs hopitaux. Enfin, le troisiéme article propose un modele de diffusion des
interventions pharmaceutiques combinant I’intégration de pharmaciens au sein des unités de

soins a I’utilisation de rappels informatiques au moment de la prescription.

I. Analyse des probléemes pharmacothérapeutiques détectés lors
de ’analyse de prescription

Les problemes pharmacothérapeutiques représentent, a 1’hdpital, une des principales causes
d’iatrogénie qui sont le plus souvent évitables et constituent des erreurs médicamenteuses.
L’informatisation de la prescription avec saisie médicale est une des approches qui a
démontré son efficacité¢ dans la réduction de ces erreurs [32-34]. Toutefois, peu d’études ont
évalué ces erreurs dans le cadre d’une informatisation de la prescription en pratique
quotidienne [84].

Le travail présent¢ a pour objectif d’estimer I’incidence et de décrire les problémes
pharmacothérapeutiques dans le cas d’une prescription informatisée en appliquant 1’outil de

codification développé¢ par le groupe de la SFPC.

Une étude prospective de 18 mois a été menée au CHU de Grenoble dans six services de
médecine disposant d’un interne en pharmacie a temps plein et progressivement équipés
d’une prescription informatisée. Sur les 29 016 ordonnances analysées, 2 669 problémes
pharmacothérapeutiques ont été identifiés, représentant 92 problemes pharmacothérapeutiques
pour 1000 ordonnances.

Nos résultats mettent en évidence le fait que les problémes pharmacothérapeutiques sont
fréquents a 1’hopital méme en cas de prescription informatisée. Bien que la prescription
informatisée ai fait la preuve de son efficacité dans la réduction des erreurs médicamenteuses

[32-34], plusieurs travaux récents [85, 86] suggerent que la prescription informatisée pourrait
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générer de nouveaux type d’erreur. Dans le contexte actuel du Contrat de Bon usage des
médicaments, qui encourage 1’informatisation de la prescription dans les hopitaux francais,
ces résultats sont importants. Il apparait que la prescription informatisée facilite la détection
des problémes pharmacothérapeutiques par le pharmacien mais ne les supprime pas. Ainsi,
I’intégration des pharmaciens dans les services apparait comme un moyen pertinent pour
réduire les problémes pharmacothérapeutiques méme en cas de prescription informatisée.

Les principaux problémes pharmacothérapeutiques, identifiés dans notre étude, étaient une
« Non-conformité aux recommandations / contre-indication » (29,5%), une administration
inappropriée (19,6%), une interaction médicamenteuse (16,7%), et un surdosage (12,8%).
Parmi les 429 médicaments différents identifiés, les plus fréquemment impliqués étaient les
médicaments de cardiologie (22,2%), les anti-infectieux (13,3%), les antalgiques et anti-
inflammatoires (11,3%), les médicaments de gastroentérologie (11,2%), les psychotropes
(9,6%) et les anti-thrombotiques (6,3%). Certains types de problemes pharmacothérapeutiques
sont reliés a des classes médicamenteuses spécifiques (ex : monitorage a suivre et anti-
thrombotique). Un faible nombre de médicaments et quelques erreurs constituent la majorité

des problémes pharmacothérapeutiques.
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ABSTRACT

Objective: Identification and estimation, by clinical pharmacists participating in routine
medical rounds, of drug-related problems (DRPs), arising despite the use of a computerized
physician order entry (CPOE) system.

Methods: An 18-month prospective study of DRPs through a CPOE was conducted by seven
clinical pharmacists participating in ward activity. DRPs were identified by 2 independent
pharmacists using a structured order review (French Society of Clinical Pharmacy
instrument).

Results: 29,016 medication orders relating to 8,152 patients were analysed. 2,669 DRPs,
involving 1,564 patients (56% female; mean age 72.6 years), were identified representing 33
DRPs per 100 admissions. The most commonly identified DRPs were non-conformity to
guidelines or contra-indication (29.5%), improper administration (19.6%), drug interaction
(16.7%), and overdosage (12.8%). There were 429 different drugs associated with these
DRPs. Cardiovascular drugs were the most frequently implicated (22.2%), followed by
antibiotics/anti-infectives (13.3%), and analgesics/antiinflammatory drugs (11.3%). Different
types of DRPs were closely associated with specific classes of drugs.

Conclusions: DRPs are common even after implementation of CPOE. In this context, routine
participation of clinical pharmacists in clinical medical rounds is necessary to enhance patient
safety. The knowledge of the most frequent DRPs could significantly raise the efficiency of

their intervention.

Key words: drug-related problems, pharmacoepidemiology, computerized physician order

entry, clinical pharmacist
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BACKGROUND AND OBJECTIVE

Patient safety has become an area of major concern in industrialized countries. The United
States of America (US) Institute of Medicine’s report entitled “To Err Is Human: Building a
Safer Health System” highlighted the magnitude of drug-related problem (DRPs) (1). DRPs
lead to significant morbidity and mortality and contribute to rising health-care expenditure (2,
3). There is increasing evidence that, in hospitalized patients, most DRPs are considered
preventable, corresponding to errors medication errors (4).

Several approaches have been shown to decrease medication errors (5). Based on the work of
Leape and colleagues (6), the US Institute of Medicine’s report recommends pharmacist
participation in patient rounds as an immediately applicable approach to reducing medication
errors (1). Moreover, computerized physician order entry (CPOE) has been shown to decrease
medication errors by 55% to 80% (7-9). Despite this evidence, few investigations have
evaluated the appropriateness of CPOE (10). Moreover, a recent study evaluating the
replacement of a manual order-entry system by a CPOE system showed that CPOE could
generate new types of errors necessitating pharmacist interventions (11).

The aims of this study were to estimate the incidence of, DRPs in medical wards equipped

with a CPOE system.

MATERIALS AND METHODS

Design and setting

A prospective study of DRPs was conducted in the 2,000-bed Grenoble University Hospital
from November 1, 2001, through April 30, 2003. During this period, 6 departments
representing 14 medical wards had a full-time clinical pharmacist among their staff and were
equipped with a CPOE system. These units included 2 internal medicine wards, 1 nephrology

ward, 1 rheumatology ward, 3 respiratory wards, 1 cardiology ward, and 6 geriatric wards.
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CPOE system

Since July 2001, Grenoble University Hospital has developed and progressively implemented
its own CPOE system (Cristalnet©, CRIH des Alpes, France) for all clinical services, with
attendance of a clinical pharmacist as part of the medical team. The CPOE system is part of
an integrated clinical information system, which provides access to patient demographic
information, laboratory results, drugs prescribed, and medication administration record
(MAR). Clinical decision-support systems include drug-drug interaction alerts, drug-dosage
recommendations, and a drug information resource (Theriaque, Systéme d’information sur les
produits de santé, France (12)). The software is available on the hospital intranet. Physicians
use the CPOE system to enter all medication orders directly. All clinical staffs were trained to
use the CPOE before it was introduced in the wards. New physicians, nurses, and pharmacists
were trained when they arrived in these wards. All patients with a computerized drug

prescription were included in the study.

Identification and analysis of DRPs

The DRPs were defined according to the following definition of the Pharmaceutical Care
Network in Europe: “an event or circumstance involving drug therapy that actually or
potentially interferes with desired health outcomes” (13). DRPs were identified by the seven
clinical pharmacy residents integrated within the medical teams of the 14 participating clinical
wards, for six-month rotations. Identification of DRPs was performed Monday through Friday
during working hours by reviewing all medication orders recorded in the CPOE system.
Clinical pharmacy residents had access to the CPOE software by using the workstations in the
physician’s office to review medication orders, laboratory and diagnostic test results, and
demographic information. A description of each identified DRP was entered by the
pharmacist resident into the dispensing module, which interfaced with the CPOE. A message
concerning each detected DRPs was sent to the patient’s file and this was drawn to the

attention of the physician when he next opened his prescription. Clinical pharmacy residents
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were trained for this task before they started their rotation (14). They also had a tutor they
could consult when necessary, and participated in monthly training sessions with senior
pharmacists.

Data was extracted from the computerized database and transferred to a spreadsheet using
Excel 97™ (Microsoft Corporation, USA). This data included patient demographic
characteristics, name and class of drug involved, ward, prescriber status, and description of
DRPs. In order to facilitate the interpretation of the collected data, DRPs were categorized
independently by 2 clinical pharmacists, a senior pharmacist (PB) and a pharmacy resident
(AG), using the ten category nominal scale developed by the French Society of Clinical
Pharmacy (15).

The number of DRPs per 100 admissions, per 1,000 medication orders and medications most

frequently associated with DRPs were calculated to estimate the incidence of DRPs.

Statistical analysis
Interrater judgment was compared for level of agreement using the kappa statistic (16).
Descriptive statistics were described as means and frequency. A statistical analysis was

performed using the Stata 6.0 software (Stata Corporation, College Station, TX).
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RESULTS

Characteristics of study sample

29,016 medication orders, involving 8,152 patients, were collected during the 18-month study
period. Of these, 2,669 DRPs involving 1,564 patients were identified. This approximates to
33 DRPs per 100 admissions or 92.0 DRPs per 1,000 medication orders. Nine hundred and
forty three patients (60.3%) had one DRP, 340 (21.7%) two DRPs, 174 (11.1%) three DRPs,
and 107 (6.8%) more than three DRPs. The characteristics of the study sample are
summarized in Table 1. The mean age of study participants was 72.6 years, and 55.7% were
female patients. Almost two thirds of DRPs were identified on a resident physician's

prescription.

Drug-Related Problems

The coding of DRPs showed high inter-rater reliability. For DRP classification, the reviewers
agreed 79% of the time on initial review (kappa=0.76). The most commonly identified types
of DRPs were non-conformity to guidelines or contra-indication (29.5%) followed by
improper administration (19.6%), drug interaction (16.7%), and overdosage (12.8%).

429 different drugs were associated with these DRPs. Cardiovascular drugs were the most
frequently implicated agents (22.2%), followed by antibiotic/anti-infective (13.3%),
analgesic/antiinflammatory drugs (11.3%), gastrointestinal drugs (11.2%), psychotropic drugs
(9.6%), and antithrombotic agents (6.3%). Table 2 shows that specific DRPs were closely
linked to specific drug-classes: cardiovascular and pulmonary agents were more commonly
associated with non-conformity to guidelines or contra-indication; psychotropic drugs and
agents used in endocrinology with improper administration; gastroenterology, endocrinology
and neurology agents with drug interaction; anti-infective agents with overdosage;
antithrombotic and neurology agents with inadequate drug-monitoring; gastroenterology

agents with drug use without indication; vitamins and electrolytes and pulmonary agents with
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subtherapeutic dosage; vitamins & electrolytes with untreated indication. The 10 most
commonly implicated drugs were: acetaminophen (87 cases), ofloxacin (79 cases),
amiodarone (75 cases), calcium+/-cholecalciferol (74 cases), digoxin (63 cases), trinitrin (61
cases), omeprazole (56 cases), enoxaparin (53 cases), amoxicillin+/-clavulanate (52 cases),

and potassium chloride (49 cases) (Table 2).

DISCUSSION

CPOE has been shown to decrease medication errors by 55% to 80% because order entry is
structured and detection of DRPs is made easier (7-9). However, there is little published data
on DRPs following implementation of CPOE. Our results provide evidence that DRPs are
common in hospitals even with an established CPOE system, and are related to specific drug
classes. Indeed, cardiovascular agents, anti-infective agents, and analgesics accounted for
47% of the DRPs. This frequency is consistent with a recent meta-analysis on preventable
adverse drug events (ADE) (17) and may be related to the underlying high rate of use of these
drugs in hospitalized patients. Similarly, the five most frequent drug groups involved in DRPs
reported by Blix et al. (18) were antithrombotic agents, non-steroidal anti-inflammatory
agents, opioids, and angiotensin converting enzyme inhibitors. Some DRPs were closely
related to specific drug classes. But some were unsystematic, such as drug-drug interactions,

or subtherapeutic dosages.

There are several possible explanations for the significant number of DRPs observed with the
CPOE system. First, the data collection method was more detailed and closer to the patient
than DRP identification through pharmacist-monitoring from a remote location (19, 20). The
prospective approach to identifying bedside DRPs used in our study and the specialized

training of our resident clinical pharmacists regarding medical therapeutics are likely to have
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contributed to the identification of more DRPs. Secondly, CPOE allowed the clinical
pharmacists to more easily review orders, medication history, demographic information,
laboratory and diagnostic study results, to improve detection of DRPs. Thirdly, CPOE
systems may generate errors not identified by other methods (21, 22). Although they showed
that CPOE decreased medication errors classified as incomplete, incorrect, or illegible orders,
Igboechi et al. (23) also demonstrated that CPOE increased detection of some DRPs such as
doubling dosages. In addition, the numerous alerts, suggestions, and warnings that can be
generated by these systems may lead to a decline in attention of the prescriber to the
computer-generated suggestions. Moreover, Fair et al. (11) recently showed that the
replacement of a manual order-entry system by a CPOE generated new types of errors
necessitating pharmacist-intervention. Similar problems were observed in our study. Even
though medication errors in the form of transcription errors, errors related to illegible orders,
and some dosing errors, were unusual (7), we observed an number of mistiming of
medication, duplicate prescription, or some dosing errors (ie: 30 tablets instead of 30mg). The
most common type of DRPs in our study was the selection of the wrong drug (non conformity
to guidelines and contra-indication). In contrast, various studies investigating DRPs with
handwritten orders (6, 17, 18, 24-28) have reported use of the wrong dose (subtherapeutic
dosage and overdosage) as the most common cause of DRPs. Our results show that wrong
dosage was only the third most common type of problem identified. Indeed, during the
prescription process our CPOE system automatically suggests the recommended dosage and
thereby reduced dosage error. Selection of a wrong drug was mainly caused by the
prescription of non-formulary drugs with low potential for patient harm. If the prescriber
selected the right drug with a trade name unavailable at hospital, it was considered a DRP
because the pharmacy could not deliver the drug and a nurse could not administer the drug to
the patient. After identifying this problem, pharmacists worked with the software scientists to
propose a new version allowing the prescriber to choose the International Non-proprietary

Name (INN) of the drug instead of the trade name.
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We were surprised by the large number of drug interactions identified because the CPOE
included a drug-interaction alert available for the prescriber. However it appears that

prescribers frequently ignored the computer alerts corroborating Igboechi et al's findings (23).

By tying together patient-specific factors, medication history, and medical problems with an
expertise on drugs, the clinical pharmacist can help identify medication errors, missed or
introduced by CPOE. Indeed, the next question when facing these quantitative date is the
qualitative impact of pharmacists’ interventions. In two recent papers, we assessed the
expectations of prescribers towards pharmacy services and their judgement on utility of a set
of routine interventions. In front clinical examples, prescribers consider pharmacists’
interventions as useful in 73% cases (29). This is corroborated by the acceptation rate of
pharmacists’ interventions observed in France (75%) (30). Working on the epidemiology of
DRPs will help tailor pharmacists interventions to physicians’ expectations and patients’

needs.

Some limitations must be considered when interpreting our findings. First, the data was not
collected during evenings and week-ends, making possible an underdetection of DRPs.
However, medication orders were reviewed as soon as possible in the morning. Secondly, the
study was limited to patients admitted into medical wards where the CPOE was available. The
results cannot be extended to other services such as intensive care or surgical units. Further
research is needed to describe the characteristics of DRPs identified through a CPOE system

by clinical pharmacists who routinely participate in intensive care and surgical ward teams.
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CONCLUSION

DRPs are common, even with a CPOE. Routine participation of clinical pharmacists in
clinical ward medical rounds is effective for means to identifying DRPs. Computer
applications allow clinical pharmacists to easily review orders and identify DRPs. Our study
shows that a small number of drugs and a few types of errors make up the majority of DRPs.
Focussing on these should help in reducing DRPs. The large number of DRPs identified
through routine review by clinical pharmacists strongly supports their pharmacists in this

activity to enhance patient safety.
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Table 1: Characteristics of DRPs (N=2,669)

Characteristics n (%)

Patient characteristics (N=1,564 patients)

Age

< 50 years (N=172) 279 (10.5)

50 to 64 years (N=221) 371 (13.9)

> 65 years (N=1,171) 2019  (75.6)
Gender

Female (N=871) 1518 (56.9)

Male (N=693) 1151 (43.1)

Prescriber status (N=140 prescribers)
Physician (N=58) 895 (33.5)
Resident (N=82) 1774 (66.5)
Drug-related problems

Non conformity to guidelines/contra-indication 788 (29.5)
Improper administration 523 (19.6)
Drug interaction 446 (16.7)
Overdosage 343 (12.8)
Drug monitoring 175 (6.6)
Drug use without indication 165 (6.2)
Subtherapeutic dosage 123 (4.6)
Adverse drug reaction 63 (2.4)
Untreated indication 38 (1.4)
Failure to receive drug 5 (0.2)
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La connaissance des problemes pharmacothérapeutiques rencontrés lors de [’analyse
pharmaceutique des prescriptions est un prérequis a la définition des stratégies
d’intervention les plus adaptées pour améliorer les pratiques de prescription. Ainsi, la
description des interventions pharmaceutiques associées a ces problemes
pharmacothérapeutiques permet de standardiser le processus de gestion par les

pharmaciens cliniciens, a savoir la diffusion de I’information pertinente au prescripteur.

II. Analyse des interventions pharmaceutiques

Apres avoir identifié et codifi¢ les problémes pharmacothérapeutiques, ce travail propose
de documenter les interventions pharmaceutiques réalisées en pratique quotidienne dans les
hopitaux francais dans le but d’identifier les tendances d’intervention, les médicaments et
les situations les plus fréquemment associées aux erreurs de prescription.

Peu d’étude sont disponibles sur les interventions pharmaceutiques dans les hopitaux
francais [87-90]. Elles évaluent un seul hopital, une seule unité de soins, ou un seul
pharmacien clinicien. Ces résultats sont donc difficilement extrapolables a 1’ensemble des
hopitaux francais. Il est nécessaire de réaliser une étude multicentrique incluant plusieurs
établissements représentant différentes organisations, unités de soins et pharmaciens.

Le groupe de travail de la SFPC « Standardisation et valorisation des activités de
pharmacie clinique » a réalis¢ une ¢étude prospective de 1800 interventions
pharmaceutiques réalisées dans six hopitaux frangais. Ces interventions étaient issues de
I’analyse de 38 626 ordonnances par 28 pharmaciens cliniciens soit un taux de 4,66
interventions pharmaceutiques pour 100 ordonnances.

Presque la moitié des interventions (759 [42.2%]) étaient liées a un choix de médicament.
Ces interventions incluaient les changements, les arréts et les ajouts de médicament. Les
adaptations posologiques étaient proposées par le pharmacien dans 23,8% des cas. Une
optimisation de I’administration était proposée dans 21,9% des cas incluant les choix de
voie d’administration et les optimisations des modalités d’administration. Un suivi
thérapeutique était nécessaire dans 12,2% des cas.

La plupart des interventions pharmaceutiques étaient associées a des problémes

pharmacothérapeutiques spécifiques (ex : le pharmacien recommande fréquemment un
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changement de médicament en cas de non-conformité aux recommandations/contre-
indication). Bien que nous ayons identifi¢ seulement 381 médicaments différents
responsables d’un probléme pharmacothérapeutique, nous constatons qu’une large
proportion des interventions est liée a quelques classes médicamenteuses. La connaissance
de ces médicaments a risque devrait permettre aux pharmaciens cliniciens de cibler leurs
interventions de facon a optimiser la prévention des problémes pharmacothérapeutiques.

L’impact des interventions pharmaceutiques, évalué¢ par la mesure de I’acceptation par les

prescripteurs, s’avere important puisque 73% des interventions ont été acceptées.
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ABSTRACT

Background: The Development of clinical pharmacy activities in most European countries
is now underway; however data on these activities is still poorly reported. Multicenter
studies are necessary to standardize and demonstrate the value of clinical pharmacy
activities in these countries.

Objective: To document clinical pharmacists’ daily routine interventions (PI) in order to
identify trends of intervention, drugs and situations most frequently associated with drug-
related problems (DRP), and to estimate physicians’ acceptance of PI.

Methods: A prospective study of PIs was conducted in 6 French hospitals. The sample
consisted of 300 randomized PIs per hospital recorded during the medication order
validation process when a DRP was identified. We recorded the patient’s demographic
characteristics, drugs involved, wards, DRPs description, the pharmacists’
recommendations and whether or not it was accepted by the physician.

Results: A total of 38,626 medication orders were analyzed by 28 clinical pharmacists,
leading to 1,800 PIs (4.66 PIs per 100 medication orders). Of the 1,800 PlIs, 25.9% targeted
psychotropic drugs, 15.9% targeted antithrombotic drugs, 15.5% targeted digestive and
metabolic drugs and 15.0% targeted cardiovascular drugs. The most commonly identified
DRPs were non-conformity to guidelines or contra-indication (21.3%) followed by
improper administration (20.6%), dose too high (19.2%), and drug interaction (12.6%).
Nearly half of the pharmacists’ recommendations (42.2%) were related to drug choice
[drug switch (22.2%), drug discontinuation (16.3%), addition of a new drug (3.7%)]
followed by dose adjustment (23.8%), optimization of administration (21.9%) [change of
administration route (10.3%), administration modalities (11.6%)] and need for drug
monitoring (12.2%). The rate of physicians’ acceptance was 73.4% (15.3% refusals, 11.3%
not assessable).

Conclusions: In French hospitals, pharmacists contribute to preventing DRP during

medication order validation. This study suggests that a few types of drugs and errors
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constitute a substantial proportion of PI. Knowledge of the most frequent DRPs could

significantly increase the efficiency of clinical pharmacists’ interventions.
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RESUME

Contexte: Le développement des activités de pharmacie clinique en est au commencement
dans la plupart des pays européens et peu de données sont rapportées sur ces activités. Des
¢tudes multicentriques sont nécessaires pour standardiser et démontrer la valeur des
activités de pharmacie clinique dans ces pays.

Objectif: Documenter les interventions pharmaceutiques (IP) en pratique quotidienne dans
le but d’identifier les tendances d’interventions, les médicaments et les situations les plus
fréquemment associées aux erreurs de prescription, et estimer 1’acceptation des IP par les
médecins.

Méthodes: Une étude prospective des IP a ¢été réalisée dans 6 hopitaux frangais.
L’¢échantillon était constitué de 300 IP tirées au sort dans chaque hopital et recueillies au
cours de la wvalidation des prescriptions médicamenteuses lorsqu’un Probleme
Pharmacothérapeutique (PP) était identifié¢. Nous avons enregistré les caractéristiques
démographiques des patients, les médicaments impliqués, les unités de soins, la description
des PP, les recommandations des pharmaciens et leur acceptation par le prescripteur.
Résultats: Un total de 38 626 prescriptions médicamenteuses a ¢été analysé par 28
pharmaciens cliniciens aboutissant a la formulation de 1800 IP (4,66 IP pour 100
prescriptions). Sur les 1800 IP, 25.9% concernaient des médicaments du systéme nerveux
central, 15,9% concernaient des médicaments antithrombotiques, 15,5% concernaient des
médicaments de la sphére digestive et 15% concernaient des médicaments cardiologiques.
Les PP les plus fréquemment identifiés concernaient une non conformité aux
recommandations ou une contre-indication (21,3%) suivis par une administration
inappropriée (20,6%), un surdosage (19,2%), et une interaction médicamenteuse (12,6%).
Prés de la moitié des recommandations des pharmaciens (42,2%) concernaient le choix du
médicament [changement de médicament (22,2%), arrét du médicament (16,3%), ajout
d’un nouveau médicament (3,7%)] suivi par une adaptation posologique (23,8%), une

optimisation de I’administration (21,9%) [changement de la voie d’administration (10,3%),
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modalités d’administration (11,6%)] et la nécessité¢ d’un suivi thérapeutique (12,2%). Le
taux d’acceptation par les médecins a été de 73,4% (15,3% refusées, 11,3% non
¢évaluables).

Conclusions: Dans les hopitaux frangais, les pharmaciens contribuent a la prévention des
PP au cours de la validation de prescription. Cette ¢tude montre qu’une faible proportion
de classes médicamenteuses et de types d’erreur constituent la majorité des IP. La
connaissance des PP les plus fréquents devrait permettre d’augmenter significativement

I’efficience des interventions des pharmaciens cliniciens.
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Patient safety has become an area of major concern in industrialized countries. Two reports
published by the US Institute of Medicine have highlighted the magnitude of drug-related
problems (DRPs) in the health-care system.'” DRPs have been given many definitions
which can be summarized as “an event or circumstance involving drug therapy that
actually or potentially interferes with desired health outcomes.” DRPs are increasingly
involved in significant morbidity and mortality and contribute to rising health-care
expenditure.* There is increasing evidence that, in hospitalized patients, DRPs are the most
common cause of adverse events; most of them are considered preventable and constitute
medication errors.” In France, a large study has investigated the incidence of severe
adverse events in medical and surgical activity in public and private hospitals.® This study
showed that 22% of all severe adverse events concerned drugs and almost half of the drug
adverse events (47%) was considered preventable. This study provided a starting point for
understanding and preventing the incidence of adverse events in French hospitals and

especially highlighted which drugs were involved.

Clinical pharmacists represent essential health care providers who can help build a safe
medication environment and prevent medications errors.'” The development of clinical
pharmacy activities in most European countries is just beginning and data on their
activities is still poorly reported.” In French hospitals, clinical pharmacy has undergone
several changes since the French Government implemented the Contrat de bon usage des
medicaments (Safe drug use Contract) Act in 2005. The first visible change, facilitated by
the implementation of computerized prescriber order entry (CPOE), concerns the
development of medication order validation. In France, this activity has been statutory
since 1991. For each order, the pharmacist has to analyze the suitability of treatment by
referring to medication orders and the patient’s medical record whenever available.
However, patient medication orders are rarely transmitted to the pharmacy and because of

the lack of pharmacists, the validation of all medication in the ward is rare. In most cases,
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pharmacists participate in the implementation of CPOE on clinical wards, which allows
them to spend more time with prescribers and other health care providers and develop
clinical activities. In some settings, clinical pharmacists validate orders directly on the
ward after consulting the patient’s complete medical record and contacting patients and/or
caregivers. Nevertheless, in most hospitals, the validation of medication order is
centralized at the pharmacy with access to the medication order and part of the medical
record (e.g., biologic data). When needed, the pharmacist makes an intervention, defined as
“any action initiated by a pharmacist directly resulting in a change of the patient’s

management or therapy”.8

There is a lack of studies concerning DRPs and pharmacists’ interventions in France.
Previous French studies have evaluated pharmacists’ interventions.”'' However, these
studies focused on one selected hospital or one ward or only one clinical pharmacist. As
these results were difficult to extrapolate to all French hospitals, it was necessary to
perform a multicenter study including several hospitals representing different

organizations, wards and pharmacists.

The present study was designed to assess pharmacists’ daily routine interventions in
French hospitals in order to identify trends of interventions, drugs and situations most
frequently associated with prescribing errors, and to estimate physician’s acceptance of

pharmacists’ interventions.

METHODS
In 2003, a special interest group (SIG) ‘‘Standardizing and demonstrating the value of
clinical pharmacy activities” was started by 8 clinical pharmacists who were members of

the French Society of Clinical Pharmacy (SFPC) and worked in 6 different hospitals.
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Design and setting

This prospective study was carried out from January to September 2004 in 6 French
hospitals (4 university hospitals and 2 non-university hospitals) by 28 clinical pharmacists.
The median years of experience of these pharmacists was 10 years (min: 1; max: 30)
(Appendix 1). Each pharmacist had access to the complete drug order and laboratory
results. The modalities of order validation were adapted to each setting: analysis in clinical
wards associated with systematic participation in medical ward rounds was effective in 2
hospitals; analysis in clinical wards without participation in medical ward rounds was
performed in 1 hospital; and analysis in central pharmacy associated with occasional
participation in medical ward rounds was carried out in the 3 remaining hospitals. For the
study, senior pharmacists and resident pharmacists were defined as clinical pharmacists. A
resident pharmacist has completed the 5-year educational requirements and has chosen to
specialize during a post-graduate hospital residency. The duration of the residency program
is 4 years divided into 8 rotation periods of 6 months. A senior pharmacist is a graduate
pharmacist having achieved his residency program. All patients admitted in a ward having

a medication order during the study period were eligible to be included in the study.

Data collection

The type of DRP and intervention were classified according to the SFPC classification by
using the report form developed and validated by the SFPC SIG for daily routine
documentation of the pharmacists’ interventions (Appendix 1).'> This tool was built
according to the classification initially proposed by Strand et al.'® and the guidelines of van
Mil et al.’ Reliability for this categorization has previously been reported.'> We assessed
the level of agreement between 12 pharmacists by using the kappa coefficient of
concordance. The level of concordance was “good” for DRP (kappa=0.76) and “excellent”

for pharmacists’ interventions (kappa=0.89). Clinical pharmacists recorded their
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interventions during medication order validation processes when a DRP was identified.
Intervention data was prospectively collected from drug orders, laboratory results, medical
charts, and physicians’ ward rounds when applicable. A report form was completed for
each intervention that could potentially lead to a change in orders, notifying the date,
patient identification, drug involved (classified according to Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) classification of the World Health Organization), ward, DRP description,
the specific recommendation and whether or not it was accepted by the physician. Data

was recorded on a spreadsheet using Access 2003™ (Microsoft Corporation, USA).

Outcome assessment criteria

During the study period, 5,455 pharmacists’ interventions were carried out. The mean
number of pharmacists’ interventions was 909 per hospital (min: 447; max: 1719). In order
to build a representative sample of pharmacists’ interventions, 300 pharmacists’
interventions were randomly selected in each hospital. We described the characteristics of
pharmacists’ interventions and assessed their acceptance by physicians. Acceptance was
assessed by the clinical pharmacist according to the modification of the prescription. The
pharmacist’s intervention was “accepted” when the physician took it into account for the
treatment within 48 hours; it was considered “refused” when the prescription remained
unchanged, including expressed refusal by the prescriber. “Not assessable” interventions

concerned outgoing patients or those transferred to another ward within the 48-hour delay.

Analysis and quality assessment

Descriptive statistics were used for characterizing interventions. The rate of acceptance of
pharmacists’ interventions was estimated using proportion. To ensure the quality of data
entry in the spreadsheet, each intervention was verified by another clinical pharmacist of

the SFPC SIG by type of DRP.
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RESULTS

Characteristics of DRPs

A total of 1,800 pharmacists’ interventions was collected from the validation of 38,626
medication orders by 28 clinical pharmacists. The mean number of drugs per medication
order was 8.4. The rate of pharmacists’ intervention was 4.66 per 100 medication orders.
Order validation was performed for 27 clinical wards representing the following
specialties: geriatrics (n=7), pneumology (n=3), internal medicine (n=2), general surgery
(n=2), cardiology (n=2), orthopedics (n=2), rheumatology (n=2), endocrinology (n=2),
nephrology (n=1), dermatology (n=1), neurology (n=1), obstetrics (n=1) and
gastroenterology (n=1). The characteristics of the study sample are summarized in Table 1.
The most commonly identified types of DRPs were non-conformity to guidelines or
contra-indication (21.3%) followed by improper administration (20.6%), dose too high
(19.2%), and drug interaction (12.6%).

A total number of 2,037 medications was involved in these 1,800 interventions, because in
some cases 2 medications were involved per intervention (drug interaction or drug
duplication). Table 2 shows drug groups most frequently recorded. Psychotropic drugs
(25.9%) with analgesics, drugs for blood and blood forming organs (15.9%) with
antithrombotic agents, drugs for alimentary tract and metabolism (15.5%) with antiacid,
cardiovascular drugs (15%) and anti-infective drugs (12.6%) with antibacterials were the
substances most often reported to be involved in DRPs. Among the 381 different
substances identified, the 5 most frequently involved were paracetamol (5%), enoxaparin

(2.9%), omeprazole (2.8%), tramadol (2.5%) and ofloxacine (2.0%).

Characteristics of pharmacists’ interventions
Of the 1,800 pharmacists’ interventions, nearly half were related to drug choice (Table 3).

In 428 situations (23.8%), the pharmacist suggested dose adjustment, optimization of
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medication administration was proposed in 21.9% of cases and drug monitoring was
suggested in 12.2% of cases. Physician acceptance rate was 73.4%.

Table 4 shows a homogeneous intervention pattern among the pharmacists. Most DRPs
lead to one major type of intervention ie “Drug use without indication” resulting more than
90% of the time in a “Drug discontinuation” proposal or “Non conformity to guidelines/
contra-indication” resulting in more that 80% of the time in a “Drug switch” proposal.
Pharmacists felt confident proposing dose adjustments or the addition of new drugs.
Concerning “Drug interaction”, the results are less clear and the intervention mostly
proposed is “Monitoring”. This must refer to the difficulty of assessing the clinical
relevance of the situation and the potential impact of the interaction (leading in almost half

of the cases to a monitoring proposal).

DISCUSSION

This study documents the identification of DRPs and pharmacists’ interventions during
daily routine medication order validation in 6 French hospitals. Few European studies have
evaluated pharmacists’ interventions in different hospitals.'*'* The present research is the
first French study investigating the role of several clinical pharmacists in different
hospitals.

Our results indicate that DRPs are common in French hospitals. Our rate of 4.66 DRP per
100 prescriptions was similar to the 5.3 medication errors per 100 prescriptions observed
by Bates et al.'® but much higher than the 0.29 medication errors per 100 prescriptions
reported by Lesar et al.'” The main difference between these two previous studies consists
in the detection method of DRPs. Whereas Lesar et al.'” identified medication errors only
by the pharmacists’ review of written orders after transmission to the central pharmacy,
Bates et al.'® collected medication errors by prompted reporting, chart review and

medication order review directly in the ward. In our study, all clinical pharmacists
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accessed laboratory results; most of them participated systematically or occasionally in
medical rounds and reviews of medication orders in clinical wards was predominant. These
findings confirm the relevance of decentralizing pharmacists’ medication order validation

in the clinical ward: the identification of DRPs seems more effective.

Early studies of clinical pharmacists’ interventions in the United States'®'”, Australia®® and
the United Kingdom®?' have demonstrated the importance of clinical pharmacists to
document and prevent DRPs Consequently, there is an opportunity to compare our findings
to those of other research with similar or related goals. Most studies analyzed the incidence
of adverse drug events (ADEs) whereas our study highlights DRPs, including ADEs and
inappropriate drug use (e.g., need for drug monitoring). Detection of a wrong dose was the
most important cause of pharmacists’ intervention when doses too high and subtherapeutic
dosages were added (25.8% of cases) (Table 1). This is consistent with the findings of
other studies where nonoptimal dosage constituted the most common cause of DRP.'**
The selection of the wrong drug (non conformity to guidelines/contra-indication) was also
an important cause of pharmacists’ intervention that can reveal the physician’s lack of
knowledge of the drugs. Clinical pharmacists often recommended optimization of
administration including parenteral/oral switch. The switch of parenteral therapy to oral
therapy was recommended when the patient was judged suitable and there was no risk of

any loss of clinical efficacy. Switching from intravenous to oral therapy has many potential

benefits, including reduction in drug cost and length of hospital stay.**

Although many different drugs are involved, it appears that a large proportion of
interventions is related to few drug classes. Indeed, psychotropic drugs, antithrombotic
drugs, digestive and metabolic drugs and cardiovascular drugs accounted for 72% of the
DRPs. This frequency is consistent with a meta-analysis™ on preventable ADEs and may

be related to an underlying rate of use of these drugs in hospitalized patients. Recently,
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Viktil et al." identified drugs at special risk, which was defined as the number of DRPs in
relation to how often the drug was used. They showed that antithrombotic agents, loop
diuretics, angiotensin-converting enzyme inhibitors, penicillins, anti-inflammatory drugs,
and opioid analgesics were the most common agents regarding the drug risk ratio, even in
wards where knowledge of these drugs is assumed to be extensive. Moreover, Roughead et
al. have emphasized that use of drugs within the same groups identified by Viktil et al.'*
(antithrombotic agents, antihypertensives, antibiotics, anti-inflammatory drugs) is a

frequent cause of hospital admission.”> Accordingly, use of these drug should generate

special awareness from clinical pharmacists.

Our results reveal that pharmacists’ interventions are closely related to specific DRPs.
Some associations are obvious like dose adjustment for dose too high or subtherapeutic
dosage and drug discontinuation when a drug was used without indication. However, it is
interesting to notice that some interventions were less predictable. For instance, a drug
interaction did not systematically lead to a change or discontinuation of drug but most
often to a reinforcement of drug monitoring. Similarly, an adverse drug reaction could be
managed by drug monitoring rather than drug discontinuation. This means that the clinical

pharmacist acts more as a clinical decision support than as a censor.

Acceptance of clinical pharmacists’ intervention by prescribers was important because
73% of interventions were accepted and this rose to 83% after exclusion of non-assessable
interventions (Table 4). This rate is comparable to the results of other French studies.”'®
However, this rate is lower than that provided by data from previous studies describing a
rate higher than 90%.'>'®!2® These differences may be explained by the fact that in our
study, 60% of pharmacists’ interventions were performed by resident pharmacists. Indeed,
Barber et al.?' showed that the pharmacists’ grade was significantly associated to

prescriber’s acceptance. Another explanation could be in the practice setting: some

126



pharmacists reviewed orders on the ward whereas others reviewed orders from the

pharmacy.

Limitations to our study include the following points. First, we analyzed data from very
different hospitals in terms of size and clinical pharmacy organization. However, most
clinical pharmacists participated systematically or occasionally in medical rounds and their
validation of medication orders in clinical wards was predominant. Second, interventions
were mainly formulated by resident pharmacists. Such clinical pharmacy activities are only
just beginning in France; it is therefore difficult to create full-time senior pharmacist
positions. We hope this study will contribute to the reinforcement of clinical pharmacist
staffing by creating senior positions. Third, there is no way of determining if the errors
would have led to an ADE if left uncorrected. Thus, we used the pharmacists’ intervention
rate as an outcome measure because it gives a good feel for the pharmacy prescription-
monitoring service. The use of prescriber-accepted interventions provides external validity
to the outcome measure and good face validity in discussions with physicians although the

classification of acceptance was done by the pharmacist himself.

This study is the starting point of a national epidemiology of pharmacists’ interventions. In
order to extend the documentation of these interventions to every French speaking
pharmacist, a website was opened.”’ The computerized documentation system is freely
accessible by any pharmacist on the SFPC website. The pooling of pharmacists’
interventions on the website and the analysis by SFPC has several objectives. First, the
SFPC will be able to propose a descriptive analysis of pharmacists’ daily routine
interventions in French hospitals. The analysis of typology and clinical relevance of
pharmacists’ interventions will enable the development of guidelines for pharmacists’
interventions in order to standardize medication order validation. The benefit of a website

for clinical pharmacist intervention documentation has previously been highlighted by
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Simonian et al.?®

After implementation of an intranet website in 7 hospitals, they observed
a standardization of pharmacists’ interventions. The clinical coordinators met and agreed
that staff should concentrate on documenting interventions with higher levels of clinical
importance and on those that complement current quality-of-care initiatives. The
coordinators decided to develop departmental guidelines to address these issues and help
ensure more consistent intervention documentation practices at each hospital. Second, the
national database will be used for constituting a thesaurus of pharmacists’ interventions by
type of DRP and drug class in order to help train clinical pharmacists by showing most
relevant and currently used cases. Third, the epidemiological analysis of pharmacists’
interventions will enable the identification of factors associated with the quality of
pharmacists’ interventions among different characteristics such as pharmacists’ level of
scholarship (resident/senior), setting of  medication order reviewing
(centralized/decentralized), intervention modalities (participation in medical ward round,
integration in clinical ward...), exhaustiveness of medication order reviewing or selection
of certain medication orders. Finally, such a tool should allow the initiation of clinical

impact studies in order to provide evidence of the interest of medication drug validation in

the French hospital context.

CONCLUSIONS

In French hospitals, pharmacists contribute to preventing DRPs during order validation.
This study suggests that a few types of drugs and errors constitute a substantial proportion
of pharmacists’ interventions. These most frequent DRPs and drugs at high risk for ADEs
need to be targeted during pharmacists’ order validation in order to reduce suboptimal drug
use. In addition, our study shows that most pharmacists’ interventions were accepted by
physicians. The North-American experience constitutes a cost-effective development

model of clinical pharmacy activities for European hospitals. We hope this study will
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promote the creation of clinical pharmacist positions in French hospitals. Our work
provides openings for future discussions with physicians in order to develop drug use-

prescription policies in hospitals.
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Appendix 1: French Society of Clinical Pharmacy classification of drug-related problems

and pharmacists’ interventions

Drug-related problems

Pharmacist’s interventions

1.

2.

8.

9.

Non conformity to guidelines/contra-indication
Untreated indication

Subtherapeutic dosage

Dose too high

Drug use without indication

Drug interaction

Adverse drug reaction

Improper administration

Failure to receive drug

10. Drug monitoring

1. Addition of a new drug

2. Drug discontinuation

3. Drug switch

4. Change of administration route

5. Drug monitoring

6. Administration modalities optimization

7. Dose adjustment
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Table 1: Characteristics of drug-related problems (N=1,800)

Characteristics n (%)

Patient’s characteristics

Age (years)” 68.2 (4-99)
Female 956 (53.1)
Male 844 (46.9)
Ward type
Acute care 1594 (88.6)
Long term care 93 (5.2)
Rehabilitation ward 113 (6.3)

Drug-related problems

Non conformity to guidelines/contra-indication 383 (21.3)
Improper administration 370 (20.6)
Dose too high 345 (19.2)
Drug interaction 226 (12.6)
Drug use without indication 180 (10 .0)
Subtherapeutic dosage 119 (6.6)
Untreated indication 66 (3.7)
Drug monitoring 65 (3.6)
Adverse drug reaction 35 (1.9)
Failure to receive drug 11 (0.6)

“ mean (range)
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Table 2: Drug groups most frequently causing DRPs (N=2,037)

ATC drug groups N (%) Most frequent drug (%)
N- Nervous system 527 (25,9)
Opioids (N02A) 152 (7,5) Tramadol (2.5), dextropropoxyphene + paracetamol (1.6), morphine (1.6)
Analgesics and antipyretics (N02B) 114 (5,6) Paracetamol (5)
Antidepressants (NO6A) 73 (3,6) Paroxetine (1.0), fluoxetine (0.5)
Antipsychotics (NOSA) 48 (2,4) Haloperidol (0.6), risperidone (0 .3)
Hypnotics and sedatives (NO5C) 42 (2,1) Zopiclone (1.1), zolpidem (0.7)
Anxiolytiques (NO5B) 39 (1,9) Hydroxyzine (0.6), alprazolam (0.4)
Anti-parkinson drugs (N04) 22 (1,1) Levodopa + decarboxylase inhibitor (0.7)
Antiepileptics (NO3A) 17 (0,8) Carbamazepine (0.2), valproique acid (0.2)
B- Blood and blood forming organs 323 (15,9)
Heparin (BO1AB) 108 (5,3) Enoxaparin (2.9), nadroparin (1.5)
Vitamin K antagonists (BO1AA) 46 (2,3) Fluindione (1.6), acenocoumarol (0.4)
Iron preparations (B03A) 45 (2,2) Ferrous fumarate (0.8)
Vitamins (B05XC) 39 (1,9) Vitamins (1.9)
Platelet aggregation inhibitors (BO1AC) 16 (0,8) Acetylsalicylic acid (0.8)
A- Alimentary tract and metabolism 316 (15,5)
Antiacids (A02A) 96 (4,7) Omeprazole (2.8)
Calcium (A12A) 46 (2,3) Calcium carbonate + colecalciferol (1.7)
Potassium (A12B) 38 (1,9) Potassium chloride (1.9)
Propulsives (AO3F) 28 (1,4) Metoclopramide (1.1)
Drugs used in diabetes (A10) 22 (1,1) Gliclazide (0.3)
Laxatives (A06A) 20 (1,0) Macrogol (0.3)
C- Cardiovascular system 305 (15,0)
Calcium channel blockers (C08) 47 (2,3) Nicardipine (0.9)
ACE inhibitors (C09A + C09B) 39 (1,9) Perindopril (0.4), enalapril (0.4)
Diuretics (C03) 34 (1,7) Furosemide (0.8), spironolactone (0.5)
Cholesterol and triglyceride reducers (C10A) 32 (1,6) Simvastatin (0.4), fenofibrate (0.4), pravastatin (0.3)
Beta blocking agents (C07) 26 (1,3) Atenolol (0.4)
Amiodarone (CO1BDO01) 25 (1,2) Amiodarone (1.2)
Angiotensin II antagonists (C09C + C09D) 25 (1,2) Losartan (0.3), irbesartan (0.3)
Digitalis glycosides (CO1AA) 21 (1,0) Digoxin (0.9)
Peripheral vasodilatators (C04A) 14 (0,7) Buflomedil (0.3)

Alpha adrenoreceptor blocking agents (C02CA) 6

(0,3) Prazosin (0.2)

J- General antiinfectives for systemic use 256

(12,6)

Fluoroquinolones (JOIMA) 65 (3,2) Ofloxacin (2.0), ciprofloxacin (0.6)
Penicillins (JO1C) 54 (2,7) Amoxicillin + enzyme inhibitor (1.4), amoxicillin (0.6)
Aminoglycosides antibacterials (JO1G) 39 (1,9) Gentamicin (0.9), amikacin (0.8)
Cephalosporins (JO1DA) 20 (1,0) Ceftriaxone (0.3)
Antimycotics for systemic use (JO2A) 16 (0.8) Fluconazole (0.8)
Macrolides (JO1F) 16 (0,8) Erythromycin (0.4)

M- Musculo skeletal system 112 (5.,5)
Biphosphonates (MO5BA) 45 (2,2) Alendronic acid (1.3)
Antiinflammatory products, non steroids (M01A) 43 (2,1) Ketoprofen (0.9), celecoxib (0.6)
Antigout preparations (M04A) 19 (0,9) Allopurinol (0.9)

R- Respiratory system 42 (2,1)
Drugs for obstructive airway diseases (R03) 20 (1,0) Terbutaline (0.2)

H- Systemic hormonal preparations 38 19
Corticosteroids for systemic use (H02A) 23 (1,1) Prednison (0.4), methylprednisolone (0.3)
Thyroids hormones (HO3AA) 15 (0,7) Levothyroxine sodium (0.7)

S- Sensory organs 33 (1,6)
Antiglaucoma preparations and miotics (SO1E) 13 (0,6) Timolol (0.3)

G- Genito-urinary system and sex hormones 30 (1,5
Alpha-adrenoreceptors antagonists (GO4CA) 17 (0,8) Alfuzosin (0.6)

V- Various 19 (0,9) Polystyrene sulfonate (0.4)

D- Dermatologicals 18 (0,9)
Antifungals for topical use (D01A) 9 (0,4) Ciclopirox (0.3)

L- Antineoplastics and immunomodulator agents 15 (0,7) Estramustine, (0.1), azathioprine (0.1)

P- Antiparasitic products, insecticides and repellants 3

0,1
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Table 3: Characteristics of pharmacist’s interventions and physician acceptance (N=1,800)

Acceptance rate (%)

Intervention type N (%)
Accepted Refused  NA®
Drug choice 759 (42.2) 76.8 16.3 6.9
Addition of new drug 66 (3.7) 69.1 23.5 7.4
Drug discontinuation 293 (16.3) 76.1 16.0 7.9
Drug switch 400 (22.2) 78.7 15.3 6.0
Dose adjustment 428 (23.8) 68.9 19.7 114
Optimization of administration 394 (21.9) 69.3 15.7 15.0
Change of administration route 185 (10.3) 66.5 17.3 16.2
Administration modalities optimization 209 (11.6) 71.8 14.3 13.9
Drug monitoring 219 (12.2) 78.2 1.9 19.9

73.4 15.3 11.3

* Not assessable: patients outgoing or transferred to another ward
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ITI. Modz¢le de diffusion des interventions pharmaceutiques

Les travaux précédents ont mis en évidence ['importance des problemes
pharmacothérapeutiques dans les hopitaux francais et les réponses proposées aux médecins
par les pharmaciens cliniciens. Toutefois, les modalités de diffusion des interventions
pharmaceutiques sont variables d’un établissement a [’autre. Ces différences sont le plus
souvent liées aux moyens disponibles : prescription informatisée, présence d’internes en
pharmacie, implication des pharmaciens seniors dans les activités de pharmacie clinique...
Depuis le milieu des 1990 au CHU de Grenoble, le déploiement de I’informatisation du circuit
du médicament a été couplé au développement de la présence pharmaceutique en unités de
soins. Avec les récentes évolutions technologiques, les pharmaciens cliniciens ont intégré les
nouveaux outils dans leur pratique et dans la diffusion des interventions pharmaceutiques.
Ainsi, les logiciels de prescription médicamenteuse facilitent I’analyse pharmaceutique des
ordonnances et permettent une transmission informatique des interventions pharmaceutiques.
Afin d’étre efficace, la diffusion de I’information entre pharmaciens et médecins doit étre
multisupport. Nous présentons le résultat d’une évaluation de I’impact d’une méthode de
diffusion de recommandations de bonnes pratiques de prescription associant un rappel
informatique au moment de la prescription (reminder), généré par le pharmacien a chaque
probléme pharmacothérapeutique détecté, a I’intervention d’un professionnel spécialement
formé a la bonne utilisation des médicaments, le pharmacien clinicien intégré dans I’unité de

soins.

Les résultats de cette é¢tude montrent que les interventions pharmaceutiques sont transmises
par voie informatique dans 57% des cas et que 32% des interventions transmises par voie
orale sont formulées au cours de la visite des médecins. L’analyse multivariée fait apparaitre
que D’acceptation des interventions pharmaceutiques est significativement augmentée
lorsqu’elles sont adressées a des internes en médecine, transmises par voie orale et concernant

des interventions de type monitorage a suivre.

I1 s’agit de la premiére étude évaluant la transmission des interventions pharmaceutiques dans
un contexte de prescription informatisée associée a la présence de pharmaciens cliniciens au
sein des unités de soins. Cette étude suggere que la mise en place de logiciels de prescription

et de validation d’ordonnances n’est pas suffisante pour assurer une communication efficace

139



entre les pharmaciens et les médecins. La supériorit¢ de la transmission orale des
interventions pharmaceutiques, particuliérement au cours de la visite des médecins, démontre
que la présence des pharmaciens dans les unités de soins est nécessaire pour développer une

collaboration efficace avec les médecins.
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ABSTRACT

Purpose: Computerized physician order entry (CPOE) and the integration of a pharmacist in
clinical ward have been shown to prevent medication errors. Objective was to identify
characteristics of pharmacists’ interventions (PI) associated with acceptation by physician in a
model using CPOE combined with onward pharmacist integration.

Methods: A prospective study was conducted in 7 wards of a teaching hospital: cardiology (27
beds), infectious disease (27 beds), internal medicine (22 beds), nephrology (21 beds), pneumology
(18 beds), rheumatology (27 beds) and geriatrics (40 beds). During pharmacist validation of
medication order and participation to physician round, 6 resident pharmacists transmitted
interventions to physician using the computer system and/or orally.

Results: A total of 448 PI transmitted were concerning non-conformity to guidelines or contra-
indication (22%) followed by dose too high (19%), drug interaction (15%), and improper
administration (15%). PI consisted in change of drug choice (41%), dose adjustment (23%), drug
monitoring (19%), and optimization of administration (17%). PI were transmitted by computer in
57% of cases and 43% orally. Thirty-two percent (62/191) of oral PI were formulated during
physician ward round. In multivariate analysis, acceptation was significantly associated with
physician’s status (higher for resident vs. senior: adjusted OR=7.23; CI95 [2.37-22.10], p<0.01),
intervention media (higher for oral transmission vs. computer: adjusted OR=12.5; CI95 [4.16-
37.57], p<0.01), and type of recommendation (higher for drug monitoring recommendations vs.
drug choice recommendations: adjusted OR=10.32; CI95 [3.20-33.29], p<0.01).

Conclusion: Participation of clinical pharmacist in ward activity and implementation of CPOE are
increasing in hospitals. In this context, our study shows that CPOE is not sufficient to insure an
effective communication between pharmacist and physician. The superiority of oral transmission,
especially during physician ward rounds, demonstrates that presence of pharmacists in clinical
wards seems necessary to develop collaborative work with physicians.

Key words: communication, drug-related problems, computerized physician order entry, clinical

pharmacist, hospital
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INTRODUCTION

Patient safety has become an area of major concern in industrialized countries. Two reports of the
US Institute of Medicine highlighted the magnitude of drug-related problems (DRPs) in the health-
care system.'” DRPs have been given many definitions which can be summarized as “an event or
circumstance involving drug therapy that actually or potentially interferes with desired health
outcomes.” DRPs are increasingly involved in significant morbidity and mortality and contribute to
rising health-care expenditure.*” There is increasing evidence that, in hospitalized patients, DRPs
are the most common cause of adverse events; most of them are considered preventable and
constitute medication errors.’

Several approaches have demonstrated the potential to decrease medication errors. Computerized
physician order entry (CPOE), an application in which physicians write orders online, has been
shown to decrease medication errors by 55% to 80%.” * ** However, the effect of CPOE on clinical
outcomes remains questionable.''? Some studies suggest that CPOE might contribute to
medication errors.”*?° Clinical pharmacists represent essential health care providers who can help

build a safe medication environment and prevent medications errors.'**'

By routinely reviewing
medication orders, pharmacists can reduce medication errors.” This activity leads the pharmacist to
formulate interventions which may be defined as “any action initiated by a pharmacist directly
resulting in a change of the patient’s management or therapy”.>> Moreover, participating in medical
rounds can be significantly effective.”*>°

The Grenoble University Hospital made the choice to combine these several approaches; a new
CPOE system was implemented in association with the development of clinical pharmacy activities
in clinical wards. Computer applications allow pharmacists to easily review orders and to transmit
pharmacists’ interventions to physicians by using a specific application. However, there is a lack of
data concerning physician acceptance of pharmacists’ interventions in a context of CPOE combined
with pharmacist round participation. Therefore, we performed a study to identify characteristics of

pharmacists’ interventions associated with acceptation by physician in a model using CPOE

combined with onward pharmacist integration, to guide future improvements.
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MATERIALS AND METHODS

Description of CPOE and clinical pharmacists’ activities

The hospital’s information systems department developed the CPOE program in 1993 in
collaboration with physicians, nursing and pharmacy. A first CPOE system (SAUPHIXO, Syndicat
interhospitalier de Bretagne, France) was implemented in few clinical wards (geriatrics,
pneumology, nephrology and rheumatology) between 1994 and 2001 with attendance of a clinical
pharmacist integrated in the medical staff. Since July 2001, Grenoble University Hospital decided
to develop and implement progressively his own CPOE system (Cristalnet©, CRIH des Alpes,
France). The CPOE system is part of an integrated clinical information system, which provides
access to patient demographic information, laboratory results, and medication administration record
(MAR). Clinical decision support modalities include drug interaction alerts, drug dosage and a drug
information resource. The software is available on the intranet of the hospital. Physicians use the
CPOE system to enter all medication orders. Physicians use workstations in physician’s office or
laptop computers using a WiFi technology. Clinical staff was trained before the CPOE was
introduced. New physicians, nurses and pharmacists are trained when they arrived on these wards.
Clinical pharmacists were pharmacy residents integrated in the medical staff, under supervision of a
senior pharmacist. A resident pharmacist has completed the 5-year educational requirements and
has chosen to specialize during a post-graduate hospital residency. The duration of the residency
program is 4 years divided into 8 rotation periods of 6 months. As previously described, pharmacy
residents can spend at least one rotation on a clinical service.”’ In Grenoble University Hospital,
clinical pharmacists assist physicians with drug therapy; by taking medication histories directly
from patients at admission, participating in physician ward rounds, validate medication orders, and
performing patient information or education before discharge. For each order, the pharmacist
analyzes the suitability of treatment by referring to the medication orders and the patient’s medical
record whenever available. Medication orders are reviewed Monday through Friday during working

hours. Pharmacist access to the CPOE software by using the workstations in physician office to
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review medication orders, laboratory/diagnostic test results, and demographic information. The
computerized dispensing module allows to register the level of medication order validation
(validation without reserve, validation with reserve, medication order refused) and to address
pharmacist’s intervention by computer way. The physician access to the computerized pharmacist’s
intervention when consulting the medication order (computer transmission). Moreover, the
pharmacist can discuss directly with the physician about his intervention (oral transmission) if
judged necessary either in the physician’s office or during the physician ward rounds. Each

intervention is documented in order to ensure traceability.

Design and setting

A prospective study was performed in the 2200-bed Grenoble University Hospital during a 10-
weeks period from June to August 2004. During this period, 7 medicine wards using a CPOE
system had a full-time clinical pharmacist in their staff. These units included cardiology (27 beds),
infectious disease (27 beds), internal medicine (22 beds), nephrology (21 beds), pneumology (18

beds), rheumatology (27 beds) and geriatrics (40 beds).

Data collection

The type of DRP and intervention were classified according to the French Society of Clinical
Pharmacy (SFPC) tool.”® This tool was previously validated in routine practice *°. Intervention data
was prospectively collected from drug orders, laboratory results, medical charts, and physicians’
ward rounds when applicable. A report form was completed for each intervention that could
potentially lead to a change in orders, notifying the date, patient characteristics (gender, age, motive
for hospitalization), drug involved (classified according to Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) classification of the World Health Organization), ward, physician’s status, DRP description,
the specific recommendation, the mode of transmission of the pharmacist’s intervention (computer

versus oral; during physician ward round or not), whether or not it was accepted by the physician,
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and time to acceptation. Data were recorded anonymously into a spreadsheet using Access 2003™

(Microsoft Corporation, USA).

Outcome assessment criteria

The principal outcome assessment criterion was acceptance of pharmacists’ interventions by
physicians. Acceptance was assessed by the clinical pharmacist according to the modification of the
prescription. The pharmacist’s intervention was “accepted” when the physician took it into account
for the treatment within 48 hours; it was considered “refused” when the prescription remained
unchanged, including expressed refusal by the prescriber. “Not assessable” interventions concerned
outgoing patients or those transferred to another ward within the 48-hour delay. The study was
designed to enroll a sample of 450 pharmacists’ interventions, considered large enough to estimate
the actual acceptance of pharmacists’ interventions with a 95% confidence interval of + 5% at most
for an acceptation estimated to 50% under hypothesis of a not assessable acceptance percentage

between 15 and 20%.

Quality assessment

In order to validate the codification of DRP and pharmacists’ interventions by resident clinical
pharmacists, 10 percents of the pharmacists’ interventions collected were randomly selected and
categorized independently by two senior clinical pharmacists (P. B. and B. A.). Reliability for this
categorization between seniors and resident pharmacists was “excellent” for DRP (kappa=0.82) and

pharmacists’ interventions (kappa=0.91).

Statistical analysis

Descriptive statistics were used for characterizing interventions. The rate of acceptance of
pharmacists’ intervention by physicians was estimated along with 95% confidence interval (CI95).
A Chi-square or Fisher’s exact test, where needed because of small expected cell values, was used

to compare proportions. The strength of association between characteristics and physician
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acceptance was assessed using an odds ratio. Independent predictors were assessed using multiple
logistic regression. Model was developed with both forward and backward selection procedures of
characteristics associated with physician acceptance, with cutoffs of P< .20 for inclusion and P>.30
for exclusion. Variables with more than two categories were introduced using dummy variables.
Because of colinearity between the type of pharmacist’s intervention and the nature of DRP, this
last variable was not introduced into the final model. For the same reason, transmission during
physician ward round was not introduced into the final model because of colinearity with oral
transmission. Model adequacy was estimated by Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test. The
reference category was the most frequent category. Probability values less than 0.05 (p<0.05) were
accepted as statistically significant. Statistical analyses were performed using Stata software (Stata

Corporation, College Station, TX).

RESULTS

The study concerned 272 patients, 59.2% female, with a mean age of 73.3 years. During the 10-
week period, 448 pharmacists’ interventions were performed by 6 clinical pharmacists from the
analysis of 2,862 medication orders representing a rate of intervention of 15.7%. Drug prescription
was mainly written by resident physicians (75.0%). The characteristics of pharmacists’
interventions are summarized in Table 1. The most commonly identified types of DRPs were non-
conformity to guidelines or contra-indication (21.9%) followed by dose too high (19.0%), drug
interaction (15.4%), and improper administration (15.0%). Recommendations from clinical
pharmacists are mainly related to drug choice (40.8%). These recommendations included drug
switch, drug discontinuation and addition of a new drug. In 23.2% of cases, the pharmacist
proposed dose adjustment. A need for drug monitoring was necessary in 19.2% of cases.
Optimization of administration was proposed in 16.7% of cases including change of administration

route and administration modalities. Pharmacist interventions were mostly addressed to resident
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physicians (91.1%). Interventions were mainly transmitted by using the specific computer
application (computer transmission) (57.4%) and 32.5% (62/191) of oral interventions were

formulated during physician ward rounds.

Physician acceptance of pharmacists’ interventions

On the 448 pharmacist interventions, 355 (79.2%) were accepted by physicians, 55 were refused
(12.3%) and 38 (8.5%) were not assessable (Figure 1). After exclusion of the not assessable
interventions, physician acceptance was 86.6% (CI95 [82.9-89.7]). Time to acceptance was less
than 1 hour in 50% of cases (179/355). It differed significantly according to the mode of
transmission: acceptance in less than 1 hour in 74.6% of cases (138/185) by oral transmission
versus 24.1% of cases (41/170) by computer transmission (= 88.21; p<0.01).

In univariate analysis, acceptance of pharmacists’ interventions was significantly associated with
the type of ward, the status of physician (resident), the type of recommendation (drug monitoring),
the oral transmission and transmission during physician ward round (Table 2). In multivariate
analysis adjusted to the ward, there was a significant increase in the odds of physician acceptance
among pharmacists’ interventions that were addressed to resident physicians, transmitted orally and

those concerning a drug monitoring (Table 3).

DISCUSSION

Pharmacist integration to clinical ward and CPOE implementation are both modalities recently
developed in hospitals to help optimize prescription. This study provides an estimate of
pharmacists’ interventions acceptance by physicians, on wards where both these modalities of
intervention are associated. The prospective design ensures an exhaustive collection of data.

Acceptance of pharmacists’ interventions by physicians was important because 87% were accepted
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after exclusion of not assessable ones. This rate can be compared with results from previous

. 242530-33
studies.” "

As proposed by McDonough and Doucette, the quality of physician-pharmacist interaction depends
on three types of factors: participant characteristics, context characteristics and exchange
characteristics.®* The first set characterizes the participants’ personal and professional backgrounds.
The second set characterizes the context of the practitioners’ practices, including environment and
systems. The third set characterizes the nature and extent of exchanges occurring among
pharmacists and physicians. Our results show that several factors can potentially enhance
intervention acceptance by physician: 1. oral transmission of the intervention; 2. status of the

physician, and 3. type of intervention.

Oral Transmission is a predictive factor of pharmacist intervention acceptance compared to
computerized transmission. In our setting, the proximity of the pharmacist with the physician
helped enhance the frequency and duration of interactions. Physician and pharmacist could discuss
prescriptions while they were being elaborated, especially during ward rounds. This is in
accordance with studies which demonstrate that pharmacist round participation reduces medication
errors.”**® When pharmacist is not integrated to the ward, he is generally not perceived as readily
available drug information specialists because of such factors as location or telephone delay.™ It is
well-accepted that in order to be efficient, communication has to be face-to-face®® and bi-
directional®’. Moreover, we should take into account the fact that pharmacist prefers the oral
transmission in case of situation requiring a quick modification of the prescription. Indeed, oral
transmission allows an immediate acceptance: 75% accepted in less than 1 hour versus 24% for

computerized transmission. Whereas computer might be checked latter by the physician, usually

when consulting the prescription at the moment of next round.
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The acceptance of pharmacists’ interventions was significantly different, according to the status of
the physician targeted. It was usually higher for resident physicians. The literature data shows that
the willingness to accept the risk involved when developing collaboration is mainly determined by
the age and the background of the participants. Younger physicians seem more involved in
teamwork, therefore more receptive to interaction with pharmacists than older physicians.’®
Moreover, interventions directed towards resident or senior physicians should be different. Human
errors is most likely when inexperienced and overworked staff, in a stressful environment, struggle
with unfamiliar problems, competing tasks, and incompatible goals, which precisely characterizes

resident physicians in hospitals.”

The type of intervention is the last factor associated with physician acceptance. We noted that
interventions targeting drug monitoring are easily accepted by physicians. As demonstrates by
Zillich et al., the role specification is the most influential factor supporting collaboration between
pharmacists and physicians.* As the practitioners interact, role and responsibilities will evolve to
define the collaboration work relationships. Thus, physicians in our setting recognize the drug
monitoring as a responsibility assumed by pharmacists. Nevertheless, drug monitoring is the only
intervention not requiring a real modification of drug order but further details on drug order (ie:
performing electrocardiogram) or a new laboratory analysis which could be easier to accept for the

physician.

Interpretation of the results should be tempered by recognition of some limitations. This is an
observational study and important unknown characteristics may have been not collected. Pharmacist
interventions were formulated by resident pharmacists who have a limited experience and spent
only 6-months in the same ward. Barber et al. showed that pharmacist grade was significantly
associated to physician’s acceptance.’ Likewise, in a study evaluating physician/pharmacist
collaborative relationships, trustworthiness was a critical factor in collaborative relationships.*’

Pharmacists who have worked with physicians over a period of time have had more opportunities to
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demonstrate their knowledge and clinical competence. As physicians become more familiar with
pharmacists they may be more willing to initiate the interaction by seeking the pharmacists’ advices
regarding specific clinical considerations; we can suppose that acceptance by senior physicians
should be higher. The period of data collection was short and did not take into account the learning
effect over time (technical and communication skills, self-confidence). However, residents had
already completed three months on the ward, and could be considered as operational for their task.
The fact that selected wards were volunteers to integrate clinical pharmacist and implement CPOE
was a potential factor contributing to the acceptation of pharmacist by physicians. Nevertheless, the
included wards represent a wide panel of prescription practices and pharmacists’ interventions

representative of medicine services of a large hospital.

CONCLUSION

When pharmacist is integrated to ward and uses a CPOE, the acceptance of pharmacist
interventions is related to the status of physician, the nature of intervention and the modalities of
transmission. Participation of clinical pharmacist to ward activity and implementation of CPOE are
increasing in hospitals. In this context, our study shows that CPOE is not sufficient to insure an
effective communication between pharmacist and physician. The superiority of oral transmission
demonstrates that presence of pharmacists on clinical wards seems necessary to develop
collaborative work with physicians. In order to provide a successful model of physician-pharmacist,
future researches are needed to investigate the exchange characteristics like factors associated with

oral transmission of pharmacists’ interventions.
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Table 1: Characteristics of pharmacists’ interventions (N=448)

Characteristics n (%)
Patient characteristics
Age (years)* 73.3 (14-98)
________ Gender (female) 161 (592)
Ward type
Infectious disease 113 (25.2)
Geriatrics 107 (23.9)
Nephrology 61 (13.6)
Cardiology 58 (13.0)
Internal medicine 47 (10.5)
Rheumatology 35 (7.8)
________ Pneumology 2T (60)
Physician status
Resident physician 408 (91.1)
________ Senior physician 40 @89
Drug-related problem
Non conformity to guidelines/contra-indication ~ 98 (21.9)
Dose too high 85 (19.0)
Drug interaction 69 (15.4)
Improper administration 67 (15.0)
Drug monitoring 40 (8.9)
Drug use without indication 30 (6.7)
Untreated indication 25 (5.6)
Subtherapeutic dosage 23 (5.1
Adverse drug reaction 10 (2.2)
... Faluretoreceivedrug L 0.2)
Intervention type
Drug choice 183 (40.8)
Addition of new drug 28 (6.3)
Drug discontinuation 56 (12.5)
Drug switch 99 (22.1)
Dose adjustment 104 (23.2)
Drug monitoring 86 (19.2)
Optimization of administration 75 (16.7)
Change of administration route 9 (2.0)
_____________ Administration modalities optimization 66 (14.7)
Mode of transmission
Computer 257 (57.4)
________ Oral 191 (426)
Transmission during physician wardround 62 . (138) .
Physician acceptance
Accepted 355 (79.2)
Refused 55 (12.3)
________ Notassessable .38 (@85
Time to acceptamce?p
<1h 179 (50.4)F
1h - 24h 139 (39.2)*
> 24h 37 (10.4)*

* mean (range)
" Total of 272 patients
* estimated on 355 accepted pharmacist intervention
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Table 2: Frequency (%) and odds ratio (CI 95) of pharmacist intervention characteristics
associated with physician acceptance (N=410)

Accepted  Refused Odds

Characteristics (C195) p-value

n (%) n (%) ratio
Ward type
Infectious disease 88 (95.7) 4(4.3) 1.0 - -
Geriatrics 74 (75.5) 24(24.5)  0.14  (0.04-0.44) <0.01
Nephrology 53(93.0)  4(7.0) 0.60  (0.14-2.53) 048
Cardiology 43(74.1)  15(25.9)  0.13  (0.04-044) <0.01
Internal medicine 46 (97.9) 1(2.1) 209  (0.22-19.48) 051
Rheumatology 29 (82.9)  6(17.1) 022  (0.06-0.86)  0.02
Pneumology 22(95.7)  1(4.3) 1.00  (0.11-9.49)  1.00
Physician
Resident physician 336 (89.4) 40 (10.6) 1.0 - -
Senior physician 19 (55.9) 15 (44.1) 0.15  (0.07-0.33)  <0.01

Drug-related problem

Non conformity to guidelines/contra- 78(85.7) 13 (14.3) 10 i i

indication
Dose too high 64 (79.0) 17 (21.0) 0.63 (0.28-1.40) 0.25
Drug interaction 53 (88.3) 7(11.7) 1.26 (0.47-3.39) 0.64
Improper administration 49 (90.7) 5(10.3) 1.63 (0.54-4.90) 0.38
Drug monitoring 37 (94.9) 2(5.1) 3.08 (0.65-14.65) 0.14
Drug use without indication 23 (82.1) 5(17.9) 0.77 (0.25-2.39) 0.65
Untreated indication 19 (79.2) 5(20.8) 0.63 (0.20-2.01) 0.43
Subtherapeutic dosage 22 (95.7) 1(4.3) 3.67 (0.44-30.34) 0.20
Adverse drug reaction 9 (100.0) 0 - - -
Failure to receive drug 1 (100.0) 0 - - -
Intervention type
Drug choice 137 (84.1) 26 (15.9) 1.0 - -
Dose adjustment 84 (82.4) 18(17.6) 0.82 (0.42-1.59) 0.55
Drug monitoring 77 (93.9) 5(6.1) 2.69 (0.98-7.37) 0.04
Optimization of administration 57 (90.5) 6 (9.5) 1.73 (0.67-4.44) 0.25
Mode of transmission
Computer 170 (76.9) 51 (23.1) 1.0 - -
Oral 185 (97.9) 4 (2.1) 13.88  (4.65-41.38) <0.01
‘Transmission during physician wardround 61 (98.4)  1(1.6) 1120 (1.48-84.57) <001
Total 355(86.6) 55(13.4)
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Table 3: Multivariate analysis of pharmacist intervention characteristics associated with
physician acceptance (N=410)

Characteristics Adjl;ztgg *odds (C195) p-value
Physician
Resident physician 1.0
Senior physician 0.14 (0.05-0.42) <0.01
Intervention type
Drug choice 1.0 - -
Dose adjustment 1.78 (0.78-4.07) 0.17
Drug monitoring 10.32 (3.20-33.29) <0.01
Optimization of administration 2.71 (0.91-8.08) 0.08
Mode of transmission
Computer 1.0 i} i}
Oral 12.50 (4.16-37.57) <0.01

* OR adjusted on ward and variables of the table
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Figure 1: Flow chart to describe study population

Pharmacist validation
7 wards / 10 weeks
2,862 medication orders
1,745 patients

\ 4

448 Pharmacists’ interventions
272 patients

\ 4

38 pharmacists’ interventions exclude
from mulivariate logistic regression
(not assessable physician acceptance)

410 pharmacists’ interventions include
into multivariate logistic regression

\ 4 \ 4

355 pharmacists’ interventions 55 pharmacists’ interventions
accepted by physicians refused by physicians
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Discussion générale
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L’iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique dans la plupart des pays
industrialisés. La diffusion de 1’information constitue un point critique dans le processus de
survenue des erreurs médicamenteuses [2].

Au cours de cette theése, nous nous sommes intéressés a la problématique de la diffusion de
I’information sur le médicament auprés des prescripteurs, en nous inspirant des travaux
réalisés dans le domaine de la diffusion des recommandations médicales. L’objectif de ce
travail était d’analyser les recommandations de bonnes pratiques de prescription transmises
par les pharmaciens cliniciens aux prescripteurs lors de 1’analyse d’ordonnance, afin de

proposer un modele de diffusion efficace.

I. Ce qu’apporte ce travail

L’analyse de ce travail dans sa globalité¢ permet d’identifier plusieurs données importantes et

originales.

Les deux premiers articles de cette thése' 2 mettent en lumiére I’importance des variabilités de
pratique de prescription, tout particulicrement dans le cadre de prescriptions a haut niveau de
standardisation [91, 92]. Ceci laisse entrevoir I’impact d’une optimisation des prescriptions

par I’intervention du pharmacien clinicien au travers de la diffusion d’une information ciblée.

Le second point original de cette thése réside dans la standardisation et I’analyse des
interventions pharmaceutiques & I’échelle nationale™ *. La premiére étape de standardisation
des interventions pharmaceutiques a pu étre réalisée apres constitution, sous 1’égide de la
Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC), d’un groupe de travail intégrant plusieurs
pharmaciens cliniciens frangais [93]. L’originalité de ce travail est double. Premic¢rement, il

s’agit du premier outil francophone permettant la codification des interventions

" Bedouch ef al. Compliance with guidelines on antibiotic prophylaxis in total hip replacement surgery: results of
a retrospective study of 416 patients in a teaching hospital. Infect Control Hosp Epidemiol. 2004.

? Bedouch ef al. Analyse médico-économique des pratiques de prescription des fluoroquinolones injectables. J
Econ Med. 2004.

? Allenet ef al. Validation of an instrument for the documentation of clinical pharmacists' interventions. Pharm
World Sci. 2006.

* Bedouch ez al. Site Internet de la Société Frangaise de Pharmacie Clinique pour I’analyse des interventions
pharmaceutiques: finalité, mode d’emploi et perspectives. J Pharm Clin. 2007.
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pharmaceutiques ¢élaboré sous 1’égide d’une société savante pharmaceutique. Deuxiémement,
il s’agit du premier outil testé par une équipe constituée de pharmaciens cliniciens de terrain,
ceci grace a une méthode statistique appropriée. Ceci garantit la pertinence des items
sélectionnés et la validité de I’outil. La satisfaction des experts ayant validé la classification
¢tait bonne et montre 1’extrapolation possible de cet outil a d’autres pays de langue frangaise.

La mise a disposition de cet outil aux pharmaciens hospitaliers permet déja le développement
et la valorisation de la codification des interventions pharmaceutiques en routine lors de
I’analyse d’ordonnance. La mise en place de I’interface Internet Act-IP de saisie et d’analyse
des interventions pharmaceutiques a partir de la classification validée facilite d’autant plus
cette analyse [94]. Cet outil va permettre le développement d’une épidémiologie nationale sur
les interventions pharmaceutiques. Apres un an de fonctionnement, 218 pharmaciens issus de

103 établissements de santé avaient déja saisis 12 332 interventions pharmaceutiques [95].

Le travail’ s’intéressant a 1’analyse des problémes pharmacothérapeutiques au CHU de
Grenoble apporte des renseignements précieux sur les caractéristiques de ces problémes en
milieu hospitalier en France [96]. Ainsi, cette ¢étude montre que les problémes
pharmacothérapeutiques sont fréquents a I’hdpital et qu’un faible nombre de médicaments et
quelques erreurs constituent la majorité de ces problémes. La particularité de ce travail réside
dans le fait de s’inscrire dans le cadre d’une prescription informatisée. Bien que la
prescription informatisée ait fait la preuve de son efficacité¢ dans la réduction des erreurs
médicamenteuses, cette étude suggere que celle-ci pourrait générer de nouveaux types
d’erreur. Ce travail montre que la prescription informatisée facilite la détection des problémes
pharmacothérapeutiques par le pharmacien mais ne les supprime pas. Ainsi, dans ce cadre,
I’intégration des pharmaciens dans les services apparait comme un des moyens possibles pour

réduire les problémes pharmacothérapeutiques.

L’étude sur les interventions pharmaceutiques® est le premier travail multicentrique de
pharmacie clinique réalis¢ en France [97]. Elle confirme la faisabilit¢ de I’utilisation d’un
outil de codification national des interventions pharmaceutiques en milieu hospitalier en

France. Nous avons montré qu'une large proportion des interventions est liée a quelques

classes médicamenteuses et que leur acceptation par les prescripteurs est importante (73%).

> Bedouch et al. Drug-related problems in medical wards with a computerized physician order entry system. J
Clin Pharm Ther (en révision).

% Bedouch et al. Assessment of clinical pharmacists’ interventions in French hospitals: results of a multicenter
study. Ann Pharm. 2008 (sous presse).
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Cette ¢tude constitue le point de départ d’un travail épidémiologique national sur les
interventions pharmaceutiques. L’analyse de la typologie et de la justification clinique des
interventions pharmaceutiques permettra le développement de recommandations de pratiques

d’intervention pharmaceutique.

La finalité de cette thése’ est de proposer un modéle de diffusion des interventions
pharmaceutiques. La méthode testée est une intervention multisupport associant présence
pharmaceutique en unité de soins a un rappel au moment de la prescription informatique
(reminder), généré par le pharmacien a chaque probléme pharmacothérapeutique détecté [98].
Les résultats de cette étude suggerent que la mise en place de logiciels de prescription et de
validation d’ordonnance n’est pas suffisante pour assurer une communication efficace entre
les pharmaciens et les médecins. La supériorité¢ de la transmission orale des interventions
pharmaceutiques, particulierement au cours de la visite des médecins, met en évidence que la
présence des pharmaciens dans les unités de soins est nécessaire pour développer une

collaboration efficace avec les médecins.

II. Validité et limites

La validité de la démarche suivie au cours de ce travail doit étre discutée afin d’en faire

apparaitre les points forts et les limites.

La séquence d’analyse choisie suit une méthode reconnue [99]. En effet, nous avons d’abord
réalis¢ un état des lieux des pratiques de prescription (identification des besoins
d’optimisation), avant de mesurer I’impact d’une intervention mutisupport (diffusion de
recommandations par combinaison de deux modes de diffusion) au travers d’un outil validé
(classification des interventions pharmaceutiques). De plus, ce travail est le premier évaluant
la transmission des interventions pharmaceutiques dans un contexte de prescription
informatisée associée a la présence de pharmaciens cliniciens au sein des unités de soins. Il
répond ainsi a une limite régulierement formulée dans la littérature a I’encontre des travaux de

pharmacie clinique, a savoir I’insuffisance de données concernant leur impact [59].

" Bedouch et al. Computerized physician order entry system combined with pharmacist participation in physician
round: Factors associated with acceptation of pharmacists’ interventions. Am J Health Syst Pharm (soumis).
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La méthodologie de développement et de validation de la codification des interventions
pharmaceutiques assure la robustesse de cet outil. Premiérement, cet outil a été élaboré a
partir des données de la littérature et de I’expérience acquise sur le terrain par les membres du
groupe SFPC selon les recommandations de van Mil et al. [83]. Deuxiémement, la validité
interne de 1’outil a été évaluée par un panel de 12 pharmaciens hospitaliers frangais, six issus
du groupe SFPC et six pharmaciens indépendants [82]. La validité externe de 1’outil ayant
ensuite été évaluée par un panel de six pharmaciens frangais et six pharmaciens étrangers
francophones [93]. Il s’agit du premier outil de ce type validé selon une méthode statistique
appropri¢e (analyse de concordance). Enfin, ['utilisation en routine pour I’analyse des
interventions pharmaceutiques a été validée dans le cadre d’une étude multicentrique [97]. Le
choix de cette méthode a permis d’analyser les pratiques de nombreux pharmaciens exergant
dans des organisations différentes. Les résultats observés tiennent donc compte de

I’hétérogénéité des pratiques d’interventions des pharmaciens.

Le modéle d’intervention retenu pour la diffusion des recommandations de bonnes pratiques
de prescription est pertinent pour plusieurs raisons. Il combine deux modalités, de facon a
proposer une diffusion multisupport, d’impact supérieur aux interventions simples [12]. Les
deux modes d’interventions ont fait la preuve de leur efficacité lorsque développés
individuellement. Les rappels informatiques au moment de la prise de décision sont parmi les
interventions les plus efficaces [14, 15, 29-31]. La présence pharmaceutique en unité de soins
et notamment la participation a la visite médicale a également fait la preuve de son efficacité
en matiere de diffusion d’information aux prescripteurs [100-102]. L’ utilisation de rappels
informatiques (reminder) générés par le pharmacien et visualisés par le médecin au moment
de la prescription est un mode d’intervention qui se développe largement avec les logiciels
d’informatisation du circuit du médicament. La présence d’un pharmacien clinicien au sein de
I’unité de soins permet un échange direct en face-a-face avec le prescripteur au moment de la
diffusion de I’information. Ce mode d’intervention est envisageable dans le cadre du
développement d’une activité de pharmacie clinique en unité de soins. Dans notre étude, la
diffusion des recommandations de bonnes pratiques de prescription était réalisée par des
pharmaciens cliniciens totalement intégrés au sein de 1’unité de soins et assurant un ensemble
de services de pharmacie clinique parmi ceux décrits précédemment [103] : information sur
les médicaments, gestion des effets indésirables, éducation des patients, formation des

personnels de santé, historique médicamenteux a 1’entrée du patient. Il faut donc concevoir la
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diffusion des recommandations de bonnes pratiques de prescription par les pharmaciens
comme une méthode globale assise sur une présence pharmaceutique en unité de soins, pour
deux raisons principales. Premi¢rement, la pertinence de 1’intervention pharmaceutique est
étroitement liée aux données médicales et organisationnelles auxquelles le pharmacien peu
accéder. Ainsi, la réalisation d’un historique médicamenteux a I’admission du malade est un
des ¢éléments qui permet au pharmacien de compléter la connaissance du traitement.
Deuxieémement, 1’¢élément majeur dans le succes de la diffusion de I’information par le
pharmacien aux médecins et par extrapolation aux autres professionnels de santé de I’unité de
soins est I’échange en face-a-face. Ainsi, 1’analyse multivariée montre la supériorité¢ de la
transmission par voie orale par rapport a la transmission par rappel informatique. Au final, la
diffusion des recommandations de bonnes pratiques de prescription par le pharmacien aux
médecins bénéficie indéniablement des outils technologiques comme la prescription
informatisée et les rappels informatiques. Toutefois, 1’efficacité de ce processus est
principalement liée a la proximité entre les professionnels de santé qui ne peut se concevoir

que dans un modele global de pharmacie clinique en unité de soins.

Inévitablement, notre travail présente plusieurs limites.

Le manque de généralisation de notre modele de diffusion des recommandations de bonnes
pratiques de prescription est probablement une des principales limites. Le caractere
monocentrique de notre étude de diffusion des recommandations ne permet pas de généraliser
nos résultats a d’autres hopitaux. Nous avons cependant évalué les interventions de plusieurs
pharmaciens. Il s’agissait de six internes en pharmacie clinique. Comme nous 1’avons précisé
précédemment, il est possible que 1’évaluation de pharmaciens diplomés ayant plus
d’expérience et une meilleure connaissance de 1’organisation aurait un impact sur les résultats
[77, 104, 105]. Notre étude a été menée uniquement en services de médecine. Du fait des
spécificités dans 1’organisation de la prescription médicamenteuse en services de réanimation
et surtout de chirurgie, il est difficile d’assurer I’efficacité de notre modele en cas de
transposition directe dans ce type de service. De plus, le modele de diffusion proposé est
directement en lien avec le mod¢le global de pharmacie clinique développé au sein de notre
hopital depuis 10 ans. Cette limite pourrait étre résolue par la réalisation d’une large étude

multicentrique. Toutefois, il sera difficile de reproduire le modéle de diffusion a I’identique,
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les centres n’ayant pas le méme historique d’activité de pharmacie clinique et pas d’outil
commun de transmission des rappels informatiques. Pour autant, il s’agit d’un objectif a

moyen terme de notre groupe de travail SFPC.

La seconde limite concerne 1’acceptation des interventions pharmaceutiques comme critére de
jugement de I’efficacité de la diffusion des recommandations par le pharmacien. Ce critére ne
permet pas de juger de I’impact clinique des interventions pharmaceutiques. Toutefois,
plusieurs ¢études ont montré 1’impact sur 1’iatrogénie médicamenteuse de la diffusion des
interventions pharmaceutiques par un pharmacien clinicien intégré dans [’unité de soins et
participant a la visite médicale [100-102]. Une étude réalisée au CHU de Grenoble définissant
trois types d’impacts clinique (nul, significatif, ou trés significatif) a démontré que le résultat
des interventions pharmaceutiques était significatif ou trés significatif dans 87% des cas [87].
Les futures recherches pourront intégrer un critére d’efficacité clinique similaire. La méthode
de référence est celle du NCC MERP (National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention) [106] et consiste en 1’évaluation a posteriori par un comité
d’experts multidisciplinaires indépendants (médecins, pharmaciens, pharmacologues...) de
I’impact clinique potentiel des interventions pharmaceutiques. La mise en évidence d’un
impact clinique direct est néanmoins difficile en raison de la large palette de
recommandations diffusées par le pharmacien qui dans notre mode¢le s’intéresse a 1’ensemble
des médicaments prescrits. C’est certainement la raison pour laquelle les études ayant fait la
preuve d’une efficacité clinique des interventions du pharmacien concerne essentiellement des
themes spécifiques comme 1’abaissement des chiffres tensionnels [107, 108] ou la
normalisation du bilan lipidique [109, 110]. Dans ce contexte, la mesure de I’acceptation des
interventions pharmaceutiques par les prescripteurs est un bon reflet de I’efficacité des
interventions pharmaceutiques et renforce la crédibilité¢ de cette activité dans les discussions

avec les médecins et les directeurs des hopitaux.

Les recommandations de bonnes pratiques de prescription n’ont pas fait 1’objet d’une
formalisation au préalable avant leur diffusion aux prescripteurs. Outre la pertinence de leur
théme et le dispositif adopté pour leur diffusion, 1’adhésion des professionnels aux
recommandations médicales est également conditionnée par la robustesse du consensus
clinique et scientifique soutenant leur contenu [10]. La pertinence et la validité scientifique
des recommandations doit étre discutée. Les recommandations de bonnes pratiques de

prescription étaient sélectionnées par les pharmaciens cliniciens a partir de leur expertise sur
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le médicament et des ouvrages de références sur le bon usage des médicaments (dictionnaire
VIDAL®, base de données THERIAQUE®, conférences de consensus, recommandations pour
la pratique clinique...). La formalisation a priori des interventions pharmaceutiques est
difficile car leur formulation dépend des caractéristiques cliniques du patient ainsi que de
I’ensemble des médicaments prescrits exposant notamment au risque d’interactions

médicamenteuses [111].

Le mode¢le de diffusion des recommandations n’a pas été évalué selon une méthodologie
randomisée et contrdlée. Cette méthodologie n’était pas applicable dans notre étude en raison
de I’historique du développement des activités de pharmacie clinique dans notre hopital.
Comme précisé précédemment, I’intégration de pharmaciens cliniciens au sein des unités de
soins dans notre hopital s’est progressivement mise en place en paralléle du déploiement de
I’informatisation de la prescription dans des unités de soins volontaires. Du fait du nombre
limité de services disposant d’une présence pharmaceutique, la randomisation de ces services
n’a pas ¢été¢ retenue. Les futures recherches devront tendre vers la réalisation d’études
contrdlées randomisées. La constitution des groupes devra intégrer un groupe contrdle sans
diffusion de recommandation mais surtout permettre la comparaison de différents modeles de
diffusion : intervention de différents professionnels de santé¢ ou combinaison de I’intervention

de plusieurs professionnels de santé dans le cadre d’une activité multiprofessionnelle.

Enfin, ce travail s’intéresse uniquement a la prescription par les médecins. La problématique
de réduction de I’iatrogénie médicamenteuse concerne d’autres acteurs notamment le
personnel infirmier [112]. Le pharmacien clinicien est en contact permanent avec les
soignants et diffuse également des recommandations de bonne administration des
médicaments. Ainsi, la réduction de I’iatrogénie médicamenteuse par la diffusion de
recommandations de bonnes pratiques doit s’intégrer dans une démarche pluriprofessionnelle
associant tous les acteurs du circuit du médicament.

Plus généralement, le développement des activités de pharmacie clinique doit s’inscrire dans
le cadre de la politique générale de I’établissement en mati¢re de sécurisation du circuit du
médicament qui doit étre pluriprofessionnelle, négociée au préalable avec 1’unité¢ de soins et

faire 1’objet d’un contrat d’objectifs et de moyens précis.
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II1. Perspectives

II.1. Vers une amélioration de la pertinence clinique des interventions
pharmaceutiques

Comme nous I’avons précédemment abordée, la question de la pertinence clinique et
scientifique des interventions pharmaceutiques doit étre posée car elle conditionne leur
acceptation par les prescripteurs [10]. Dans le modéle de pharmacie clinique présenté, le
pharmacien formule ses interventions lors de I’analyse des prescriptions, a partir de son
expertise et des ouvrages de références sur le bon usage des médicaments. Cette activité est
réalisée de facon décentralisée dans I’unité de soins. Le pharmacien dispose ainsi de la totalité
des données cliniques et organisationnelles de facon a ajuster ses recommandations a chaque
cas particulier. Toutefois, certaines situations nécessitent une recherche documentaire poussée
ne pouvant étre réalisée de manic¢re extemporanée par le pharmacien en unité de soins. En
effet pour renforcer la pertinence de ses interventions, le pharmacien clinicien doit s’appuyer
sur une structure spécialisée d’information sur le médicament. A ce jour, dans les hopitaux
frangais, ces structures sont rares. Cette activité constitue pourtant un service de pharmacie
clinique centralisé [103]. Le plus souvent, I’activit¢ d’information sur le médicament est
assurée de fagon non formalisée par les pharmacies hospitaliéres. Notre expérience nous a
incités a développer un centre d’information sur le médicament au sein de la pharmacie
centrale de notre hopital. Cette structure peut étre contactée par les pharmaciens cliniciens
afin d’étayer leurs interventions pharmaceutiques et leur permettre de se consacrer aux autres
activités de pharmacie clinique en lien direct avec les malades et les professionnels de santé.
Cette structure répond aux questions des professionnels de santé en apportant des réponses
approfondies et archivées aprés consultation d’ouvrages spécialisés ou demande d’une
expertise spécifique (laboratoire pharmaceutique, médecin spécialiste...). A 1’image des
autres activités de pharmacie clinique, I’information sur le médicament doit étre
pluriprofessionnelle. Dans le contexte hospitalier francais, les centres de documentation sur le
médicament  devront  associer pharmaciens, pharmacovigilants, toxicovigilants,
pharmacologues et cliniciens. De plus, ils devront inclure I’information sur les dispositifs

médicaux stériles faisant partie intégrante des compétences pharmaceutiques.
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II1.2. Vers une logique d’évaluation a priori des médicaments

La pertinence des interventions devra étre renforcée dans le cadre de 1’évaluation de
I’utilisation des médicaments également décrite par Bond et al. [103]. En tant que membre de
la Commission des médicaments et dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS), le
pharmacien participe a I’¢laboration des recommandations en mati¢re de prescription et de
bon usage des médicaments et dispositifs médicaux stériles [113]. Le niveau de preuve
scientifique des données utilisées pour rédiger les recommandations impacte directement sur
le grade des recommandations donc sur I’adhésion des professionnels aux recommandations.
Les interventions pharmaceutiques doivent donc s’appuyer sur ces recommandations
pluriprofessionnelles. Le contexte réglementaire frangais renforce le développement de cette
activité. Suite a la mise en place de la Tarification a 1I’Activité (T2A), les établissements de
santé doivent respecter des régles de bonne prescription des médicaments onéreux et des
dispositifs médicaux implantables. C’est pour cette raison qu’on été créés les Contrats de Bon
Usage des Médicaments et Dispositifs Médicaux (CBUM) [75]. Ceux-ci visent a engager les
¢tablissements de santé dans une dynamique d'amélioration continue de la qualité et de la
sécurité des soins, tout en garantissant la pertinence des prescriptions médicamenteuses et des
dispositifs médicaux implantables. Dans ce cadre, on attend du pharmacien hospitalier la
validation des bonnes pratiques de prescription. Reste que cette mission doit ouvrir vers
I’activité clinique sous contrainte des responsabilités de gestion du pharmacien et ne pas se
cantonner a un « suivi de gestion ». Ainsi, la pertinence des recommandations de prescription
développées par le pharmacien impose une approche basée sur des données de plus en plus
objectives intégrant largement les données de 1‘Evidence Based Medicine et adaptée au

patient singulier.
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II1.3. Vers un modele global de pharmacie clinique

Le mode¢le de diffusion que nous proposons s’integre dans un modele global de pharmacie
clinique qui combine différents services. Plusieurs études ont évalué I’impact de ces services
individuellement. Ainsi, Bond et al. ont réalis¢ une série d’études d’observation intégrant
environ 30% des hopitaux américains dans le but d’analyser I'impact de ces services de
pharmacie clinique sur la mortalité hospitaliere, 1’iatrogénie médicamenteuse et les cofits
[103, 114, 115, 116, 117, 118]. Ces études montrent que la mise en place de services
centralisés et décentralisés de pharmacie clinique dans les hopitaux étudiés s’accompagne
d’une réduction de la mortalité hospitaliere sans surcolit pour la société et s’accompagne
méme, dans un certain nombre de cas, d’économies substantielles.

Le tableau ci-dessous propose une synthése des études les plus récentes sur les 3 principaux
critéres d’évaluation, a savoir la réduction de la mortalité, des effets indésirables et des cofits
de prise en charge. Il apparait que 4 services décentralisés sont associés a un impact positif sur
les 3 critéres: réalisation d’un historique médicamenteux systématique a I’admission,
participation aux visites des médecins, management des protocoles thérapeutiques, et gestion

des effets indésirables médicamenteux.
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Impact des services de pharmacie clinique sur la mortalité, les effets indésirables

médicamenteux et les coiits hospitaliers

Type de service de pharmacie clinique Mortalité  Effets indésirables Coiits hospitaliers
[118] médicamenteux [115]
[117] (réduction pour 1$
investit en salaire
pharmacien)

Services centralisés

1. Evaluation de I’utilisation des 4 (p=0,016) NS 1 (329)
médicaments

2. Information sur le médicament NS 4 (p=0,005) 1 (6029)

3. Formation des personnels de santé 4 (p=0,037) L (p=0,018) NS

4. Recherche clinique NS NS T (-2609)

5. Pharmacovigilance/ Centre Anti- NS NS NS
Poison

Services décentralisé

6. Historique médicamenteux a 4 (p=0,001) 4 (p=0,008) 3 (7779)
I’admission

7. Participation aux visites des médecins | (p=0,021) 4 (p=0,037) 1 (2529)

8. Management des protocoles { (p=0,017) L (p=0,002) 1 (10489)
thérapeutiques

9. Consultation pharmacocinétique NS NS NS

10. Suivi thérapeutique NS NS NS

11. Gestion des effets indésirables { (p=0,012) 3 (p=0,021) 1 (29899)
médicamenteux

12. Conseil au patient (éducation) NS NS NS

13. Participation a 1I’équipe de nutrition NS 4 (p=0,040) NS
parentérale

14. Participation a ’équipe de 4 (p=0,009) 4 (p=0,008) NS
réanimation

NS : Non significatif
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Nous avons appliqué ces données a notre organisation de fagon a constituer un modele global
de pharmacie clinique intégrant les services les plus impactant.

Les services centralisés comme 1’information sur le médicament, 1’évaluation du bon usage
des médicaments ou la formation des professionnels de santé sont associés a différents
services décentralisées en unités de soins. Ainsi, le couplage de I’informatisation du circuit du
médicament aux activités de pharmacie clinique permet la délocalisation de 1’exercice
pharmaceutique vers les unités de soins [119]. Les pharmaciens cliniciens peuvent étre
assistés d’étudiants en pharmacie (5°™ année hospitalo-universitaire) et développer dans un
premier temps plusieurs services : analyse pharmaceutique des ordonnances et suivi
thérapeutique en unité¢ de soins, participation aux visites médicales et staffs médicaux et
infirmier, information aux professionnels de santé sur le médicament et gestion des effets
indésirables en lien avec la pharmacovigilance. La présence en unité de soins permet dans un
deuxieme temps de développer des services centrés sur le patient comme 1’éducation
thérapeutique, au travers de programmes spécifiques [120-123]. L’observation
pharmaceutique peut alors étre systématisée a I’entrée des patients dans le but de disposer
d’un historique médicamenteux complet et des informations nécessaires sur le patient, sa
maladie et D’organisation de sa prise en charge [124]. L’analyse pharmaceutique des
ordonnances devient plus pertinente, en disposant au préalable d’une base de données fiable et
complete sur le patient, sa pathologie, ses médicaments, son contexte socio-économique,
psychologique et organisationnel pour évoluer vers un modele de pratique intégrée ou
véritable « consultation pharmaceutique » [125] s’inspirant du mode¢le intégré Québécois de

« soins pharmaceutiques » [126, 127].

III.4. Vers une évolution de la formation des pharmaciens

Toutefois, avant d’atteindre un modele aussi abouti de pratique de pharmacie clinique, il
convient d’anticiper les difficultés prévisibles a sa mise en ceuvre. Comme [’ont montré
Spinewine et Dhillon [128] au travers d’un questionnaire adressé¢ a des pharmaciens
hospitaliers belges, les principaux obstacles au développement de la pharmacie clinique a
I’hopital étaient le manque de temps et de moyens, les problémes d’acceptation de la part du

corps médical et la formation universitaire jugée insuffisante et/ou inappropriée.
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Ce constat peut étre appliqué au contexte frangais également. La question du manque de
temps et de moyen est en partie liée a ’augmentation des activités prises en charges par les
pharmaciens hospitaliers au cours des derniéres décennies. De nouvelles activités peuvent étre
compensées par des recrutements sous réserve de leur financement qui sera lié a la mise en
¢vidence d’un rapport bénéfice-colit favorable de 1’activité du pharmacien clinicien.
Toutefois, 1I’évolution de la démographie pharmaceutique pourra constituer un obstacle a ces
recrutements. Bien que la situation ne soit pas aussi aigué qu’en médecine, la question des
effectifs de pharmaciens est déja une réalit¢ qui a amené une augmentation du numerus
clausus dans les Facultés de Pharmacie depuis 2002. Outre le fait que suffisamment de
pharmaciens soient disponibles pour occuper ces nouvelles fonctions, il est impératif que leur
formation a cette nouvelle discipline soit en adéquation avec I’exercice clinique. Une telle
démarche devra constituer un objectif prioritaire des organisations professionnelles a travers
la formation pharmaceutique continue. Celle-ci devra s’appuyer sur une meilleure
connaissance de I’exercice actuel. Ainsi, nous envisageons la constitution d’un Thesaurus des
interventions pharmaceutiques a partir de I’analyse de la base de données du site Internet Act-
IP de la SFPC. Ce travail devra s’accompagner d’une validation scientifique basée sur une
analyse de la littérature rigoureuse suivant les préceptes de /’Evidence Based Medicine et
servira de support a la formation des pharmaciens.

Bien que I’enseignement de la pharmacie clinique existe depuis plus de 20 ans dans les
Facultés francaises, celui-ci devra nécessairement évoluer en méme temps que I’exercice de la
pharmacie clinique au sein des hdopitaux. L’intégration de la pharmacie au sein des Centres
Hospitalo-Universitaires, a 1’image des Facultés de Médecine et d’Odontologie est un élément
important car elle permettra le recrutement d’enseignants ayant une activité hospitaliére dans
le domaine de la pharmacie clinique. L’internat en pharmacie constitue I’autre dispositif
important dans le contexte francais pour surmonter ces deux difficultés. En effet, les internes
en pharmacie sont des praticiens en formation et peuvent a ce titre assumer le role de
pharmacien a 1’hdpital tout en complétant leur formation initiale sur des themes spécifiques,
dont la pharmacie clinique. La particularité de I’internat en pharmacie par rapport a la plupart
des autres pays ayant mis en place un modele similaire réside dans la durée importante de
cette formation (4 ans) et la durée de chaque stage (6 mois) permettant la prise en charge de
véritables projets de fond [129]. Ainsi, le développement de 1’activité de pharmacie clinique
en France pourra s’appuyer sur les internes en pharmacie pour deux raisons. Premiérement,
leur nombre va s’accroitre dans les prochaines années suivant 1’augmentation du numerus

clausus. Deuxiemement, la formation a I’activit¢ de pharmacie clinique nécessite une
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formation théorique mais surtout pratique qui ne peut s’acquérir qu’au contact des malades et
des cliniciens au sein des unités de soins hospitalieres [105].

Comme nous ’avons discuté dans cette these, 1’acceptation des pharmaciens cliniciens de la
part du corps médical nécessite que le pharmacien soit compétent et assume la responsabilité
de ses interventions. Les perspectives récentes de développement de la formation

pharmaceutique continue doivent permettre de répondre plus efficacement a ce challenge.

I11.5. Vers une démarche d’¢évaluation des pratiques pharmaceutiques

Enfin, la diffusion des interventions pharmaceutiques doit faire 1’objet d’évaluations
rigoureuses et bien menées. Pour ce faire, il est indispensable que ’activité du pharmacien
clinicien soit évaluée par des spécialistes non pharmacien a I’image de 1’étude de Leape et al.

[100].
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Conclusion

176



La maitrise de la prescription médicamenteuse en milieu hospitalier est devenue une priorité
au cours des dernieres années dans la plupart des pays développés. De nombreux travaux de
recherche ont évalués différents dispositifs d’amélioration de la prescription des médicaments.
Parmi les dispositifs testés, la diffusion d’information sur le médicament et la présence
pharmaceutique en unité de soins ont montré leur intérét dans la réduction de I’iatrogénie
médicamenteuse et I’optimisation des thérapeutiques médicamenteuses.

Nous avons dans cette these :

1. décrit la variabilité des pratiques de prescription médicamenteuse dans le cadre d’une
pratique protocolisée et I’impact économique associe€,

2. développé et validé un outil francophone de codification des interventions
pharmaceutiques comprenant un outil épidémiologique d’analyse et de valorisation
des interventions pharmaceutiques sous la forme d’une interface Internet sous 1’égide
d’une société savante,

3. analysé la typologie et I'importance des problémes pharmacothérapeutiques en milieu
hospitalier dans un contexte de prescription informatisée. Ce travail confirme 1’intérét
des méthodes de réduction de I’iatrogénie médicamenteuse associées aux évolutions
technologiques qui présentent ’avantage de faciliter la détection des problemes
pharmacothérapeutiques,

4. analysé la typologie et 'impact de la transmission d’information sur le médicament au
travers des interventions pharmaceutiques dans le contexte hospitalier frangais,

5. ¢évalué I’efficacité d’un modele de diffusion multisupport de recommandations de
bonnes pratiques de prescription associant I’intervention d’un pharmacien intégré
dans I'unit¢ de soins a un rappel informatique de l'intervention au moment de la
prescription,

Au vu de ces résultats et des données de la littérature, il apparait que la diffusion
d’information sur les médicaments par le pharmacien clinicien au médecin, au travers des
interventions pharmaceutiques, est un moyen d’optimisation des prescriptions
médicamenteuses d’autant plus efficace dans le cadre d’une présence pharmaceutique en unité
de soins.

L’observatoire des pratiques mis en place dans ce travail de thése va permettre d’affiner au
plan national 1’analyse déja engagée. Standardisation des interventions pharmaceutiques et
formation des pharmaciens cliniciens permettront alors de renforcer ’impact d’une telle

diffusion de bonnes pratiques de prescription.
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RESUME en francais

L’iatrogénie médicamenteuse a 1’hdpital est un probleme majeur de santé publique dont les
causes sont multiples. La diffusion de recommandations de bonnes pratiques de prescription
pourrait permettre de diminuer ce phénoméne. L’objectif de cette thése est de modéliser un
vecteur possible des bonnes pratiques de prescription, celui des interventions
pharmaceutiques. Ce travail se décline en trois séquences: 1.contexte et justification,
2.développement d’un outil de documentation et d’analyse des interventions pharmaceutiques,
3.évaluation d’un modé¢le de diffusion des recommandations associant I’intervention d’un
pharmacien clinicien intégré dans 1’unité de soins a un rappel informatique de l'intervention
au moment de la prescription. L ensemble de ces données assoit la pertinence d’une diffusion
des interventions pharmaceutiques basée sur les outils technologiques et les activités de
pharmacie clinique.

TITRE en anglais

Diffusion of prescription guidelines: modelling of pharmacists’ interventions

RESUME en anglais

Medication errors in hospitals have become a major public health problem with multiple
causes. The diffusion of prescription guidelines could reduce this phenomenon. The objective
of this thesis is to modelize a potential vector of prescription guidelines: the pharmacists’
interventions. This work is declined in three sequences: 1.context and justification,
2.development of a tool for the documentation and the analyse of pharmacists’ interventions,
3.assessment of a model of prescription guidelines diffusion combining intervention of a
clinical pharmacist integrated into clinical ward with a computerized reminder of the
intervention. Our data supports the relevance of pharmacists’ interventions diffusion based on
technological tools and clinical pharmacy activities.

DISCIPLINE

Sciences de la Vie et de la Santé¢ — Pharmacie Clinique

MOTS-CLES

pharmacie  hopital, ordonnance médicale médicament, pharmacien, technologie,
recommandations, évaluation

MOTS-CLES en anglais

pharmacy service hospital, prescriptions drug, pharmacist, technology, guideline, evaluation
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