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Résumeé en francais

Depuis la découverte des médicaments, leur consommation est en constante
augmentation. Cependant, leur utilisation n’est pas dépourvue de risques ;
ainsi, la sécurité du médicament occupe un intérét particulier dans les
systemes de soins et I'iatrogénie médicamenteuse représente un probléeme
majeur de santé publique. La sécurisation du circuit du medicament
impliquant les différents professionnels de santé et le patient favorise la
réduction de cette iatrogénie. Plusieurs travaux de recherche ont démontré que
les problemes iatrogeénes survenaient en majorité au cours de la prescription.
Ainsi, l'implication du pharmacien dans la politique des soins et son
intervention lors de ’analyse des prescriptions constituent des éléments clés
dans la prévention des événements iatrogenes médicamenteux. Par
conséquent, nous nous sommes intéressés au theme des bonnes pratiques
d’interventions pharmaceutiques, leur codification, leur documentation, leur
impact et leur diffusion. D’abord, nous avons mené un état des lieux sur les
observatoires documentant des interventions pharmaceutiques. Cette revue
systématique de la littérature a mis en lumiére la rareté des observatoires
documentant des pratiques de pharmacie clinique (i.e.: pratiques
d’interventions) par rapport a ceux s’intéressant uniquement a la détection des
problemes iatrogénes. Ensuite, nous avons étudié les données de I’observatoire
Act-IP© afin d’analyser une masse importante d’interventions
pharmaceutiques pour caractériser les pratiques d’analyse pharmaceutique en
France. Cette analyse a révélé une variabilité des pratiques entre les
disciplines. De plus, elle a révélé que le probleme de surdosage est le plus
identifié par les pharmaciens cliniciens. Un nombre faible de médicaments
était a l'origine de tous les problemes pharmacothérapeutiques identifiés.
Concernant la pertinence de lintervention pharmaceutique, nous avons
identifié que le type de I'intervention, la classe médicamenteuse impliquée et
I'intégration du pharmacien dans les unités de soins peuvent influencer
I’acceptation de l'intervention par le prescripteur. Puis, nous avons mené

I’étude DACLI-DIP visant a tester un modele de diffusion de ces pratiques bien
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structurées et bien développées en France, dans un autre contexte en
I'appliquant a la pratique hospitaliere au Liban. Apres la mise en ceuvre, la
formation des pharmaciens libanais et le controle-qualité de la documentation,
les interventions pharmaceutiques menées ont été codifiées et documentées
selon la méme méthode que dans l'observatoire Act-IP©. L’analyse des
données collectées a révélé un profil de probléemes et d’interventions en
cohérence avec ceux d’autres travaux internationaux. Elle a montré que les
interventions pharmaceutiques ont un impact clinique significatif positif et un
impact organisationnel favorable. L’analyse a mis en évidence que les
problemes de « non-conformité aux référentiels/CI » a impact clinique modéré
conduisaient aux interventions pharmaceutiques les plus acceptées par les
prescripteurs. Au vu de ces résultats, il apparait que le déploiement de 'outil
Act-IP© associé a une standardisation des pratiques de codification et de
documentation des interventions pharmaceutiques, est un moyen de
promouvoir les activités de pharmacie clinique et leur impact bénéfique sur le
systeme de soins. Pour les études futures, le modele testé dans le contexte
libanais pourrait servir de modele de diffusion des services pharmaceutiques
dans d’autres pays n’ayant pas encore développé les activités de pharmacie

clinique.

Mots-clés :
Interventions Pharmaceutiques hospitalieres, Analyse

pharmacoépidémiologique, Modele de diffusion, Pratiques d'interventions
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Résumé en anglais

Since the discovery of drugs, their consumption is constantly increasing.
However, their use is not without risks; thus, patient safety is the main goal of
each therapeutic strategy in the system of health care, and iatrogenic problems
are a major public health problem. Securing the circuit of the drug involving
different health care professionals and the patient promotes the reduction of
these iatrogenic problems. Several studies have shown that the majority of
iatrogenic problems occur during prescribing. Thus, the involvement of the
pharmacist in the care policy and its intervention during medication review
are key elements in the prevention of iatrogenic drug events. As a result, we
focused on the good pharmacists’ interventions’ practices, their coding, their
documentation, their impact and their diffusion. First, we conducted a state of
knowledge on observatories documenting pharmacists’ interventions. This
systematic review has highlighted the scarcity of observatories documenting
clinical pharmacy practices (i.e. interventions’ practices) compared to those
focusing solely on the detection of iatrogenic problems. Next, we studied data
from the Act-IP© observatory in order to analyze a big data of pharmacists’
interventions to characterize the pharmaceutical analysis practices in France.
This analysis revealed a variability of practices across ward specialties. In
addition, it revealed that the problem of overdose is the most identified by
clinical pharmacists. It highlights also that problems and interventions in daily
routine practices concern few drugs. Regarding the relevance of the
pharmacist’s intervention, we have identified several factors that may affect
the acceptance of the intervention by the prescriber such as the drug class
involved, the intervention’s type and the integration of the pharmacist in the
care units. Then, we conducted the study DACLI-DIP to test a model of
diffusion of these well-structured and well-developed practices in France, in
another context by applying it to the hospital practices in Lebanon. After the
implementation, the training of Lebanese pharmacists and the quality control
of the documentation, pharmacists’ interventions carried out were codified

and documented according to the same method as in the Act-IP© observatory.
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The analysis of the collected data revealed a profile of problems and
interventions in coherence with those of other international works. It has
shown that pharmacists’ interventions have a significant positive clinical
impact and a favorable organizational impact. The analysis revealed that the
problems of “non-conformity to guidelines/CI” with moderate clinical impact
led to the most accepted pharmacists’ interventions by the prescribers. In view
of these results, it appears that the deployment of the Act-IP© tool associated
with a standardization of codification’s practices and documentation of
pharmacists’ interventions, is a way to promote clinical pharmacy activities
and their beneficial impact on the system of care. For future studies, the model
tested in the Lebanese context could help as a model for the diffusion of
pharmaceutical services in other countries that have not yet developed clinical

pharmacy activities.

Keywords:
Hospital Pharmacists Interventions, Pharmacoepidemiological analysis,

Diffusion model, Interventions practices
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Depuis la découverte des meédicaments, leur consommation est en
constante augmentation. Ainsi, de nombreux travaux se sont intéressés a
rechercher le nombre moyen de médicaments recus par un patient. Aux Etats-
Unis, des cliniciens se sont concentrés sur l'analyse de plus de 10000
prescriptions et ont montré qu’a peu pres un tiers de la population adulte
consomme en moyenne 5 médicaments ou plus (1). D’autres études ont montre
que le nombre de médicaments consommeés augmente en fonction de I’'age
notamment en cas de maladies chroniques (2). La consommation accrue des
meédicaments n’est pas dépourvue de risques pour le patient ; ainsi la sécurité
du médicament a occupé un intérét particulier au niveau mondial. Les
terminologies utilisées pour décrire les probléemes liés aux meédicaments
restent toujours confuses. Pour cela, une terminologie standardisée doit étre

adoptée et utilisée systéematiquement (3).

L’iatrogénie médicamenteuse représente un probléme majeur de santé
publique. La sécurisation du circuit du médicament impliquant les différents
professionnels de santé et le patient favorise la réduction de cette iatrogénie
(4). Plusieurs travaux de recherche ont démontré que les problemes iatrogenes
survenaient en majorité au cours de la prescription (5,6). Ainsi, la diffusion de
recommandations de bonnes pratiques de prescription participe a une
réduction de ce phénomeéne. De plus, 'implication du pharmacien dans la
politique des soins et son intervention lors de l’analyse des prescriptions
constituent des éléments clés dans la prévention des événements iatrogenes

meédicamenteux.
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Cette these est le résultat d'un travail de recherche sur le theme de I’analyse
des interventions pharmaceutiques et I’évaluation de leur impact ainsi que sur

la diffusion de bonnes pratiques d’interventions.

La premiére partie pose le contexte de l'iatrogénie médicamenteuse, les
moyens de détection et la place des interventions pharmaceutiques dans la
résolution de ce phénomene. Nous opérons un état des lieux sur la conception

d’observatoires documentant les pratiques d’interventions pharmaceutiques.

La deuxieme partie a pour objectif de caractériser les pratiques d’analyse
pharmaceutique en France a travers I’'analyse des interventions
pharmaceutiques documentées dans 1'observatoire Act-IP© entre 2009 et

2014.

La troisieme partie présente les résultats de I’étude DACLI-DIP qui vise a tester
un modele de diffusion des pratiques d’interventions pharmaceutiques
structurées et développées en France, dans un autre contexte en 'appliquant

a la pratique hospitaliere au Liban.
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Premiere Partie

Iatrogénie médicamenteuse : contexte, détection
et résolution
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Dans cette partie, nous présenterons dans un premier temps le contexte de
liatrogénie médicamenteuse. Nous étudions son épidémiologie, ses
caracteristiques (évitabilité et gravité) et ses conséquences. Dans un second
temps, nous présentons la place de la pharmacie clinique dans la détection et la
résolution des problemes lies aux médicaments, ainsi que l'implication du
pharmacien clinicien et des pratiques d’interventions dans ce phénomene. Dans
un troisieme temps, nous présenterons un état des connaissances sur les

observatoires existant et qui documentent des interventions pharmaceutiques.

1. Iatrogénie médicamenteuse

1.1. Définition de I'iatrogénie médicamenteuse

Dans la littérature, de nombreux termes relatifs a Iiatrogénie
médicamenteuse sont utilisés. Dans un premier temps, nous allons en définir

quelques-uns.

Le terme « iatrogénie » provient du grec et signifie « qui est provoqué par le

meédecin » (iatros=médecin et génos=origine, causes).

L’organisation mondiale de la santé (OMS 1969) (7) définit 'iatrogénie comme
« toute réponse néfaste, involontaire et non recherchée a un médicament se
produisant aux posologies normalement utilisées chez I’homme, a des fins
prophylactiques, diagnostiques et thérapeutiques, ou pour des modifications

des fonctions physiologiques ».

En 1998, le Haut Comité de la Santé Publique a considéré comme iatrogenes

« les conséquences indésirables ou négatives sur I’état de santé individuel ou
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collectif de tout acte et/ou mesure pratiqués ou prescrits par un professionnel

et qui visent a préserver, améliorer ou rétablir la santé » (8).

Plus récemment, en 2011, ’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM) a établi une définition pour l'iatrogénie comme suit
« c’est 'ensemble des conséquences néfastes pour la santé, potentielles ou
averées, résultant de l'intervention médicale (erreurs de diagnostic, prévention
ou prescription inadaptée, complications d’'un acte thérapeutique) ou de

recours aux soins ou de l'utilisation d’'un produit de santé » (9).

Il est vrai que plusieurs définitions de I'iatrogénie ont été établies mais
elles retiennent toutes I’expression « conséquence ou réponse néfaste ». Dans
la littérature francaise, de nombreux synonymes de «liatrogénie
médicamenteuse » peuvent étre utilisés. On peut citer « Evénements
[atrogénes  Médicamenteux » (EIM) et «Evénements Indésirables
Médicamenteux ». Dans le contexte anglo-saxon, toutes ces dénominations
sont résumeées sous le terme « Adverse Drug Events » (ADE) défini comme

« any injury resulting from the use of a drug » (10).

1.2. Evénements Iatrogeénes Médicamenteux

1.2.1. Définition, évitabilité et gravité

La sécurité du médicament occupe une place importante au niveau du
systeme de soins. L'intérét attribué a cette derniere est toujours en croissance.
Malgré tous ces efforts, la description des problemes liés aux médicaments

reste toujours non claire due aux incohérences dans les définitions des termes
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couramment utilisés lors d’une iatrogénie médicamenteuse. Par la suite, la

détection de ces événements reste toujours difficile.

Les problemes liés aux médicaments peuvent étre avérés ou potentiels,
évitables ou inévitables (3). Selon Bates DW et al, I’événement iatrogene
meédicamenteux (EIM) est « tout dommage résultant de I'utilisation d’un
meédicament soit par un effet indésirable, soit par une erreur médicamenteuse
suite a une intervention d'un professionnel de santé relative a un
médicament » (11). Les EIMs ne résultent pas toujours d’une erreur
meédicamenteuse (EM). Seuls 25% de ces événements sont causés par une erreur
médicamenteuse et peuvent étre atténueés ou eévités (3,10). L’événement est
considéré comme non évitable lorsqu’il correspond a un effet indésirable (EI)

ou « Adverse Drug Reaction » (ADR).
Effet indésirable (EI) ou Adverse Drug Reaction (ADR)

Les Els constituent un sous-ensemble des EIMs et conduisent tous a un
dommage qui peut étre temporaire ou permanent. Selon 1’0Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), un EI est une réaction nocive et non voulue se
produisant aux posologies normalement utilisées chez I’homme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’'une maladie ou la modification
d’une fonction physiologique (OMS 1972) (12). Certains EIs apparaissent suite
a une erreur médicamenteuse et sont appelés les « effets indésirables
évitables ». Ils peuvent étre aussi la résultante d’'un mésusage ou d’'un usage

abusif du médicament (OMS 2000) (12).
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Erreur médicamenteuse (EM)

L’erreur médicamenteuse (EM) est un EIM résultant d'un
dysfonctionnement non intentionnel dans I’organisation de la prise en charge
thérapeutique médicamenteuse du patient. Elle peut survenir a toutes les
étapes du circuit du médicament et étre secondaire a la prescription, la
préparation, la délivrance et la dispensation des médicaments,
I’administration par un professionnel de santé, le suivi thérapeutique,
I'information et I’éducation du patient (4). Seules les EMs conduisant a un
dommage sont classées en EIMs. Ces dernieres ne représentent qu’un
pourcentage tres faible (<1%) de I’ensemble des EMs. La majorité des EMs n’a
pas d’impact sur la santé du patient et peut étre causée par un professionnel
de santé ou par le patient lui-méme.

Une représentation visuelle de la relation entre ces différents termes peut étre

simplifiée par la figure 1.
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Evénements Iatrogénes Meédicamenteux
résultant d'une Erreur Médicamenteuse
susceptibles d'étre prévenus

Erreurs
Meédicamenteuses

Evénements
Iatrogénes

Meédicamenteux

Effets Indésirables

Evénements Iatrogénes Meédicamenteux
résultant d'une Erreur Médicamenteuse
susceptibles d'étre atténués

Figure 1: Relation entre Evénements Iatrogénes Meédicamenteux, Erreurs
Meédicamenteuses et Effets Indésirables (Morimoto T et al, Qual Saf Health Care, 2004)
(13)

Gravité

Les EIMs peuvent étre classés non seulement suivant le caracteére
d’évitabilité mais aussi suivant le degré de gravité. Selon la gravité, il existe 3
types d’EIMs : banals, modérés et graves. Un EIM est considéré comme grave
s’il :
- nécessite une hospitalisation ou une prolongation de I’hospitalisation,
- est a l'origine d’'une incapacité importante ou d'un handicap a la fin de
I’hospitalisation,
- est susceptible de se manifester par une anomalie ou une malformation

congenitale,

23



- est susceptible de mettre en danger la vie du patient,

- entraine le déces du patient.

Ce type d’EIM doit faire I'objet d'une notification immédiate dans les 24 heures
aux centres de pharmacovigilance. Il nécessite I'arrét du médicament et des

soins supplémentaires (14).

1.2.2. Classification des problemes liés aux médicaments

Les problemes liés aux médicaments (Drug Related Problem ou DRP)
peuvent étre classés non seulement suivant leurs degrés de gravité et leur
évitabilité mais aussi suivant leurs types. Des classifications tres diversifiées
ont été élaborées mais elles offrent toutes un systeme de codage pour les
problemes liés aux médicaments. Ces instruments constituent un outil de
documentation des problémes et par la suite des solutions aussi. Parmi ces
outils de codage, nous pouvons citer la classification de Hepler CD et Strand
M (15), la « comprehensive classification tool for treatment-related problems »
(validé en 2006 par AbuRuz SM et al.) (16), la classification PCNE
(Pharmaceutical Care Network Europe) (17), PI-Doc (18), APS-Doc (19),
« Clinical Pharmacist Recommendation (CPR) taxonomy » (20), le systeme
développé par Westerlund (21), le systeme « DOCUMENT » (22), et ’outil de la

Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) (23).

1.2.3. Classification des différents types de problemes
pharmacothérapeutiques

Classification PCNE
L’outil de classification élaboré par le « Pharmaceutical Care Network

Europe » (PCNE) pour coder les DRPs comporte deux grandes sections : le
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probleme (P) et la cause (C). Chaque section contient plusieurs domaines et
chaque domaine comporte plusieurs sous-domaines.
La section « Probleme » (P) contient 3 domaines principaux :
- efficacité du traitement « 1. » : le probléme réside dans l'effet de la
pharmacothérapie,
- sécurité du traitement « 2. » : un ADE est détecté ou peut survenir chez
le patient,
- autre « 3. ».
Pour lefficacité du traitement « 1.», les trois sous-domaines sont: le
traitement médicamenteux n’a pas d’effet «1 », le médicament prescrit
montre un effet mais non optimal « 2 » et le médicament ne traite pas les
symptomes manifestés chez le patient « 3 ». Dans le troisiéme domaine ou
autre, le probleme peut résider dans la balance colt-bénéfice du
traitement « 1 » ; le traitement médicamenteux prescrit est non nécessaire
« 2 » ou le probleme n’est pas assez clair pour le classer et il nécessite plus de
clarifications « 3 ». Par exemple, un DRP codé P1.2 signifie qu’il s’agit d’'un
probleme d’efficacité ou la thérapeutique prescrite par le médecin ne montre

pas I'effet optimal désiré pour la prise en charge de ce patient (Tableau 1) (17).

25



Tableau 1 : Classification PCNE des DRPs suivant leurs caractéristiques

. . Code
Primary domain V9.0 Problem
'}'ﬁ‘::: ;;nae I(llt)sg;fit;‘{)eness P1.1 No effect of drug treatment
problem with the (lack of) P1.2 Effect of drug treatment not optimal
effect of the P1.3 Untreated symptoms or indication
pharmacotherapy
2. Treatment safety , .
Patient suffers, or could P2.1 Adverse drug event (possibly) occurring
suffer, from an adverse
drug event.
N.B. If there is no specific
cause, skip Causes coding.
3. Other P3.1 Problem with cost-effectiveness of the
treatment
P3.2 Unnecessary drug-treatment
P3.3 Unclear problem/complaint. Further

clarification necessary

Pourtant, la section « Cause » (C), comporte un nombre plus grand de

domaines. IIs sont au nombre de 9 ; ils comportent :

le choix du médicament « 1 » par le patient ou le professionnel de santé,

- la forme galénique « 2 » : la forme galénique utilisée est inappropriée,

- la dose « 3 » : la dose choisie est inappropriée,

- la durée du traitement « 4 »,

- la dispensation « 5 »,

- ladministration « 6 » : la cause est liée a la facon dont le patient prend

son médicament administré par le professionnel de santé ou un autre

soignant, malgré les instructions de dosage présentes sur I'étiquette,

- le patient et ses comportements « 7 »,

- le transfert du patient « 8 » dans un établissement de soins ou entre

soins primaires, secondaires et tertiaires,
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- autres causes « 9 ».
Au moment ou la cause du DRP est le choix du médicament, ce dernier peut
étre non conforme aux recommandations, comme il peut étre inapproprié
suite a une redondance du principe actif ou suite a une contre-indication. Pour
la dose, il peut s’agir d'un sous-dosage, d’'un surdosage, d’une posologie
inappropriée ou le « timing » de la dose est faux et peu clair. Lorsque le
probleme est di a une durée de traitement non respecteé, la cause peut étre
un traitement arrété avant ou prolongé plus que la durée recommandée. Les
comportements du patient peuvent étre aussi source de DRPs lorsque le
patient est incapable de comprendre les instructions relatives a la prise des
médicaments ou qu’il prend des médicaments plus que ceux prescrits ou
meéme qu’il consomme des aliments pouvant interagir avec ses médicaments
et par conséquent altérant sa prise en charge. Le tableau 2 illustre les
différents types de DRPs classés suivant leurs causes avec les descriptions des

différents sous-domaines (17).
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Tableau 2 : Classification PCNE des DRPs suivant leurs causes

Primary domain ng})e Cause
1. Drug selection Cl.1 Inappropriate drug according to
guidelines/formulary
The cause of the (potential) | C1.2 Inappropriate drug (within guidelines but
DRP is related to the otherwise contra-indicated)
selection of the drug (by C1.3 No indication for drug
patient or health Cl4 Inappropriate combination of drugs, or
professional) drugs and herbal medications, or drugs and
dietary supplements
C1.5 Inappropriate duplication of therapeutic
group or active ingredient
C1.6 No or incomplete drug treatment in spite of
existing indication
Cl.7 Too many drugs prescribed for indication
2. Drug form Cc2.1 Inappropriate drug form (for this patient)
The cause of the DRP is
related to the selection of
the drug form
3. Dose selection C3.1 Drug dose too low
The cause of the DRP is C3.2 Drug dose too high
related to the selection of C3.3 Dosage regimen not frequent enough
the dose or dosage C3.4 Dosage regimen too frequent
C3.5 Dose timing instructions wrong, unclear or
missing
4. Treatment duration C4.1 Duration of treatment too short
The cause of the DRP is C4.2 Duration of treatment too long
related to the duration of
treatment
5. Dispensing C5.1 Prescribed drug not available
The cause of the DRP is C5.2 Necessary information not provided
related to the logistics of C5.3 Wrong drug, strength or dosage advised
the prescribing and (OTC)
dispensing process C5.4 Wrong drug or strength dispensed
6. Drug use process Ce6.1 Inappropriate timing of administration or
The cause of the DRP is dosing intervals
related to the way the C6.2 Drug under-administered
patient gets the drug C6.3 Drug over-administered
administered by a health C6.4 Drug not administered at all
professional or other carer, C6.5 Wrong drug administered
despite proper dosage C6.6 Drug administered via wrong route
instructions (on label/list)
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Tableau 2 : Classification PCNE des DRPs suivant leurs causes (Suite)

Primary domain Code V9.0 Cause
7. Patient related C7.1 Patient uses/takes less drug than prescribed
or does not take the drug at all
The cause of the DRP is C7.2 Patient uses/takes more drug than
related to the patient and prescribed
his behaviour (intentional Cc7.3 Patient abuses drug (unregulated overuse)
or non-intentional) C7.4 Patient uses unnecessary drug
C7.5 Patient takes food that interacts
C7.6 Patient stores drug inappropriately
C7.7 Inappropriate timing or dosing intervals
C7.8 Patient administers/uses the drug in a
wrong way
Cc7.9 Patient unable to use drug/form as directed
C7.10 Patient unable to understand instructions
properly
8. Patient transfer related C8.1 No medication reconciliation at patient
transfer.
The cause of the DRP can C8.2 No updated medication list available.
be related to the transfer of | C8.3 Discharge/transfer information about
patients between primary, medication incomplete or missing
secondary and tertiary C8.4 Insufficient clinical information about the
care, or transfer within one patient.
care institution. C8.5 Patient has not received necessary
medication at discharge from hospital or
clinic.
9. Other Ca.1 No or inappropriate outcome monitoring
(incl. TDM)
C9.2 Other cause; specify
C9.3 No obvious cause

Classification de la Société Francaise de Pharmacie Clinique

Le systeme de codification des DRPs créé par la SFPC est un instrument

qui distingue 10 types différents de problemes liés aux médicaments. Chaque

type est codé par un « chiffre ». En plus, chaque type renferme plusieurs sous-

types, ce sont plutot des détails relatifs au probléeme. Chaque sous-type ou

catégorie est a son tour codé par un « chiffre ».

Ainsi, la fiche de la SFPC est une liste de 10 types de probleémes, les suivants :

- non-conformité aux référentiels/CI « 1 »,

- indication non traitée « 2 »,
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- sous-dosage « 3 »,

- surdosage « 4 »,

- medicament non indiqué « 5 »,

- Interaction « 6 »,

- effet indésirable « 7 »,

- voie et/ou administration inappropriée « 8 »,

- traitement non recu « 9 »,

- monitorage a suivre « 10 ».
En cas de non-conformité aux référentiels/Cl, il se peut que le médicament
sélectionné soit contre-indiqué dans le cas du patient soigneé (code 1.3 : type
«1», sous-type «3»). Comme par exemple, I'administration d'un
bétabloquant non sélectif chez un patient asthmatique. Dans le cas d’une
indication non traitée, il existe 4 sous-types différents. Par exemple, le patient
a manifesté un signe clinique, médical ou un symptome qui nécessite la
prescription ou I'ajout d'un médicament a la thérapeutique, cependant cette
action n’a pas été faite et le patient n’a pas recu le médicament (code 2.1).
Abordons maintenant les problemes de dose. Quand un sous-dosage est
identifié, le probleme peut étre soit une posologie infra-thérapeutique (code
3.1) soit un traitement arrété sans respecter la durée recommandée pour la
prise en charge de cette manifestation clinique (code 3.2). D’ou, prescrire la
clarithromycine 1 fois/jour chez un adulte atteint de pneumonie est un
probléeme codé « 3.1 » suivant l'instrument de codage de la SFPC. Aussi,
prescrire de ’amoxicilline pour 5 jours pour traiter une otite chez un adulte
est un probléeme de sous-dosage codé « 3.2 » selon la SFPC. Toutefois, pour le

surdosage, deux sous-types ont été identifiés selon la classification de la SFPC.
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Le premier décrit I'utilisation d’'un médicament a une dose supérieure a celle
figurant dans les référentiels, par exemple, prescrire de la ceftriaxone en
traitement empirique d’'une méningite bactérienne chez un enfant agé de 3 ans
a la dose 150mg/Kg par jour en 1 a 2 injections (dose de charge) au lieu de
100mg/Kg par jour (code 4.1). Le deuxiéme sous-type concerne la redondance
d’un principe actif (code 4.2). D’autre part, soit le cas d’'un patient hospitalisé
pour une maladie infectieuse, il lui a été prescrit de la vancomycine. La dose,
la posologie, les modalités d’administration...tout est utilisé en conformité aux
référentiels. Mais, aucun suivi de la concentration sérique de la vancomycine
n’a été fait pendant toute la durée de son utilisation. Ainsi, le probléme
identifié apreés analyse du cas de ce patient est un probleme de monitorage
codé « 10.1 » suivant l'instrument de la SFPC (23). Le tableau 3 montre la

description des différents types de DRPs selon la SFPC.

Tableau 3 : Classification des problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse

Type du probleme Description

Non-conformité aux - Non-conformité du choix du médicament au livret
référentiels ou Contre- thérapeutique :

indication Il existe un équivalent au livret thérapeutique.

- Non-conformité du choix du médicament aux
différents consensus :

Un autre médicament est tout aussi efficace et moins
coliteux ou moins toxique pour ce patient conformément
aux consensus ou recommandations ou référentiels.

- Il existe une contre-indication a l'usage de ce
médicament :

Par exemple, le patient présente un terrain qui contre-
indique le médicament prescrit .

Indication non traitée -Absence de thérapeutique pour une indication
médicale valide.

- Un médicament n’a pas été prescrit apreés un
transfert.

- Le patient n’a pas bénéficié d’une prescription de
prophylaxie ou de prémédication.

- Un médicament synergique ou correcteur devrait étre
associe.
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Tableau 3 : Classification des problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse
(suite)

Type du probléeme Description

Sous-dosage - Posologie infra-thérapeutique : le médicament est
utilisé a une dose trop faible pour ce patient (dose par
période de temps).

- La durée de traitement est anormalement raccourcie

Surdosage - Posologie supra-thérapeutique :

. Le médicament est utilisé a une dose trop élevée pour
ce patient.

. Il existe une accumulation du médicament.

- Un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur
Pordonnance

Médicament non indiqué - Un médicament est prescrit sans indication justifiée.

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

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

Interaction Un médicament du traitement interfére avec un autre
médicament et peut induire une réponse
pharmacologique exagérée ou insuffisante.

Association a prendre en compte (selon la pertinence
clinique), Précaution d’emploi,

Association déconseillée, Association contre-indiquée.

- Interaction publiée mais non validées par PANSM.
(préciser les références bibliographiques).

Effet indésirable Le patient présente un effet indésirable alors que le
médicament est administré a la bonne posologie. 11
peut s’agir d'un effet clinique ou biologique, cinétique.

Voie et/ou administration Le médicament choisi est correct mais la voie
Inappropriée d’administration n’est pas adaptée :

- Autre voie plus efficace, ou moins cotiteuse a
efficacité équivalente

- La méthode d’administration n’est pas adéquate
(reconstitution, dilution, manipulation, durée).

- Mauvais choix de galénique.

- Libellé incomplet (absence de dosage...)

- Plan de prise non optimal (répartition horaire et
moment).

LIELLAENEDEL L - Incompatibilité physico-chimique entre plusieurs

médicaments injectables : risque de précipitation entre
des médicaments incompatibles en cours d
’administration par perfusion.

- Probleme d’observance.
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1.3. Epidémiologie de I'iatrogénie médicamenteuse

De nombreuses études ont été menées dans le monde entier en vue de
donner une indication sur la fréquence des hospitalisations, conséquences
d’une iatrogénie médicamenteuse. Les ADRs ont été démontrés a ’origine de
4.2% a 30% des admissions hospitalieres aux Etats-Unis et au Canada, de 2.5%
a 10.6% des hospitalisations en Europe et de 5.7% a 18.8% des admissions en
Australie (24). En Angleterre, Pirmohamed M et al. (25) ont montré que 6.5%
des hospitalisations ont été dues a des problemes liés aux médicaments. En
Suisse, une étude réalisée au sein de deux services de médecine interne, a
montré que l'iatrogénie médicamenteuse était la cause de I’hospitalisation
dans 3.3% des cas (26). Au Canada, Samoy L] et al. (27) ont montré que les
problemes liés aux médicaments ont été la cause d’hospitalisation dans 24.1%
des cas et que 72.1% de ces probléemes ont été évitables. En addition, Zed P]J et
al. (28) ont aussi démontré que 12% des admissions étaient causées par des
DRPs et que ces probléemes étaient évitables dans 68% des cas. A ces deux
études, nous pouvons ajouter le travail de Baker GR et al. (29) ou 75% des
admissions étaient dues a des « adverse events » dont 36.9% étaient évitables.
En France, en 2003, Queneau P et al. (30) ont démontré que 21% des patients
recevant au moins un médicament ont été admis pour un ADE. En 2007, I’étude
EMIR (31) a montré que 3.6% des hospitalisations étaient dues a un événement
iatrogene. En plus de ces travaux, les résultats des enquétes nationales ENEIS
(Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables graves associés aux Soins)
ont montre, qu’en 2004, 3.8% des séjours ont été causés par un événement

indésirable grave (EIG) et 1.7% l’ont été par un EIG évitable et qu’en 2009, ces
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pourcentages ont augmenté a 4.5% et 2.6% respectivement (32). Cette
variabilité de l'incidence de l'iatrogénie médicamenteuse entre toutes ces
études dépend des caractéristiques de ’étude épidémiologique (rétrospective
ou prospective, la durée de la collecte, la population d’étude...) et des
notifications concernant les incidents iatrogenes aupres des centres de

pharmacovigilance.
Age et iatrogénie

De nombreux travaux ont montré une association positive entre I’age du
patient et l'incidence des événements iatrogenes. De plus, I’'age avancé du
patient a été démontré non seulement un terrain favorisant la survenue de
I'iatrogénie mais aussi aggravant les événements une fois apparus. Il a été
démontré que le taux d’hospitalisation du a une iatrogénie médicamenteuse
est quatre fois supérieur chez les personnes agées que celui observé chez les
jeunes. Ainsi, l'incidence d’'une hospitalisation due a un effet indésirable
meédicamenteux augmentait avec I’'age : 1.91% chez les enfants, 2,62% de 16 a
65 ans, 4,1% chez les plus de 65 ans. De plus, 'age moyen des patients
hospitalisés pour un effet indésirable dii a un médicament était
significativement plus élevé que celui des hospitalisés pour un autre motif
(33). Aux Etats-Unis, en 2006, Budnitz DS et al. (34) ont démontré que les
personnes agées sont a sept fois plus de risque de manifester un événement
iatrogéne exigeant une hospitalisation. En 2011, une étude menée sur la
population agée a démontré que les visites aux urgences suite a des
événements iatrogeénes neécessitaient une hospitalisation dans 37,5% des cas

(35). La majorité de ces hospitalisations touchaient les patients agés de 80 ans
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et plus. L’incidence des hospitalisations suite a des événements iatrogenes
chez la tranche d’age 85 ans et plus était 3,5 fois supérieure que celle trouvée

chez les personnes agées entre 65 et 69 ans (35).

Plusieurs facteurs contribuent a un risque iatrogeéne élevé chez le sujet agé.
Ces facteurs peuvent étre classés en deux groupes : les facteurs liés au sujet

et les facteurs liés au traitement.
Parmi les facteurs liés au patient on peut citer :

- les modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liées a
I’age,

- la polypathologie,

- la capacité de compréhension et d’observance du traitement (troubles

cognitifs, dénutrition...).

Les personnes agées constituent toujours un terrain ou la fréquence du
meésusage est élevée (meédicament inapproprié, posologies inadaptées et
souvent excessives (start low, go slow), non-respect des précautions d’emploi,

contre-indications...).
Les facteurs liés au traitement peuvent étre résumes par :

- le nombre élevé de médicaments (redondance/complexité du
traitement),

- les médicaments a marge thérapeutique étroite,

- la forme galénique inadaptée,

- lappréciation insuffisante du rapport Bénéfices/Risques (i.e. : misuse,

overuse, underuse),
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- le role précipitant des épisodes intercurrents comme les infections

aigues, la déshydratation et la compensation cardiaque (36).

Généralement, le risque iatrogene chez le sujet agé reste toujours
difficile a évaluer. Par conséquent, le prescripteur ne peut pas se contenter des
résultats des essais cliniques pour la pratique médicale courante chez le sujet
agé. Cela s’explique par le fait que lors des essais cliniques, avant I’obtention
de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour un médicament, les sujets
agés de plus de 75 ans ne constituent pas une partie assez importante de la
population d’étude. De plus, ceux qui sont inclus ne souffrent généralement
ni d’'une polypathologie ni d’'une polymédication. Tous ces criteres les rendent
non représentatifs de la population a qui les médicaments seront prescrits. En
outre, I'iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé se trouve mal recensée
par les centres de pharmacovigilance. Cette insuffisance de recueil des effets
iatrogenes chez les personnes agées peut étre expliquée par 1) la présence de
co-morbidités et de co-médication qui rendent difficile la perception de
I'imputabilité et 2) le manque de déclaration d’'un effet indésirable suite a

I'utilisation de médicaments anciens et bien connus.

1.4. Erreurs médicamenteuses en milieu hospitalier :
caractéristiques et conséquences

1.4.1. Caractéristiques des erreurs médicamenteuses

Toute erreur médicamenteuse (EM) est caractérisée par sa nature, son
type, la gravité de ses conséquences cliniques pour le patient et ’étape de

réalisation dans le circuit du médicament au sein de la chaine de soins.
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La nature de 'EM peut étre décrite par : latente, potentielle et avérée. Ces trois
adjectifs nous renseignent sur le degré de réalisation de I'erreur. Cette derniere
est considérée comme «latente » lorsque sa survenue est liée a des
défaillances organisationnelles et institutionnelles du systéme (liées aux
opérateurs en retrait du systeme). Ces deéfaillances ne sont pas des causes
directes de 'EM. Cependant, elles influencent fortement la prise en charge
meédicamenteuse et se combinent avec d’autres facteurs pour mettre en breche

les défenses du systéme favorisant ainsi I'apparition des erreurs.

On appelle « erreur potentielle » toute erreur détectée avant I'administration
du médicament au patient. Dans ce cas, I’erreur est survenue lors de I'une des
étapes de la prise en charge médicamenteuse mais elle a été remarquée et
toutes les actions nécessaires ont été faites avant que le médicament ne soit
administré au patient. Par exemple, lors de I'analyse pharmaceutique, le
pharmacien remarque qu’'un médicament nécessitant une adaptation
posologique chez un insuffisant rénal a été prescrit aux doses normales chez
I’adulte. Il appelle le prescripteur qui constate cette erreur et modifie la
prescription en adaptant la dose avant que le médicament ne soit administre

au patient.

Dans le cas d'une erreur « avérée », I’erreur médicamenteuse est faite, elle a
franchi toutes les barrieres de sécurité, elle n’a pas été interceptée et le

médicament est administré au patient qui est la victime de cette erreur (37).

Le type de I'EM est la caractéristique la plus importante qui fait 'objet de

nombreux travaux de recherche autour des erreurs médicamenteuses. Selon la
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SFPC, les différents types d’erreurs médicamenteuses peuvent étre résumeés

par :

Erreur d’omission

Erreur de dose (sous dosage, surdosage, dose supplémentaire)

Erreur de posologie ou de concentration

Erreur de forme galénique du médicament (formes orales liquides au
lieu de formes orales solides...)

Erreur de technique d’administration (perfusion au lieu de intraveineux
bolus...)

Erreur de voie d’administration (sous-cutané au lieu de intraveineux...)
Erreur de débit d’administration (vitesse du débit non respectée)

Erreur de durée d’administration (le médicament est arrété sans
respecter la durée nécessaire pour le traitement...)

Erreur de suivi thérapeutique ou clinique (contre-indication,
manifestation clinique : tension artérielle, hyperkaliémie, glycémie...)

Médicament périmé ou détérioré (38).

L’identification du type de I'erreur est I'une des étapes clé pour la résolution

de ces problemes liés aux médicaments. Le type de 'erreur facilite la mise en

place de stratégies de prévention de ces erreurs et ainsi de leurs conséquences

sur le patient et la qualité des soins.

Comme nous avons déja mentionné, les EMs sont fréquentes mais ne

conduisent pas toutes a un dommage chez le patient. Une revue systématique

de la littérature a montré que seuls 1 a 2 % des patients hospitalisés sont

victimes d’effets indésirables dus a des EMs (39). Une fois des effets
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indésirables apparaissent, les dommages subis par le patient peuvent étre plus
ou moins graves. Le degré de gravité des conséquences cliniques des EMs
pour le patient est tres variable allant du « mineur » au « catastrophique ». La
classification repose sur trois parametres : le degré de réalisation (erreur
latente, potentielle ou avérée), les effets indésirables chez le patient (absence
d’effets indésirables, dommages temporaires, dommages irréversibles,
pronostic vital engagé voire déces) et les moyens supplémentaires pour
optimiser la prise en charge du patient suite a I'erreur (surveillance accrue,
prolongation de la durée de l'’hospitalisation, nécessité de thérapeutiques

supplémentaires).

Ainsi, les EMs peuvent étre classées suivant le degré de gravité des

conséquences cliniques en 5 catégories, les suivantes :

e Mineure : pas de conséquences cliniques pour le patient suite a ’erreur.

e Significative : pas de conséquences cliniques pour le patient mais
I’erreur exige une surveillance.

e Majeure: lerreur est accompagnée de conséquences cliniques
temporaires pour le patient. Elle peut engendrer une prolongation de la
durée d’hospitalisation ou une atteinte physique ou psychologique
réversible chez le malade. Elle peut aussi nécessiter un traitement, une
intervention ou un transfert vers un autre établissement.

e (ritique : les conséquences cliniques pour le patient sont permanentes
et irréversibles.

e (atastrophique : 'erreur met en jeu le pronostic vital du patient (38).
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Une meéta-analyse menée sur six études observationnelles chez des adultes
hospitalisés en unités de soins intensifs a mis en évidence que suite aux
erreurs, le plus souvent, la conduite a tenir a été d’augmenter la surveillance
des patients ce qui révele aussi que la majorité des effets indésirables dus aux

EMs ne sont pas graves (40).

Le processus de la prise en charge médicamenteuse est un circuit complexe
formé de plusieurs phases et mettant en jeu plusieurs acteurs. La connexion
entre ces différents maillons est assurée par un flux de produits et
d’informations (Figure 2). Les différents acteurs de cette chaine de soins tant
humains ou matériels constituent une source d’erreurs et d’événements

iatrogenes (41).

40



PRESCRIPTION DISPENSATION

Médecin Pharmacien
Autre prescripteur habilité Préparateur en pharmacie
Anamneése du patient Prescription d'examens Connaissance du contexte Analyse de la prescription
et examen clinique [~ complémentaires médical et de I'historique f—s  de Fensemble des
P N—1 médicamenteux traitements

|

Rédaction de

) Décision thérapeutique - : =
I'ordonnance ™ : P Préparation galénique
e—| des doses pharm

prétes a 'emploi

Délivrance des
médicaments

I

SUIVI, RE-EVALUATION ADMINISTRATION

Médecin Soignant Soignant Médecin Patient
Pharmacien Patient
Préparation extemporanée z :
Suivi biologique et Suivi des dumédicament  [of  Controle préalable
clinique actes de soins selon RCP produitipatientiprescription
N
Observance Evaluation : Administration
du traitement = de la balance Enregistrementde || proprement dite
médicamenteux bénéfices/risques Fadministration du médicament

Figure 2 : Schéma de la prise en charge médicamenteuse d’aprés E. Dufay, F. Locher,
E. Schmitt - janvier 2008 (42)

Les EMs sont fréquentes, elles peuvent survenir dans n’importe quelle étape
du circuit du médicament. Partant de ce contexte, de nombreux travaux ont
été réalisés afin de déterminer I'incidence des erreurs suivant les différentes
étapes de la chaine de soins en milieu hospitalier. D’ailleurs, les principales
étapes de ce circuit sont : la prescription, la dispensation, ’'administration, le
suivi thérapeutique et l'information et I’éducation du patient. Une étude
réalisée par Bates DW et al. (43) a démontré que les erreurs survenaient
majoritairement au cours de la prescription (56%) et 'administration (34%). En
Espagne, Merino P et al. (5) ont montré que la majorité des incidents
médicamenteux rencontrés en milieu hospitalier était des EMs et que la

majorité de ces problemes iatrogenes survenait au cours de la prescription
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(34% des cas). Ces résultats étaient concordants a ceux d’'une étude faite par
Bernheim C et al. (6). Cette derniere a montré que 37% des EMs sont rencontrés
au cours de la prescription. De plus, une étude menée sur I’analyse de 36 000

prescriptions a montré que 1.5% des prescriptions contenaient une erreur (44).

Erreur de prescription

La prescription, la premiere étape de ce circuit complexe, est une série
d’actions allant de l'examen clinique du patient jusqu’a la rédaction de
I'ordonnance. Les erreurs principalement rencontrées résultent 1) d’une
prescription de mauvaise qualité (écriture illisible, erreur d’'unité, abréviations
non compréhensibles...), 2) d'une prescription informatisée mal saisie sur le
logiciel d’aide a la prescription, 3) d’'une décision thérapeutique inappropriée
(probleme de posologie, choix inapproprié de la molécule...), ou 4) d’'une

confusion entre les patients.

Erreur d’administration

L’administration vient en deuxieme lieu apres la « prescription » du point de
vue incidence des erreurs médicamenteuses. Au cours de cette phase du circuit
du médicament, les erreurs peuvent se produire a deux niveaux différents :
lors de la préparation des doses a administrer et lors de I’administration des
doses préparées au patient. Au cours de la préparation, les erreurs peuvent
concerner la constitution du pilulier, I’étiquette du patient, le calcul de la dose
nécessaire, les dilutions a effectuer, le débit d’administration a programmer,
la sélection d’un autre produit pour la préparation des dilutions, le volume a
prélever... Les erreurs d’administration proprement dites peuvent étre

résumeées par les erreurs de patient, les erreurs dans les modalités
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d’administration du traitement, les erreurs du choix de la molécule, du dosage

ou de la forme galénique...

Les travaux de recherche ayant pour objectif les erreurs d’administration sont
beaucoup moins nombreux que ceux menés sur les erreurs de prescription.
Parmi ces travaux, on peut citer le travail de Wirtz V et al. (45). Cette étude
observationnelle, menée dans deux hopitaux en Allemagne et un hopital au
Royaume-Uni, a montré une incidence de 34% pour les erreurs concernant les
modalités d’administration. Dans une autre étude expérimentale, Parshuram
C et al. (46) se sont concentrés sur les erreurs de préparation des perfusions
intraveineuses. Le travail observait le calcul des doses, des volumes pour
préparer les perfusions et les volumes a administrer. Cette étude a montré que
des erreurs de concentration ont été détectées dans 35% des perfusions (de

morphine) préparées.

Erreur de dispensation

La dispensation est une étape qui regroupe en plus de la préparation
éventuelle des doses a administrer et la délivrance du médicament, 1’analyse
pharmaceutique des ordonnances et la mise a disposition des conseils pour
un bon usage du médicament. Les erreurs pouvant survenir au cours de la
dispensation peuvent impliquer n’importe quelle tache de cette phase du
circuit comme par exemple la non détection des erreurs de prescription lors
de I'analyse pharmaceutique. Bien que peu d’études ont été menées sur les
erreurs de dispensation, elles avaient toutes comme objectifs la détermination
de I'incidence de ces erreurs ainsi que l'identification des types de ces erreurs.

L’étude de Cina JL et al. (47) a démontrée que 3.6% des doses préparées pour
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dispensation contenaient une erreur. Les erreurs identifiées le plus étaient : la
sélection d’'un mauvais dosage, la délivrance d’'une spécialité autre que celle
prescrite et la délivrance du médicament sous une autre forme galénique. En
France, une étude concentrée sur la dispensation nominative a démontré que
2.5% des doses observées ont été sujettes a des erreurs. Les erreurs les plus
fréquentes étaient des omissions et des problemes de dosage (48). Au Brésil,
une étude transversale menée en milieu hospitalier a montré des résultats
similaires. Les auteurs avaient pour buts de déterminer l'incidence des erreurs
lors de la dispensation, leurs types ainsi que les facteurs associés afin de
mettre en place des stratégies de prévention. Les erreurs de dose et d’omission

ont été identifiées le plus (49).

1.4.2. Conséquences des erreurs médicamenteuses sur I’hospitalisation

Les conséquences des EMs ont été largement étudiées et peuvent étre

résumeées par quatre conséquences importantes :

- Prolongation de la durée d’hospitalisation ;
- Augmentation des colts ;
- Reéhospitalisation ;

- Détérioration de la qualité des soins (15).

Ainsi, la prestation des services et soins pharmaceutiques 1) conduit a une
mise en place de traitements pharmacologiques efficaces et plus sirs, 2)
favorise la réduction de la durée des séjours hospitaliers, 3) prévient les
réhospitalisations et 4) optimise les couts associés aux traitements

meédicamenteux. Tout cela, permet ainsi de mettre en évidence les
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répercussions positives des services pharmaceutiques sur les dépenses liées

aux soins au sein des établissements de santé.

2. Modalités de détection et de prévention des erreurs
meédicamenteuses en milieu hospitalier

2.1. Pharmacie clinique

2.1.1. Description (définition et histoire)

La Pharmacie Clinique (PC) est une discipline qui contribue a la
génération de nouveaux savoirs ou le pharmacien fournit des services de soins
au patient afin d’optimiser le traitement médicamenteux et favoriser le bien-
étre, la santé et la prévention des maladies (50). C’est une philosophie de soins
pharmaceutiques qui mélange la connaissance thérapeutique spécialisée,
I’expérience et le jugement du pharmacien dans le but d’assurer des résultats
optimaux pour le patient. Elle est née aux Etats-Unis dans les années 60. La
premiere définition a été élaborée par Charles Walton en 1961 ; la pharmacie
clinique est « l'utilisation optimale de jugement et des connaissances
pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien, dans le but d’améliorer
I'efficacité, la sécurité, I'économie et la précision selon lesquelles les
médicaments doivent étre utilisés dans le traitement des patients » (51,52). En
Europe, la PC a vu le jour dans les années 80. D’abord, elle a été déployée dans
les établissements hospitaliers puis dans les officines. En France, le premier
congres de PC a été organisé en 1983. En 2016, la SFPC a redéfini la PC comme

étant « une discipline de santé centrée sur le patient dont I’exercice a pour
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objectif d’optimiser la prise en charge thérapeutique, a chaque étape du

parcours de soins » (53).

Au début, cette discipline était centrée sur le médicament ou les produits de
santé ; mais au cours du temps, le but du recours a la PC s’est orienté de plus
en plus vers la population malade ou le patient. Le tableau 4 montre I’évolution
chronologique des stratégies adoptées afin d’optimiser les résultats de la

thérapie médicamenteuse (54).

Tableau 4 : Evolution chronologique des stratégies adoptées en soins dans le but
d’optimiser la thérapie médicamenteuse

1980-1990 Focus sur le médicament Choix des médicaments de
différentes classes
médicamenteuses ; médicaments
accuseés de mauvais résultats

1990-2000 Focus sur la maladie Cotts élevés, maladies prévalentes
; classes médicamenteuses
impliquées dans le traitement de la
maladie ; maladie ou médecin
accuseés de mauvais résultats

1995-présent Focus sur le patient Cotts élevés, patient nécessitant
des soins complexes ; patient ou
médecin accusés de mauvais

résultats
2000-présent Focus sur les soins Systeme de prise en charge ;
chroniques ; prévention de la culture sans reproche

maladie

Le but principal des pratiques de PC est 'optimisation de la thérapeutique
meédicamenteuse en vue d’'une meilleure prise en charge du patient. La PC vise
une amélioration de la qualité des soins. Le pharmacien est I'acteur principal
de ces services largement décrits dans la littérature. Selon Bond CA et al. (55),
ces services sont au nombre de 15 et peuvent étre classés sous deux catégories

différentes : services cliniques centraux et services spécifiques au patient.
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D’autres etudes, menées dans un contexte bien spécifique, ont mis en évidence
une classification différente et adaptée aux caractéristiques des patients
bénéficiant de ces services pharmaceutiques. Harrison JJ et al. (56) ont
démontré que les services pharmaceutiques offerts a des transplantés
pulmonaires en ambulatoire peuvent étre regroupés sous sept types de
services (56) :

1. Intervention en soins pharmaceutiques primaires

2. Education du patient

3. Conciliation médicamenteuse

4. Communication du probléme aux autres membres de I’équipe pour un

bon suivi du patient
5. Optimisation de I'adhésion au traitement médicamenteux
6. Conseils et informations sur les médicaments

7. Autres services.

Afin d’accomplir le premier service cité ci-dessus, le pharmacien se charge de
I’évaluation complete du cas du patient et la révision du schéma thérapeutique
du point de vue indication, efficacité et sécurité. Il se concentre aussi sur
I'identification des problemes liés aux médicaments, avérés ou potentiels ainsi
que sur la préparation des plans de soins et des recommandations
thérapeutiques. En ce qui concerne I'éducation du patient, le pharmacien
clinicien revoit le schéma thérapeutique prescrit, explique au patient
I'indication de chaque médicament et lui fournit un plan de prise mis a jour,
de tous ses médicaments. Pour la conciliation médicamenteuse, le pharmacien

établit I'histoire médicamenteuse du patient y compris les médicaments sur
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ordonnance, les complémentaires et les alternatifs ; ensuite il documente cette
histoire dans le dossier électronique externe du patient. Il se charge aussi de
communiquer toute modification des médicaments au patient, aux autres
professionnels de santé et aux pharmacies communautaires. La
communication avec les autres membres de 1’équipe de soins concerne aussi
les problemes liés aux médicaments et se fait oralement et par écrit. Dans le
cadre de I'adhésion au traitement, le pharmacien travaille a développer de
nouveaux outils et stratégies spécifiques au patient lui-méme, en vue de
I’améliorer. De plus, le pharmacien clinicien vise a optimiser les plans de prise
en tenant compte du niveau culturel et socio-économique du patient pouvant
étre un facteur influencant de I’adhésion. Comme le pharmacien clinicien fait
partie de I’équipe de soins, il reste toujours prét a répondre aux demandes
d’informations sur les médicaments et a fournir un avis pharmaceutique le cas
échéant. A tout cela, s’ajoute aussi son aide dans les problemes de
remboursement, dans la préparation des ordonnances et dans la gestion des
problemes d’observance en collaborant avec les pharmaciens

communautaires.

Apres la description des différents types de services de PC selon Harrison JJ
et al. (56), nous allons détailler les services définis par Bond CA et al. (55). Les

services cliniques centraux se résument par :

- T’évaluation de la consommation des médicaments et 'analyse de leurs
modes d’emploi ;
- les formations continues préparées par le pharmacien et présentées

régulierement a ses collegues de 1’équipe de soins ;
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- les informations sur les médicaments fournies par un pharmacien
spécifiquement désigné et disponible pour répondre aux questions sans
la nécessité d'un centre d’information ;

- les informations sur les cas de toxicité et de surdosage fournies en se
basant sur des sources bien appropriées ;

- la recherche clinique ou le pharmacien joue le role d’'un investigateur
principal ou d’un co-investigateur ;

- le temps accordé, chaque semaine, par le pharmacien afin d’améliorer la

sécurité des médicaments a I’hopital.

Tandis que les services de PC spécifiques au patient comportent :

- T'évaluation des ADRs potentiels chez le patient hospitalisé et leur suivi
aupres des médecins ;

- la consultation pharmacocinétique uniquement apres examination du
schéma thérapeutique, des taux sériques et du dossier médical du
patient. Un suivi verbal ou écrit est fourni au besoin ;

- la surveillance permanente et  répétée du traitement
pharmacothérapeutique ;

- la gestion des protocoles du traitement médicamenteux ou le
pharmacien demande des tests de laboratoire et initie ou ajuste la
posologie d’'un médicament pour obtenir le résultat thérapeutique
souhaité ;

- la participation aux activités de nutrition parentérale et a ’analyse des

dossiers-patient ;
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- les conseils sur les médicaments donnés par le pharmacien durant
I’hospitalisation ou méme apres la sortie du patient ;

- la participation active du pharmacien au sein de I’équipe de réanimation
cardiopulmonaire ;

- la participation active du pharmacien aux tournées médicales au moins
3 fois/semaine ;

- la préparation de l'histoire médicale et médicamenteuse du patient a

I’admission.

2.1.2. Implication et missions du pharmacien clinicien

Le grand nombre d’études épidémiologiques ayant pour objectif de
qualifier et de quantifier les événements iatrogénes, a mis en évidence un
pourcentage important d’hospitalisations dues aux produits de santé et non a
I’évolution normale de la maladie. La majorité de ces événements était évitable.
Cette situation inquiétante a posé le probléme d’'une lacune au niveau des
pratiques hospitalieres. De nombreux challenges sont apparus afin d’éviter la
survenue de ces événements iatrogenes surtout ceux liés aux médicaments.
L’'une des stratégies adoptées était le développement de la PC impliquant de
plus en plus le pharmacien dans les soins. Partant de ce contexte, 'OMS a
décrit 4 mesures principales pouvant contribuer a la diminution de
I'iatrogénie. Ces mesures se concentraient sur 1) I'amélioration de
I'information et de ’éducation du patient sur son traitement, 2) la modification
des noms et des emballages des médicaments qui parfois se ressemblent et
peuvent créer des confusions, 3) 'amélioration de la pertinence des

prescriptions et des modes d’administration des médicaments et 4)
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I’amélioration des systémes et pratiques de santé qui parfois sont inadaptés
au bon usage du médicament.

Le pharmacien, le professionnel de santé spécialiste du médicament, avec son
large champ d’expertise allant de la fabrication des produits de santé jusqu’a
leur dispensation aux patients, pourrait avoir un role important au sein de ces
différents axes. Tout cela, a conduit a une implication de plus en plus forte du
pharmacien devenant un levier principal dans la sécurisation de la prise en
charge médicamenteuse. Son role va au-dela de la simple gestion et fourniture
des produits de santé. Le pharmacien veille sur la sélection,
I'approvisionnement, le stockage, la distribution, la dispensation et
I’administration de maniére a contribuer a la santé des patients. Son role inclut
le conseil scientifique, linformation sur les médicaments, les
recommandations et le suivi du traitement médicamenteux. De plus, le
pharmacien collabore avec les autres professionnels de santé afin d’améliorer
le systéme et les pratiques de soins. Ainsi, il évalue réguliéerement la
pharmacothérapie et peut intervenir, aupres des médecins pour améliorer la
pertinence et I’efficience des prescriptions, aupres du personnel infirmier pour
sécuriser I'administration des médicaments et aupres des patients en leur
donnant toutes les informations dont ils pourraient avoir besoin pour une
bonne prise en charge thérapeutique de leurs pathologies (50).

En conclusion, les missions du pharmacien clinicien associées aux soins
doivent étre systématiquement intégrées au parcours de soins. Elles sont
toujours adaptées aux besoins du patient et réalisées en collaboration avec les
autres membres de 1’équipe de soins. Elles peuvent étre résumées par le

tableau 5.
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Tableau 5 : Activités cliniques du pharmacien au sein d’'un établissement (57)

Evaluer la thérapie médicamenteuse et détecter les problémes
pharmacothérapeutiques

o Collecte de données et entretien avec le patient

o Construction de I'histoire pharmacothérapeutique

o Détermination des causes médicamenteuses a 1'origine de I’admission,
de la consultation ou des problémes et symptomes du patient

o Analyse des données en tenant compte des caractéristiques du patient
Emission de recommandations pharmaceutiques en cas de besoin

Résoudre les problemes pharmacothérapeutiques

Ajout d’'un médicament

Changement d’'un médicament

Prolongement de la durée de traitement

Prescription et interprétation d’analyses de laboratoire

Prescription d'un médicament en cas d'une condition nouvellement
diagnostiquée

O O O O O

Réévaluer la thérapie médicamenteuse afin d’atteindre les objectifs visés

o Evaluation et individualisation de la thérapie

Assurer la continuité des soins pharmaceutiques avec le patient et les autres
professionnels

o Enseignements individualisées et adaptées aux besoins du patient

o Supervision du bilan comparatif des médicaments et collaboration avec
les autres professionnels

o Participation aux rencontres interprofessionnelles sur la
pharmacothérapie du patient

o Continuité des soins auprés des autres professionnels

o Documentation des interventions dans le dossier
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Comment surveiller la thérapie médicamenteuse ?

D’abord, le pharmacien prépare I'histoire pharmacothérapeutique du
patient. Il a recours a des sources tres variées pour collecter les données. Au
cours du recueil, le pharmacien prend en considération toute information
objective et subjective. Il organise des rencontres avec le patient ou sa famille,
il consulte le dossier meédical, les résultats des analyses de laboratoire et
d’imagerie, les thérapeutiques antérieures, les symptomes ou les motifs
d’admission, les signes vitaux et toute information pouvant étre utile (58).

Ensuite, le pharmacien passe a I’évaluation pharmaceutique. Il analyse les
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données collectées et évalue la qualité, le choix, 'efficacité et 'innocuité du
traitement. Il vérifie aussi si la médication est a 'origine de ’admission, des
symptomes et des problemes de santé détectés chez le patient (59). En plus
des causes médicamenteuses, le pharmacien recherche aussi d’autres facteurs
pouvant étre cause de ces problémes réels ou potentiels chez le patient. Parmi
ces facteurs, nous pouvons citer le mode de vie, les objectifs de santé du
malade, le niveau socio-économique influencant I’acces a la médication et aux
soins de santé (60).

Puis, le pharmacien procede a la résolution des problemes en intervenant sur
le choix des médicaments, les doses, la durée du traitement...en vue 1)
d’optimiser l'efficacité du traitement, 2) d’assurer la sécurité de la thérapie
médicamenteuse, 3) de prévenir les incidents et les accidents, 4) de répondre
aux besoins du patient et 5) de favoriser I'adhésion au traitement (61). Apres
toute modification de la stratégie thérapeutique, le pharmacien évalue de
nouveau la thérapie. Le délai de réévaluation dépend du patient, de ses
problemes de santé et de I'urgence de la situation (62).

Ensuite, le pharmacien explique les thérapies médicamenteuses complexes au
patient et a sa famille pour favoriser 1’adhésion optimale a la prise du
meédicament et assurer un usage sécuritaire de celui-ci. Le patient devient ainsi
un gestionnaire autonome de ses problemes de santé favorisant la prévention
et la résolution des DRPs. Grace a cette activité d’enseignement individualisé
et adapté au patient, ce dernier joue le role d’'un complément de celui du
pharmacien (63,64). L’éducation du patient possede de nombreux avantages
dont on peut citer :

- Renforcer I’adhésion au traitement et, conséquemment, son efficacité ;
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- Rassurer le patient ;
- Positionner le patient comme partenaire de sa thérapie en lui permettant
de gérer I'apparition d’effets indésirables a domicile ;
- Diriger le patient vers les ressources appropriées pour favoriser une
meilleure prise en charge (65-68).

Apres l’éducation du patient, le pharmacien se charge de superviser le
processus du bilan comparatif des médicaments (BCM) en collaborant avec les
autres professionnels de 1'équipe (infirmiers, médecins et pharmaciens). Au
cours de ce processus, le pharmacien 1) collecte les renseignements en vue
d’élaborer le meilleur schéma thérapeutique, 2) compare ce schéma aux
ordonnances inscrites au dossier et 3) résout les divergences en faisant les
gestes pharmaceutiques appropriés permettant ainsi la prévention des effets
indésirables associés aux médicaments (69). Plusieurs études ont démontré
que la réalisation du BCM joue un role primordial dans la stratégie de
prévention (70-74). Une revue systématique conduite en 2012 a permis de
mettre en évidence que les interventions pharmaceutiques résultant d'un BCM
ont plus d’impact au niveau de ce contexte (75). D’autres travaux ont démontreé
que les schémas thérapeutiques élaborés par des pharmaciens sont meilleurs
par comparaison a ceux réalisés par un groupe d’infirmiers (76-78) ; ils
facilitent 'intervention du pharmacien et réduisent de plus de 80% le nombre
d’erreurs liées a la prescription (78).
En dernier lieu, le pharmacien participe aux tournées médicales et aux
rencontres interprofessionnelles pour I’évaluation du patient, favorisant ainsi
la réduction du nombre d’incidents et d’accidents liés aux erreurs de

prescription (65,66,79-81). Cette participation augmente d'une facon
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considérable le nombre des propositions de modification de la thérapie
médicamenteuse grace a 1) la communication directe entre professionnels, 2)
I’échange et I'analyse des informations obtenues, 3) la prise concertée de
décisions thérapeutiques et 4) la planification des soins (82). La
communication entre les différents professionnels de santé engagés dans le
traitement du patient assure la continuité des soins et nécessite de bonnes
relations interprofessionnelles, une coordination et un transfert adéquat de
I'information (83). Vu son importance et son impact sur la qualité des soins et
leur continuité, la collaboration entre les professionnels de santé a fait I'objet
de plusieurs études. Par exemple, en 2017, Pellegrin KL et al. (84) ont montré
que la collaboration entre pharmaciens d’établissements et communautaires a
entrainé une diminution de 36% des hospitalisations liées aux médicaments

chez les personnes agées.

2.1.3. Développement des pratiques de pharmacie clinique

L’iatrogénie médicamenteuse a été longtemps étudiée et a fait 'objet de
nombreux travaux partout dans le monde, mais son impact sur la qualité des
soins fut longtemps sous-estimé. Les pratiques de PC et leurs impacts sur la
stratégie thérapeutique ont permis de mettre en évidence I'importance de
I'iatrogénie. Partant de ce contexte, des efforts ont été fait afin de développer
les services de PC. En France, une réflexion vers une évolution de la discipline
a été mise en place a travers plusieurs propositions concretes visant a
privilégier une approche encore plus globale du patient. L’Ordre National des
Pharmaciens a publié en Octobre 2018 une synthese de ces propositions issues

des projets du groupe de PC sur les orientations vers un développement de la
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PC en France (85). Ces travaux de développement de la PC seront concentrés
premierement sur le développement de bilans de meédication pour des
maladies chroniques. Ces dernieres exigent des traitements de plus en plus
complexes et personnalisés qui nécessitent de nouvelles méthodologies bien
adaptées. Ainsi, la publication de consensus professionnels pourrait aider les
pharmaciens. En officine, des actions seront mises en oeuvre afin de
développer la dispensation sous protocole des prescriptions meédicales
« obligatoires » et « facultatives ». Ces activités visent, d’'une part, a rendre
plus homogene la qualité de la dispensation en officine, et d’autre part, a
favoriser la prise en charge de pathologies courantes par les pharmaciens
d’officine. D’ou, les pharmaciens auront recours au cours de la dispensation a
des arbres décisionnels fondés sur des données prouvées. De plus, pour faire
face a toutes les difficultés d’accés aux services de soins, le pharmacien
pourrait réealiser des conseils et la dispensation sous protocole méme des
médicaments a prescription meédicale obligatoire. L’instauration de nouveaux
panels de tests rapides d’orientation diagnostique faciliterait le dépistage
précoce de certaines maladies transmissibles par les pharmaciens. D’ailleurs,
le patient s'impliquerait de plus en plus au sein de sa prise en charge par le
conseil pharmaceutique (85).

Au cours de ce projet de développement, la médecine a domicile occupera une
place importante. La réflexion s’orientera vers une présence plus prononcée
du pharmacien a coté du patient a domicile. Ce dernier pourrait ainsi profiter
du service et du conseil pharmaceutique chez lui. Cette visite a domicile jouera
un role important dans le contexte de développement de la médecine

ambulatoire, du vieillissement de la population et du développement de
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pathologies chroniques lourdes qui nécessitent une présence du pharmacien
au plus pres du patient. Parmi les enjeux de ce développement de la PC, nous
pourrons aussi mettre en évidence les propositions visant a intensifier les
coopérations interprofessionnelles. Cette coopération facilite le partage des
compétences et le transfert des informations entre les professionnels de santé
en vue d’anticiper et de minimiser les risques pour le patient. Le pharmacien
pourrait par la suite suivre des patients chroniques par simple formation et
coordination avec le meédecin traitant. Pour renforcer cette coopération
interprofessionnelle, il faut: 1) déployer les messageries sécurisées, 2)
renforcer la place du dossier-patient méme pour les prescriptions médicales
facultatives, 3) intensifier la conciliation médicamenteuse a I’entrée et la sortie
du patient, 4) appliquer la réglementation sur les parcours professionnels du
pharmacien pour favoriser cette communication entre les professionnels de
santé et 5) développer les compétences du pharmacien en PC grace a une
implémentation dans le quotidien du pharmacien des outils de suivi
pharmaceutique tels que les arbres décisionnels (85).

Ces nouvelles réflexions dans le domaine de la pharmacie clinique visent aussi
a mieux adapter la formation des pharmaciens (en 6™ année d’officine), en
transformant le stage en pharmacie de ville pour les officinaux en une année
d’internat qui permettrait aux pharmaciens officinaux de se spécialiser en
pharmacie clinique sur le modele suivi pendant quatre ans par les internes,
futurs pharmaciens hospitaliers.

Toutefois, tout changement ou avancement au sein d’une discipline nécessite
toujours une évaluation afin de donner une visibilité aux travaux. Ainsi, pour

les pratiques de PC, plusieurs critéres ou indicateurs ont été bien définis afin
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d’évaluer quantitativement et qualitativement le travail des pharmaciens. Ces
indicateurs permettent de juger sur le bon déroulement des actes
pharmaceutiques et de mesurer la conformité du systéme de soins a ses
objectifs. Ils ont été bien développés dans les établissements de santé tout en
restant modestes en officine. Dans ce cadre-la, de nombreuses études ont été
menées en vue de démontrer I'efficacité de la PC en termes de santé publique
et d’'impact socio-économique. D’ou, ces travaux d’avancement dans les
pratiques de PC pourraient s’orienter sur la valorisation de lacte
pharmaceutique en milieu officinal au méme titre que celui en établissement
de santé. Face a tous ces efforts proposés afin de progresser, il ne faut jamais
ignorer le role important d’adjuvants qui procurent une tracabilité et une
sécurisation des données-patient pour que les professionnels puissent
effectuer un réel suivi pharmaceutique. Parmi ces outils d’aide, nous pouvons
citer le « Dossier Pharmaceutique » en lien avec le dossier médical partagé, la
communication sécurisée entre les pharmaciens cliniciens et les biologistes
meédicaux, la coordination ville-hopital et les logiciels d’aide au ciblage des
patients a risque. Ces derniers constitueront une aide précieuse et rapide aux
pharmaciens dans l’analyse des prescriptions et la proposition des actions
supplémentaires.

Enfin, la dernieére proposition pour le développement des pratiques de PC,
repose sur l’obligation des pharmaciens de respecter les bonnes pratiques de
dispensation des médicaments ce qui procure un gage supplémentaire de

sécurité pour le patient (85).
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2.1.4. Impact des services de pharmacie clinique

Impact clinique

Les services de PC datent de plusieurs années mais leur valorisation fut
ultérieurement établie grace aux nombreuses études menées en vue de
démontrer leurs bénéfices soit lors des hospitalisations (79,80), soit en soins
ambulatoires (86). Des travaux menés sur les antibiotiques ont démontré que
I’analyse de la pharmacothérapie par le pharmacien clinicien, la participation
aux tournées médicales, la communication et la discussion des différents plans
thérapeutiques avec les prescripteurs, le conseil pharmaceutique ainsi que
I’éducation du patient et des autres professionnels de santé par les
pharmaciens réduisent les EMs, les ADRs, les ADEs, la durée d’hospitalisation
et les prescriptions inappropriées (87-90). Une étude rétrospective menée sur
I’analyse des données patients et réalisée dans 885 hopitaux américains, a
montré que les services de PC ont un effet bénéfique sur la mortalité (80). De
plus, une revue systématique (79) conduite sur 36 essais controlés a mis en
évidence un impact clinique des services pharmaceutiques. Elle a démontré
que ces services, reduisent les EMs, les ADEs et les ADRs, améliorent ’adhésion

au traitement et augmentent la fréquence des prescriptions appropriées.
Impact économique

A coté de leur impact clinique positif, les activités de PC ont montré un
effet avantageux sur les colits de la thérapie. Cet impact économique a été
démontré par un grand nombre de recherches et partout dans le monde. En
Chine, Cao Y et al. (90) ont montré une diminution des cotts de prescription

des antibiotiques de 86$ a 27.5$/patient. Au Japon, Tasaka Y et al. (91) ont
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aussi mis en évidence cette diminution. Ces résultats sont concordants a ceux
d’autres études ayant des objectifs similaires (88,92-94). Une étude américaine
réalisée dans 1016 hopitaux a démontré que les services de PC sont

accompagnés d’'une diminution des couts de soins (95).
Impact humanistique

Cet impact des services pharmaceutiques est d’'une importance en
croissance rapide. Il est en lien direct avec le patient lui-méme. Vu son
importance, de nombreux travaux ont été menés en vue d’étudier cet effet des
activités de pharmacie clinique. Mais, les criteres de jugement ont été tres
variés entre les études. Les unes se reposaient sur le niveau de connaissance
du patient de son traitement et de son adhésion a celui-ci. D’autres
considéraient I’évaluation de la qualité de vie comme prédicteur de I'impact

humanistique des activités du pharmacien.

2.2. Analyse de prescription (Medication order review)

2.2.1. Définition

L’analyse de prescription est une activité majeure du travail quotidien
du pharmacien. Elle est nommeée « Analyse Pharmaceutique » en France,
« Medicines Use Review » au Royaume-Uni (96) et en Nouvelle-Zélande (97),
« Medication Therapy Management » aux Etats-Unis (98) et « MedsCheck » au
Canada (99). Malgré les dénominations multiples, I’objet de cette activité reste
toujours unique. L’analyse pharmaceutique est une analyse bien structurée des

meédicaments prescrits afin d’identifier, de résoudre et de prévenir les
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problemes médicamenteux en vue d’optimiser la thérapie et d’améliorer la

qualité des soins.

2.2.2. Processus de 'analyse de prescription

Selon la SFPC, I'analyse pharmaceutique est définie selon 3 niveaux
(100). Pour I'analyse de niveau 1, il s’agit d’'une revue de la prescription ou le
patient est connu mais sa situation clinique n’apporte pas de nouveau, elle
n’est pas en évolution. Elle consiste a examiner ’ensemble des prescriptions
et renseignements sur le patient. Elle vise le choix du médicament suivant la
disponibilité des produits de santé, la posologie, les contre-indications et les
interactions médicamenteuses principales. Au cours de I'analyse de niveau 2,
le patient est connu mais sa situation évolue. Le pharmacien analyse les
thérapeutiques. Il examine en plus des prescriptions, les données biologiques
du patient. L’'objet de cette analyse est celui d’'une analyse de niveau 1 et
auquel s’ajoute les adaptations posologiques en lien avec les résultats
biologiques du patient. L’analyse de niveau 3 englobe les deux autres niveaux
d’analyse. Parmi les éléments requis pour l’analyse, il faut ajouter I’histoire
meédicamenteuse du patient et les objectifs thérapeutiques. Ce niveau
d’analyse concerne les nouvelles admissions ou les évolutions en cours d'un
patient. Par addition aux objectifs définis pour les analyses de niveau 1 et 2,
I’analyse de niveau 3 vise le respect des objectifs thérapeutiques, le
monitorage et I’observance qui se trouvent toujours en lien avec la conciliation
médicamenteuse, le conseil et I’éducation thérapeutique, une partie intégrante

du suivi pharmaceutique.
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Comme mentionné ci-dessus, I'analyse pharmaceutique est un processus
caractérisé par une collecte de données spécifiques au patient, une analyse de
la thérapie avec identification des problémes liés aux médicaments et une mise
en place d’'un « plan pharmaceutique personnalisé » en vue de les résoudre. La
SFPC a récemment élaboré un nouveau modele de PC (101) qui s’adapte selon
la complexité du cas a traiter, le temps consacré a I’acces a I'information et le
niveau de collaboration entre les professionnels du groupe de soins. Ce modele
est construit sur trois types de prestations : 1) la dispensation, 2) le bilan de
meédication et 3) le « plan pharmaceutique personnalisé » (Figure 3). Dans le
papier (101), le lexique associé au modele est mis a disposition. Il renferme les
définitions adoptées des différents termes utilisés dans le modeéle (Annexe 1).
Pour la dispensation, le pharmacien se sert des données de la prescription
(présentes dans le systeme d’information ou apportées par le patient). Au
cours de ce type de prestation, premiérement, le pharmacien analyse
I'ordonnance médicale et/ou les produits de santé méme non-prescrits.
Ensuite, il prépare les doses a administrer et enfin il met a disposition les
informations et les conseils indispensables au bon usage des produits de
santé. Au cours de cette étape, 'analyse pharmaceutique cible le choix des
meédicaments, les contre-indications physiopathologiques, le rythme
d’administration et les interactions meédicamenteuses. Le deuxiéeme type de
prestation décrit au cours de ce modele est le bilan de médication. Il s’agit
d’'une analyse plus approfondie de la situation médico-pharmaceutique du
patient ; elle est associée a priori a un ciblage des patients a risque.
L’approfondissement caractérise non seulement le processus de ’analyse mais

aussi le temps qui lui est consacreé ainsi que le niveau d’expertise requis pour
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cette étape. Le pharmacien identifie les problemes éventuels liés a la
thérapeutique et formule les interventions nécessaires afin de les résoudre.
Toutefois, dans certains cas c’est I’équipe de soins qui identifie les situations
a risque en dehors d’'un bilan de médication. Dans de telles situations, elle
sollicite le pharmacien qui meéne une prestation de type 2, identifie les
probléemes pharmacothérapeutiques et formule les propositions. Dans cette
prestation de type 2, l'analyse pharmaceutique est de type « Expertise
pharmaceutique clinique ». Elle conduira a la formulation d’interventions
pharmaceutiques qui s’inscrivent tant au plan physiopathologique du patient
que meédicamenteux. Suivant le lexique associé au modele, 'expertise
pharmaceutique clinique est définie par « Evaluation structurée par le
pharmacien de la situation meédico-pharmaceutique du patient et de ses
besoins pharmaco-thérapeutiques au regard des parameétres cliniques et
biologiques contribuant a sécuriser et optimiser la prise en soins ». En outre,
la prestation de type 3 cible des patients spécifiques dont la situation est en
évolution. Elle impose une expertise solide du pharmacien sur le plan clinique
et pharmacothérapeutique (Expertise pharmaceutique clinique) et du temps.
De plus, elle nécessite une collaboration étroite avec les autres membres de
I’équipe de soins. Le pharmacien se concentre sur la gestion des problemes
liés a la thérapeutique. Il complete la dispensation et le bilan de médication
par la formulation d’interventions s’inscrivant dans un suivi au cours du
patient sur le plan physiopathologique et la thérapeutique médicamenteuse.
Au cours de ce type de prestation, le « plan pharmaceutique personnalisé », le
pharmacien recommande des optimisations des modalités de suivi en

collaboration avec les prescripteurs. De plus, il organise des entretiens

63



pharmaceutiques approfondis avec le patient, tout cela en vue d’'une meilleure

gestion des problemes (101).
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Figure 3 : Modéle intégratif de PC d’apres Allenet B et al., Le Pharmacien Hospitalier
et Clinicien, 2019 (101)
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Nous allons détailler par la suite chaque étape du processus de I’analyse

pharmaceutique.

a) Ciblage des patients a risque

Vu le grand nombre de patients et de thérapeutiques a analyser, le pharmacien
débute premierement, par cibler et identifier les patients ou I’analyse
pharmaceutique pourrait étre une nécessité potentielle ayant un impact
important. Cette étape peut étre aussi réalisée par le médecin ou autre
professionnel de santé ainsi que par le patient lui-méme. Au cours de ce
ciblage, le pharmacien identifie les patients a risque de développer des
problémes. Le tableau 6 illustre les 5 catégories sous lesquelles les patients a
risque peuvent étre classés (102). Cette catégorisation ou ce regroupement
repose sur différents critéres a rechercher chez le patient comme I'age, la

présence de maladies chroniques, les médicaments... (Tableau 6).
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Tableau 6 : Patients a risque de problemes liés aux médicaments

Groupe de patients Raisons pour le risque élevé

Personnes agées (>75 ans) Schéma thérapeutique complexe

Polymédication

Polypathologie

Probléemes de compliance

Problemes physiques (arthrite...)

Etre seul ou dans une maison de

retraite

e Perturbation de I’état mental
(confusion, démence...)

e Hospitalisations récurrentes

Patients avec maladies chroniques e Polymédication

e Hospitalisation récente

e Médicaments prescrits de plus d’'une
source de prescription

e FEls/interactions médicamenteuses

e Médicaments nécessitant un
monitorage spécifique

e Nécessité d’'une mise a jour du plan
de prise vue la disponibilité de
nouvelles évidences

Patients sous médicaments spécifiques e Médicaments a marge thérapeutique
étroite (digoxine...)

e Médicaments nécessitant un
monitorage spécifique (sel de
lithium...)

Patients dans des maisons de retraite e Remplacement des aliments liquides
ou en purée par des aliments
commerciaux en gorgées
Polymédication
Perte de temps due a I'organisation
du systéeme

e Utilisation excessive des
antipsychotiques/sédatifs

Patients sous polymédication e Régimes complexes
e Prise réguliére de 4 médicaments ou
plus/jour

e Problemes d’adhésion

e Effets indésirables/Interactions

e Nécessité d'une mise a jour du plan
de prise

b) Analyse de la prescription

Ensuite, le pharmacien passe a I’analyse proprement dite. Il collecte toute

donnée clinique du patient et pouvant étre utile pour cette « medication
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review ». Il rassemble toutes les informations sur - I’état physique général du
patient, - sa situation socio-économique, - ses antécédents médicaux, - et ses
antécédents medicamenteux. Puis, il procede a une évaluation du patient y
compris ses préférences, sa qualité de vie, ses objectifs thérapeutiques, son
niveau d’éducation, la présence de problemes culturels ou de barriéres
linguistiques et ses capacités de communication qui pourraient influencer les
résultats. Il recherche en plus des symptomes qui pourraient étre attribués a

des médicaments actuels (i.e. : pris a domicile par le patient).

Partant de son domaine d’expertise, le pharmacien passe par la suite a
I’évaluation du schéma thérapeutique adopté y compris le choix de chaque
meédicament, la dose, la posologie, les contre-indications, la durée du
traitement, les effets indésirables potentiels, les problémes potentiels liés aux
médicaments concomitants ou dupliqués et les indications non traitées. Il
identifie ensuite les DRPs en vue d’élaborer un plan afin de résoudre chacun
d’eux. Apres cette évaluation pharmacothérapeutique, le pharmacien consacre
son temps pour éduquer le patient. Il aide ce dernier a mieux comprendre les
objectifs thérapeutiques. Il le forme sur l'utilisation appropriée de chaque
médicament et sur I'importance de l'adhésion au traitement. Il 'aide aussi
pour devenir apte a gérer sa propre situation. Suite a cette éducation, le patient
devient capable d’évaluer sa réponse au traitement, de surveiller son efficacité
et sa sécurité. Le patient apprend aussi a communiquer toute information

appropriée a son médecin ou tout autre professionnel de santé.

Vu son importance sur la qualité des soins et la prise en charge du patient,

I’analyse pharmaceutique fut le centre d’intérét de beaucoup de travaux en vue
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de la développer et de la rendre de plus en plus systématique. Elle a été méme
intégrée dans le programme de stage des étudiants en pharmacie en France et
au Liban pour qu’ils commencent a se familiariser avec cette mission du travail
pharmaceutique. Pour <cela, la méthode traditionnelle d’analyse
pharmaceutique a évolué vers une analyse plus systématique grace a des fiches
créées en vue d’aider le pharmacien et de planifier son travail d’analyse. Parmi
ces outils d’aide, nous citons la liste créée par la SFPC, une série de questions
que le pharmacien doit se poser en analysant la prescription (103). Il s’agit de
plusieurs questions placées en ordre dont les réponses ci-dessus permettent
une analyse pharmaceutique allant de la collecte des informations sur le
patient jusqu’a I’élaboration d’un plan pour résoudre les problémes liés aux

meédicaments (103).

¢) Résolution des problemes pharmacothérapeutiques et interventions
pharmaceutiques

Le moyen de résolution majeur des problemes pharmacothérapeutiques est
élaboré sous forme de proposition faite par le pharmacien et appelée
« Intervention Pharmaceutique ». Nous détaillerons dans la partie qui suit ses
différents types, les classifications et les différents moyens de leur
documentation. Toutefois, bien que la « medication review » et les besoins des
patients puissent varier, I'utilisation d'outils cohérents et standardisés, comme
la fiche créée par Rovers J et al. (104) qui guide dans l'identification des
problemes, la fiche de la SFPC (103) et la « checklist » développée par Meyer
LD et al. (105) pour aider les pharmaciens dans I’analyse pharmaceutique,

ameéliorera leur efficacité et leur mesure de qualité (56).
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Pour conclure sur 'analyse pharmaceutique, afin de valoriser cette pratique
du pharmacien, la tracabilité reste toujours la bonne solution. Pour cela, apres
chaque analyse des prescriptions le pharmacien passe a la documentation.
Ainsi, la documentation pourrait étre un indicateur de la qualité des missions
du pharmacien. L'importance de la documentation des services de soins
pharmaceutiques a conduit a une mise en place de nombreuses
recommandations (106,107). Au cours de cette étape, le pharmacien note
quelques éléments comme les caractéristiques démographiques du patient, les
objectifs des observations faites, le plan a adopter, les différents points de

I’éducation du patient... (Tableau 7).
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Tableau 7 : Eléements a documenter lors d’une analyse pharmaceutique (expertise

pharmaceutique clinique)

Catégorie Points a documenter

Démographie du patient

Adresse, téléphone, sexe, age, niveau
éducationnel, prestations...

Observations subjectives

Antécédents médicaux, familiaux, sociaux,
allergies, effets indésirables observés avec
des médicaments spécifiques...

Observations objectives

Maladies, résultats des tests du laboratoire,
signes vitaux, éléments du diagnostic,
résultats de ’examen physique...

Evaluation Evaluation des problémes...

Plan Plan de soins pour aider le patient a
atteindre les objectifs de santé spécifiques

Education Etablissements fournissant des instructions
aux patients avec vérification de la
compréhension

Collaboration Communication avec les autres

professionnels de santé : recommandations,
note SOAP...

Données médicales enregistrées

Registre de tous les médicaments : sur
ordonnance et en ventre libre, a base de
plantes, suppléments alimentaires...

Plan d’actions liées aux médicaments

Liste d’actions destinées aux patients pour
suivre les progres en autogestion...

Suivi

Calendrier pour la prochaine visite de suivi

Facturation

Temps mis pour ces services de soins,
degré de complexité, charges...

SOAP : méthode de documentation « Subjective,

Objective, Assessment, Plan »

Source: American Pharmacist Association and National Association of Chain Drug Stores
Foundation. Medication therapy management in pharmacy practice: core elements of an MTM
service model. 2008 (108)

d) Documentation des activités de pharmacie clinique

La documentation ne se limite pas a ’analyse des prescriptions, aux problémes
meédicamenteux et aux interventions, mais elle s’étend aussi au suivi

pharmaceutique du patient. Par exemple, lorsqu’un patient est transféré de
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chez lui a 'hopital, d’'un service de soins a un autre, d'un établissement de
santé a un autre, le pharmacien initial collabore avec le nouveau pharmacien
et lui communique les données médicales et médicamenteuses relatives au
patient afin d’assurer son transfert dans les bonnes conditions pour une
meilleure prise en charge. Dans de telles situations, le pharmacien documente
toute évaluation, tout suivi et toute interaction avec le patient ou un autre
professionnel de santé (109). Dans le but de monitorer la productivité au
niveau des services de soins, une étude conduite aux Etats-Unis a montré que
la documentation des services pharmaceutiques cliniques joue un role clé. Et
que I’'absence de documentation est la limitation majeure dans le monitorage
de la productivité (110). D’ou le pharmacien, en documentant les différentes
étapes de la « medication review », jour un role primordial dans I’évaluation
de la qualité des soins. De plus, il se trouve responsable dans le développement
d’'un programme d’amélioration continue de la qualité de I'analyse

pharmaceutique d’'une part et des services de soins d’autre part (111).

2.2.3. Types d’analyses de prescription

Selon '« American Pharmacist Association and National Association of
Chain Drug Stores Foundation », il existe deux types de « medication review » :
I’analyse exhaustive et I'analyse ciblée. Au cours de la premiére, le patient
informe son pharmacien sur tous ses médicaments actuels que ce soit sur
ordonnance ou en vente libre, les produits a base de plantes et les suppléments
diététiques. Premieérement, le pharmacien évalue la thérapeutique et identifie

les problemes. Ensuite, il passe a I’évaluation de ’adhésion du patient a son
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traitement. Puis, le pharmacien collabore avec le patient, le médecin et les
autres professionnels de santé pour déterminer des moyens appropriés pour
résoudre les problémes identifiés. Enfin, il fournit des informations au patient

pour l'aider a développer une auto-gestion de ses médicaments.

Pour l'analyse ciblée, généralement, cette derniere est pratiquée par le
pharmacien suite a une analyse exhaustive compléete. Elle est réalisée en vue
de traiter un DRP spécifique identifié chez un patient. Que ce soit pour un
nouveau probléme ou pour une surveillance ultérieure, dans les deux cas, le
pharmacien évalue ce DRP dans le contexte des antécédents médicaux et
médicamenteux de « ce » patient. Apres I’évaluation, le pharmacien intervient
et fournit des informations au patient, au médecin ou a d’autres

professionnels de santé, ou les deux, selon les cas (108).

Quel que soit le type de I'analyse, cette derniere est menée suivant
différents niveaux. Cette classification est variable. En France et selon la SFPC,
comme mentionné dessus, I’analyse se fait suivant trois niveaux 1) revue de
prescription, 2) revue des thérapeutiques et 3) suivi pharmaceutique (100).
Cette distinction de niveaux d’analyse a été introduite en 2012 par la SFPC
mais est actuellement en train d’évoluer vers la prise en compte de niveaux de
prestations pharmaceutiques. Au Royaume-Uni, il existe aussi trois niveaux
différents pour I'analyse pharmaceutique qui dépendent de la présence du
patient (102). Ils ont été bien décrits par des « Medicines Partnerships ». 1ls
regroupent 1) une revue de la prescription, 2) une revue des thérapeutiques et
de la compliance et 3) une revue clinique des médicaments. Le premier niveau

d’analyse ne nécessite pas la présence du patient et concerne la gestion des
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meédicaments ainsi que les problemes associés en vue d’améliorer 1'efficacité
clinique, la rentabilité des médicaments et la sécurité des patients. Pour les
deux autres niveaux, le patient est présent. Au deuxieme niveau, 1’analyse
concerne le plan de prise des médicaments et les croyances du patient sur son
traitement. Au troisieme niveau, la revue vise a envisager un schéma
thérapeutique adapté a I'état du patient et aux symptomes tout en tenant

compte des résultats des tests du laboratoire.

2.2.4. Facteurs affectant la qualité de 'analyse de prescription

La qualité de I’analyse pharmaceutique peut varier d’'un patient a un
autre et d’'un professionnel de santé a un autre. Cela est di a de nombreux
facteurs dépendant du patient ou du pharmacien et pouvant influencer la
qualité de I'analyse. Parmi ces facteurs nous pouvons citer : la qualité de
I'information recueillie sur le patient, l'implication du patient dans le
processus d’analyse, les compétences du pharmacien et la collaboration entre

les professionnels de santé.

L’'information-patient recueillie par le pharmacien a été démontrée plus
efficiente et plus complete que lorsque la collecte était réalisée par un autre
professionnel de santé (112,113). Ainsi, le pharmacien, grace a ses
compétences, est capable de recueillir les informations les plus précises. Cette
collecte est optimale lorsque l'interaction pharmacien-patient se fait « face-a-
face » et lorsqu’une discussion a voix vive est organisée entre ces deux acteurs
de la « medication review » (108). Cette interaction « face-a-face » permet,
d’une part, de renforcer et de consolider la relation pharmacien-patient et

d’autre part, d’optimiser la capacité du pharmacien a observer et détecter des
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signes visuels chez le patient pouvant étre dus a des problemes de santé (104).
Kwint HF et al. (114) ont démontré que 27% des DRPs sont identifiés par les
pharmaciens au cours de cette discussion « face-a-face » avec le patient et que
ces DRPs sont d’'une pertinence clinique supérieure a celle des problemes (73%
des cas) détectés apres analyse des thérapeutiques et des données cliniques
relatives au patient. En cas d’'impossibilité de mener une telle interaction, le
pharmacien arecours a des méthodes alternatives pour discuter avec le patient
comme les appels téléphoniques. Par exemple, ces derniers sont adoptés par

le pharmacien dans le cas des patients a domicile (108).

Comme mentionné ci-dessus, le patient est un maillon primordial de
cette chaine de « medication review ». Toutefois, I’analyse pharmaceutique ne
se limite pas aux prescriptions, aux données cliniques et
pharmacothérapeutiques du patient stockées dans son dossier médical, mais
elle tient aussi des antécédents médicamenteux du patient, son adhésion au
traitement, sa confiance en l'efficacité de ce traitement et sa motivation pour
prendre les médicaments afin d’améliorer son état de santé. Pour cela,
I'interaction pharmacien-patient vise a motiver le patient et a 'impliquer de
plus en plus dans ce processus afin d’améliorer son adhésion au traitement et
sa satisfaction de la qualité des soins. Une fois objectifs atteints, la qualité de
I’analyse et celle des soins se trouve ainsi ameéliorées. La motivation du patient

repose sur des éléments clés, les suivants :

- Respecter les centres d’intérét du patient et explorer surtout ce qu’il

veut savoir.
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- Fournir les informations nécessaires et éduquer le patient tout en
répondant toujours a ce qu'’il a envie de savoir.

- Motiver le patient et lui donner tous les moyens lui permettant
d’assumer la responsabilité de la prise de ses médicaments.

- Aider le patient a trouver le bon chemin afin d’atteindre ses objectifs

(changement de comportement) (115).

Le troisieme facteur qui affecte la qualité de ’analyse pharmaceutique
concerne les compétences et la formation du pharmacien. Plus ces
compeétences sont développées, plus l'analyse pharmaceutique est d’une
qualité supérieure et plus de DRPs sont identifiés. Une étude menée aux Pays-
Bas a mis en évidence la nécessité d'une formation intensive pour les
pharmaciens officinaux ayant une expérience limitée en « medication review »,
vue cette association positive entre les compétences du pharmacien et la
qualité de ’analyse (116). En Croatie, une étude menée récemment a démontré
que les programmes d’éducation du pharmacien entrainent, d’'une part, un
développement de ses compétences et, d’autre part, une ameélioration de
I’adhésion du patient a son traitement; ce qui conduit a une analyse
pharmaceutique de qualité améliorée (117). En France, Charpiat B et al. (118)
ont comparé les performances des internes en pharmacie a celles de praticiens
hospitaliers en terme d’analyse de prescription. Cette étude a mis en évidence
une équivalence en termes d’adaptations posologiques et une infériorité en ce
qui concerne le conseil au patient et le signalement des interactions
meédicamenteuses et des incompatibilités physico-chimiques. Ce travail a

permis d’identifier les domaines de compétences des internes et de mettre en
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évidence les points sur lesquels les programmes d’éducation doivent étre

meneés.

Un autre facteur pouvant affecter la qualité de I’analyse pharmaceutique
est la collaboration entre les différents professionnels de santé, responsables
des soins offerts au patient. Laubscher T et al. (119) ont mené une étude sur
I’opinion des prescripteurs vis-a-vis de la collaboration avec les pharmaciens.
Les résultats ont montré que la majorité des médecins soutiennent cette
communication pharmacien-médecin car elle facilite le partage des
informations cliniques et améliore 'adhésion du patient a son traitement.
Cette derniere favorise a son tour I'amélioration de la qualité de I’analyse
(comme mentionné ci-dessus) et par la suite celle des soins. De plus, une étude
réalisée au Canada a démontré une association positive entre la collaboration
des pharmaciens avec les autres membres de 1’équipe de soins (médecins et
infirmiers) et les résultats attendus par le patient suite aux soins. Elle a aussi
démontré que la collaboration entre les professionnels de santé facilite la prise
de décisions en terme de thérapeutique, favorise le suivi et améliore la sécurité
du patient (120). De plus, Matzke G et al. (121) ont montré que la collaboration
du pharmacien avec les autres acteurs du systeme de soins entraine une
amélioration significative des résultats cliniques liés a la thérapeutique et une

diminution du nombre d’hospitalisations.

2.2.5. Facteurs facilitant la mise en ceuvre de 'analyse pharmaceutique

En milieu hospitalier, ce service pharmaceutique se trouve toujours
facilité par plusieurs parametres. Les tournées médicales par exemple,

constituent pour le pharmacien une source fiable de données relatives au
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patient. Elles lui permettent de compléter des parties manquantes dans
I’histoire médicale et médicamenteuse du patient. Elles offrent des interfaces
d’'interaction entre le patient et I’équipe de soins. De plus, elles facilitent
I'organisation de discussions et d’interactions face-a-face avec le patient et ces
derniéeres, a leur tour, se répercutent positivement sur la confiance du patient
en son traitement, sur la qualité de ’analyse pharmaceutique et par la suite
sur la qualité des soins. Cependant, ’avantage le plus important des tournées
meédicales réside dans le fait qu’elles créent toujours des occasions pour des
discussions a voix vive entre les différents professionnels de santé favorisant

de plus en plus la collaboration pharmacien-médecin.

Parmi les facteurs facilitant 'analyse pharmaceutique en milieu hospitalier,
nous pouvons citer le systéme informatisé pour la saisie des prescriptions ou
CPOE (Computerized Physician Order Entry). Le remplacement de la
prescription-papier entre les mains des pharmaciens par une interface
informatisée sur leurs écrans a montré plusieurs avancements. Ainsi, tout
pharmacien, qu’il soit au sein du service ou dans une antenne pharmaceutique
ou dans la pharmacie centrale, peut accéder facilement a toutes les données
relatives a un patient comme les meédications, les résultats des tests
biologiques, les imageries, les prescriptions... D’ou, I’analyse pharmaceutique
est devenue de plus en plus décentralisée et facilitée par cette informatisation
de la prescription. Cette implémentation du CPOE n’a pas seulement facilité le
processus de « medication review » mais a aussi montré des bénéfices en
terme d’iatrogénie médicamenteuse et qualité des soins. Au Danemark, une

étude menée dans deux hopitaux universitaires a montré que I'introduction du
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CPOE a entrainé une diminution de 69% des EMs (122). Ces résultats étaient
concordants a ceux trouveés par Roberts D et al. (123) qui ont aussi démontreé
que I'implémentation du CPOE en milieu hospitalier a réduit les erreurs de
prescription et les ADEs évitables. En France, Hernandez F et al. (124) ont
montré des résultats similaires ou il a été mis en évidence que l'utilisation d’'un
CPOE favorise une réduction de l'incidence des erreurs de prescription et
d’administration. Cependant, I'informatisation en elle-méme pourrait étre une
source de nouveaux types d’erreurs. Pour cela, 'implémentation et I'utilisation

d’un logiciel de prescription informatisée doit étre toujours monitoree.

3. Interventions pharmaceutiques : moyen de résolution
de l'iatrogénie médicamenteuse

L’incidence de l'iatrogénie médicamenteuse en communauté ou en
milieu hospitalier a poussé les organisations professionnelles a trouver des
moyens de résolution de ces problémes liés aux médicaments surtout ceux
évitables. Parmi les solutions proposées afin de réduire les erreurs de
meédication, nous pouvons citer I’amélioration des procédures de distribution
et d’administration des médicaments, 'utilisation d’un logiciel de prescription
informatisée (paragraphe précédent), la formation des professionnels de
I’équipe de soins et des soignants et I'intensification des activités de PC. Ainsi,
les pharmaciens cliniciens se chargent apres chaque « medication review » et
surtout en cas d’identification de DRPs, de proposer une ou plusieurs solutions
a chaque probleme en vue de réduire les erreurs, d’ameéliorer 1'efficacité du

traitement et de prévenir les conséquences négatives sur la santé du patient.
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Ce moyen de résolution résumé par cette activité du pharmacien est appelé

« Intervention Pharmaceutique » (IP) (125).

3.1. Définition

L’intervention pharmaceutique est définie comme « toute action initiée
par un pharmacien qui induit directement une modification de la prise en
charge du patient ou de sa thérapeutique médicamenteuse » (126).
L’intervention est menée par le pharmacien selon la thérapeutique actuelle du
patient, les données cliniques relatives au malade et les recommandations de

pratique clinique.

3.2. Classification et types (instrument de la SFPC)

Les types d’IPs est une liste de solutions proposées afin de résoudre les
problemes détectés lors d’'une analyse pharmaceutique. Ainsi, I'intervention
formulée correspond au probleme rencontré. Voici quelques cas pour nous

faciliter la compréhension :
Cas 1

Un homme de 52 ans sous traitement hypolipémiant (Atorvastatine 80mg 1
comprimeé/jour).

II a été hospitalisé pour une pneumonie. A ’hopital, il lui a été prescrit de la
clarithromycine 500mg matin et soir.

Probleme lié a la thérapeutique : la clarithromycine est un inhibiteur
enzymatique du CYP3A4. L’atorvastatine est métabolisée par le CYP3A4. D’ou,

cette administration concomitante entraine une augmentation des
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concentrations plasmatiques de la statine, ce qui augmente le risque de
myopathie notamment de rhabdomyolyse.

Intervention : 1) Substituer la clarithromycine par I'azithromycine ou 2)
diminuer la dose de I'atorvastatine et surveiller I'apparition de signes ou
symptomes de myopathie ou 3) arréter la statine jusqu’a I’arrét du traitement
par la clarithromycine (si possible) tout en laissant le patient sous surveillance

rigoureuse.
Cas 2

Un nouveau-né de 2 mois est hospitalisé pour une méningite bactérienne. Il a
recu comme traitement empirique de la ceftriaxone 100 mg/kg par jour en 1
a 2 injections IV de 60 minutes.

Probléeme lié a la thérapeutique : le patient est agé de moins de 3 mois, le
traitement empirique ne respecte pas les référentiels.

Intervention : Ajouter de la gentamicine 5 mg/kg IV en 1 perfusion unique
journaliere.

Cas 3

Une femme diagnostiquée pour un syndrome bipolaire depuis un certain
temps. Elle est traitée par une spécialité a base de sels de lithium.

Probléeme lié a la thérapeutique : La patiente ne bénéficie pas d'un suivi
approprié ou suffisant pour son traitement.

Intervention : Monitorer les concentrations plasmatiques des sels de lithium.
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Cas 4

Un insuffisant rénal (Clcr=20 ml/min) s’est cassé la hanche. Il lui a été prescrit

de ’enoxaparine 40 mg SC une fois/jour.

Probleme lié a la thérapeutique : Clcr entre 15 et 30 ml/min, il faut ajuster la
dose de I'’enoxaparine.

Intervention : Administrer 20mg de I’enoxaparine SC 1 fois/jour.

Les IPs ont été classées par la SFPC en 7 types différents : ’ajout d’'un nouveau
meédicament, ’'arrét d’'un médicament, la substitution d’'un médicament par un
autre, le choix de la voie d’administration (une voie plus adaptée au cas du
patient), le suivi thérapeutique, I’optimisation des modalités d’administration
et 'ajustement posologique. Le tableau 8 résume les types d’interventions

pharmaceutiques avec leur description (127).
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Tableau 8 : Classification et description des différents types d’interventions
pharmaceutiques

Intervention Description

Ajout d’'un nouveau médicament Ajout d’un médicament au traitement d’un
patient.
Arrét Arrét d’'un médicament du traitement d’un

patient sans substitution.

Substitution/échange Mise en place d’une alternative générique ou
thérapeutique a un médicament du traitement
d’un patient :

- Il peut s’agir d’'une substitution générique
(application de décisions liées a un marché) ou
thérapeutique (formulaire local).

- I’échange thérapeutique correspond a la
dispensation d'une alternative dans le cadre d’'un
protocole approuvé.

- ’alternative est mieux adaptée au patient.

Choix de la voie d’administration - Relais voie injectable /voie orale :

. Alternative thérapeutique d’un produit différent
a efficacité équivalente et passage voie injectable
vers voie orale.

. Alternative voie injectable vers voie orale du
méme produit avec efficacité conservée.

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

Suivi thérapeutique - Suivi INR, kaliémie, suivi clinique, suivi
cinétique...

- Demande / arrét du dosage d’un médicament.
- Demande / arrét prélevement biologique.

Optimisation des modalités - Plan de prise :

d’administration . Répartition des prises par rapport au repas ou
aux interactions médicamenteuses sans
modification de posologie.

. Conseils de prise optimale.

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

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

Adaptation posologique - Adaptation de la posologie d’un médicament a
marge thérapeutique étroite en tenant compte
d’un résultat de concentration de ce médicament
dans un milieu biologique, de la fonction rénale
(clairance de la créatinine) et/ou de la fonction
hépatique ou du résultat d’'un autre examen
biologique.

- Adaptation de la posologie d’un médicament
par ajustement des doses avec le poids, l'dge,
AMM ou la situation clinique du patient.

- Allongement d’une durée de traitement jugée
trop courte.
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3.3. Introduction des interventions pharmaceutiques dans le
monde du « big data »

L’'impact des services pharmaceutiques sur la qualité des soins a été
largement étudié. Les recherches se sont concentrées sur trois niveaux
importants : impact clinique, impact économique et impact humanistique.
Tenant compte du caractére subjectif qui pourrait influencer 1’évaluation des
conséquences cliniques des interventions pharmaceutiques, les travaux de
recherche ont beaucoup plus étudié I'analyse de l'impact économique des
services de PC. Une revue systématique réalisée en 2008 a démontré que les
interventions pharmaceutiques sont accompagnées d’un impact positif sur les
budgets au sein des hopitaux (128). De plus, ces mémes résultats ont été
observés suite aux travaux de Gallagher J et al. en 2014 (129). Toutefois,
Touchette DR et al. (130) ont démontré que le rapport bénéfices-colits était en
faveur des services de PC. Une autre revue systématique (131) a montré que
chaque dollar investi dans les services de pharmacie clinique entraine une
réduction de 5 dollars des colits. Tout cela met en évidence I’effet économique
positif associé aux services pharmaceutiques (131). Vu les conséquences des
services de PC sur les soins et la sécurité du patient, leur analyse au fur et a
mesure de leur formulation était I'un des principaux moyens permettant de
profiter de leurs bénéfices. L'incapacité d’'une analyse rapide de la totalité des
interventions pharmaceutiques faites au quotidien, a posé l'idée de leur
documentation. Pour cela, des observatoires ont été créés pour stocker les
interventions formulées par les pharmaciens au cours des pratiques de PC.
Ainsi, dans chaque registre, le pool de données stockées est en croissance

continue, parallele aux services de PC et a la formulation d’interventions. Ce
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stockage continu dans ces bases de données constitue une premiere étape
dans I'introduction de la pharmacie clinique dans le monde du « big data » ou
« données massives ». D’ou, grace a ces observatoires, la continuité des
analyses des interventions est conserveée et par la suite la mise en place de

stratégies de prévention se trouvera facilitée.

3.3.1. L’observatoire des pratiques d’interventions pharmaceutiques Act-
IP©

Au début du troisiéme millénaire, en France et malgré les progres en
pratiques de PC, la SFPC a mis évidence I'absence d’'un outil validé pour la
codification des IPs en milieu hospitalier. Cette problématique a poussé un
groupe de huit pharmaciens cliniciens travaillant dans six hopitaux différents
a standardiser la documentation des interventions pharmaceutiques. Ils ont
visé a développer un instrument pour documenter les IPs formulées en
pratiques de routine (132). Ainsi, cet instrument a été construit en se basant
sur les fiches de description des DRPs et des IPs créées par la SFPC. Ce travail
a conduit a une fiche standardisée pour documenter I'intervention faite par le
pharmacien ; elle comporte plusieurs sections visant a recueillir des
informations relatives au patient, au probleme identifié et a l'intervention-
solution. Parmi les informations documentées nous pouvons citer : le nom du
patient, son age, son sexe, son poids, le département, le type du DRP identifié
(suivant la classification de la SFPC) et sa description, le groupe du médicament
impliqué dans le probleme (classification ATC : Anatomical Therapeutic

Chemical classification of the World Health Organization), l'intervention
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proposée et sa description détaillée, la date de I'intervention et le devenir de

I'intervention (acceptée ou non par le prescripteur apres suivi) (Figure 4).
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FICHE D’INTERVENTION PHARMA CEUTIQUE

ZDATE: [ [/
IDENTITE PATIENT :

7~ N° FICHE :

Nom :
Prénom :

Age:
Sexe: O M

1- PROBLEME (1 choix) :

1

O\ L L b
agaoaoac

— o o0 =l
aaoao

0

0

ans /Poids :

O F

Kg

Non conformité aux référentiels /
contre-indication
Indication non traitée
Sous-dosage
Surdosage
Médicament non indiqué
Interaction

O A prendre en compte

O Précaution d'emploi

D Association déconseillée

D Association contre-indiquée

O Publiée (= hors GTIAM de I AFSSAPS)
Effet indésirable
Voie/administration inappropriée
Traitement non recu
Monitorage a suivre

aaoaoaoaoaoaoooaooaoaon

2- INTERVENTION (1 choix) :

|
2
3
4
5
i)
7

a
a
a
a
a
a
a

Ajout (prescription nouvelle)

Arrét

Substitution/Echange

Choix de la voie d’administration
Suivi thérapeutique

Optimisation modalités d’ administration
Adaptation posologique

= N”CENTRE :

SERVICE D'HOSPITALISATION :
3 Psychiatrie

3 Séjour Court (MCO)

O Séjour Long

O Soins de Suite et Réadaptation

DCI MEDICAMENT :

3- FAMILLE MEDICAMENT (ATC) :

A Voie digestives /Métabolisme

B Sang /Organes hématopoiétiques

C Systéme cardiovasculaire

D Médicaments dermatologiques

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

J Anti-infectieux systémiques

L Antinéoplasiques/Immunomodulateurs
M Muscle et squelette

N Systeme nerveux

P Antiparasitaires, insecticides

R Systéme respiratoire

S Organes sensoriels

V Divers

4- DEVENIR DE L’INTERVENTION :
O Acceptée

3O Non acceptée
3O Non renseigné

DETAILS = §'ily a liew, préciser : Dosage, posologie, rythme d’administration des médicaments ; Eléments pertinents en relation
avec ke probleme dépisté ; Constanies biologiques perturbées ou concentration dun médicament dans liquides biologigues
(+ normales du laboratoires) ; Décrire précisément 1 intervention pharmaceutique.

Contextes

Probléme

Intervention

Figure 4 : Fiche de codification de l'intervention pharmaceutique d’aprés Conort O et

al, Journal de Pharmacie Clinique, 2004 (132)
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Apres 1’élaboration de cet outil de codification, des pharmaciens
hospitaliers ont procédé a la validation. Pour les études de validation, les
mémes hopitaux francais sélectionnés pour la mise en place de I'instrument,
ont été choisis. En ce qui concerne la validité interne de I'outil (132), dans
chaque hopital, deux pharmaciens francais ont été sélectionnés: un
pharmacien ayant participé a la mise en place de cette fiche et un clinicien
indépendant. Les pharmaciens participant ont validé 60 IPs choisies au hasard
des six hopitaux. Pour la classification des DRPs, les pharmaciens
indépendants ont donné leur accord dans 53% des cas avec kappa = 0,75 (test
de concordance Kappa), tandis que le reste a souscrit un accord dans 57% des
cas avec kappa = 0,77. Pour la classification des interventions, la concordance
entre les pharmaciens indépendants était de 70% avec kappa = 0,86, tandis que
celle observée entre les six pharmaciens ayant participé a la mise en place de
la fiche de codification était plus importante (77%) avec kappa = 0,88.
Toutefois, pour la validité externe de l'instrument (133), un panel de 12
pharmaciens cliniciens francophones (six francais et six hospitaliers étrangers
: deux canadiens, deux suisses et deux belges) a été chargé d'analyser un
ensemble de 60 interventions pharmaceutiques choisies des pratiques
quotidiennes au sein des six hopitaux francais. Pour le codage des problemes,
le codage des interventions et le niveau de satisfaction de l'utilisation de
I'instrument, les concordances ont été bonnes et les valeurs de kappa ont été

supérieures a 0,76.

Afin d’élargir la documentation des interventions et la rendre accessible a tout

pharmacien francais, une interface web, Act-IP©, a été créée en septembre
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2006 (134). Cette interface sur le site de la SFPC a complété la version papier
de la fiche de codification des interventions pharmaceutiques. Cette
informatisation de la collecte des DRPs et des interventions proposées par les
pharmaciens afin de les résoudre a rendu la documentation plus facile. Le pool
des IPs sur le site constitue un observatoire des pratiques de PC. En 2013, une
nouvelle version de l'observatoire Act-IP© a été mise en place en vue
d’améliorer les fonctionnalités de la premiere version (135). Avec cet
avancement, I’observatoire est rendu plus dimensionné pour accueillir un plus
grand nombre d’utilisateurs et pour analyser un nombre plus important d’IPs.
Apres, en 2016, une version internationale en langue anglaise a vu le jour.
Cette étape a facilité encore plus la participation de pharmaciens
internationaux a la documentation des interventions pharmaceutiques et a

I'introduction d’Act-IP©, pas a pas, dans le monde du « big data ».

De plus en 2016, un outil d’évaluation de I'impact potentiel de I'intervention
pharmaceutique a été développé en France : ’échelle CLEO. Cette échelle a été
développée dans le cadre d’'un projet de these au sein de I’équipe de recherche
grenobloise. Apres validation de I’outil (136), les trois dimensions de CLEO ont
été introduites dans Act-IP©. CLEO a été créé en se basant sur l'idée qu'une
intervention pharmaceutique se concentre sur le processus de la prise en
charge du patient et ne vise pas une modification des caractéristiques stables
de la structure du cadre. Par conséquent, cet outil évalue 3 types d’'impacts de
I'IP : impact clinique, impact économique et impact organisationnel. Pour
I'impact économique, I’évaluation tient compte de la réduction des cotuts et de

I’évitement des cotits. Selon CLEO, I'impact d’'une intervention sur la réduction

89



des couts peut étre positif, négatif ou nul. Pour la réduction des cotts, I'outil
prend en considération deux variables : colt de la thérapeutique et cout de
son monitorage. Pour I'évitement des couits, CLEO estime les ressources de
soins de santé nécessaires pour traiter les dommages causés par les DRPs et
qui ont été évités par I'IP (Figure 5). De plus, 'impact clinique d’une
intervention peut étre aussi positif, négatif ou nul. Pour cette deuxieme
dimension, I'impact clinique, CLEO définit 6 niveaux différents : impact négatif
(-1), impact nul (0), impact mineur (+1), impact modéreé (+2), impact majeur
(+3) et impact vital (+4) (Figure 6). La troisieme dimension ou impact
organisationnel est codée en tenant compte de I'impact global sur la qualité
du processus de soins, par exemple gain de temps, sécurité, satisfaction

professionnelle du personnel, continuité des soins... (Figure 7).

-1E Increase of cost The Pl increases the cost of the drug treatment of the patient.

OE No change The PI does not change the cost of drug treatment of the patient.

1E Decrease of cost The Pl saves the cost of drug treatment of the patient

ND Non-determined The available information does not allow determining the economic
impact

4 The cost of drug therapy contains two main elements:

o The cost of drugs

o The cost of monitoring of drug therapy (e.g., clinical, kinetic, biological monitoring ...).
% The cost of drug therapy is based on the financial cost of the hospital.

Figure 5 : L'outil CLEO, impact économique d’une intervention d’apres Vo T-H et al,
Pharmacien hospitalier et Clinicien, 2014 (137)
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-1C Nuisible The Pl can lead to adverse outcomes on clinical status, knowledge,
satisfaction, patient adherence and/or quality of life of the patient.

0cC Null The Pl can have no influence on the patient regarding the clinical status,
knowledge, satisfaction, patient adherence and or quality of life of the
patient.

1C Minor The Pl can improve knowledge, satisfaction, medication adherence and/or
quality of life OR the Pl can prevent damage that does not require
monitoring/treatment.

2C Moderate The Pl can prevent harm that requires further monitoring/treatment, but
does not lead or do not extend a hospital stay of the patient.

3C Major The Pl can prevent harm which causes or lengthens a hospital stay OR
causes permanent disability or handicap.
4C Lethal The PI can prevent an accident that causes a potentially intensive care or
death of the patient.
\ND Non- The available information does not determine the clinical impact.
determined

Figure 6 : L’outil CLEO, impact clinique d’une intervention d’apres Vo T-H et al,
Pharmacien hospitalier et Clinicien, 2014 (137)

-10 | Desfavorable The PI reduces the quality of care process.
00 | Null The Pl does not change the quality of the care process.
10 Favorable The Pl increases the quality of the care process.
ND Non-determined | The available information does not identify the organizational impact.

Figure 7 : L'outil CLEO, impact organisationnel d’'une intervention d’aprés Vo T-H et
al, Pharmacien hospitalier et Clinicien, 2014 (137)

L'impact global d’une intervention évalué en utilisant CLEO est une
combinaison des trois dimensions (clinique, économique et organisationnelle)
codée par un code a trois composantes (C, E, O). Par exemple, une IP avec « 3C,
1E, 10 » signifie que l'intervention a un impact clinique majeur du point de
vue du patient, un impact économique positif (réduction des cotts du
traitement médicamenteux et/ou de la surveillance médicamenteuse) du point
de vue de I’hopital et un impact organisationnel positif sur le processus de

soins du point de vue des fournisseurs de soins de santé. La figure 8 illustre
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quelques exemples d’évaluation des impacts des interventions

pharmaceutiques a I'aide de I'outil CLEO.
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1. Clinical impact

-1C Muisible  Description: Patient for Seretide (salmeierol, fluticasone)
S0/23meg INHAL 3 times/day. DRP: surdose. PI: pharmacist proposed to reduce to
the usual dose of 2 times/day. Physician's opinion: no reduction because it was a
severa asthma. REFUSED. (Impact of [P was evaluated assuming that it will he
accepted by the physician,. ) CL=-1,E=1,0=0

(s Mul Description: patient treated for angina by ROVAMYCINE (spiramycin) 500mg
morning and night for 10 days. PM: spiramycin dosage is measured in MU and is 3
MIU morning and night in case of angina IP: dosage adjustment of ROV AMYCINE
to 3 MIU moming and night CL=0,E=0,0=1
ic Minor  Description: Patient treated for a skin infection (dermatophyte) by KETODERM
{kztoconazole) 2% GEL SACHET 6G. PM: daily prescription of KETODERM. IP:
conventional dosage is 2 times per week. CL=1LE=10=1
2C Moderate  Description: respiratory infection in a child of 38 kg with AUGMENTIN
{amoxicillin clavulanate) 100 mg/12.5mg oral suspension a weight based dosing 1
time daily for 7 days. PM: risk of underdose. IP: change to 3 times per day.
CL=2E=-1,0=10
ac Major Description: Woman 83 years old treaed by AUGMENTIN (amoxicillin +
clavulanic acid) IV for sinusitis. PM: patiznt known to be allergic to beta-lactams
(angioedema). IP: change to PYOSTACINE (pristinamycin) S00mg tablet. The daily
Cost of eatment is more axpensive. CL=3E=-1,0=1
4C Vital  Prescription of COLCHIMAX (colchicine + opium) and PYOSTACINE
(Spiramycin) 300MG tablet in a patient PM: inadvisable association. Increased risk
of adverse effects of colchicine with potentially fatal consequences. IP: Stopping
COLCHIMAX. CL=4.E=1,0=0

2. Economic impact

-1E Increase of Description: DIGOXINE NAT 0.25mg | tablet’ day prescribed in a patient for heart
cost failure. PM: K += 3. 1mmol / L (normal range: 3.5 to 5 mmol / 1). Hypokalemia
increases the toxicity of DIGOXIN (risk of heart rhythm disturbances). IP: Adding
Diffu 600MG K, 3 capsulesiday and monitoring of serum potassium.
CL=2E=-1,0=0
0E No change Description: prescription of ROCEPHINE (cefiriaxone) 1 g/day for a 75 year-old
patiznt for pneumonia PM: no details on injectable route (IV or IM or 8C). [P
sugzest IM route. CL=1LE=0,0=1
1E Reduction Description: LOVENOX 30000UT AXa/IML IMJ FL. prescribed for a 78 year-old
of cost patient with curative dose. PM: scheduled Surgery required discontinuation of
LOVENOX but the final date of treatment was unspecified. 1P Sugzpest a final date
of LOVENOX. CL=2,E=1,0=1

3. Organizational impact

- Score  Impact  Exempe
-10» Disfavorable Description: prescription of HALDOL (haloperidol) SMG/IML SOL INI
AMP and TERCIAN (cyamemazine) S0MG/SML injectable for an agitated
patient. PM: Using the same syringe for mixing. [P: separation becanse of

physicochemical incompatibility. CL=2E=0,0=-1
00 Null Description: 60 year-old patient with prescription of Stilnox (zolpidem)

10MG 2 tablets/day for insomnia. PM: maximum dosage ltablet/day. IP:

reduced to 1 tablet/day. CL=2E=1,0=10
10 Favorable Description: Patient treated with FOSAVANCE (alendronic acid,

cholecalciferol) 70mg/ 280001 tablet in a patient at risk of osteoporotic hip
fractume . PM: FOSAVANCE was nol present in the dmg formulary. TP;
Suggest to replace by ADROVANCE (alendronic acid, cholecalciferol) 70
mg/2800UT tablet. Price is equivalent CL=0,E=0,0=1

Figure 8 : Exemples d’évaluation des impacts des interventions pharmaceutiques a
I'aide de l'outil CLEO



Dans le but de guider les utilisateurs de CLEO, un algorithme a été créé pour
simplifier I’évaluation de I'impact potentiel des interventions

pharmaceutiques selon cet outil multidimensionnel (Figure 9).
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Pharmacist Interventions tasks, ooninuity of care, job satisfaction, and acherenca to guidaling' aridance-
basad madicing'process- related quality standands).
According to the *The most probable dinical impact, But nod the most important ol cal

CLEO Multidimensional Tool | sastebis

Figure 9 : Algorithme d'évaluation de l'impact des interventions pharmaceutiques
selon l'échelle CLEO d’apres Vo T-H et al, Pharmacien hospitalier et Clinicien, 2014
(137)
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3.3.2. Documentation des IPs : Act-IP© utile, pratique et unique

A chaque analyse d'une prescription, une fois le pharmacien identifie un
DRP, il contacte le prescripteur oralement ou par écrit et propose une
modification de la thérapeutique. Dans le but de mener 'intervention-solution
du probleme, le pharmacien s’appuie sur ses connaissances scientifiques en
premier lieu et peut consulter les recommandations et les sources

scientifiques convenables pour argumenter son intervention en cas de besoin.

Pour la documentation de l'intervention, d’abord, le pharmacien s’inscrit
aupres d’Act-IP©. Apres son inscription, le pharmacien peut se connecter grace
a un identifiant et un mot de passe, indépendamment du lieu et du temps. La
seule condition pour pouvoir s’identifier est d’avoir un réseau internet. Par
conséquent, Act-JP© est un observatoire gratuit et accessible a tout
pharmacien. Ensuite, une fois connecté, le pharmacien se trouve face a une
fenétre qui comprend plusieurs cases a remplir (Figure 10). Chaque cellule
constitue une variable de I'observatoire Act-IP©. Le remplissage des cellules
est tres facile, du fait que la majorité d’entre elles renferme une liste
déroulante. Ainsi, il suffit que le pharmacien choisit la vraie modalité de la
liste par simple « clic ». Les seules variables remplies par un texte tapé par
I'utilisateur (le pharmacien) sont les détails du cas-patient, la description du
probleme et la description de lintervention proposée. Le clinicien saisit
d’abord des informations qui le caractérisent et d’autres relatives au patient
victime du probleme médicamenteux. Ensuite, le pharmacien passe au
remplissage des données relatives au DRP et a l'intervention et son impact

(échelle CLEO). Enfin, une fois terminé, il suffit de sauvegarder les données qui
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seront automatiquement ajoutées a toutes les IPs déja documentées et

stockées dans Act-IP©.

D’une part, le nombre de variables dans Act-IP© est restreint et d’autre part,
la documentation des interventions dans cet observatoire n’exige pas la
présence réguliere du pharmacien au sein du service. Ce dernier peut étre dans
la pharmacie centrale ou dans une antenne pharmaceutique ou dans 'unité de
soins et documenter les interventions faites au cours de ses pratiques
quotidiennes de PC. D’ou, une autre caractéristique d’Act-IP© peut étre alors
citée, C’est qu’il est pratique. L'importance des services de PC, les bénéfices
des interventions pharmaceutiques et leurs conséquences sur la qualité des
soins et la sécurité du patient ainsi que les avantages de la documentation
mettent en évidence l'utilité de cet observatoire. L’'unicité d’Act-IP© sera
démontrée et expliquée suite aux résultats d’'une revue systématique de la
littérature sur les observatoires de documentation des interventions

pharmaceutiques développée dans la section suivante (section 3.4).
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Informations pharmacien Informations patient

Pharmacien*® | ¥ HNom
Date* [01/12/2016 Prénom [AL
Site* Hépital Michallon Sexe* | Masculin v

Service* | Transplantation puimor!aire Age" 60 An_née W

Statut prescripteur* | 2 - Médecin sénior

IP issue de la conciliation 0

Détails du contexte ™
Patient greffé double mono pulmonaire sur emphyséme & 2 mois de sa greffe

Intervention Médicament(s)
Probléme médicamentewx® 4.1 - posologie supra-thérapeutique v | Estliéa v Mombre |2 v
Type intervention* 7 - Adaptation posologique v Médicament 1* [NOXAFIL 100MG CPR
Résultat* 1-acceptée % Médicament 2 |PROGRAF 1MG GELULE
Détails
Détails du prnhléme_ Détails de l'intervention
Exposition élevée du Noxafil - Proposition de diminution de la pesologie de Noxafil pour réduire les Tr de tacrolimus
_ég_alerr!ent ﬁle_vé
Mode de transmission /- Cotation de l'impact
Oralement ] Appel téléphonique Logiciel d'aide & la prescription A
O Papier Cpail  utre Clinigue Ecum_mique ﬂ_rganitj_onnel
1 3C - Majeur | | 1E - Réduction du colt M| 0P - Nul i

* Champ obligatoire

B Sauveparder | B Sauvegarder et ajouter | B Sauvegarder et quitter | B Sauvegarder et dupliquer

Informations pharmacien Informations patient
Pharmacien* v Nom
Date* 28/11/2016 Prnim CA
Site* | Hepital Hichallon v [3][%] Sexe® | Féminin v
Service* | Transplantation pulmonaire v mm hge* 36 Année v
Statut prescripteur* | 2 - Médecin sénior v

IP issue de la conciliation 0

Jetails du contexte ™
Greffe mano-pulmonaire gauche le 26/04/2012, dans un contexte de fibrose pulmonaire professionnelle

Intervention Médicament(s)
Probléme médicamenteux* | 10 - monitorage  suivre. vV Estliéa o Hombre :2 s
Type intervention* 5 - Suivi thérapeutique v Médicament 1* _AD.VAG.RAF LP 0,5MG GELULE
Résultat* |1 - acceptée v Médicament 2 |CERTICAN 0, 1MG CPR DISP

Détails
Jétails du probléme ) Détails de lintervention )
Résultats partielle ininterprétable pour éventuelle adaptation de posologie Demande de nouveau contréle avec en plus réalisation dosage créatininémie

Mode de transmission J-| Cotation de ['impact
Ooralement [ Appel tétéphonique [ Logiciet draide 3 la prescription i
0 e Mail [ Aurkre Clinique Economique Organitionnel

C - Mayen “ | | OE- Pasde changement | |OP- Nul M

Champ obligatoire

m B Sauvegarder B Sauvegarder et ajouter B Sauvegarder et quitter B Sauvegarder et dupliquer

Figure 10 : Documentation d’une intervention pharmaceutique dans Act-IP©
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3.4. Etat des connaissances sur les bases de données pour la
documentation des événements iatrogenes et des interventions
pharmaceutiques : une revue systématique

Cette revue systématique fait I'objet d’une publication. L’article est rédigé en
anglais prét a étre soumis a la revue RSAP (Research in Social and
Administrative Pharmacy).

3.4.1. Introduction

La sécurité du patient est « 1'absence de préjudice évitable chez un
patient au cours du processus de soins de santé » (OMS 2012) [1]. Les
événements iatrogenes liés aux médicaments sont l'un des principaux
problemes de sécurité du patient et 'une des principales causes de morbidité
et de mortalité dans le monde entier [2]. Pour cela, les problemes liés aux
médicaments étaient un domaine d’application de plusieurs recherches. Les
conséquences de ces événements ont été étudiées et définies dans de
nombreuses études. Elles comprennent une augmentation des couts
d’hospitalisation, une prolongation du séjour a I’hopital et une augmentation

du risque de déces [3].

Un grand nombre de projets étaient intéressés par l'identification du
pourcentage d'hospitalisations dues a des DRPs. Une étude réalisée par
Pirmohamed M et al. a montré que 6,5% des hospitalisations en Angleterre
étaient dues a des problemes iatrogenes liés au médicament [4]. Récemment,
Samoy L] et al. /5] ont démontré que le pourcentage d'hospitalisations causées
par un DRP était de 24,1% au Canada. Ces résultats étaient similaires a ceux de
Parameswaran N et al. en Australie, qui ont prouvé que 18,9% des admissions

en gériatrie étaient dues a des problemes iatrogenes [6]. En France, I’étude
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EMIR (Effets indésirables du médicament: incidence et risque), qui a montré
que 3,2% des hospitalisations étaient la conséquence de problemes
meédicamenteux, était ’étincelle qui a attiré 'attention sur la gravité de la
situation, sur I'importance de la résolution de ces problemes et sur la nécessité

de la mise en place de stratégies préventives en France [7].

Par conséquent, plusieurs études ont été menées au niveau international pour
résoudre ces événements résultant de I'utilisation des médicaments. Elles ont
étudié les différentes caractéristiques des DRPs : types et classes des
meédicaments incriminés. Parmi ces études, nous pouvons citer les travaux de
Bedouch P et al. en France [8], Kumar BP et al. en Inde [9] et Al-Hajje A et al. au
Liban [10].

Tous les travaux qui ont choisi les DRPs comme objectif principal ont
également discuté l'importance des interventions pharmaceutiques en tant
qu’outil de résolution de cette iatrogénie et de mise en ceuvre de mesures
préventives. Ainsi, la détection, ’analyse et la résolution des DRPs potentiels
ou avérés via les IPs est une stratégie clé pour les éviter [11]. Etant donné
I'importance des IPs, de nombreuses études ont été consacrées a
I'identification des types d’interventions les plus courantes en milieu
hospitalier et a leur degré d’acceptation par les prescripteurs. Parmi ces
travaux, les projets de Bedouch P et al. en France [8,12,13], Khan AU et al. au
Pakistan [14], Raimbault-Chupin M et al. en France [15] et Guignard B et al. en

Suisse [16], peuvent étre cités.

Tant que la documentation reste toujours un miroir pour la tracabilité des

actions faites dans le processus de soins et vu son importance pour les
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analyses ultérieures, des registres ont été créés pour les documenter. Ainsi,
afin d'analyser les IPs, des observatoires ont été mis en place pour enregistrer

et documenter ces interventions.

Compte tenu de l'utilité de tels registres, nous avons meneé une revue de la
littérature de sources documentaires afin de détecter tous les observatoires

existant dans le monde entier documentant des ADESs, des ADRs ou des IPs.

3.4.2. Méthode

Une revue systématique de la littérature a été menée sur différentes
bases de données documentaires: MEDLINE (PubMed), PASCAL et EMBASE. Elle
a été effectuée conformément aux directives de Cochrane et PRISMA checklist
2009 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis).
Cette recherche a été réalisée pour collecter des études (du premier Janvier
1990 a Décembre 2016) basées sur des registres relevant des bases de données
sur les événements iatrogénes médicamenteux, des bases de données sur les
effets indésirables des médicaments ou des bases de données sur les
interventions pharmaceutiques. Ces registres électroniques ont été recherchés
en utilisant des combinaisons de mots-clés. Les groupes de recherche ont été
construits sur des termes MeSH et des textes libres pour ne pas perdre des
résultats intéressants mal indexés. Ces combinaisons de mots-clés étaient les
suivantes : databases, factual AND medication errors ("adverse drug reaction
reporting systems' OR "reporting system*' OR 'reporting program*' OR
"database*") AND ("medication errors/statistics and numerical data" OR

"pharmacy service, hospital").
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Criteres d'inclusion et d'exclusion

Chaque article original avec un résumé, écrit dans n’importe quelle
langue et publié dans des revues a comité de lecture a été inclus dans cette
revue. Les articles inclus doivent contenir une base de données dans laquelle
des incidents et des rapports sur les effets indésirables des médicaments, des
erreurs médicamenteuses ou des événements iatrogenes médicamenteux sont
enregistrés et groupés. En outre, les bases de données construites sur les
interventions pharmaceutiques ont été aussi retenues. Cette revue a également
regroupé des études portant sur des bases de données relevant du domaine
de la pharmacovigilance. Ces derniéres comprenaient des rapports envoyes a

un centre de pharmacovigilance.

Les critéres d'exclusion étaient les suivants : a) revues de la littérature, b)
articles non accessibles, c) études menées sur les EIMs, les EMs, les EIs des
médicaments ou les IPs, mais en absence d’un registre les enregistrant, d)
études basées sur une évaluation des dossiers-patient utilisant le systéeme
informatisé de saisie de la prescription a ’hopital afin de déterminer le type
d’erreur le plus fréquent et e) textes intégraux écrits dans une langue autre
que l'anglais ou le francais. Enfin, une recherche manuelle a été faite pour
identifier les articles qui n'étaient pas saisis par la recherche électronique des

bases de données documentaires.

Triage et processus de collecte des données

MEDLINE a été la premiere base de données électronique examinée. Les
résultats de la recherche ont été triés par un investigateur de 1'étude, M

Bouzeid. Premierement, les titres et les résumeés ont été dépistés. Ensuite, les
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textes intégraux des résumés sélectionnés ont été rassemblés et puis, ils ont
été lus par le méme investigateur afin de sélectionner les articles qui seront
définitivement inclus dans cette revue. Les mémes étapes ont été répétées avec
les autres bases de données électroniques (PASCAL et EMBASE) en respectant

les criteres d'inclusion et d'exclusion.

3.4.3. Résultats

La recherche avait identifié 974 articles sur PubMed, 566 sur PASCAL et
502 sur EMBASE, avec un total de 2042 articles. Apres avoir éliminé les
doublons, 1951 articles ont été retenus pour cette revue. Premierement, les
articles ont été passés pour une revue selon le résumeé. Ainsi, apres lecture des
résumes, seuls 198 articles ont été sélectionnés. Deuxiemement, la lecture des
textes entiers a permis de sélectionner les articles a inclure dans cette revue.
Par conséquent, ce travail est mené sur 163 articles, dont 158 ont été trouveées
suite a la recherche électronique et 5 articles ont été ajoutés apres une

recherche manuelle dans les bases de données choisies (Figure 11).
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Figure 11 : Diagramme de flux d’inclusion et d’exclusion de la revue systématique

Le schéma de I’étude (« study design »), le nombre de rapports (échantillon de
travail), les résultats et d'autres caractéristiques des cent soixante-trois études
incluses dans la revue systématique sont répertoriés dans l’annexe 2

(Caractéristiques des études sélectionnées pour larevue systématique) [17-49].

Cette revue a démontré que les bases de données documentant des
événements iatrogenes meédicamenteux étaient beaucoup plus nombreuses

que celles répertoriant les moyens de leur résolution. Cent cinquante-cinq
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articles (95%) ont discuté des registres d’ADEs ou d’ADRs. Par contre, seules 8
études ont été menées sur des observatoires d’IPs. En outre, cette revue a
montré qu'il existe 47 bases de données différentes documentant des ADEs,
contre 9 pour I'enregistrement des ADRs et 3 observatoires pour documenter

des IPs.

De plus, en ce qui concerne les bases de données des ADEs, « Medmarx », une
base de données américaine, fut la plus discutée. Elle est apparue dans 47
articles différents. En deuxiéme rang, c’était la base de données « NRLS-UK »
(National Reporting and Learning System-United Kingdom), qui figurait dans
15 articles, et en troisiéme, vint une autre base de données américaine
« VAERS » (Vaccine Adverse Event Reporting System) documentant les
événements indésirables liés aux vaccins et rapportés par les professionnels
de santé. Ce registre est apparu dans 8 articles. En quatrieme lieu, trois bases
de données américaines ont été placées, chacune d’elles ayant été 1'axe-
support du travail dans 7 articles différents. Il s’agissait de « FAERS » (FDA
Adverse Event Reporting System), de la base de données « ISMP-USA »
(Institute for Safe Medication Practices-United States of America) et de la base
de données « AAPCC » (American Association of Poison Control Centers

database).

Par ailleurs, en ce qui concerne les registres des effets indésirables dus aux
meédicaments, nous avons constaté que la base de données francaise de
pharmacovigilance était fréquemment discutée (7 articles), suivie par la base
de données de pharmacovigilance « RNF database » en Italie et « Vigibase »,

dont chacune des deux a été examinée dans 2 articles différents. « Vigibase »
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est le registre mondial unique de I’OMS ou sont stockés les rapports sur la
sécurité des cas individuels. C’est la plus grande base de données de ce genre,
elle enregistre les rapports d’ADRs fournis de 130 pays, représentant au total

plus de 90% de la population mondiale.

Par contre, pour la documentation des IPs, seuls trois observatoires ont été
détectés : l'observatoire Act-IP© en France, le registre ADKA DoKuPIK
(« Dokumentation Pharmazeutischer Interventionen im Krankenhaus »

Documentation des interventions pharmaceutiques dans les hopitaux) en
Allemagne et la base de données CLINOR en Belgique. Act-IP© a été revu dans
5 études tandis qu'ADKA DoKuPIK a été trouvé dans 2 articles et CLINOR n'a

été examiné que dans un article.

Lorsque nous trions les bases de données d’ADRs et d’ADEs suivant le pays ou
elles existent, cette classification montre que la plupart de ces bases de
données sont implémentées aux Etats-Unis. Ainsi, aux Etats-Unis, il existe 16
registres d’ADEs et une base de données d’ADRs. Le Danemark suit les Etats-
Unis dans cette classification avec 5 bases de données pour les effets
secondaires identifiés dans ce pays. Le Canada et le Royaume-Uni se classent
au troisieme rang apres les Etats-Unis et le Danemark pour le nombre de ces
registres. Chacun des deux pays possede quatre bases de données différentes
pour stocker des ADEs. En quatrieme position viennent la France, I'ltalie et la
Finlande avec 3 registres. La Finlande a développé trois bases de données pour
la documentation des ADEs, tandis que la France en posséde deux et un
registre pour la documentation des ADRs. L'Italie a implémenté deux registres

d’ADRs et une base de données d’ADEs.
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Les bases de données détectées par cette revue systématique, ont été utilisées
pour différents objectifs. Lorsque nous passons en revue toutes les études
portant sur les bases de données d’ADRs, nous pouvons remarquer onze
utilisations différentes pour ces registres. Dans quatre articles, la base de
données a été utilisée pour « caractériser des effets indésirables graves dus a
une classe médicamenteuse bien spécifique » [50-53]. Dans trois autres, le
registre des ADRs était consulté pour « identifier et décrire les ADRs évitables
secondaires a une prescription inappropriée » [51,52,54]. Cependant, cet
objectif était concentré sur la « description des effets indésirables signalés »,
dans trois études [50,52,53]. De plus, deux projets avaient démontré l'utilité
de tels registres pour « étudier l'évolution du reporting rate » apres
I'implémentation d’observatoire [52,55]. En outre, ces bases de données ont
été aussi examinées pour « évaluer le pourcentage de médicaments impliqués
dans les effets indésirables et comparer le pourcentage de médicaments
correctement utilisés a ceux incorrectement administrés » [56]. De plus, la
base de données d’ADRs a été utilisée pour « identifier les facteurs associés a

davantage d’effets indésirables » [57].

Néanmoins, les usages des observatoires d'ADEs étaient peu différents.
L’'objectif le plus discuté, basé sur un observatoire d’ADEs, était
« I'identification, la description et l'analyse des ADEs déclarés ». C'était
I'objectif principal de 68 articles [19,21,42,47,58-121]. De plus, les registres
des événements iatrogenes ont également été utilisés pour « identifier les
caractéristiques des ADEs signalés», en particulier leurs types

[42,59,60,63,68,70-72,80,86,87,90,93,95,109,111,116,118,122-147], et les
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meédicaments incriminés dans liatrogénie [47,61,69,98,107,140,143,148].
Parmi les principaux objectifs des observatoires d’ADEs, nous ne pouvons pas
oublier l'utilisation de tels registres pour « évaluer la nature des ADEs
évitables, leurs causes et les facteurs contributifs ». Ces bases de données ont
été utilisées pour atteindre ce but dans 40 études différentes [59-61,64,68,70-
73,82,90,93,95,99,103,107,109-111,116,119,125,126,129,131-139,142,148-

153]. Seize autres études ont été menées sur la cible la plus importante
confrontée aux problemes liés aux médicaments. C’est leur réduction apres
I’élaboration de stratégies de reésolution et de prévention [47,58-

60,74,93,111,125,126,135,137,140,143,154-156].

3.4.4. Discussion

Cette revue revele plus de cinquante observatoires pour la
documentation des événements iatrogenes médicamenteux ou des effets
indésirables dus aux meédicaments. Elle démontre également que les
observatoires pour la documentation des interventions pharmaceutiques sont
rares. Il n’existe que trois registres pour la documentation des IPs dans le
monde entier : Act-IP© en France, ADKA DoKuPIK en Allemagne et la base de

données CLINOR en Belgique.

La majorite des études (149 études) était observationnelles et descriptives.
Treize travaux n’étaient pas des études épidémiologiques ; il s’agissait
d’articles informatifs sur la mise en place d’'une nouvelle base de données ou
sur la description du systeme de gestion d’'une base de données existante

[74,151,154,157-170]. Toutes les études étaient transversales, sauf deux ou
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lI'une d'entre elles était une étude cas-témoins [115] et l'autre une étude

cohorte appariée [171].

Quatre-vingt-onze pour cent des études épidémiologiques (136 articles) étaient
rétrospectives. Dans ces études, les échantillons de travail ont été construits
sur les problemes déclarés et documentés dans une base de données au cours
d’'une période donnée. La plupart de ces rapports ont été analysés afin de
déterminer les caractéristiques de ces problemes (types, médicaments
incriminés, ...), leurs causes, leur gravité, I'ampleur des dommages, le fardeau
financier et les facteurs associés. Ce caractere rétrospectif constitue une
barriere face au suivi des événements iatrogenes déclarés, ainsi 1’obtention
d’'informations supplémentaires et la clarification des détails fournis
demeurent tres difficiles. Dans les études épidémiologiques restantes (treize)
et qui étaient prospectives, deux stratégies ont été utilisées pour mener
I'étude. La premiére était une étude basée sur un questionnaire portant sur des
scénarios et des ADEs documentés dans une base de données [62,172-176].
Tandis que, la seconde visait a collecter des rapports d’ADEs pendant une
période définie (période de suivi ou de collecte des données)

[54,56,84,128,171,177,178].

Cent quarante-quatre études portaient sur une utilité importante d'une base
de données. Dans ces études, les registres ont été utilisés pour examiner et
analyser un grand nombre d’IPs, d’ADRs ou d’ADEs. Ces revues des registres
de stockage ont permis de caractériser les DRPs identifiés au cours des
pratiques quotidiennes afin de prendre les précautions correspondantes. La

majorité de ces travaux a souligné I'importance de la création d’'une base de
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données en vue d’économiser du temps lors de l'analyse de nos taches
(services) quotidiennes en milieu hospitalier et de mettre en place des mesures
préventives pour améliorer la qualité des soins hospitaliers et la sécurité des
patients. Cent soixante-trois articles ont été inclus dans cette revue mais le
nombre de rapports examinés (échantillon d’étude) n'était pas uniforme entre
elles. Le nombre de rapports variait entre 27 et 135092013. Cela met
également en évidence 'avantage de la présence d’une base de données sur la

taille et la qualité de I’analyse.

En outre, la période de collecte consultée pour 1'analyse des DRPs et des IPs
dans les études rétrospectives était différente. La période la plus courte a été
observée dans deux études [56,57]. Il s’agissait d’'une analyse de tous les
rapports de DRPs documentés dans une base de données définie pendant cinq
mois et répondant aux criteres d’inclusion. Cependant, Star K et al. [55] ont
analysé les effets indésirables documentés et recueillis sur une période de 42
ans. Ainsi, 'implémentation et l'utilisation de registres pour documenter les
problemes médicamenteux facilitent par la suite leur analyse, en particulier

lorsque la période de collecte est longue.

L'utilisation de données existantes et stockées dans un registre comme matiere
d’étude, d’analyse et de revue constitue une approche relativement peu
colteuse. Elle aide a identifier complétement le probléme et a développer des
stratégies de prévention ciblées. Cette importance de l'enregistrement a
également été abordée dans différentes études. Nous pouvons citer les travaux
de Lang S et al. [126], Bolton-Maggs PHB et al. [127] au Royaume-Uni, Jonville

Béra AP et al. [54] en France et Pace WD et al. [158] aux Etats-Unis.
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Six études présentaient un conflit d'intérét potentiel [63,114,126,147,155,179|.
Dans l'étude d'Amori RE et al. [114], le conflit d'intérét a été observé chez trois
auteurs sur huit. Cependant, cela n'a été remarqué qu'avec le second auteur
dans 1'étude de Perregaard H et al. [147]. Par contre, parmi tous les articles
inclus, 99 articles n’ont pas discuté le conflit d’intérét et 58 ont déclaré son

absence chez tous les auteurs.

Face a leurs forces, les études incluses n’étaient pas dépourvues de limites.
Ces derniéeres étaient communes a la majorité d’entre elles. Les points faibles
les plus prononcés étaient les problemes qui relevent directement du
processus de déclaration. A ce sujet, nous pouvons citer la sous déclaration
ou « underreporting », la déclaration incompléte ou « incomplete reporting »
et le biais de sélection. Le biais de sélection peut étre expliqué par les questions
que toute personne documentant des événements iatrogenes dans la base de
donnée se posait; par exemple qui doit déclarer ? Déclarer quoi ?
« L’'incomplete reporting » demeurait la conséquence de plusieurs barrieres
existantes face au professionnel déclarant le probleme. Parmi ces obstacles
discutés dans plusieurs articles inclus, nous pouvons mentionner le manque
du temps, le manque de connaissance sur les procédures de deéclaration,
I’apathie sur l'utilité de cette déclaration et la peur de la perte de la réputation
personnelle et institutionnelle. Le troisiéme biais relatif a la déclaration elle-
meéme estla sous-déclaration ou « underreporting ». I dérive du caractére
volontaire de la déclaration ; par conséquent le nombre de cas déclarés reste
toujours inférieur au nombre de cas identifiés qui, a son tour est inférieur au

nombre de cas réels ou existants. Un nombre tres restreint d’études a expliqué
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que méme si le programme de déclaration était obligatoire aupres des bases
de données existantes, le degré de compliance des utilisateurs reste toujours
non étudié et non évalué. Une autre limite discutée dans un grand nombre
d’études était la conception erronée ou « misconception » chez les
professionnels de santé qui devaient avoir absolument confiance en la relation
de cause a effet entre le médicament et les événements indésirables avant de
la signaler. Par la suite, les biais mentionnés ci-dessus mettaient en question,
une incertitude sur la représentativité et la généralisabilité des résultats des
analyses des données documentées dans ces bases de données. De plus, ils
influencaient I’évaluation de lincidence globale de ces événements
médicamenteux, une fois celle-ci était I'un des objectifs de I’étude. A co6té de
ces biais, quelques études ont aussi parlé du biais d’estimation ou de
classification. Ce dernier a été déclaré quand le travail était mené dans le but
d’évaluer la gravité des probléemes liés aux médicaments. Ainsi, le fait de
classer un probléeme sous « majeur » ou « modéré », était toujours influenceé
par le caractere subjectif du déclarant. Malgré les points faibles communs
entre les différentes études et les biais présents, le risque de biais transversal
aux études reste négligeable. Partant des objectifs de cette revue, décrits et
établis au début du travail ; les résultats de cette derniére semblent immunisés
contre les différents biais discutés dans les études incluses et par la suite pas

de répercussions négatives.

La stratégie de recherche est la force majeure de cette revue systématique. Le
travail a été guidé et mené suivant PRISMA checklist 2009 pour les revues

systématiques. Parmi les 27 critéres cités dans la liste, il y en a quelques-uns
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qui sont spécifiques des méta-analyses (3 criteres). Ainsi apres avoir adapté
cette « checklist » sur ce travail de revue systématique, le nombre total de
criteres restant est de 24 (le résumé figurait sur la publication). Par
conséquent, cette revue systématique de la littérature a répondu a 18
criteres/24. De plus, tous les articles publiés entre 1990 et 2016 ont été
fouillés. Ainsi, la période choisie constitue un deuxiéme point fort, car elle
permet de détecter les travaux des pratiques de la pharmacie clinique depuis
ses débuts jusqu'a nos jours et par la suite répondre a I’objectif principal de
la revue. Malgré la stratégie de recherche étendue, la difficulté d'identifier tous
les registres documentant des ADEs, des ADRs ou des IPs peut étre 1'une des
limitations (biais de notification). Seules trois bases de données électroniques
ont été examinées. Le biais de sélection ne peut pas étre négligé comme une

autre limite de ce travail.

Etant donné qu'un grand nombre d'études incluses dans la revue avait le méme
schéma d’étude et que la méthode la plus adoptée consiste a examiner et
analyser les informations documentées, il est possible de conclure clairement
que I'implémentation d’un registre, en général, est utile et importante pour
faciliter ’analyse ; ainsi l'utilité d'un observatoire pour la documentation des
IPs, en particulier, facilite ’analyse de ces pratiques pharmaceutiques. Cela
permet une étude des conséquences des problémes liés aux médicaments et
des différentes mesures pour les éviter grace aux interventions des
pharmaciens. La conception rétrospective de I'étude offre la possibilité de
passer en revue plusieurs années de collecte de données au cours d’une courte

période d’étude. Au contraire, les études prospectives nécessitent un suivi de
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I'exposition et ont besoin d’'un temps plus long pour atteindre le méme objectif

que celui d’'un autre travail qui ne differe que par son schéma d’étude.

3.4.5. Conclusion

Plus de cinquante bases de données pour la documentation des
événements indésirables liés aux médicaments ont été identifiées. Les
observatoires pour la documentation des interventions pharmaceutiques sont
rares ; seuls trois bases existent dont Act-IP© en France. D’ou Act-IP© est un
observatoire unique dans la documentation des pratiques d’interventions
pharmaceutiques. Les Etats-Unis, pays qui a mis au point plus d'une douzaine
de registres pour les problemes médicamenteux, compte tenu de 'importance
de tels outils pour analyser les problemes, n’ont pas encore implémenté un
registre pour les IPs ayant fait I'objet de publications. Tenant compte des
résultats de cette revue systématique de la littérature, nous avons souligné
I'utilité des registres pour l'analyse rapide des données documentées et la
nécessité de déployer des observatoires pour la documentation des IPs vu
I'importance de leur analyse pour améliorer la qualité des soins de santé. Des
études futures sont nécessaires pour la mise en ceuvre, le développement et
I’analyse de nouvelles bases de données pour la documentation des

interventions pharmaceutiques.
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4, Etat des lieux de la Pharmacie Clinique en France et
au Liban

4.1. Pharmacie Clinique en France

La pharmacie clinique est apparue en France depuis a peu pres 40
ans suite a la fondation de la société européenne de pharmacie clinique (i.e. :
European Society of Clinical Pharmacy) (138) qui, a son tour fut suivie par la
société francaise de pharmacie clinique (SFPC). La vision des fondateurs s’est
traduite par la participation de milliers de colléegues aux travaux de cette
sociéte. Le terme « clinique » a été accordé a cette discipline pour insister sur
son but principal : d’étre le prolongement de l'acte médical en vue d’une
ameélioration de la qualité de la prise en charge du patient et non pas un simple
acte commercial. Les activités de PC prennent en considération les principes
et les résultats de plusieurs disciplines fondées sur les médicaments et les
dispositifs médicaux (la pharmacodynamie, la pharmacocinétique...) en vue de
promouvoir l'efficacité, la sécurité et la médicoéconomie des produits de
santé. Au cours du temps, et grace aux principes de cette discipline, les
activités du pharmacien se sont orientées de plus en plus vers le patient.
Toutefois, les évolutions au sein de cette discipline imposent un
rapprochement entre les différents acteurs de I'équipe de soins pour une
approche individualisée, efficiente, économique et stire des thérapeutiques.
Suite aux progres technologiques et informatiques, des avancées ont été
observées en PC. Grace a I'informatisation et la robotisation, 1) le transfert de
I'information entre les différents acteurs du circuit du médicament (en ville,

dans leur cabinet médical, en officine, a I'hopital), 2) 'application de différents
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protocoles de prescription, 3) la conformité de la dispensation a la prescription
ainsi que 4) la sécurisation de la prescription, de 'administration et des
différentes étapes du circuit du médicament sont devenus de plus en plus

prononces.

L’évolution en PC s’est faite pas a pas au cours du temps ; voici

quelques dates ou la discipline a marqué des avancements importants :

1984 : création de la 5 année hospitalo-universitaire au sein du parcours
universitaire des étudiants en pharmacie. Au cours de cette année, les
étudiants en formation font leur stage au sein des hopitaux et pres des
patients. C’est a ce stade la qu’ils commencent a découvrir les différents
services de PC (139-141). Les étudiants se trouvent en contact avec la réalité
de terrain. C’est grace a cette implémentation au niveau de I’enseignement que

la PC a pu exister en pratique.
1987 : les premieres pratiques de PC en milieu hospitalier ont vu le jour (142).

1992 : création des pharmacies a usage intérieur et attribution de fonctions de

PC aux pharmaciens hospitaliers (143).

2002 : la PC, une discipline hospitalo-universitaire, est intégrée au Centre

Hospitalier Universitaire (CHU) (144).

2008 : mise en place d’'un diplome d’études spécialisées en pharmacie
nécessitant une formation exigeante en PC (145). Ce diplome d’études a été
remplacé en octobre 2019 par un diplome d’études spécialisées en pharmacie

hospitaliere nécessitant encore plus de formation en pharmacie clinique (146).
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2015 : sessions de formation en PC pour les pharmaciens travaillant dans une

pharmacie a usage intérieur (147).

2016 : introduction dans la loi des actions de PC comme nouvelles missions
des pharmacies a usage intérieur (Ordonnance relative aux pharmacies a usage
intérieur) (148). Une mission «clinique» a été donnée a I'équipe
pharmaceutique : « mener toute action de pharmacie clinique, a savoir
contribuer a la sécurisation, a la pertinence et a l'efficience du recours aux
produits de santé et concourir a la qualité des soins en collaboration avec les

autres membres de ’équipe de soins et en y associant le patient » (148).

2019 : introduction dans la loi que la pharmacie a usage intérieur peut assurer
pour son propre compte ou dans le cadre de coopérations pour le compte
d'autres pharmacies a usage intérieur tout ou partie des actions de PC

suivantes :

- L'expertise pharmaceutique clinique des prescriptions faisant intervenir
des médicaments, ainsi que des dispositifs médicaux stériles aux fins
d'assurer le suivi thérapeutique des patients

- Lareéalisation de bilans de médication

- L'élaboration de plans pharmaceutiques personnalisés en collaboration
avec les autres membres de 1'équipe de soins, le patient, et, le cas
échéant, son entourage

- Les entretiens pharmaceutiques et les autres actions d'éducation

thérapeutique aupres des patients
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- L'élaboration de la stratégie thérapeutique permettant d'assurer la
pertinence et l'efficience des prescriptions et d'améliorer

I'administration des médicaments (149).

L’'implémentation de la pharmacie clinique dans I’enseignement, vise a
préparer des praticiens doués de connaissances, de compétences et de
pertinence. Cependant, afin de conserver des activités et des pratiques de PC
de bonne qualité, la spécialisation s’avere une nécessité. Par conséquent, les
avancées dans le domaine de PC se poursuivent et les services
pharmaceutiques offerts deviennent de plus en plus pertinents. La
spécialisation commence en pharmacie hospitaliere, puis elle se poursuit vers
les domaines thérapeutiques spécifiques et a I'officine qui, a son tour nécessite

une qualification particuliere.

L’intégration de la PC dans le systéme de soins en France a été officialisée grace
a des contrats et des lois. Au fil des années, au sein des hopitaux, et suite aux
différentes signatures, plusieurs démarches ont été faites en vue d’'un bon
usage hospitalier des médicaments et d’'une amélioration de la qualité des
soins. Parmi ces actions, l'informatisation du circuit du médicament et
I’application de I’Evidence Based Medicine et des référentiels de bon usage aux
différentes étapes, sont rendues incontournables. Plus récemment en officine,
et suite aux contrats établis, 'apport du pharmacien a été valorisé dans les
domaines de la gestion des thérapeutiques, de 1’éducation du patient et du
suivi des pathologies. Tous ces progres dans les systémes de soins peuvent
étre aussi accordés au déploiement de la PC dans les CHU, un terrain qui

rassemble les malades, les praticiens, la recherche et 'enseignement ensemble.
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Ces progres se trouvent toujours soutenus par la dynamique des sociétés
savantes qui stimulent la recherche dans les différentes thématiques qui font

progresser les bases scientifiques de la thérapeutique.

4.2. Pharmacie Clinique au Liban

La PC a été introduite dans le systeme d’enseignement de toutes les
facultés de pharmacie au Liban au début des années 90. Les cursus
universitaires et les stages cliniques sont tres diversifiés entre les cinqg facultés
de pharmacie existantes au Liban. Afin de faciliter les rotations des étudiants
au sein des hopitaux, des affiliations ont été créées. De plus, ’orientation vers
la PC en milieu officinal a été réalisée uniquement par 1'Université Libanaise
ou un programme de PharmD officinal a été mis en place et par la suite les
rotations des étudiants se font pour moitié dans des officines. Cette différence
de cursus et de lieux de stage entraine une disparité de la formation et du
niveau d’exposition des étudiants en pharmacie. Face a cette situation de non
harmonisation entre les facultés, 'Ordre des Pharmaciens du Liban travaille
sur une coordination du projet d’accréditation introduit par le Ministere de
I'Education et de I’Enseignement Supérieur en vue d’'une meilleure

reconnaissance de la PC.

En milieu hospitalier, la définition du pharmacien clinicien n’est pas encore
claire et le cadre réglementaire dans le domaine de la PC est toujours absent ;
ces deux conditions conduisent a une perception trés variable du pharmacien
clinicien par les différents membres de I’équipe de soins. Un nombre assez

important de médecins par exemple, percoit ainsi le travail du pharmacien
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clinicien comme une menace ou un controle incessant des taches requises par
les autres professionnels de santé. Dans le systeme de santé libanais, les
avancements de PC sont modestes ; 'implémentation de cette discipline au
sein du systeme de soins hospitaliers reste dans les phases initiales et
I'intégration du pharmacien clinicien au sein de I’équipe de soins est tres
variable. Cette derniere varie non seulement d’'un hopital a un autre mais aussi
d’un service a un autre dans le méme établissement. Malgré les efforts faits
par le Ministere de la Santé Publique requérant le poste de pharmacien
clinicien en milieu hospitalier, un grand nombre d’hopitaux ne I'applique pas

(150).

De plus, 'informatisation n’est pas encore exigée par les réglementations. Pour
cela, nous constatons que dans la plupart des hopitaux libanais, la version
papier de la prescription est toujours adoptée et que la saisie informatisée
n’est pas imposeée. Par conséquent, I'accessibilité aux dossiers médicaux par
les pharmaciens ou méme les étudiants en pharmacie, est parfois difficile.
L’absence d’informatisation et d’uniformité des documents disponibles en
milieu hospitalier, dans certains cas, constitue un obstacle face aux différents
services pharmaceutiques. Il est donc impératif que les autorités imposent

I'usage de la saisie informatisée de la prescription dans tous les hopitaux.

Beaucoup de travaux ont été menés et visaient a évaluer I'impact de la présence
du pharmacien et celle des étudiants en rotation dans les hopitaux, d’autres
ont été faits dans le but de mettre en évidence la valeur ajoutée du pharmacien
en matiere de qualité des soins et sécurité du patient (151-154). Cependant,

malgré les résultats convaincants et positifs de ces études, le pharmacien doit
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toujours apporter une justification concluante et bénéficiaire d’'une part, pour
sa présence dans les différents comités et équipes de soins et d’autre part,
pour les conséquences de sa tache et son role sur la qualité des soins. Il doit
alors apporter des réponses a des questions posées en permanence par les
autres praticiens comme par exemple : Qu’est-ce qu’un pharmacien clinicien
peut apporter de plus ? Quels sont les bénéfices de sa présence réguliére sur

la qualité de la prise en charge du patient ?

Concernant la sécurité médicamenteuse, une étude menée sur 59 hopitaux
(155) a démontré que le systeme de soins au Liban présente plusieurs
défaillances au niveau de la livraison, le conditionnement et la prise de
décision en cas de substitution d'un médicament. De plus, 'absence de
prescription informatisée au sein de certains hopitaux peut engendrer d’autres
problemes comme ceux de lisibilité, d’utilisation abusive des abréviations et
de manque de données pour une individualisation du traitement. Comme les
services rendus par le pharmacien clinicien (détaillés dans la section « services
pharmaceutiques et missions du pharmacien clinicien ») apportent une
solution a tous ces problemes, permettent la mise en place de stratégies en
matiere de réduction de l'iatrogénie médicamenteuse et de la gestion du
médicament et améliorent la sécurité du patient, le pharmacien doit étre un
membre actif de comité de pharmacovigilance et de sécurité médicamenteuse.
Depuis I'an 2000 et en vue d’améliorer la qualité des soins et la sécurité
médicamenteuse, le Ministere de la Santé Publique a déployé des standards de

qualité suivant lesquels les hopitaux libanais sont accrédités (155).
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En milieu officinal, de nombreux obstacles ont été identifiés comme acteurs
principaux dans la retardation du déploiement de la PC dans les officines. Une
étude a été menée en 2016 dans le but d’évaluer la satisfaction professionnelle
du pharmacien libanais, sa situation financiére et son statut socio-
économique. Les résultats étaient non concluants ou les pharmaciens ont
montré leur insatisfaction de leur condition actuelle par rapport aux dix
dernieres années (156). Ce niveau de satisfaction altéré a été influencé par les
décrets promulgués par le Ministere de la Santé Publique qui ont entrainé une
réduction des bénéfices financiers des pharmaciens titulaires. Cette situation
financiere a conduit a son tour a une diminution de la capacité d’embauche
des officines et par la suite a une diminution du nombre des assistants (i.e. :
préparateurs en pharmacie). Toutefois, Le nombre réduit de pharmaciens
présents dans une officine face aux patients, a rendu le pharmacien incapable
d’accomplir les différents services de PC. En outre, le systeme informatisé
présent au sein des officines n’est ni centralisé, ni mis en réseau.
Malheureusement, le pharmacien se trouve handicapé au niveau de la
vérification de lauthenticité d'une prescription. Par conséquent,
I'implémentation de la PC en milieu officinal peut apporter des solutions a
cette situation. Elle permet: - la création de nouvelles opportunités, -
I’amélioration de la prise en charge du patient (gestion de la thérapie

meédicamenteuse), et - le gain de valeur pharmaco-économique (157).

L’Ordre des Pharmaciens du Liban joue un role trés important dans
I'implémentation de la PC dans les pratiques quotidiennes. I a conduit

plusieurs initiatives concretes a ce propos : - la formation continue, -

134



I'instauration du systeme de pharmacovigilance, - 1’établissement du
management thérapeutique et - la lutte pour la mise en place de lois annoncant
I’embauche de pharmaciens cliniciens de toutes spécialités une obligation a
respecter par les hopitaux. Afin d’atteindre le dernier objectif, I’Ordre a débuté
ses travaux en 2000. En 2014, le comité des pharmaciens hospitaliers au sein
de I'Ordre ainsi qu’un sous-comité ont préparé un texte décrivant et préservant
les droits des pharmaciens hospitaliers et ceux des pharmaciens cliniciens.
Apres sa finalisation, le texte a été soumis en 2016 a la commission

parlementaire pour la santé et attend toujours d’étre voté.

5. Conclusion de la premiere partie

En conclusion, les problemes liés aux médicaments sont communs et
fréquents aux différents niveaux du systeme de soins. IIs ne sont pas tous du
méme type mais il y en a plusieurs. Leur gravité allant du mineur au sérieux
est évitable dans la majorité des cas. Toutefois, les services pharmaceutiques
ont montré leur efficacité ultime dans la détection, l'identification, la
prévention et la résolution de cette iatrogénie. Ainsi, le pharmacien clinicien
joue un role primordial dans la résolution des probléemes liés aux
médicaments. Grace a ses connaissances scientifiques acquises et a ses
compeétences, le pharmacien constitue un axe principal dans la sécurité du
médicament et 'amélioration de la qualité des soins et la prise en charge du
patient. Les interventions pharmaceutiques, formulées par le pharmacien afin
de résoudre les événements iatrogenes, sont douées d’un impact sur la qualité

des soins. Les bénéfices des interventions pharmaceutiques se sont traduits
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par un impact positif a tous les niveaux (clinique, économique et
humanistique). Sans doute, 'implémentation des pratiques de PC ainsi que les
avancements au sein de services pharmaceutiques déja installés, s’averent une
nécessité. Cependant, malgré les conséquences bénéfiques des interventions,
leur documentation demeure toujours modeste plutot rare. Cela a été réveélé
par le nombre assez restreint d’observatoires existant dans le monde entier et
créés pour y stocker et documenter les IPs, par comparaison au nombre
d’observatoires enregistrant des événements iatrogenes ou des effets
indésirables dus aux médicaments. D’ou, le déploiement de registres pour la
documentation des interventions pharmaceutiques se prononce comme un
besoin inévitable. En France, la PC est développée et bien structurée. Au Liban,
les pratiques de PC sont en cours de développement et de nombreuses
initiatives ont été menées en vue d’implémenter la PC dans les pratiques
quotidiennes dans le systéme de soins libanais. Ainsi, le déploiement de
bonnes pratiques de PC au Liban en se reposant sur le modele bien structuré

en France s’avere une nécessité.
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Deuxieme Partie

Analyse et déterminants des pratiques
hospitaliéres d’'interventions pharmaceutiques
francaises

Cette étude fait I'objet d’une publication. L’article est rédigé, il est en cours de
modification avant d’étre soumis.
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Dans cette partie, nous présentons les résultats de 'analyse des interventions
pharmaceutiques documentées dans 'observatoire Act-IP© entre 2009 et 2014.
Nous illustrons les problemes pharmacothérapeutiques fréquents dans le
systeme de soins francais et les classes médicamenteuses impliquées. Nous
illustrons aussi une variabilité des pratiques d’interventions suivant les
disciplines. Nous décrivons, enfin, les facteurs déterminants de I'acceptation des

pratiques pharmaceutiques par le prescripteur.

1. Introduction

Dans le systeme de soins, la sécurité du patient est 1'objectif
principal de toute stratégie thérapeutique. L’Organisation mondiale de la santé
(OMS) la définit comme étant « I’absence de dommage évitable pour un patient
au cours du processus de soins et la réduction du risque de dommages inutiles
liés aux soins de santé a un minimum acceptable » [I]. En raison de la
consommation accrue de meédicaments suite aux progres de la
pharmacothérapie, de nombreuses études visaient a déterminer ses

conséquences et ses complications.

Les problemes liés aux médicaments, méme évitables, constituent un probléeme
de sécurité fréquent entrainant des dommages pour le patient [2]. Ces
problemes sont l'une des principales conséquences des complications liées
aux médicaments. Cette iatrogénie entraine des dépenses médicales
considérables dans tous les pays et constitue I'une des principales causes de
déces et d'invalidité acquise chez les enfants et les adultes [3]. Les DRPs sont
associés a une aggravation des symptomes ou a une prolongation du séjour a

I'hopital et a une augmentation des colits de soins [4].
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Au niveau international, les DRPs ont été largement étudiés. De nombreux
travaux ont démontré que les DRPs étaient a l'origine de 5,3% a 12,1% des
admissions a 1'hopital [5,6]. Dans les pays développés, environ 5% des
hospitalisations étaient liées aux médicaments [7]. En Espagne, un groupe de
chercheurs ont montré que 12% des admissions étaient dues a des DRPs [8].
En Arabie saoudite, une étude a montré a peu pres le méme pourcentage
d'admissions liées a des DRPs (14,7%) [9]. En France, 1'étude EMIR (Effets
Indésirables des Médicaments: Incidence et Risque) a montré que 3,6% des
hospitalisations étaient dues a une iatrogenie médicamenteuse [10]. De plus,
I’étude ENEIS (Enquéte nationale sur les événements graves liés aux soins) a
montré que 5500 a 100000 séjours hospitaliers étaient affectés par un
événement indésirable grave chaque année. Plus du quart de ces événements

était associé a des produits de santé et principalement a des médicaments [11].

Face a ces problemes, I’'analyse pharmaceutique est devenue une partie
intégrante des systémes de soins car elle aide a identifier, signaler et prévenir
les problemes médicamenteux afin d’améliorer la sécurité des patients. Cette
nouvelle stratégie concentre le role du pharmacien sur les besoins du patient.
L’évolution de la discipline de PC recommande une implication plus
importante des pharmaciens dans les hopitaux afin de réduire les DRPs
évitables. En France, les pratiques de PC ont montré de nombreux
avancements. Facilités par 'informatisation de la prescription, les progres en
PC ont abouti a la création d’'un registre pour documenter les interventions
des pharmaciens. De plus, I'informatisation de la prescription a permis aux

pharmaciens de valider les ordonnances indépendamment de leur présence
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dans le service. Elle offre aussi une accessibilité a la stratégie thérapeutique
adoptée par le médecin. Par conséquent, il devient ainsi plus facile pour
chaque pharmacien dans la pharmacie centrale, au sein du service ou dans une
antenne pharmaceutique de valider 'adéquation du traitement, le choix du
médicament, le dosage, la fréquence d’administration, les interactions
médicamenteuses... Le pharmacien a la possibilité de détecter les DRPs et de
transmettre toute proposition de modification de la prescription. Apres la
formulation de I'intervention, le pharmacien se trouve face a une occasion de
documenter cette IP aupres d’Act-IP©, observatoire des pratiques
d’interventions pharmaceutiques. Cette documentation facilite par la suite,
I'analyse des données enregistrées. En effet, elle aide a déterminer le type de
DRP détecté le plus et aboutit a la mise en place de moyens pour prévenir ces

problemes ; tout cela se répercute positivement sur la qualité des soins.

Apres 3 ans de documentation des interventions dans ’observatoire Act-IP©,
une étude [12] a été menée sur les données issues d’Act-IP©. Elle visait une
analyse des pratiques d’interventions pharmaceutiques hospitalieres entre le
1 Septembre 2006 et le 28 Février 2009. Ce travail servait de vision et de
premiere étape vers un enseignement sur les pratiques d’interventions en
milieu hospitalier francais et leur degré d’acceptation par les prescripteurs.
Cette étude concernait toutes les interventions formulées et documentées par
201 pharmaciens francais, séniors et internes, travaillant au sein de 59
établissements différents. Ce travail de recherche pilote, réalisé sur les
données recueillies pendant 30 mois et documentées dans Act-IP©, a permis

de tracer le profil des problemes liés aux médicaments identifés par les
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pharmaciens cliniciens au cours de I'analyse des prescriptions ainsi que les
interventions menées en vue de les prévenir et de les résoudre. Cette étude
[12] a servi comme point de départ d’'un travail continu sur les pratiques

d’interventions facilité par la documentation dans Act-IP©.

2. Etude de I'observatoire francais Act-IP© sur la
période 2009-2014

2.1. Objectifs

Dans le cadre des problemes liés aux médicaments et de leurs
moyens de résolution en milieu hospitalier, nous avons visé a évaluer les
pratiques d’interventions pharmaceutiques en France. Le travail reposait sur
une analyse des interventions pharmaceutiques hospitalieres issues de
I’'observatoire Act-IP©. En plus de cette évaluation, notre objectif principal
était de déterminer le niveau d’acceptation de ces IPs par les prescripteurs. En
outre, les données d’Act-IP© doivent permettre de déterminer les DRPs les plus
identifiés au sein des hopitaux francais ainsi que les facteurs pouvant affecter
I'acceptation des propositions, faites par les pharmaciens, par les
prescripteurs. En plus de I’analyse globale de I’échantillon d’IPs documentées
entre 2009 et 2014, nous avons visé une analyse par année. Cette derniére a
montré I’évolution de la documentation dans Act-IP© du point de vue nombre
de pharmaciens documentant, nombre d’IPs documentées et degré

d’acceptation des interventions par les prescripteurs. L’analyse par année a
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permis aussi de montrer les variations du profil des problemes et des

interventions d’'une année a une autre.

2.2. Méthode

Nous avons conduit une étude descriptive observationnelle sur les
données documentées dans l'observatoire Act-IP© entre Mars 2009 et
Décembre 2014 puisque les interventions retenues pour la premiere étude [12]
réalisée sur Act-IP© étaient celles documentées des l'implémentation de
I'observatoire jusqu’au 28 Février 2009. Les données dans Act-IP© sont

anonymes et peuvent étre regroupées sous différentes sections.

La premiere section fournit des caractéristiques du pharmacien qui a mené
I'intervention comme son identifiant, son statut et son niveau d’intégration au
sein du service. Le deuxiéme groupe de données concerne 1I’hospitalisation
comme 1’'age et le sexe du patient, le centre ou l'intervention a été faite, le type
de I’établissement, la discipline et la durée de I’hospitalisation. Le troisieme
groupe de variables remplies dans Act-IP© est relatif a I'IP. Il renferme la date
de l'intervention, le type de DRP et sa description, des recommandations
spécifiques, le type de I'intervention, le devenir de I'intervention (acceptée par
le prescripteur, non acceptée, non déterminé), les médicaments impliqués
dans le DRP et le code ATC de chaque médicament. Une IP est considérée
comme acceptée par le prescripteur quand la proposition menée conduit a un
changement de la prescription ou a une recommandation d’un suivi ou qu’un

suivi a été fait.
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Les variables présentes dans Act-IP© sont en majorité qualitatives. Les
variables quantitatives se résument par l'identifiant du pharmacien qui a fait
I'intervention, la date de I'IP et ’age du patient. Les variables restantes sont

qualitatives et peuvent étre résumeées par :

- Le nom du centre (ou I'IP a été faite)

- Le type de I’établissement

- Le nom du pharmacien

- Le sexe du patient

- Le type de séjour

- La discipline

- Le nom du médicament impliqué dans le probléeme

- Le DCI (Dénomination Commune Internationale) du médicament
- Le code ATC

- Le type du DRP + description

- Le type de l'intervention + description

- Le statut du pharmacien

- Le degre d’intégration du pharmacien au sein du service

- Le devenir de l'intervention

Pour les types de DRPs et d’IPs, la classification de la SFPC a été retenue. Ainsi,
les différentes modalités de la premieére variable sont : « non-conformité aux
référentiels/CI », «indication non traitée », « sous-dosage », « surdosage »,
« médicament non indiqué », « interactions médicamenteuses », « effets
indésirables », « voie et/ou administration inappropriée », « traitement non

recu » et « monitorage ». Celles pour le type de I'intervention se résument par :
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« ajout d'un médicament (prescription nouvelle) », « arrét d’'un médicament »,
« substitution/échange d'un médicament », «choix de la voie
d’administration », « suivi thérapeutique », « optimisation des modalités
d’administration » et « adaptation posologique ». Concernant le statut du
pharmacien, la documentation différencie entre interne en pharmacie et
sénior. La variable « degré d’intégration au sein du service » est une variable
dichotomique ou les deux modalités sont « présence réguliere » et « présence
occasionnelle ou jamais ». Toutes les données saisies dans Act-IP© lors de la
documentation d’'une intervention ont été retenues dans ce travail sauf les
données de CLEO qui étaient alors inexistantes. Du fait que cette échelle a été
ajoutée a I'observatoire en 2015 et la documentation des résultats de CLEO a
commencé pour I'année 2016 (hors de notre période spécifiée pour la collecte

des IPs 2009-2014).

Un patient peut étre sujet a un ou plusieurs DRPs. Ainsi, lors de I’analyse de la
prescription plusieurs DRPs peuvent étre identifiés chez un méme patient.
Chaque DRP identifié sera a l’'origine d’'une proposition de modification de la
stratégie thérapeutique. C’est l'intervention qui sera documentée dans une
ligne de 'observatoire Act-IP©, d’ou chaque ligne dans Act-IP© correspond a

une IP.

Apres ’extraction des données, M Bouzeid, I'investigateur principal de I’étude,
a procédé a un nettoyage de I’échantillon de travail et toutes les erreurs de
saisie ou de codage ont été controlées. Les données recueillies ont été traitées

et analysées par le méme investigateur via le logiciel STATA SE version 14.
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Premierement, des analyses descriptives des différentes variables ont été
faites. Les moyennes et les écarts-types ont été calculés pour les variables
quantitatives. Les fréquences ont été utilisées pour décrire les variables
qualitatives (type de DRP, discipline, sexe...). Ensuite, nous avons étudié les
associations entre les variables 2 a 2. Ces analyses bivariées ont été faites en
concordance avec les objectifs primaires et secondaires de 1’étude. Par
exemple, afin de déterminer les facteurs pouvant étre prédicteurs de
I’acceptation de l'intervention, plusieurs tests statistiques ont été faits pour
étudier d’abord I'association entre la variable « devenir de l'intervention » et
toute autre variable pouvant étre prédicteur. La variable « devenir de
I'intervention » est rendue dichotomique en regroupant les « non acceptées »
et les « non déterminées » ensemble sous le groupe des « non acceptées ». Les
tests statistiques utilisés ont été : le test de Student (T-test) pour comparer les
moyennes de deux variables quantitatives et le test de Chi2 pour les variables
qualitatives. Cependant, lors d’un croisement de tableaux avec Chi2, lorsque
plus de 20% des cellules contiennent une valeur prédite calculée inférieure a
5, les résultats de Chi2 n’ont pas été retenus et le test de Fisher exact le
remplacait. Le recours aux tests non parameétriques n’a été fait que lorsque les
tests paramétriques n’étaient pas applicables. Enfin, une analyse multivariée a
été réalisée pour répondre a 'objectif « détermination des facteurs associés a
I’acceptation des IPs ». La variable dépendante de la régression logistique est
« le devenir de l'intervention » (dichotomique). Le modele de la régression a
été construit sur 'ensemble des variables ayant montré une association avec
la variable « devenir de I'IP » en analyse bivariée. Ainsi, toute variable ayant

donné en bivarié une valeur de P inférieure a 0,2 a été introduite comme
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variable indépendante dans la régression logistique. La colinéarité entre les
variables indépendantes a été vérifiée avant la construction du modele final de
la régression. Lorsqu’une colinéarité a été identifiée entre deux variables, seule

une des deux a été retenue pour l'introduire dans la régression.

Pour toutes les analyses statistiques, le seuil de significativité a été fixé a une
valeur de 0,05. Ainsi, chaque résultat avec une P<0,05 a été considéré comme

significatif.

2.3. Résultats

Entre le 1 Mars 2009 et le 31 Décembre 2014, 194684 IPs ont été
documentées dans Act-IPO©. L’échantillon de I'étude est alors constitué de
N=194684 interventions. L’age moyen des patients a l'origine de ces
interventions était de 65,98 = 22,06 ans. 49,80% des patients étaient des
hommes. Huit cent cinquante-neuf pharmaciens ont participé a la
documentation de ces IPs. Les internes en pharmacie et les pharmaciens

séniors ont fait partie de ce travail (Tableau 9).

2.3.1. Caractéristiques des interventions

La majorité de ces interventions a été documentée par des séniors
(70,88%). Seuls 29% des IPs de notre échantillon résultaient du travail
d’internes. Soixante et un pourcent des interventions ont été faits par des
pharmaciens (internes et séniors) qui se présentaient occasionnellement ou
jamais au sein des services. Par contre, le reste (38,48%) a été documenté par

des pharmaciens qui y étaient présents régulierement. Quatre-vingt pourcent
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de ces interventions ont été faits par des pharmaciens dans un hopital
universitaire (49,56%) ou dans un établissement général (38,96%). Le reste est
distribué sur les hopitaux psychiatriques (5,85%), les hopitaux (locaux) ruraux

(1,88%) et autres (3,75%) (Tableau 9).

Tableau 9 : Caractéristiques de la population et des interventions pharmaceutiques
(N=194684)

Caractéristique n (%)

Age du patient (moyennez+écart-type) 65,98+22,06
n valeurs manquantes= 776

Sexe du patient

Femme 97735 (50,20)
Homme 96949 (49,80)
Type de I’établissement

Hopital universitaire 95591 (49,56)
Hopital général 75134 (38,96)
Hopital psychiatrique 11273 (5,85)
Hopital local (rural) 3632 (1,88)
Autres 7235 (3,75)

n valeurs manquantes=1819

Statut du pharmacien

Sénior 137995 (70,88)
Interne 56689 (29,12)
Intégration du pharmacien au sein du

service

Réguliere 74208 (38,48)
Occasionnelle ou jamais 118624 (61,52)

n valeurs manquantes=1852

La majorité de ces 194684 interventions a été faite dans des unités de soins
aigus et de courts séjours (69,71%). Ces IPs ont été distribuées suivant les
différentes disciplines. Le plus grand nombre d’interventions a été documenté
en médecine (62216 IPs) suivie par la chirurgie (12392 IPs). En troisieme lieu
vinrent les soins de suite et réadaptation (10509 IPs) suivis par la psychiatrie

(10450 IPs) et les soins de longue durée (8760 IPs). Le tableau 10 illustre la
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distribution des interventions suivant le type de séjour et les différentes

disciplines.

Tableau 10 : Distribution des interventions suivant les disciplines et les types de séjours

Caractéristique n (%)

Type de soins

Séjour court 135713 (69,71)
Séjour long 46689 (23,98)
Autres 12282 (6,31)
Discipline

Médecine 62216 (31,96)
Chirurgie 12392 (6,37)
Soins de suite et réadaptation 10509 (5,40)
Psychiatrie 10450 (5,37)
Soins de longue durée 8760 (4,50)
Services pédiatriques 4752 (2,44)
Soins intensifs et réanimation 3143 (1,61)
Urgences 136 (0,07)
Obstétrique 78 (0,04)

n valeurs manquantes=82248

Tous les types de problemes liés aux meédicaments décrits suivant la
classification de la SFPC ont été identifiés au sein des hopitaux francais.
L’analyse a montré que le type de DRP identifié le plus au sein des hopitaux
était le « surdosage » (21,31%). Les pharmaciens cliniciens ont aussi largement
identifié les problemes de « non-conformité aux référentiels/CI » (20,63%) et
de « voie d’administration inappropriée » (17,65%). Le reste des interventions
concernait les problemes d’ «interactions médicamenteuses » (9,57%), de
« médicament non indiqué » (9,54%), de « sous-dosage » (7,60%), d’« indication

non traitée » (6,13%), de « monitorage » (3,90%), d’ « effets indésirables »

(2,82%) et de « traitement non recu » (0,85%) (Figure 12).
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17.65%

9.57% 9.54%

Figure 12 : Fréquence des différents types de DRPs identifiés entre 2009-2014

Afin de résoudre ces DRPs, les pharmaciens cliniciens ont mené les
interventions correspondantes. Comme tous les types de DRPs ont été
observés suite a cette analyse des données documentées dans Act-IP©, les
interventions menées étaient de tout type décrit dans la fiche développée par
la SFPC concernant la classification des interventions pharmaceutiques. Les IPs
rencontrées ont été principalement des « ajustements de dose » (25,59%) suivis
par le «changement d'un médicament» (21,44%) et D'« arrét dun
médicament » (19,81%). Face aux DRPs identifiés, le reste des interventions
concernait une « optimisation des modalités d’administration » (13,58%), un
« monitorage a faire » (9,25%), un « ajout d’'un nouveau médicament » (7,53%)
et un « changement de la voie d’administration » (2,80%) (Figure 13). Comme
les problemes de dose ont été identifiés le plus, les propositions d’ajustement

de dose ont été principalement menées par les pharmaciens. De plus, les
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problemes de non-conformité aux référentiels/CI, qui sont apparus avec une
fréquence importante ont conduit, en paralléle, a des interventions de type
« changement d'un médicament » et « arrét d'un médicament » qui ont été

menées d'une facon importante par les pharmaciens cliniciens.
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Figure 13 : Fréquence des différents types d’interventions pharmaceutiques face aux
DRPs identifiés

Deux cents quarante classes pharmacologiques différentes ont été a I’'origine
de toutes ces IPs documentées dans Act-IP©. Les principales classes
impliquées dans les probléemes ont été : les anti-thrombotiques (BO1A), les
analgésiques et les antipyrétiques (NO2B), les opioides (NO2A), les
médicaments pour l'ulcere gastroduodénal et le reflux gastro-cesophagien

(AO2B), les antipsychotiques (NO5A) et les antidépresseurs (NO6A) (Tableau
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11). Plus précisément, un total de 223587 médicaments a été impliqué dans
ces IPs. Du fait que pour certains types d’intervention tels que : « redondance
pharmacologique » ou « méme principe actif prescrit plusieurs fois » ou «
incompatibilité physico-chimique entre médicaments injectables », une
intervention pourrait impliquer plus d'un médicament, le nombre total de
meédicaments impliqués est supérieur au nombre d’interventions
documentées. Les médicaments a l'origine de ces problémes rencontrés en
milieu hospitalier francais agissaient sur les différents systémes de
I'organisme humain. Dans 27% des interventions, les médicaments impliqués
agissaient sur le systeme nerveux. Les médicaments des vois digestives et
métaboliques étaient a I’origine de 18,35% des IPs formulées. Les antiinfectieux
systémiques vinrent en troisieme lieu (15,68%), les médicaments du systeme
cardiovasculaire en quatriéme (14,11%) et ceux agissant sur les organes
hématopoiétiques en cinquieme (13,46%). La figure 14 représente la

répartition des DRPs par classe thérapeutique des médicaments impliqués.

153



27.17%

18.35%

15.68%
14.11% 13 46%

5.05% 3.37%
3.78% 1.82%
J 2.44% 1.24% 0.39%

Figure 14 : Répartition des DRPs selon la classe thérapeutique des médicaments
impliqués

Allons encore au-dela des systemes et des classes pharmacologiques, nous
avons visé a identifier les médicaments les plus impliqués dans les DRPs et qui
étaient a ’origine de toutes ces interventions documentées dans ’observatoire
francais. Parmi les médicaments agissant sur le systéme nerveux, la classe des
analgésiques et des antipyrétiques (NO2B) était a l'origine du plus grand
nombre de DRPs suivie par les opioides (NO2A). Les médicaments les plus

impliqués de ces deux classes ont été : le paracétamol (12258 IPs), le néfopam

154



(719 IPs), le tramadol (5069 IPs) et la morphine (2659 IPs). Les médicaments
du systeme digestif et métabolique, les médicaments pour le traitement de
I'ulcére et du reflux gastro-cesophagien (A02B) et les laxatifs (AO6A) ont été
aussi identifiés comme source importante de problemes. De ces médicaments
nous pouvons citer 'esoméprazole (3817 IPs), 'oméprazole (1117 IPs), le
pantoprazole (2976 IPs), le lansoprazole (647 IPs) et les macrogols (1295 IPs).
Parmi les antiinfectieux systémiques, les quinolones (JO1M), les pénicillines
(JO1C) et les béta-lactames (JO1D) ont été a I'origine du plus grand nombre de
problemes. Les médicaments les plus impliqués de ces trois classes ont été :
I'ofloxacine (3076 IPs), la 1évofloxacine (1298 IPs), la ciprofloxacine (1701 IPs),
I’'amoxicilline (5007 IPs) et la céftriaxone (1664 IPs). Les médicaments du
systeme cardiovasculaire ont été impliqués, en quatrieme lieu, dans les
problemes. Les agents modifiant des lipides (CO1A) et les béta bloquants
(CO7A) ont été identifiés le plus comme agents responsables. Parmi ces
meédicaments, nous pouvons citer : 'atorvastatine (1179 IPs), la pravastatine
(573 1Ps), la rosuvastatine (758 IPs), le fénofibrate (450 IPs) et le bisoprolol
(1078 IPs). Pour la classe des produits du sang et ceux agissant sur les organes
hématopoiétiques, les anti-thrombotiques (BO1A) ont été a 'origine du plus
grand nombre de DRPs. L’enoxaparine (4030 IPs), la fluindione (3501 IPs),
I’héparine (2017 IPs) et l'acide acétylsalicylique (1030 IPs) ont été les plus
identifiés. Le tableau 11 résume la liste des médicaments qui étaient a I'origine

de la majorité des IPs.
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Tableau 11 : Les médicaments les plus impliqués dans les DRPs (N=223587)

Groupe du médicament
(Systéme de Classification
ATC)

N-Systéme nerveux
Analgésiques et antipyrétiques
(NO2B)

Opioides (NO2A)
Antipsychotiques (NO5A)

Antidépresseurs (NO6A)

Anxiolytiques (NO5B)

Hypnotiques et sédatifs (NO5C)
Anti-épileptiques (NO3A)

N (%)

52894 (23,66)
12892 (5,77)
10846 (4,85)
7380 (3,30)
7293 (3,26)
5962 (2,67)

4546 (2,03)
3685 (1,65)

Médicaments les plus fréquents (n)

Paracétamol (12258), néfopam (719)
Tramadol (5069), morphine (2659)
Rispéridone (1162), halopéridol (1032),
cyamémazine (1343), olanzapine (553),
clozapine (409), tiapride (617)
Escitalopram (2012), citalopram (1013),
venlafaxine (861)

Oxazépam (1272), hydroxyzine (1281),
bromazépam (618), alprazolam (814),
diazépam (521)

Zolpidem (1416), zopiclone (2373)
Acide valproique (722), carbamazépine
(528), clonazépam (557), lévétiracétam
(389)

A-Tractus alimentaire et
meétabolisme
Médicaments pour I'ulcéere
gastroduodénal et le reflux

35716 (15,97)

gastro-cesophagien (A02B) 9035 (4,04) Esoméprazole (3817), oméprazole
(1117), pantoprazole (2976),
lanzoprazole (647)

Laxatifs (AOGA) 4039 (1,80) Macrogol (1295)

Potassium (A12B) 3750 (1,68) Potassium (3776)

Calcium (A12A) 3228 (1,44) Calcium (3242)

Antidiabétiques (A10B) 2747 (1,23) Gliclazide (500), metformine (1058)

Stimulants de la motricité

intestinale (AO3F) 2212 (0,99) Dompéridone (1086), métoclopramide
(1197)

Antiémétiques et anti nauséeux

(AO4A) 1554 (0,70) Ondansetron (1010)

Vitamine D et analogues (A11C) | 1381 (0,62) Colécalciférol (1087)

Adsorbants intestinaux (A07B) 1304 (0,58) Diosmectite (1187)

Médicaments pour les désordres

fonctionnels gastro-intestinaux

(AO3A) 1262 (0,56) Phloroglucinol (852), trimébutine (328)

J-Antiinfectieux systémiques 30532 (13,65)

Quinolones (JO1M) 6875 (3,07) Ofloxacine (3076), 1évofloxacine (1298),
ciprofloxacine (1701)

Pénicillines (JO1C) 6358 (2,84) Amoxicilline (5007)

Béta-lactames (JO1D) 4159 (1,86) Ceftriaxone (1664)

Glycopeptides (JO1X) 3521 (1,57) Vancomycine (1372)

Aminoglycosides (JO1G) 2341 (1,05) Gentamicine (1162), amikacin (1064)

Antimycosiques a usage

systémique (JO2A) 2147 (0,96) Fluconazole (1098)

Macrolides (JO1F) 1825 (0,82) Pristinamycine (403), spiramycine (380),
érythromycine (410)

Antiviraux a action directe

(JO5A) 1807 (0,81) Valganciclovir (260), aciclovir (248),

valaciclovir (235)
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Tableau 11 : Les médicaments les plus impliqués dans les DRPs (suite)

Groupe du médicament
(Systéme de Classification
ATC)

C-Systeme cardiovasculaire
Agents modifiant des lipides
(C10A)

Béta bloquants (CO7A)

IEC (C09A)

Diurétiques de I’'anse (C03C)
Inhibiteurs calciques sélectifs a
effets vasculaires prédominants
(C08C)

Antiarrhythmiques, classes I et
III (CO1B)

Inhibiteurs des récepteurs de
I'angiotensine II (CO9C)

Glucosides cardiotoniques
(C01A)

Diurétiques épargneurs de
potassium (CO3D)
Vasodilatateurs en cardiologie
(CO01D)

N (%)

27479 (12,29)

3974 (1,78)

3308 (1,48)
2837 (1,27)
2486 (1,11)

2390 (1,07)

2286 (1,02)

1878 (0,84)

1273 (0,57)
1063 (0,46)

1007 (0,45)

Médicaments les plus fréquents (n)

Atorvastatine (1179), pravastatine
(573), rosuvastatine (758), fénofibrate
(450)

Bisoprolol (1078)

Ramipril (835), périndopril (1464)
Furosémide (2433)

Nicardipine (749), lercanidipine (599),
amlodipine (897)
Amiodarone (1780), flécainide (410)

Valsartan (385), olmésartan (306),
candésartan (429), irbésartan (421)

Digoxine (1272)
Spironolactone (942), éplérénone (102)

Nitroglycérine (579)

B-Sang et organes
hématopoiétiques
Antithrombotiques (BO1A)

26209 (11,72)

16771 (7,50)

Enoxaparine (4030), fluindione (3501),
héparine (2017), acide acétylsalicylique
(1030)

Préparations martiales (BO3A) 3516 (1,57) Fer bivalent, préparations orales (2768)

Additifs pour solutions IV

(BO5X) 2165 (0,97) Potassium chlorure (874), sodium
chlorure (317)

Solutions IV (BO5B) 2001 (0,89) Electrolytes (892), carbohydrates (1176)

L-Antinéoplasiques et 9840 (4,40)

immunomodulateurs

Antinéoplasiques (L01X) 3760 (1,68) Carboplatine (865), rituximab (424)

Antimétabolites (LO1B) 2202 (0,98) Fluorouracile (857), gemcitabine (338),
meéthotrexate (605)

Immunosuppresseurs (LO4A) 1736 (0,78) Tacrolimus (529)

M-Systeme musculo- 7353 (3,29)

squelettique

Anti-inflammatoires

antirhumatismaux non

stéroidiens (MO1A) 2579 (1,15) Kétoproféne (1265)

Antigoutteux (M04A) 2445 (1,10) Allopurinol (1400), colchicine (987)

Médicaments agissant sur la

structure osseuse et sur la

minéralisation (MO5B) 1603 (0,72) Acide alendronique (695), acide

risédronique (351)
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Tableau 11 : Les médicaments les plus impliqués dans les DRPs (suite)

Groupe du médicament N (%) Médicaments les plus fréquents (n)

(Systéme de Classification

ATC)

R-Systeme respiratoire 6564 (2,94)

Médicaments pour syndromes

obstructifs, voies aériennes

(RO3A+R03B) 3030 (1,36) Fluticasone (56), salbutamol (376),
terbutaline (393), budésonide (252),
ipratropium (586), tiotropium (565)

Antihistaminiques a usage

systémique (RO6A) 2315 (1,04) Alimémazine (547), cétirizine (418),
lévocétirizine (367), desloratadine (524)

H-Préparations hormonales 4759 (2,13)

systémiques

Préparations thyroidiennes

(HO3A) 2333 (1,04) Lévothyroxine (2332)

Corticoides a usage systémique

(HO2A) 2030 (0,91) Prednisone (635), prednisolone (584)

G-Systeme génito-urinaire et 3550 (1,59)

hormones sexuelles

Médicaments utilisés dans

I’hypertrophie bénigne de la

prostate (G04C) 2226 (1,00) Alfuzosine (1020), tamsulosine (494)

S-Organes sensoriels 2705 (1,21)

Antiglaucomateux et myotiques

(SO1E) 1112 (0,50) Latanoprost (269), timolol (438)

V-Autres médicaments 2405 (1,08)

Médicaments pour le traitement

de I'’hyperkaliémie et

I’hyperphosphatémie (VO3A) 2141 (0,96) Médicaments pour le traitement de
I’hyperkaliémie et I’hyperphosphatémie
(1256)

D-Dermatologiques 1709 (0,77)

Antifongiques a usage topique

(DO1A) 776 (0,35) Econazole (323), kétoconazole (185)

P-Antiparasitaires, insecticides | 768 (0,34)

et répulsifs

Médicaments contre I’amibiase

et autres protozooses (PO1A) 519 (0,23) Métronidazole (449)

2.3.2. Analyse des interventions par année de documentation

L’analyse de I'ensemble des données issues d’Act-IP© entre 2009 et 2014
était complétée par une analyse par année visant a déceler les caractéristiques
des IPs documentées chaque année depuis 2009 jusqu’a 2014. La figure 15

illustre I’évolution du nombre de pharmaciens participant a la documentation
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des IPs dans Act-IP© ainsi que la variation de la taille de 1’échantillon

d’interventions documentées par les pharmaciens.
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Figure 15 : Participation des pharmaciens et évolution de la documentation des
interventions dans Act-IP© entre 2009 et 2014

De 2009 a 2014, le nombre de pharmaciens participant a la documentation des
interventions dans Act-IP© est passé de 190 a 427. Un vrai saut est observé
entre 'année 2013 et I'année 2014 (294 et 427 pharmaciens respectivement).
Cela s’est répercuté positivement sur le nombre d’interventions documentées.
La courbe représentative du nombre d’IPs documentées dans 1’observatoire
Act-IP© présente une allure ascendante. La documentation des pratiques d’IPs
hospitaliéres était en croissance continue entre 2009 et 2014. Ainsi, apres 6
ans de documentation, le nombre d’IPs documentées/an a presque triplé.
L’échnatillon est passé de 17567 IPs en 2009 a 48702 IPs en 2014 soit un ratio
de 2,77. Cette documentation croissante des pratiques d’interventions

pharmaceutiques hospitalieres met en évidence que la documentation des
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interventions dans I'observatoire Act-IP© par les pharmaciens cliniciens est

devenue de plus en plus pratique.

Les caractéristiques des IPs documentées chaque année sont regroupées dans
le tableau 12. L‘age moyen des patients a ’origine de ces interventions variait
entre 64 ans et 67 ans d’'une année a une autre. Ainsi, les moyennes d’age des
patients sujet a des problemes étaient trés proches entre les années (67,25
ans ; 65,55 ans ; 66,35 ans ; 67,46 ans ; 66,75 ans et 63,88 ans). Chaque année,
le nombre d’interventions menées chez des hommes hospitalisés est a peu
pres égal a celui observé chez des femmes. En outre, de 2009 a 2014, plus de
60% des interventions formulées par année ont été menés dans des unités de
soins aigus et de courts séjours (63,04%, 68,83%, 69,55%, 69,50%, 71,11% et
71,78% respectivement). En 2009 et 2010, la majorité des IPs a été documentée
par des pharmaciens travaillant dans un établissement universitaire (51,86%
ou 8820 IPs et 45,47% ou 11168 IPs respectivement). Dans les deux années qui
suivent, nous avons observé une documentation croissante et majoritaire dans
les établissements généraux. Ainsi, en 2011, 47,35% des IPs (14945 IPs) ont été
documentés dans des hopitaux géenéraux contre 39,25% (12388 IPs) dans des
hopitaux universitaires. En 2012, 15218 IPs (44,38%) ont été documentées par
des pharmaciens travaillant dans des établissements généraux et 14950 IPs
(43,60%) ont été formulées dans des hopitaux universitaires. En 2013, la
documentation des pratiques d’IPs hospitaliéres dans les établissements
universitaires a montré une augmentation importante et a atteint un niveau
plus élevé que celui observé en 2009 (55,09% soit 20241 IPs). La participation

des pharmaciens cliniciens des hopitaux universitaires a continué a progresser

160



jusqu’a 2014 ou 57,54% des IPs (28024 IPs) ont été documentés dans ce type
d’établissements. Ainsi, la documentation des IPs hospitalieres n’est pas
monopole de la participation d’'un seul type d’établissement. Elle est plutot un
enjeu pratique des pharmaciens quelque soit le type de I’établissement ou ils
travaillaient. De plus, chaque année, des séniors et des internes en pharmacie
ont participé a la documentation des interventions dans Act-IP©. De 2009 a
2014, la majorité des interventions documentées chaque année a été formulée
par des séniors (64,91%, 72,41%, 75,76%, 69,70%, 73,48% et 67,94%
respectivement). Concernant I'intégration du pharmacien au sein du service de
soins, nous avons constaté qu’en 2009, 2010, 2011, 2012 et 2013, la majorité
des IPs a été formulée par des pharmaciens (internes et séniors) qui se
présentaient occasionnellement ou jamais au sein des services. Cependant, en
2014, la participation des pharmaciens (internes et séniors) régulierement
présents au sein des services était plus prononcée et majoritaire (52,04%).
Ainsi en 2014, cette analyse de plus en plus « décentralisée » peut étre le reflet
des évolutions des pratiques de PC et notamment de I'implémentation de la
conciliation des traitements médicamenteux qui postionne les pharmaciens
hospitaliers plus en lien avec les services de soins. De plus, pendant chaque
année de documentation, I’échantillon d’interventions a été distribué suivant
les différentes disciplines. De 2009 a 2014, le plus grand nombre
d’interventions a été documenté en médecine. Les fréquences ont été les
suivantes 54,25%, 54,10%, 19,47%, 18,10%, 27,83% et 33,15%. Ce résultat met

en évidence le développement avancé des pratiques de PC en médecine.
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Pendant ces 6 années de documentation des pratiques d’interventions
hospitalieres, tous les types de problemes liés aux médicaments ont été
identifiés chaque année. En 2009, les problemes identifiés le plus ont été le
« surdosage » (21,82%) suivi par la « non-conformité aux référentiels/CI »
(18,64%), les «interactions médicamenteuses » (16,35%) et la «voie
d’administration inappropriée » (15,80%). En 2010, les pharmaciens cliniciens
ont largement identifié les problemes de « surdosage » (21,74%), de « voie
d’administration inappropriée » (19,03%) et de «non-conformité aux
référentiels/CI » (18,93%). En 2011, les 3 types de problemes identifiés le plus
ont été les suivants: le « surdosage » (21,28%), la « non-conformité aux
référentiels/CI » (19,29%) et la « voie d’administration inappropriée » (18,36%).
En 2012, les mémes probléemes ont été détectés; la « non-conformité aux
référentiels/CI » (21,34%), le «surdosage» (21,18%) et la «voie
d’administration inappropriée » (18,21%). En 2013, les pharmaciens ont
surtout identifié les problemes de « surdosage » (20,84%). Ces derniers ont été
suivis par les problémes de « non-conformité aux référentiels/CI » (19,29%) et
de « voie d’administration inappropriée » (17,16%). De plus, en 2014, c’étaient
les mémes problemes identifiés le plus: la «non-conformité aux
référentiels/CI » (23,62%), le «surdosage» (21,36%) et la «voie

d’administration inappropriée » (17,12%) (Tableau 12).

Comme tous les types de problemes ont été détectés chaque année, les
interventions menées par les pharmaciens afin de les résoudre ont été aussi
de tout type décrit suivant la classification de la SFPC. L’ajustement de la dose

du médicament impliqué dans le probleme était le type d’intervention le plus
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formulé chaque année. Sa fréquence variait entre 24,60% et 26,23% d’'une année
aune autre. De 2009 a 2014, les fréquences des IPs qui visaient un ajustement
de dose étaient respectivement 24,60%, 26,23%, 25,45%, 25,60%, 26,22% et
25,23%. De plus, cette analyse par année, nous a permis de constater que les
ajustements de dose étaient suivis par les interventions menées sur le choix
du médicament. Ces interventions visaient un arrét ou un changement d’un
médicament. En 2009 et 2011, 'ajustement de dose était suivi par 'arrét d’'un
meédicament puis le changement d’'un médicament. Tandis qu’en 2010, 2012,
2013 et 2014, le changement d’'un médicament vint en deuxiéme rang et I’arrét
d’'un médicament en troisieme. Ainsi, apres analyse des prescriptions, les
pharmaciens proposaient dans la majorité des cas des ajustements de dose,
des arréts et des changements de médicaments afin de résoudre les problémes
les plus identifiés en milieu hospitalier. Les fréquences de documentation de
ces différents types d’interventions sont résumées dans le tableau 12. Par
conséquent, 'analyse par année des données issues d’Act-IP© a montré une

similarité des profils de DRPs et d’IPs de 2009 a 2014.

En outre, nous allons détailler le profil des médicaments a l'origine des
problemes identifiés au cours de chaque année de documentation des IPs

hospitaliéres : leur nombre, leurs groupes et leurs classes.

En 2009, 20509 médicaments appartenant a 190 classes pharmacologiques
différentes étaient a l'origine de tous les problemes identifiés par les
pharmaciens. Ces meédicaments agissaient sur les différents systemes de
I'organisme. Les plus impliqués dans les problemes étaient ceux agissant sur

le systéeme nerveux (25,37%) suivis par ceux des vois digestives et métaboliques
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(14,70%), les antiinfectieux systémiques (12,76%), les médicaments
cardiovasculaires (12,60%) et les médicaments agissant sur les organes
hématopoiétiques (11,87%). Les classes pharmacologiques les plus impliquées
étaient les suivantes : les antithrombotiques (BO1A 8,03%), les opioides (NO2A
5,46%), les analgésiques et les antipyréetiques (NO2B 5,11%), les
antipsychotiques (NO5A 5,03%) et les médicaments pour le traitement de

I'ulcere et du reflux gastro-cesophagien (A02B 4,45%).

En 2010, le nombre de médicaments ayant conduit a la formulation de 25817
IPs était de 29062. Ces meédicaments appartenaient a 204 classes
pharmacologiques différentes. Les classes les plus impliquées étaient les
antithrombotiques (BO1A 6,53%), les analgésiques et les antipyrétiques (NO2B
5,31%), les opioides (NO2A 5,05%), les médicaments pour le traitement de
I'ulcere et du reflux gastro-cesophagien (A02B 4,03%) et les quinolones (JO1M
3,78%). Concernant les classes thérapeutiques, 22,77% des interventions ont
été formulés sur des médicaments agissant sur le systéme nerveux suivis par
les médicaments des vois digestives et métaboliques dans 15,49% des cas, les
antiinfectieux systémiques (15,34%), les meédicaments cardiovasculaires
(12,41%) et les médicaments agissant sur les organes hématopoiétiques

(11,32%).

En 2011, les 5 classes thérapeutiques a lorigine de la majorité des
interventions documentées dans ’observatoire Act-IP© étaient les mémes que
celles rencontrées dans les deux années précédentes et suivant le méme ordre
de fréquence : les meédicaments du systeme nerveux (23,12%), les

meédicaments des vois digestives et métaboliques (14,45%), les antiinfectieux
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systémiques (13,75%), les meédicaments cardiovasculaires (12,66%) et les
meédicaments agissant sur les organes hématopoiétiques (12,39%). De plus, les
5 classes pharmacologiques les plus impliquées étaient les mémes que celles
identifiées en 2010. Il s’agissait des antithrombotiques (BO1A 8,12%) suivis par
les analgésiques et les antipyrétiques (NO2B 5,59%), les opioides (NO2A 5,28%),
les médicaments pour le traitement de I'ulcere et du reflux gastro-cesophagien
(AO2B 4,03%) et les quinolones (JO1M 3,48%). Le nombre total de médicaments
a lorigine de tous ces problemes était de 36164. Ces médicaments

appartenaient a 203 classes pharmacologiques différentes.

En 2012, le profil des problemes selon les classes thérapeutiques et
pharmacologiques des médicaments impliqués était identique a celui
rencontré en 2011. Pour les classes pharmacologiques, les antithrombotiques
(BO1IA 7,21%) se placaient en premier rang, les analgésiques et les
antipyrétiques (NO2B 5,89%) en deuxieme, les opioides (NO2A 4,82%) en
troisieme, les médicaments pour le traitement de I'ulcere et du reflux gastro-
cesophagien (A02B 4,23%) en quatrieme et les quinolones (JOIM 3,42%) en
cinquieme. Pour les classes thérapeutiques, les médicaments du systeme
nerveux étaient a l'origine de 24,20% des interventions suivis par les
médicaments des vois digestives et métaboliques (15,54%), les antiinfectieux
systémiques (14,23%), les médicaments cardiovasculaires (12,46%) et les
meédicaments agissant sur les organes hématopoiétiques (11,17%). Toutes les
IPs documentées étaient formulées sur 38472 médicaments appartenant a 205

classes pharmacologiques différentes.
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En 2013, un nombre plus élevé de médicaments était a I'origine des probléemes
identifiés par les pharmaciens. Il s’agissait de 42959 médicaments de 207
classes pharmacologiques différentes. Les 5 classes les plus impliquées étaient
les suivantes : les antithrombotiques (BO1A 7,08%), les analgésiques et les
antipyrétiques (NO2B 5,46%), les opioides (NO2A 4,41%), les médicaments pour
le traitement de l'ulceére et du reflux gastro-cesophagien (A02B 3,86%) et les
antidépresseurs (NO6A 3,79%). Les classes thérapeutiques a l'origine des IPs
étaient toujours et par ordre : les médicaments du systéeme nerveux (22,95%),
les médicaments des vois digestives et métaboliques (16,49%), les
antiinfectieux systémiques (13,74%), les médicaments cardiovasculaires
(12,34%) et les médicaments agissant sur les organes hématopoiétiques

(11,42%).

En 2014, 57187 médicaments de 211 classes pharmacologiques différentes
étaient responsables des problemes détectés par les pharmaciens. Les
antithrombotiques (BO1A) étaient a I'origine de 4224 IPs (7,39%). Ils étaient
suivis par les analgésiques et les antipyrétiques (NO2B 6,43%), les opioides
(NO2A 4,59%), les médicaments pour le traitement de l'ulcere et du reflux
gastro-cesophagien (A02B 3,86%) et les antipsychotiques (NO5A 3,62%). Les
classes thérapeutiques les plus impliquées dans les problemes étaient les
suivantes : les médicaments du systeme nerveux (23,67%), les médicaments
des vois digestives et métaboliques (17,33%), les antiinfectieux systémiques
(12,43%), les médicaments agissant sur les organes hématopoiétiques (11,89%)
et les médicaments cardiovasculaires (11,57%) (Tableau 12). D’ou, les mémes

classes médicamenteuses ont été identifiées chaque année comme source
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importante de DRPs. Cela implique de mauvaises pratiques d’utilisation de ces
classes et une administration massive des mémes meédicaments en milieu

hospitalier pendant chaque année de documentation.
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Le degré d’acceptation des interventions par les prescripteurs a été utilisé
comme indicateur de la pertinence des IPs. La figure 16 résume ’acceptation

des interventions menées chaque année de 2009 a 2014.
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Figure 16 : Degré d’acceptation des IPs documentées chaque année dans Act-IP© de
2009 a 2014

Les histogrammes représentent le nombre d’IPs documentées chaque année.
La courbe orange montre le pourcentage des interventions acceptées par les
prescripteurs. Tandis que la courbe verte illustre le degré d’acceptation apres
exclusion des interventions dont le devenir ou l'acceptation n’a pas été

déterminée. La figure 16 montre qu’en 2009, le degré d’acceptation des IPs
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était le plus faible. Ce pourcentage était de 64,26 s’élevant a 79,87 apres
exclusion des IPs non évaluables. En 2010, 2011 et 2012, le pourcentage des
interventions acceptées par les prescripteurs était a peu pres de 68 et
atteignait 79% sur la courbe verte. En 2013, 70,12% des IPs formulées ont été
acceptés par les prescripteurs. Ce degré d’acceptation augmentait a 80,86%
apres exclusion des « non déterminé ». En 2014, les deux pourcentages
calculés comme indicateur de la pertinence de l'intervention étaient les plus

élevés. Ils étaient respectivement 74,16% et 84,24%.

2.3.3. Facteurs associés a 'acceptation des IPs

Sur les 194684 interventions, 136027 IPs (69,87%) ont été acceptées par
les prescripteurs. Seules 31501 IPs (16,18%) ont été refusées et pour les 27156
IPs restantes (13,95%), le devenir était « non déterminé ». Ainsi apres
regrouement, 58657 IPs (30,13%) formaient le groupe des « non acceptées ».
L’association des différentes variables avec I’acceptation de I'intervention a été
étudiée en analyses bivariée et multivariée. Les variables qui ont montré une
association significative en analyse bivariée ont été : la discipline, le type de
I’établissement, le degré d’intégration du pharmacien au sein du service, le
statut du pharmacien, le type de 'intervention, la nature du DRP et les groupes

de médicaments (systeme de classification ATC) (Tableau 13).
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Tableau 13 : Facteurs associés a I'acceptation des IPs par les prescripteurs

Variable Accepté Non accepté p value
n (%) n (%)

Statut du pharmacien <0,001

Sénior 96742 (70,11) 41253 (29,89)

Interne 39285 (69,30) 17404 (30,70)

Intégration du pharmacien au <0,001

sein du service

Réguliére 56189 (75,72) 18019 (24,28)

Occasionnelle ou jamais 78503 (66,18) 40121 (33,82)

n valeurs manquantes=1852

Type de I’établissement <0,001

Hopital universitaire 69951 (73,18) 25640 (26,82)

Hopital général 49325 (65,65) 25809 (34,35)

Hopital pshychiatrique 7635 (67,73) 3638 (32,27)

Hopital local (rural) 2496 (68,72) 1136 (31,28)

Autres 5253 (72,61) 1982 (27,39)

n valeurs manquantes=1819

Discipline <0,001

Chirurgie 7833 (63,21) 4559 (36,79)

Médecine 44792 (71,99) 17424 (28,01)

Obstétrique 55 (70,51) 23 (29,49)

Services pédiatriques 4050 (85,23) 702 (14,77)

Psychiatrie 7431 (71,11) 3019 (28,89)

Soins de longue durée 6105 (69,69) 2655 (8,10)

Soins de suite et réadaptation 6930 (65,94) 3579 (34,06)

Soins intensifs et réanimation 2387 (75,95) 756 (24,05)

Urgences 89 (65,44) 47 (34,56)

n valeurs manquantes=82248

Type de DRP <0,001

Non-conformité aux

référentiels/CI 27471 (68,41) 12685 (31,59)

Indication non traitée
Sous-dosage

Surdosage

Médicament non indiqué
Interaction médicamenteuse
Effet indésirable

Voie d’administration
inappropriée

Traitement non recu
Monitorage

8704 (72,96)
10772 (72,77)
29698 (71,59)
12762 (68,68)
11272 (60,47)
4060 (73,98)

24215 (70,45)
1403 (85,24)
5670 (74,76)

3226 (27,04)
4031 (27,23)
11786 (28,41)
5820 (31,32)
7368 (39,53)
1428 (26,02)

10156 (29,55)
243 (14,76)
1914 (25,24)
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Tableau 13 : Facteurs associés a I'acceptation des IPs par les prescripteurs (suite)

Variable Accepté Non accepté

n (%) n (%)
Type de I'intervention <0,001
Ajout d’'un médicament 10818 (73,84) 3833 (26,16)
Arrét d'un médicament 27242 (70,63) 11328 (29,37)
Changement d’'un médicament 29397 (70,41) 12352 (29,59)
Changement de la voie
d’administration 3425 (62,90) 2020 (37,10)
Monitorage a suivre 12115 (67,29) 5890 (32,71)
Optimisation des modalités
d’administration 18454 (69,80) 7984 (30,20)
Ajustement de dose 34576 (69,39) 15250 (30,61)
Groupe du médicament
(Systéme de classification ATC)
A-Tractus alimentaire et
meétabolisme 18219 (66,30) 9260 (33,70) 0,779
B- Sang et organes
hématopoiétiques 18987 (72,44) 7222 (27,56) <0,001
C-Systéme cardiovasculaire 18219 (66,30) 9260 (33,70) <0,001
D-Dermatologiques 1210 (70,80) 499 (29,20) 0,399
G-Systeme génito-urinaire et
hormones sexuelles 2254 (63,49) 1296 (36,51) <0,001
H- Préparations hormonales
systémiques 3379 (71,00) 1380 (29,00) 0,085
J- Antiinfectieux systémiques 21441 (70,22) 9091 (29,78) 0,142
L- Antinéoplasiques et
immunomodulateurs 8744 (88,86) 1096 (11,14) <0,001
M- Systéeme musculo-squelettique 5034 (68,46) 2319 (31,54) 0,007
N-Systéme nerveux 34676 (65,56) 18218 (34,44) <0,001
P- Antiparasitaires, insecticides et
répulsifs 550 (71,61) 218 (28,39) 0,291
R-Systéme respiratoire 4367 (66,53) 2197 (33,47) <0,001
S-Organes sensoriels 1845 (68,21) 860 (31,79) 0,058
V-Autres médicaments 1873 (77,88) 532 (22,12) <0,001

Apres avoir testé la colinéarité entre ces variables, celles retenues pour la
régression afin de déterminer les facteurs associés a I'acceptation de
I'intervention eétaient : la discipline, le type de lintervention, le degré

d’intégration du pharmacien au sein du service et le groupe du médicament

(systeme de classification ATC).

La régression logistique a montré qu'une IP documentée dans les services de
pédiatrie, dans les soins de longue durée, ainsi que dans les soins de suite et

réadaptation est moins acceptée par les prescripteurs que lorsqu'elle est
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menée en médecine (ORa = 0,87, IC 95% [0,85-0,89], P <0,001 ; ORa = 0,89, IC
95% [0,85-0,94], P <0,00 ; ORa = 0,94, IC 95% [0,90-0,99], P = 0,019). De plus, en
soins intensifs et réanimation, I'intervention est de méme moins acceptée (ORa
=0,77,1C 95% [0,73-0,80], P <0,001). Cette analyse a également montré que les
IPs documentées aux urgences et en obstétrique sont plus acceptées par les
prescripteurs (ORa = 1,24, IC 95% [1,14-1,35], P <0,001 ; ORa = 2,00, IC 95%

[1,83-2,17], P <0,001).

L’analyse multivariée a aussi montré que le « changement de la voie
d'administration » présente plus de risque d'étre non accepté par les
prescripteurs que lorsqu'il s'agit dun « ajustement de dose » (ORa = 0,86, IC
95% 10,81-0,91], P <0,001). D'autres types d’intervention, tels que « 'arrét d’'un
meédicament », « le changement d’'un médicament » et « I’'ajout d'un nouveau
meédicament » sont plus acceptés (vs « ajustement de dose ») (ORa = 1,15, IC
95% [1,12-1,19], P < 0,001 ; ORa = 1,15, IC 95% [1,12-1,19], P <0,001 ; ORa =
1,21, IC 95% [1,16-1,26], P <0,001). «L’optimisation des modalités
d'administration », ce type d'intervention, ne differe pas de « 1'ajustement de
dose » du point de vue acceptation par le prescripteur (ORa = 1,04, IC 95%
[1,00-1,07], P = 0,035). La régression a également montré qu'une intervention
documentée par un pharmacien régulierement présent au sein du service est

plus acceptée par le prescripteur (ORa = 1,60, IC 95% [1,57-1,64], P <0,001).

Lorsque le médicament impliqué dans l'intervention agit sur «le systéme
cardiovasculaire », « le systeme génito-urinaire », « le systéme nerveux », « le
systeme musculo-squelettique », « le systéme respiratoire » ou « les organes

sensoriels » , I'intervention présente plus de risque d’étre refusée par le
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prescripteur (ORa = 0,81, IC 95% [0,79-0,83], P <0,001 ; ORa = 0,70, IC 95%
[0,65-0,75], P <0,001; ORa = 0,79, IC 95% [0,77-0,81], P <0,001 ; ORa = 0,89, IC
95% 10,85-0,94], P <0,001 ; ORa = 0,79, IC 95% [0,75-0,84], P <0,001 ; ORa = 0,84,
IC 95% [0,77-0,92], P <0,001). Les interventions pharmaceutiques documentées
sur les médicaments agissant sur « le sang et les organes hématopoiétiques »
sont plus acceptées par les prescripteurs (ORa = 1,10, IC 95% [1,05-1,20], P
<0,001). Lorsque des « antinéoplasiques et des agents immunomodulateurs »
sont impliqués dans l'intervention, les prescripteurs les acceptent encore plus

(ORa = 3,67, IC 95% [3,44-3,92], P <0,001) (Tableau 14).
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Tableau 14 : Analyse multivariée et modele de régression logistique

Variable Odds ratio IC 95% p value
ajusté

Discipline

Médecine 1 _ _

Services pédiatriques 0,87 0,85-0,89 <0,001

Obstétrique 2,00 1,83-2,17 <0,001

Soins de longue durée 0,89 0,85-0,94 <0,001

Soins de suite et réadaptation 0,94 0,90-0,99 0,019

Soins intensifs et réanimation 0,77 0,73-0,80 <0,001

Urgences 1,24 1,14-1,35 <0,001

Type de I'intervention

Ajustement de dose 1 - _

Arrét d'un médicament 1,15 1,12-1,19 <0,001

Changement d’'un médicament 1,15 1,12-1,19 <0,001

Changement de la voie

d’administration 0,86 0,81-0,91 <0,001

Optimisation des modalités

d’administration 1,04 1,00-1,07 0,035

Ajout d'un médicament 1,21 1,16-1,26 <0,001

Intégration du pharmacien au sein

du service

Occasionnelle ou jamais 1 _ _

Réguliere 1,60 1,57-1,64 <0,001

Groupe du médicament (Systéeme

de classification ATC)

B- Sang et organes hématopoiétiques | 1,10 1,05-1,20 <0,001

C-Systéme cardiovasculaire 0,81 0,79-0,83 <0,001

G-Systeme génito-urinaire et

hormones sexuelles 0,70 0,65-0,75 <0,001

L- Antinéoplasiques et

immunomodulateurs 3,67 3,44-3,92 <0,001

M- Systéme musculo-squelettique 0,89 0,85-0,94 <0,001

N-Systéme nerveux 0,79 0,77-0,81 <0,001

R-Systéme respiratoire 0,79 0,75-0,84 <0,001

S-Organes sensoriels 0,84 0,77-0,92 <0,001

V-Autres médicaments 1,26 1,14-1,39 <0,001

3. Discussion

Basée sur une description des pratiques de PC par 'analyse des IPs
documentées dans I'observatoire francais Act-IP© lors des analyses

pharmaceutiques de routine, cette étude révele de nouveaux résultats
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concernant les erreurs de prescription détectées par les pharmaciens au sein
des hopitaux francais. Ce travail est une continuité de la premiere étude
nationale réalisée sur I'analyse des IPs issues d’Act-IP© entre 2006 et 2009
[12]. Cette évaluation réguliere des données documentées dans Act-IP© fournit
des informations sur les pratiques de PC au sein des hopitaux francais, sur les
erreurs de prescription, ainsi que sur les moyens de les prévenir et de les

réduire.

L’échantillon d'IPs passe de 34522 a 194684 collectées sur une période de pres
de 6 ans, soit un «reporting rate » de 32448 IPs/an. Ainsi, le nombre
d'interventions documentées en une année est a peu pres égal a la taille de
I'échantillon, construit pendant 30 mois, dans la premieére étude nationale [12].
Le nombre de pharmaciens participant a la documentation de ces interventions
est passé de 201 a 859. Contrairement a la premiéere étude [12], la plupart des
pharmaciens participant a la documentation n'étaient pas réguliérement
intégrés dans le service. Ainsi, ’analyse pharmaceutique, de plus en plus
centralisée, a été facilitée par l'informatisation de la prescription et la libre
accessibilité de 1'observatoire Act-IP©. Tout cela met également en évidence
que l'utilisation de I'observatoire Act-IP© est devenue de plus en plus pratique.
Ce parametre est sans doute a ajouter au fait que le nombre des pharmaciens
documentant leurs IPs a probablement augmenté au cours du temps incluant
les pharmaciens qui pratiquaient majoritairement une analyse de prescription
centralisée. Le taux d’identification des DRPs ne peut pas étre calculé car le
nombre initial d'ordonnances analysées n'était pas défini dans la base de

données. La majorité des IPs a été documentée dans des hopitaux
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universitaires, concordant avec le résultat de la premiere étude multicentrique
[12]. Cependant, cette étude difféere du premier travail [12] par le poids de la
participation des « hopitaux généraux » a la documentation des interventions,
qui est devenue plus importante. Dans notre étude, le pourcentage d'IPs
documentées dans les « hopitaux généraux » est trés proche de celui observe
dans les « hopitaux universitaires », cela releve des caractéristiques d’Act-IP©

qui rend la documentation des IPs accessible, utile et pratique.

La moyenne d’age des patients était représentative de la population de la
premiere étude nationale menée sur Act-IP© [12] et conforme aux

caractéristiques trouvées dans des études similaires [13,14].

Ce travail, comme de nombreux autres menés, que ce soit dans un pays
développé ou non, confirme le fait que les problémes liés aux médicaments
sont courants en milieu hospitalier. Tous les types de DRPs définis suivant la
classification de la SFPC ont été identifiés. Ainsi, ’'observatoire Act-IP© n’a pas
décelé un mode de pratiques particulier mais il a été bien représentatif du
profil des DRPs observés a ’hopital. Notre étude a montré que les types de
DRPs couramment identifiés par les pharmaciens francais étaient
respectivement « surdosage », « non-conformité aux référentiels/CI » et « voie
d’administration inappropriée ». Ce résultat est concordant a celui de 1'étude
multicentrique [12] ou les trois pourcentages les plus élevés ont été observes
avec ces mémes types de DRPS: « surdosage », «voie d’administration
inappropriée » et « non-conformité aux référentiels/CI ». Ils ne difféerent que
par le fait que le probleme de la « voie d’administration inappropriée » vient

en deuxieme lieu et celui de la « non-conformité aux référentiels/CI » en
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troisieme, alors que le probleme de « surdosage » reste le probleme le plus
souvent identifié lors de I’analyse des prescriptions. Ce résultat est similaire
aux reésultats obtenus dans des travaux réalisés au Danemark [I15], en
République Tcheque [16] et en Finlande [17] et différent de ceux d’autres
études menées en Suisse [18], en Inde [19] et en Ethiopie [20]. Ces trois travaux
[18,19,20] ont été menés en prospective et durant une période bien
déterminée. Le nombre de prescriptions analysées a été aussi mentionné.
L’étude en Suisse [18] a été menée sur l'analyse de 145 prescriptions. Les
problemes les plus détectés par les pharmaciens ont été : les interactions
meédicamenteuses, les indications non traitées et le surdosage. L’étude en Inde
[19], basée sur I'analyse de 150 prescriptions, a montré que les ADRs ont été
le probléeme le plus identifié par les pharmaciens. Les ADRS ont été suivis par
la nécessité de thérapies additives et I'indicatin non traitée. La troisieme étude
[20] a montré que les interactions médicamenteuses, les ADRs et les problémes
de dose ont été identifiés parmi les problemes les plus détectés au cours de
I’analyse de 225 prescriptions. Méme si les DRPs les plus détectés different
selon les études ayant les mémes objectifs, l'identification d’une dose

incorrecte reste une des causes principales d'une IP.

En outre, cette analyse a montré que le plus grand nombre de DRPs avait été
détecté en médecine. Ce résultat n’était pas similaire a celui observé dans une
étude réalisée en Allemagne [21] ou le pourcentage des DRPs détectés en
médecine vint au cinquiéme rang apres la chirurgie, 'anesthésiologie, les
unités de soins intensifs et les unités de soins intermédiaires. Cela n’est pas

surprenant, car dans le deuxieme travail, la variable « discipline » était plus
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détaillée et renfermait plus de modalités et services tels que « unité de soins
intermédiaires » et « anesthésiologie ». Par conséquent, les pourcentages
étaient plus distribués et celui de la « médecine » était moins prononcé. Dans
notre étude, le pourcentage élevé de DRPs détectés en médecine peut étre
expliqué par le fait que la pratique de PC est une pratique en implémentation
et elle s’est majoritairement développée en lien avec la médecine, ’endroit ou
il y a les besoins de la gestion de la thérapeutique médicamenteuse avec les
meédecins. En France, la chirurgie, les services pédiatriques et les soins
intensifs demeurent toujours des pistes ou il est important de développer
cette pratique de PC. Par exemple, en pédiatrie, I'implémentation de cette
pratique est difficile a mener du point de vue économique ; d’ou les travaux
dans ce contexte restent modestes. Au niveau international, nous pouvons
citer des études menées sur les pratiques de PC en pédiatrie comme les travaux
de Rosafio C et al. en Italie [22], de Kjeldby C et al. en Norvege [23], de Birarra

MK et al. en Ethiopie [24] and Rashed AN et al. a Hong Kong [25].

De plus, I'analyse des données d’Act-IP© entre 2009-2014 a montré qu’en
services pédiatriques, les types de DRPs les plus identifiés ont été « voie
d’administration inappropriée » suivi par le « surdosage » et le « sous-
dosage ». Ainsi, le probleme de dose a été identifié parmi les DRPs les plus
rencontrés en pédiatrie. Ce résultat est similaire a celui observé au cours de la
premiere analyse des données d’Act-IP© sur la période 2006-2009 [12]. La
seule différence est que dans la premiere étude [12] le probléeme le plus

courant était le « sous-dosage », alors que dans I’étude récente, il s'agit du
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« surdosage ». Ce résultat est conforme aux conclusions d'autres études

menées en Ethiopie [24], a Hong Kong [25] et en Norvege [23].

Les groupes de médicaments fréquemment impliqués dans les interventions
pharmaceutiques étaient ceux agissant sur le systéeme nerveux, le tractus
alimentaire et le métabolisme, le groupe des antiinfectieux systémiques, les
médicaments agissant sur le systeme cardiovasculaire et ceux agissant sur le
sang et les organes hématopoiétiques. Ce résultat est concordant a celui de la
premiere étude nationale réalisée sur ’analyse des IPs issues d’Act-IP© [12].
Ces 5 groupes identifiés le plus étaient a l'origine de 77,29% des IPs
documentées entre 2009 et 2014. Ce pourcentage est similaire a celui observé
dans la premiere étude (84,80%) [12]. Les mémes classes médicamenteuses
restent toujours les plus impliquées dans les DRPs. Cela implique de
mauvaises pratiques d’utilisation de ces classes et une administration massive

des mémes médicaments.

L’identification des classes médicamenteuses a 1’origine des DRPs pourrait
faciliter la mise en place de nouvelles stratégies et de nouveaux plans de bon
usage des médicaments principalement ceux impliqués fréquemment dans les
problemes. Par exemple, ’analyse 2009-2014 a montré que les antiinfectieux
systémiques se sont moins impliqués dans les DRPs (13,61%) que dans
I’analyse 2006-2009 (16,50%). Au cours de cette période, il y a eu beaucoup de
travaux sur le bon usage des antibiotiques. D’ou, est ce que cela peut étre
expliqué comme étant le reflet de I'efficacité des différents plans successifs
sur la maitrise de I'antibiothérapie ? La liste des classes médicamenteuses les

plus impliquées dans les problemes identifiés par notre étude est en cohérence
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avec celles observées dans beaucoup d’autres études. Ainsi, ce travail alimente
le concept d’'IP par rapport aux données internationales existantes. Ces
résultats sont similaires a ceux de nombreuses études réalisées en République
Tcheque [16,26], en Nouvelle-Zélande [27], en Allemagne [21], en France [28],
en Ethiopie [20], en Italie [29], en Belgique [30] et aux Etats-Unis [31]. Par
conséquent, l'utilisation massive de ces classes médicamenteuses au sein des
hopitaux peut étre une des raisons de ce nombre élevé d'IPs construites sur
ces meédicaments. Par conséquent, la mise en place d'un nouveau systeme
d’éducation des médecins sur les bonnes pratiques de prescription, en
particulier pour les médicaments couramment associés aux problemes,
devient un besoin nécessaire pour controler les erreurs, en particulier celles

qui pourraient étre évitées.

L’un des principaux objectifs de cette étude était d’évaluer I'efficacité des IPs.
Pour cela, nous avons utilisé «l’acceptation de lintervention par le
prescripteur » comme indicateur pour exprimer la pertinence des propositions
formulées par les pharmaciens. Le taux d'acceptation était important (69,87%
acceptées, atteignant 81,19% apres exclusion des interventions non
évaluables). Ce taux est approximativement égal a celui obtenu dans I’'étude
précédente menée sur les données d’Act-IP© (68% ont été acceptés et
augmentant a 82% apres exclusion des interventions non évaluables) [12]. Ce
degré d’acceptation est similaire a celui observé dans une autre étude réalisée
également sur des hospitalisés francais [32]. Par ailleurs, plusieurs études ont
montré un taux d’acceptation plus bas [30,32-34] et d’autres un taux plus élevé

[29,35,36]. Par exemple, notre étude a montré un degré d’acceptation des
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interventions plus élevé que celui d’'une étude prospective de I'incidence des
DRPs en meédecine [33] ou, seuls 30,04% des IPs ont été acceptés par les
prescripteurs et accompagnés d’'un changement de la thérapeutique. 1,68% des
IPs ont été refusés et 68,26% ont été acceptés mais sans changement de la
thérapeutique. En Belgique, une étude [30] visant a évaluer le type, le degré
d’acceptation des IPs ainsi que leur impact clinique, a montré un taux
d’acceptation plus bas (59,70%) que celui trouvé lors de I'étude de
I’observatoire Act-IP© sur la période 2009-2014. D’autres travaux ont montré
des degrés d’acceptation des IPs de 47,10% [34] et de 79,20% [32] plus bas que
celui observé dans notre étude. En outre, notre résultat n’est pas cohérent avec
le résultat d'une étude réalisée en Californie [37] ou 92,5% des interventions
ont été acceptés par les prescripteurs. Cela peut s'expliquer par la différence
de méthodologies adoptées. Cependant, en Californie, ’étude ne comprenait
que les IPs documentées lors des tournées médicales. Ainsi, le taux
d’acceptation qui est plus élevé peut étre aussi influencé par la présence du
pharmacien au sein du service, facilitant la communication médecin-
pharmacien. Cela est aussi appuyé par le résultat de la régression logistique
faite dans notre étude, selon laquelle la présence réguliere du pharmacien dans
le service est I'un des facteurs favorisant I’acceptation de l'intervention. Nous
pouvons également citer d’autres étudesou le taux d’acceptation de
I'intervention est plus élevé que celui trouvé lors de I’analyse des données
d’Act-IP© sur la période 2009-2014 ; une réalisée en Italie [29] ou le taux
d’acceptation des IPs était de 93,20%, la deuxieme menée en Belgique [36] et le
pourcentage d’IPs acceptées était de 87,80 et la troisieme réalisée en France

[35] ou plus de 90% des interventions ont été acceptés par les prescripteurs.
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La raison qui peut expliquer cette différence est que ces deux études ont été
menées dans un service de gériatrie, donc chez une population spécifique ou

plutot chez une population considérée a risque d’erreurs médicamenteuses.

Apres ajustement sur les facteurs de confusion dans I’analyse multivariée, le
type de I'intervention a été trouvé comme facteur prédictif de I’acceptation de
I'IP. Les types d’interventions liés au choix du médicament comme « l'arrét
d’'un médicament », «le changement d'un médicament » et «l'ajout d'un
nouveau meédicament » ont été plus acceptés, par les prescripteurs, que
«l'ajustement de dose». Par contre, le «changement de la voie
d'administration » était moins accepté que « I'ajustement de dose ». De plus,
les autres types tels que « monitorage a suivre » et « optimisation des
modalités d'administration » ne différaient pas de « I'ajustement de dose » du
point de vue acceptation par le prescripteur. Ces résultats sont similaires a
ceux de la premiére analyse menée sur Act-IP© [12], a ’'exception des résultats
concernant « l'optimisation des modalités d’administration » et «le
monitorage ». A noter que le devenir de I'IP avec ces deux types d’intervention
était « non évaluable » dans la majorité des cas. La régression logistique a ainsi
montré que lors de la coopération médecin-pharmacien sur l'intervention, il y
a une vraie acceptation du pharmacien lorsqu’il intervient dans le choix du
traitement. De plus, ce résultat met en relief I'importance de la présence du
pharmacien comme partenaire dans la thérapeutique et non seulement pour
repérer les erreurs de dose. Ces résultats sont similaires a ceux d'une étude
réalisée en Belgique [30]. La seule différence réside dans le taux d'acceptation

des deux types d'intervention, a savoir « le monitorage » et « 'optimisation
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des modalités d'administration ». Dans 1'étude belge, ces taux étaient plus
élevés que celui de « 'ajustement de dose ». Les degrés d'acceptation de ces
deux types d'intervention sont en augmentation depuis la premiere étude
menée sur Act-IP© [12]. D’ou, dans les études futures, le degré d'acceptation
pourrait également ressembler aux résultats obtenus ailleurs. A coté du type
de l'intervention, la « discipline » a été aussi identifiée comme facteur prédictif
de 'acceptation des IPs par les prescripteurs. Les taux d'acceptation observes
dans les unités de soins intensifs, dans les services pédiatriques, en
obstétrique et aux urgences ne sont pas concordants avec les résultats de
I’étude réalisée sur Act-IP© sur la période 2006-2009 [12]. Un autre facteur
associé a un niveau d'acceptation élevé était l'intégration réguliere du
pharmacien au sein du service. Ce résultat est similaire a celui de la premiere
étude [12]. L’hypothése pouvant expliquer ce résultat est que le contact direct
avec I’équipe de soins constitue un moteur qui contribue a une importante
acceptation de I'intervention et met en évidence la dépendance de I'acceptation
de I'IP de la relation entre le médecin et le pharmacien. Une faible acceptation
est davantage observée lorsque le médecin et le pharmacien ne se connaissent
pas bien et que la communication est difficile, en particulier lorsque le
pharmacien n'est pas régulierement présent dans le service. De plus, le degré
d’acceptation élevé d'une intervention pharmaceutique formulée sur un
antinéoplasique ou un immunomodulateur pourrait étre expliqué par l'effet
de la préparation centralisée. En France, il s’agit d’'une unité de reconstitution

ou ils adoptent des protocoles bien spécifiques et ne font pas la visite.
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Comme mentionné précédemment, ce travail a été mené sur une analyse de
données documentées en permanence dans un observatoire, contrairement a
d'autres études ayant des objectifs similaires, dans lesquelles 1'échantillon a
été construit pendant une période déterminée puis les données collectées ont
été analysées. Dans notre étude, différents types d'hopitaux ont été inclus. De
plus, les IPs documentées ont été collectées dans toutes les disciplines et non

concentrées sur un service spécifique.

Plusieurs limites peuvent étre abordeées ici. Premierement, les pharmaciens
peuvent avoir des nombres d’interventions tres variés. De ce fait, un
pharmacien avec un grand nombre d'observations peut influencer
l'acceptation de l'intervention. De plus, bien que le nombre de DRPs
documentés soit important, tous les DRPs ne sont pas identifiés et tous ne
sont pas susceptibles d'étre documentés. La documentation est freinée par
différents facteurs, tels que le manque de temps et le manque de confiance en
soi des professionnels de santé que de nouvelles recommandations
préventives soient mises en ceuvre apres l'analyse des données enregistrées.
Les données dans Act-IP© se concentrent sur le probleme et I'intervention et
n’étudient ni les causes, ni les conséquences. Au contraire, de nombreuses
études ayant des objectifs similaires ont également étudié ces points et ont
adopté un protocole d’étude rétrospective élaboré par des groupes d’experts

indépendants.
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4. Conclusion

Cette analyse des IPs issues de I'observatoire Act-IP© montre que les
problémes liés aux médicaments sont fréquents dans les hopitaux francais.
Les types de probléemes les plus identifiés sont les mémes que ceux observés
partout dans le monde. Elle souligne également que les interventions dans les
pratiques de routine quotidiennes concernent peu de classes
meédicamenteuses et quelques types d’erreurs. Notre étude met en évidence
plusieurs facteurs pouvant influencer l’'acceptation de l'intervention par le
prescripteur, tels que la discipline, les groupes de médicaments (systeme de
classification ATC), le type de l'intervention et le degré d’intégration du

pharmacien dans le service.

L’observatoire Act-IP© permet la réalisation d’études épidémiologiques a
grande échelle sur I’évaluation des pratiques d’IPs hospitalieres. Cet
observatoire fournit de résultats importants apres analyse, tout cela en
économisant du temps car les données sont déja collectées et stockeées.
Nous recommandons de mettre en place des programmes d’éducation pour les
professionnels de santé afin d’améliorer les compétences cliniques et générer
de nouvelles connaissances et compétences pratiques susceptibles, en outre,
de réduire les problemes liés aux médicaments et d’améliorer la santé et la
qualité de vie des patients. Pourtant, I’évaluation de l'impact clinique,
économique et organisationnel des IPs sera étudié dans des études ultérieures
conduites sur Act-IP© du fait de 'implémentation de 1’outil CLEO sur la base

a compter de 2016.
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Troisiéeme Partie

Implémentation d’une activité de pharmacie
clinique structurée au Liban

Etude DACLI-DIP :
Déploiement de I'observatoire Act-IP© au LIban pour la
Documentation des IPs hospitaliéres

Ce travail fait I'objet d’une publication. L’article est rédigé, il est en cours de
modification avant d’étre soumis.
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Dans cette partie, nous présentons la diffusion du modele des pratiques
d’interventions pharmaceutiques structurées, dans un autre systeme de soins,
au Liban. Il s’agit de I'étude DACLI-DIP : « Déploiement de l'observatoire Act-
IP© au LIban pour la Documentation des IPs hospitalieres ». Nous décrivons la
mise en ceuvre, la formation des pharmaciens et le contréle-qualité de la
documentation des interventions. Nous illustrons ensuite le profil des probléemes
pharmacothérapeutiques courants dans les hopitaux libanais. Nous présentons
enfin 'analyse des interventions pharmaceutiques documentées, I'évaluation de
leur impact clinique, économique et organisationnel selon I'échelle CLEO et
I'association entre I'acceptation de l'intervention par le prescripteur, le type du

probleme médicamenteux et son impact.

1. Introduction

Suite aux progrés importants dans les domaines médical et
pharmaceutique, le nombre de meédicaments disponibles augmente tres
rapidement. La croissance accrue dans le nombre des médicaments,
l'augmentation du nombre de maladies et la complexité des schémas
thérapeutiques ont entrainé une infinité de problemes [1]. Les problemes liés
aux médicaments sont définis comme des événements survenant au cours des
thérapies et interférant avec les résultats recherchés [2]. Ils peuvent étre
potentiels ou avérés. Ces DRPs conduisent a des séjours prolongeés a 1'hopital,
a des prescriptions supplémentaires, a des admissions urgentes, a une
augmentation des colits et a un risque accru de morbidité et de mortalité [3,4].

La survenue de problemes liés aux médicaments étant de plus en plus courante

196



et susceptible de détériorer la qualité de vie, la sécurité médicamenteuse des

patients est devenue un sujet de préoccupation majeure.

Les types de DRPs sont diversifiés. Selon la classification PCNE, ces problémes
peuvent étre liés a la sécurité du traitement ou a son efficacité [2]. D’autre part,
la SFPC a décrit plusieurs types de DRPs : non-conformité aux référentiels/CI
ou contre-indication, indication non traitée, sous-dosage, surdosage,
meédicament non indiqué, interaction meédicamenteuse, effet indésirable,
voie/administration inappropriée, médicament non recu et monitorage a

suivre [5].

Les problemes liés aux médicaments ont été étudiés dans de nombreux travaux
de recherche, en particulier dans les hopitaux ou les patients sont susceptibles
de recevoir plusieurs médicaments en méme temps. Aux Etats-Unis, une étude
qui visait a comparer la consommation de meédicaments par des patients
hospitalisés a celle d'un groupe de patients sous soins autonomes ou soins de
famille, a montré un nombre plus élevé de médicaments utilisés dans le groupe
hospitalisé [6]. Une autre étude menée en Norvege a démonté qu’en moyenne
2,1 DRPs/patient survenaient et que la survenue de DRP augmentait de facon
presque linéaire avec le nombre de médicaments utilisés, allant de un a plus

de 11 médicaments [7,8].

Toutes ces circonstances ont rendu la prescription appropriée plus difficile.
Elle est définie comme étant « le résultat d'un long processus de prise de
décisions en vue d’optimiser les bénéfices en matiere de santé individuelle
dans les limites des ressources disponibles dans la société » [9]. Pour cette

raison, une nouvelle discipline en santé a été développée dans de nombreux
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pays, en particulier dans les pays développés : la pharmacie clinique. Ainsi, les
pharmaciens cliniciens font désormais partie intégrante de 1’équipe de soins ;
ils analysent la pharmacothérapie des patients en relation avec les données
meédicales et les résultats du laboratoire. IIs proposent aux médecins et aux
infirmiers de modifier la thérapeutique médicamenteuse et répondent aux
questions concernant les médicaments. La PC maximise l'efficacité des
médicaments et minimise les dommages en prévenant les problémes liés aux
meédicaments [10]. La PC est pratiquée depuis plusieurs décennies en Amérique
du Nord et au Royaume-Uni. De plus, elle a été introduite dans la plupart des
pays européens il y a plusieurs années. En France, les pratiques de PC ont

atteint un niveau avancé et sont toujours en développement continu [11].

Au Liban, les pratiques de PC sont en cours de développement. Plusieurs
études ont été menées afin d'analyser ces pratiques au sein de divers
départements au cours d'une période donnée [12-15]. Mais, tous ces travaux

manquent encore d'une bonne structuration de ces pratiques.

2. Objectifs

Dans ce contexte, 'objectif de notre étude DACLI-DIP est de déployer
une activité de PC bien structurée au Liban, vis-a-vis des interventions
pharmaceutiques hospitalieres adoptées afin de prévenir les types de DRPs les
plus courants. Ce projet ne cherche pas a modifier les conditions de
formulation des interventions pharmaceutiques en milieu hospitalier. Il vise a

mener ces interventions dans un environnement plus structuré. Cette étude
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vise a analyser les pratiques de PC et a déterminer le taux d'acceptation des
IPs par les prescripteurs. Un autre objectif est d’évaluer l'impact clinique,

économique et organisationnel des IPs.

3. Méthodologie

Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective de type transversale (IRB

number 2017/6/5/26).

3.1. Lieux de I’étude

Le Liban est un pays méditerranéen de 10452 Km?de superficie et une
population estimée a ~5,5 millions d’habitants. Le territoire libanais est divisé
en 6 régions (ou mahazat) différentes [16]. En 2012, on recensait 30 hopitaux
publics répartis sur ’ensemble du territoire libanais, ce qui représente environ
2500 lits, dont deux hopitaux publics universitaires. On dénombrait aussi 138
hopitaux privés, dont 11 CHU, c’est-a-dire environ 85 % des lits hospitaliers
[17].

L’étude s’est déroulée dans quatre hopitaux libanais (le nombre d’hopitaux
nécessaire pour mener cette étude a été prédéfini par des experts) choisis au
hasard de la liste des hopitaux au Liban fournie par I'Ordre des Médecins
Libanais. Les hopitaux choisis sont localisés dans quatre régions différentes
au Liban. Trois hopitaux sont privés et non universitaires. Le quatrieme est

public et universitaire. La figure 17 illustre la localisation des hopitaux
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sélectionnés sur la carte géographique du Liban. Les caractéristiques des

hopitaux participant a I’étude sont résumées dans le tableau 15.

Tableau 15 : Caracteéristiques des quatre hopitaux libanais

Hopital Public/Privé Type Ville Nb de Prescription Nb de
lits pharmaciens
(Nb de
cliniciens)
Hopital | Privé Non Rayak 250 Papier 5(2)
1 universitaire
Hopital | Public Universitaire | Beyrouth | 500 Informatisée | 11 (5)
2
Hopital | Privé Non Toul 170 Informatisée | 5 (2)
3 universitaire
Hopital | Privé Non Hadath 80 Papier 3(1)
4 universitaire
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Figure 17 : Carte géographique du Liban avec les différentes régions et localisation
des hopitaux participant a I'étude DACLI-DIP

3.2. Organisation générale de I’étude

Cette étude concernait les pharmaciens travaillant au sein des hopitaux

dans lesquels I'étude a été menée. Elle s’adressait aussi aux étudiants de
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pharmacie faisant leur stage de PharmD au sein de I’hoOpital universitaire

choisi.

3.3. Procédures d’investigation meneées

En milieu hospitalier libanais, les pharmaciens analysent la prescription
lors de toute délivrance de médicament. En cas de formulation d’une
intervention pharmaceutique, la documentation de cette derniére n’est pas une
obligation. Dans certains hopitaux, il existe une fiche pour documenter les IPs
(spécifique a I'hopital). Dans d’autres hopitaux, pas de documentation (écrite)

des interventions menées.

L’étude ne modifie pas les conditions de formulation des interventions
pharmaceutiques en milieu hospitalier libanais. Elle vise tout simplement a

mener ces interventions dans un environnement plus structuré.

La procédure d’investigation menée, en plus de la prise en charge habituelle,
est la codification des IPs reéalisées suivant l'outil de codification des IPs

hospitalieres de la SFPC intitulée « Fiche Intervention pharmaceutique » [5].

3.4. Echantillon de travail

Les pharmaciens travaillant au sein des hopitaux sélectionnés et
acceptant de participer a ce projet ont été inclus. Chaque pharmacien formule
plusieurs interventions par jour. Cependant, les IPs formulées ne sont pas
toutes documentées sur la fiche de recueil de I’étude DACLI-DIP (manque de
temps...). Ainsi, parmi I'ensemble des interventions formulées par jour, le

pharmacien documente quelques interventions pour DACLI-DIP. D’ou,
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I’échantillon de travail de notre étude était construit sur I’ensemble de ces
interventions menées par les pharmaciens (qui ont accepté de participer a ce

travail) des quatre hopitaux et choisies pour documentation.

De plus, des le début du travail, aucun critére d’inclusion spécifique ou stricte
concernant les unités de soins, n’a été défini. Partant du contexte que les IPs
formulées par les pharmaciens ne sont pas toutes menées dans la méme unité
de soins, ainsi la sélection de la prescription a documenter pour DACLI-DIP est
accompagnée d’une sélection de I'unité de soins ou l'intervention choisie a été
menée. Par exemple, si le pharmacien a fait 10 interventions/jour dont 4 ont
été menées en chirurgie, 3 en soins intensifs, 2 en cardiologie et 1 en pédiatrie.
De ces 10 IPs, le pharmacien clinicien a sélectionné 3 IPs pour les documenter
sur la fiche de recueil de I’étude DACLI-DIP. Parmi ces IPs choisies, 2 sont celles
menées en cardiologie et la troisiéme est celle formulée en pédiatrie. Ainsi, le
pharmacien a sélectionné non seulement I'IP mais aussi I'unité de soins ou
I'intervention a été faite. D’ou, la sélection de la prescription a documenter est
accompagnée implicitement et involontairement d’'une sélection de 'unité de

soins ou I'IP a été formulée.

3.5. Outil (fiche de recueil)

L’outil de collecte utilisé pour le recueil des données est une fiche
composée de trois sections différentes construite en se basant sur une revue
de I’observatoire Act-IP©. Elle comprenait en plus des données recueillies dans
Act-IP©, des données relatives au patient et a I’hospitalisation qui ont servi

par la suite, a la réanalyse des prescriptions par un deuxiéme pharmacien
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n’ayant pas participé au recueil de données (M Bouzeid). Pour cela, afin de
pouvoir accomplir cette étape du travail, et tout en respectant I’organisation
de deux hopitaux, il était difficile d’utiliser le site web d’Act-IP©. C’est la
version internationale d’Act-IP© (version anglaise) en papier qui a été retenue.
Au cours de la réanalyse de toutes les prescriptions, des variables comme le
DCI et le code ATC ont été ajoutées aux informations documentées, en se
référant aux noms des médicaments impliqués dans le probleme saisis par le

pharmacien ayant documenté I'IP (Annexe 3).

La premiere section extrait des informations sur les caractéristiques du patient
: age, sexe, antéceédents médicaux, antécédents médicamenteux. La deuxieme
partie de la fiche de collecte regroupe des informations sur I’hospitalisation
telles que la discipline, le motif d’admission, le diagnostic final, le traitement
meédical recu a I'hopital... La troisieme section collecte des informations
relatives a I'IP comme la date de I'intervention, le type de DRP et sa description,
le type de l'intervention, son acceptation par le prescripteur, les médicaments

impliqués dans le probleme et I'impact potentiel de l'intervention.

L'impact de l'intervention a été évalué a l'aide de I’échelle CLEO [18,19]. Cet
outil comprenait trois dimensions : impact clinique, impact économique et
impact organisationnel. La premiére dimension est évaluée suivant les
bénéfices du patient et contenait sept niveaux : nuisible, nul, mineur, modéré,
majeur, létal et non déterminé. La seconde dimension est basée sur le cout
financier. L'impact économique a été évalué a quatre niveaux : augmentation

des couts, absence de changement, diminution des colits et non déterminée.
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La derniere dimension, l'impact organisationnel, est codée selon quatre

niveaux : défavorable, nul, favorable et non déterminé (Annexe 3).

3.6. Recrutement et formation des acteurs de I’étude

Pour débuter le recrutement, nous avons présenté sur des diapositives,
devant les médecins, les pharmaciens et les stagiaires de Pharm D de chaque
hopital, les objectifs et le déroulement de cette étude en insistant sur le role

des pharmaciens dans cette activité structurée de PC.

Apres inclusion des pharmaciens ayant accepté de participer, nous avons
ensuite organisé des sessions présentielles pour former ces pharmaciens a la
documentation des interventions et l'utilisation de I’observatoire Act-IP©. Une
session de formation a été réalisée dans chaque hopital inclus. Durant notre
visite a I’hopital, nous avons fait une présentation orale pour expliquer en
détails aux pharmaciens comment remplir les différentes sections de la fiche
de recueil construite pour I’étude. Les supports utilisés ont été des diapositives
explicatives et des documents papier. Par exemple, pour la partie « impact de
I'intervention », des feuilles ou figuraient des tableaux décrivant en détails
chaque dimension de CLEO et ses niveaux avec des exemples, ont été
distribuées aux pharmaciens pour les aider ensuite au cours de la
documentation. A la fin de la session de formation, quelques exemples de
prescription ont été discutés avec les pharmaciens présents. D’abord, ces
prescriptions ont été analysées et les problémes liés a la thérapeutique ont éte
identifiés. Ensuite, le choix du type de l'intervention a mener en vue de

résoudre le probleme a été discuté avec les pharmaciens. Enfin, 'impact de
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I'intervention a été évalué et le remplissage des cases relatives a I’échelle CLEO

dans la fiche de recueil a été aussi discuté.

Ainsi, pour chaque prescription faisant I’'objet d’une IP, le pharmacien codifiait
I'intervention selon la classification de la SFPC. Il complétait la fiche par les
données supplémentaires. Ensuite, le pharmacien vérifiait les données
collectées et rassemblait le cahier d’observation (les papiers remplis). Dans
chaque hopital, toutes les données collectées ont été regroupées dans un seul
cahier d’observation. A la fin de la période de collecte, les quatre cahiers
construits ont été fusionnés en un seul qui a servi par la suite comme une base

de données a traiter.

3.7. Recueil des données

Apres la session de formation, les pharmaciens ont commencé a
documenter les interventions, pour une durée d’'un mois d’abord (mois d’Aotut
2017). Ensuite, nous avons regroupé les fiches recueillies de chaque hopital
pour les évaluer. L’évaluation portait sur différents points relatifs a la qualité

de la collecte :

Nombre de fiches recues de chaque hopital

Identification des sections non remplies dans la majorité des papiers recus

Détection des parties remplies mais non complétées

Identification des parties mal remplies dans les fiches de recueil

Evaluation de l'utilisation de CLEO

Apres cette évaluation, plusieurs remarques ont été notées pour les discuter

avec les pharmaciens afin de trouver les solutions convenables et ainsi
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améliorer la qualité de la documentation. Ensuite, nous avons revisité chaque
hopital pour discuter avec le pharmacien les points a modifier pour améliorer
la qualité de sa documentation pour les données. De plus, au cours de la visite,
nous avons traité les problémes rencontrés, par les pharmaciens, qui ont
abouti a ce résultat de collecte. Parmi ces problemes, nous pouvons citer le
mangque du temps pour documenter toutes les interventions menées, le temps
mis pour le remplissage complet de toute la fiche est long et l'utilisation de
CLEO pour la premiere fois a prolongé encore plus la durée de remplissage
d’une fiche de recueil. Les pharmaciens ont aussi affirmé qu’au début de la
collecte, ils ont eu recours aux documents distribués a propos de CLEO a
chaque évaluation de I'impact d’'une intervention. Au fur et a mesure de la
documentation, ils se sont familiarisés avec I'utilisation de la grille CLEO. En
outre, deux des quatre hopitaux disposaient dune fiche pour Ila
documentation des interventions pharmaceutiques, cela avait des
répercussions positives sur la collecte mais n’était pas dépourvu
d’inconvénients. Ainsi, avec ’existence de cette fiche spécifique a son lieu de
travail, le pharmacien était obligé de la remplir en premier, une fois qu’une
intervention était formulée. Par la suite, il se trouvait face a deux choix : soit il
se disait, « j’ai déja documenté 'intervention une fois » ainsi sa documentation
sur la fiche de recueil de I'’étude pourrait étre une perte de temps, soit il se
servait de la fiche spécifique de I'hopital, remplie en premier, pour copier les
informations sur la fiche de collecte de I’étude DACLI-DIP apres avoir recueilli
les données supplémentaires spécifiques a cette derniere. Ainsi, apres cette
phase de controle de la collecte, les pharmaciens déja préts ont débuté la

documentation a partir du mois de Septembre 2017.
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3.8. Calcul du nombre nécessaire d’IPs

Pour le calcul de la taille minimale de I’échantillon nécessaire, plusieurs
parametres ont été pris en considération : la nature de I’étude (type et objectif),
la variable a mesurer, le degré de précision désiré, la puissance de I’étude et le
niveau de confiance. Dans notre cas, il s’agit d’'une étude transversale ayant
pour objectif d’analyser les pratiques de PC dans des hopitaux libanais. D’ou,
elle vise ainsi la détermination du type d’intervention le plus mené (estimation
d’'une proportion). Dans le cadre des problemes iatrogenes et des IPs
rencontrés en milieu hospitalier, nous nous sommes référés a des travaux
issus de la littérature, avec une méthodologie proche de celle de ’étude DACLI-
DIP. Dans la majorité de ces études l'ajustement de dose a été le type
d’intervention le plus rencontré avec un taux qui varie entre 25% et 38% [20,21].
En effet, pour le calcul de la taille minimale de notre échantillon «n »,
nécessaire pour mener cette étude descriptive, la formule suivante a été
utilisée :

(Zl—a/z)z p(1—-p)
d?

n=

Afin d’améliorer la validité externe de I’étude ou la généralisation des résultats
a la population cible, les parametres nécessaires pour ce calcul ont été fixés

comme Ssuit :

- Erreur de premiere espéce ou a=3%
- Niveau de confiance a 97%
- Proportion attendue p=38%

- Marge d’erreur désirée ou d=5%
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Le nombre minimal d’IPs nécessaire pour mener I’étude DACLI-DIP calculé était

de 444 fiches.

3.9. Analyse des données

Les quatre cahiers d’observation recueillis ont été fusionnés en un seul.
Toutes les prescriptions collectées ont été réanalysées par un pharmacien
indépendant des lieux de I’étude (M Bouzeid). En cas de désaccord sur le type
du probleme, le type de l'intervention ou l'impact de I'IP, 'information

documentée a été modifiée suivant le résultat de la réanalyse.

Apres réanalyse des prescriptions papier, le méme investigateur (M Bouzeid) a
codé toutes les variables puis a saisi les données dans un fichier excel. Ensuite,
les données collectées ont été nettoyées puis saisies, traitées et analysées via
le logiciel STATA SE version 14. Des analyses descriptives pour toutes les
variables ont été faites. Les moyennes et les écarts-types ont été calculés pour
les variables quantitatives, tandis que les fréquences ont été utilisées pour
décrire les variables qualitatives comme le type de DRP, le type de
I'intervention, les médicaments impliqués dans le probleme, I'impact potentiel
de l'intervention. L’accord inter-pharmacien (pharmacien ayant documenteé
I'intervention et pharmacien ayant revalidé les prescriptions M Bouzeid) a été
aussi évalué sur la catégorisation du DRP, de l'intervention et de I'impact de
I'IP. Cet accord inter-pharmacien a été évalué par la mesure du coefficient de
concordance Kappa. Ensuite, afin d’étudier ’association entre le devenir de
I'intervention et les autres variables, premiérement, la variable relative a

I’acceptation de l'intervention a été dichotomisée en regroupant les deux
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modalités « non acceptée » et « non déterminé » dans un méme groupe. Puis,
des tests statistiques, le test de Student et le test de chi2, ont été réalisés. Le
premier a été appliqué pour la comparaison de deux moyennes et le deuxieme
pour les variables qualitatives (comparaison de deux fréquences ou plus).
Cependant, lors d’'un croisement de tableaux avec Chi2, lorsque plus de 20%
des cellules contiennent une valeur prédite calculée inférieure a 5, les résultats
de Chi2 n’ont pas été retenus et le test de Fisher exact le remplacait. Le recours
aux tests non paramétriques n’a été fait que lorsque les tests parameétriques
n’étaient pas applicables. Le seuil de significativité a été fixé a une valeur de
0,05. Ainsi, chaque résultat avec une P<0,05 a été considéré comme

statistiquement significatif.
Accord inter-pharmacien apres analyse des prescriptions

Le degré de concordance entre les deux pharmaciens était excellent pour
la catégorisation des DRPs et des IPs. Ainsi, pour la classification des DRPs, les
deux pharmaciens étaient en accord dans 89% des cas avec k = 0,87. Tandis
que, pour la classification des interventions, la concordance entre les
pharmaciens est évaluée par une valeur de k = 0,86 (accord dans 88% des
prescriptions). En outre, pour I'évaluation de l'impact des interventions
suivant CLEO, le degré de concordance entre les deux pharmaciens était
excellent. Pour 'impact clinique, 'accord entre les deux pharmaciens a été
observé dans 83% des cas avec k= 0,75 ; tandis que la concordance observée
lors de I'évaluation de l'impact économique de lintervention était plus

importante avec k = 0,97 (accord dans 98% des cas).
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4. Résultats de I’'étude DACLI-DIP

4.1. Caractéristiques de I’échantillon

Cing pharmaciens ont participé a 1’étude, un pharmacien de chaque
hopital et un étudiant en PharmD de ’hopital universitaire. Quatre cent quatre-
vingt-seize fiches de recueil ont été collectées du ler Septembre 2017 au 31
Mars 2018. Le nombre de fiches remplies était tres variable entre les hopitaux.
Les nombres d’interventions recueillies des quatre hopitaux ont été
respectivement 249 (hopital 1), 112 (hopital 2), 86 (hopital 3) et 49 (hopital 4).
Deux cent quarante-neuf (50,20%) interventions ont été documentées dans
I’hopital universitaire. L'age moyen des patients était de 59,36 + 20,52 ans.

Cinquante-sept pour cent des patients étaient des hommes.

4.2. Caractéristiques des interventions pharmaceutiques

Le tableau 16 résume les caractéristiques des IPs documentées. Elles ont
été réparties suivant les différentes disciplines. La majorité (57,66%) des IPs a
été documentée en médecine. Le type de DRP le plus souvent identifié par les
pharmaciens était la « non-conformité aux référentiels/CI » (28,02%) suivi par
« médicament non indiqué » (14,72%), « surdosage » (13,91%), « effet

indésirable » (13,11%) et « sous-dosage (8,67%).
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Tableau 16 : Caracteéristiques des interventions pharmaceutiques (N=496)

Caractéristique n®%)
Discipline

Médecine 286 (57,66)
Cardiologie 114 (22,98)
Soins intensifs 38 (7,66)
Pédiatrie 28 (5,65)
Chirurgie 15 (3,02)
Gynécologie 4 (0,81)
Autres 11 (2,22)
Type de DRPs

Non-conformité aux référentiels/CI 139 (28,02)
Surdosage 73 (14,72)
Sous-dosage 69 (13,91)
Interactions médicamenteuses 65 (13,11)
Indication non traitée 43 (8,67)
Voie d’administration inappropriée 39 (7,86)
Effets indésirables 24 (4,84)
Traitement non recu 18 (3,63)
Médicament non indiqué 15 (3,02)
Monitorage 11 (2,22)

Apres regroupement, les résultats montrent que les probléemes les plus
détectés étaient un « probléme de dosage » (« sous-dosage » + « surdosage »)
(28,63%) ou une « non-conformité aux reéférentiels/CI» (28,02%). Par
conséquent, les IPs étaient principalement formulées pour un « ajustement de
la dose » (26,81%), ou un « arrét d'un médicament » (24,80%) ou une « addition

d'un nouveau médicament » (19,76%) (Figure 18).
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Figure 18 : Fréquence des différents types d’interventions pharmaceutiques

Plus de 496 médicaments ont été impliqués dans ces interventions. Cing cent
quatre-vingt-dix-huit médicaments ont été a l'origine de ces IPs documentées.
Cela est di au fait que, dans certains cas, tels que "incompatibilité physico-
chimique entre médicaments injectables" ou "redondance pharmacologique"
ou "méme principe actif prescrit plusieurs fois", plusieurs médicaments
peuvent étre incriminés. Les meédicaments a l'origine des IPs recueillies
agissaient sur les différents systemes de l'organisme. Dans la majorité des
interventions (32,06%), les médicaments impliqués dans le probleme étaient
ceux du systeme cardiovasculaire. En deuxieme rang, du point de vue

incrimination dans les problemes, ont été placés les antiinfectieux a usage
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systémique (31,85%). En troisieme, vinrent les médicaments agissant sur les
organes hématopoiétiques (22,58%), suivis par les médicaments des voies
digestives et du métabolisme (11,69%). La figure 19 illustre la fréquence des
médicaments impliqués dans les problemes suivant la classe thérapeutique.
Ainsi, le total des fréquences d’incrimination des différents systemes est de
109,47% expliqué par le fait que les médicamentes a l'origine d’'une méme

intervention peuvent agir sur des systemes différents.

32.06%
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22.58%
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Figure 19 : Répartition des DRPs selon la classe thérapeutique des médicaments
impliqués

Ces 598 médicaments impliqués dans les IPs recueillies appartenaient a 62

classes pharmacologiques différentes. La classe la plus impliquée dans les

213



interventions était les anti-thrombotiques (BO1A). Les autres classes
pharmacologiques fréquemment impliquées dans les problémes étaient les
béta-lactames (JO1D), les agents modifiant du profil lipidique (C10A), les
inhibiteurs de 'enzyme de conversion (C09A), les quinolones (JO1M) et les
bétabloquants (CO7A). Cette étude menée au sein des hopitaux libanais avait
aussi pour objectif, 'identification des médicaments qui conduisaient le plus
a des problemes. Ainsi, en plus des systemes et des classes pharmacologiques,
les médicaments les plus incriminés, ont été aussi identifiés. Parmi les
meédicaments agissant sur le systeme cardiovasculaire, les plus impliqués dans
les problemes ont été: l'atorvastatine (29 IPs), le ramipril (29 IPs) et le
bisoprolol (15 IPs). Les anti-thrombotiques ont été aussi identifiés comme une
source importante de problemes. De ces médicaments, nous pouvons citer
I’enoxaparine (60 IPs), I'acide acétylsalicylique (29 IPs) et le clopidogrel (14 IPs).
De plus, parmi les antiinfectieux a usage systémique, les médicaments les plus
incriminés ont été la ceftriaxone (23 IPs), I'imipénéme (11 IPs), la ciprofloxacine
(11 IPs), la l1évofloxacine (12 IPs), la vancomycine (20 IPs) et le métronidazole
(8 IPs). De la classe des médicaments agissant sur le tractus alimentaire et le
meétabolisme, nous pouvons citer la metformine (12 IPs), 'oméprazole (10 IPs)
et la ranitidine (2 IPs). Le tableau 17 résume la liste des médicaments qui
étaient a l'origine de la majorité des IPs recueillies au cours des pratiques de

PC au sein des hopitaux libanais.
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Tableau 17:

pharmaceutiques (N=598)

Les médicaments

les plus

incriminés dans les

Groupe du médicament N (%) Médicaments les plus fréquents (n)

(Systeme de Classification ATC)

C-Systeme cardiovasculaire 180 (30,10)

Agents modifiant des lipides

(C10A) 37 (6,19) Atorvastatine (29)

IEC (C09A) 31 (5,18) Ramipril (29)

Bétabloquants (CO7A) 26 (4,35) Bisoprolol (15)

Diurétiques de ’anse (CO3C) 17 (2,84) Furosémide (17)

Diurétiques épargneurs de

potassium (CO3D) 15 (2,51) Spironolactone (14)

J-Antiinfectieux systémiques 171 (28,60)

Béta-lactames (JO1D) 44 (7,36) Ceftriaxone (23), imipéneme (11),
méropéneme (5)

Quinolones (JO1M) 29 (4,85) Ciprofloxacine (11), 1évofloxacine (12),
moxifloxacine (6)

Glycopeptides antibactériens

(Jo1x) 25 (4,18) Vancomycine (20), métronidazole (8),
teicoplanine (5)

Pénicillines (JO1C) 19 (3,18) Tazocin (11), amoxicilline (8)

Macrolides (JO1F) 18 (3,01) Clindamycine (6), azithromycine (6),
clarithromycine (6)

B-Sang et organes 128 (21,40)

hématopoiétiques

Anti-thrombotiques (BO1A) 124 (20,74) | Enoxaparine (60), acide
acétylsalicylique (29), clopidogrel (14),
acénocoumarol (12)

A-Tractus alimentaire et 60 (10,03)

métabolisme

Antidiabétiques (A10B) 23 (3,85) Metformine (12)

Médicaments pour 'ulcére

gastroduodénal et le reflux

gastro-cesophagien (A02B) 15(2,51) Oméprazole (10), ranitidine (2)

H-Préparations hormonales 16 (2,68)

systémiques

Corticoides a usage systémique

(HO2A) 15 (2,51) Prednisone (7), méthylprednisolone (6)

R-Systeme respiratoire 14 (2,34)

Médicaments pour syndromes

obstructifs, voies aériennes

(RO3A+R03B) 9(1,51) Budésonide (3), salbutamol (3),
ipratropium (2)

Autres médicaments systémiques

pour les maladies obstructives

des voies respiratoires (RO3D) 4 (0,67) Montélukast (3), aminophylline (1)
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Tableau 17: Les médicaments les plus incriminés dans les interventions
pharmaceutiques (N=598) (suite)

Groupe du médicament N (%) Médicaments les plus fréquents (n)

(Systeme de Classification ATC)

M-Systeme musculo-squelettique | 12 (2,00)

Anti-inflammatoires

antirhumatismaux non

stéroidiens (MO1A) 9(1,51) Piroxicam (5), célécoxib (1), diclofénac
1)

N-Systéme nerveux 10 (1,67)

Analgésiques et antipyrétiques

(NO2B) 4 (0,67) Paracétamol (3)

Anti-épileptiques (NO3A) 2 (0,33) Acide valproique (2)

G-Systéme génito-urinaire et 2 (0,33)

hormones sexuelles

Médicaments utilisés dans

I’hypertrophie bénigne de la

prostate (G04C) 2 (0,33) Alfuzocine (1), tamsulosine (1)

L-Antinéoplasiques et 1(0,17)

immunomodulateurs

Immunosuppresseurs (LO4A) 1(0,17) Azathioprine (1)

S-Organes sensoriels 1(0,17)

Anti-inflammatoires et

antiinfectieux en association

(S01C) 1(0,17) Méthylprednisolone (1)

D-Dermatologiques 1(0,17)

Corticostéroides (DO7A) 1(0,17) Méthylprednisolone (1)

V-Autres médicaments 1(0,17)

Médicaments pour le traitement

de I'hyperkaliémie et

I’hyperphosphatémie (VO3A) 1(0,17) Acétate de calcium (1)

P-Antiparasitaires, insecticides 0 (0,00)

et répulsifs

4.3. Impact des interventions pharmaceutiques

Parmi les 496 interventions documentées pendant la période de collecte,
419 (84,48%) ont été acceptées par les prescripteurs et la proposition menée
par le pharmacien a conduit a un changement de la thérapeutique adoptée. Les

interventions acceptées concernaient les problémes de « non-conformité aux
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référentiels/CI » dans la majorité des cas (120 IPs, 28,64%). De plus, ces
interventions (419 IPs) étaient principalement liées a des problemes de
« surdosage » (66 IPs, 15,75%), de « sous-dosage » (60 IPs, 14,32%) et
d’« interactions médicamenteuses » (56 IPs, 13,37%). Le tableau 18 illustre la

répartition des interventions acceptées suivant le type du probleme.

Tableau 18: Répartition des IPs acceptées suivant le type du probleme
pharmacothérapeutique (N=419)

Probleme thérapeutique nlIPs (%)

Type de DRPs

Non-conformité aux référentiels/CI 120 (28,64)
Surdosage 66 (15,75)
Sous-dosage 60 (14,32)
Interactions médicamenteuses 56 (13,37)
Indication non traitée 37 (8,83)
Voie d’administration inappropriée 29 (6,92)
Traitement non recu 15 (3,58)
Effets indésirables 13 (3,10)
Médicament non indiqué 12 (2,86)
Monitorage 11 (2,63)

4.3.1. Impact clinique

La majorité des IPs acceptées (402 IPs, 95,94%) avait un impact clinique
positif allant du mineur (+1C) au vital (+4C). Parmi les 419 IPs acceptées, cent
cinquante-neuf interventions (37,95%) ont été considérées comme
cliniquement modérées. L'impact clinique potentiel de cent quarante-quatre
interventions (34,37%) était considéré majeur et celui de 98 interventions

(23,39%) était cliniquement mineur (Figure 20).
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Figure 20: Impact clinique des interventions pharmaceutiques acceptées par les
prescripteurs (N=419)

0C : Impact clinique nul, +1C : Impact clinique mineur, +2C : Impact clinique modeéré,
+3C : Impact clinique majeur, +4C : Impact clinique vital

Les interventions a impact clinique majeur (n=144) concernaient en majorité
les problemes de «non-conformité aux référentiels/CI» (n=45, 31,25%),
impliquant surtout les inhibiteurs de ’enzyme de conversion (n=11) et les anti-
thrombotiques (n=8). Elles étaient aussi formulées face a des « interactions
médicamenteuses » (n=23, 15,97%), aux problemes d’« indication non traitée »
(n=21, 14,58%) et a des problemes de « surdosage » (n=20, 13,89%). Pour les
« interactions médicamenteuses », elles étaient relatives, dans la majorité des

cas, a I'association des anticoagulants et des antiagrégants plaquettaires (n=5).

Les interventions a impact clinique modéré (n=159) étaient principalement
liées aux problemes de « non-conformité aux référentiels/CI » (n=46, 28,93%),
de «sous-dosage » (n=37, 23,27%), de « surdosage » (m=23, 14,47%) et

d’« interactions médicamenteuses » (n=22, 13,84%).
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Les interventions pharmaceutiques a impact clinique mineur (n=98) étaient
relatives aux problémes de « non-conformité aux référentiels/CI» (m=25,
25,51%), de « surdosage » (n=21, 21,43%) et de «voie d’administration

inappropriée » (n=13, 13,27%).

La figure 21 montre que le probleme de « non-conformité aux référentiels/CI »
a impact clinique modéré a été le type le plus accepté par les prescripteurs
(n=46), et impliquant la ceftriaxone dans 8,89% des cas (n=4). Les « non-
conformité aux référentiels/CI » a impact clinique majeur ont été aussi
fortement acceptés (n=45). Du point de vue acceptation par les prescripteurs,
le probleme de « sous-dosage » a impact clinique modéré (n=27) vint en

troisieme place.

H0C m+1C m+2C =+3C

Indication non traitée

Interactions médicamenteuses
Monitorage
Voie d'administration inappropriée

Traitement non recu

Sous-dosage

Effets indésirables

Surdosage

Médicament non indiqué

45 J

Non-conformité aux référentiels

Figure 21 : Impact clinique des IPs acceptées par les prescripteurs suivant les DRPs
(N=419)

0C : Impact clinique nul, +1C : Impact clinique mineur, +2C : Impact clinique moderé,
+3C : Impact clinique majeur
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4.3.2. Impact économique

Cent soixante-quatre IPs (39,14%) avaient un impact économique positif
(+1E), 159 IPs (37,95%) ont été considérées a impact économique négatif (-1E)
et seules 55 IPs (13,13%) n'ont pas changé les couts de gestion thérapeutique

(OE).

L’impact économique global est équilibré entre une diminution des cotuts (n =
164, 39,14%), principalement liée a I’arrét d’'un médicament (59,15%) ou a une
diminution de la dose d’'un médicament (21,95%) et une augmentation des
couts (n = 159, 37,95%) due a I’'ajout d’'un nouveau médicament (45,28%) ou a

une augmentation de la dose d’'un médicament (35,22%) (Figure 22).

-1E mOE = +1E

Figure 22 : Impact économique des interventions acceptées par les prescripteurs
(N=419)

-1E : Impact économique négatif, OE : Impact économique nul, +1E : Impact économique
positif

4.3.3. Impact organisationnel

La majorité des interventions pharmaceutiques (73,51%) a montré un

impact organisationnel favorable sur la qualité des soins lors d’'une diminution
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de la fréquence d'administration ou de l'arrét d’'un traitement par voie
intraveineuse. Cependant, seules 9 IPs (2,15%) ont entrainé une diminution de
la qualité des soins lorsqu’il s’agissait d’'un ajout d’'un nouveau meédicament

ou d’une substitution d’'un médicament déja prescrit (Figure 23).

-10 00 =+10

2,15%

Figure 23 : Impact organisationnel des interventions acceptées par les prescripteurs
(N=419)

-10 : Impact organisationnel négatif, 00 : Impact organisationnel nul, +10 : Impact
organisationnel positif

4.3.4. Impact global

Au total, 41 combinaisons différentes, de I'impact potentiel d’'une IP
évalué selon CLEO, ont été identifiées. La combinaison la plus courante était
«+3C, -1E, +10 » (n=69), suivie par la combinaison « +2C, -1E, +10 » (n=59) et

la combinaison « +3C, +1E, +10 » (n=55) (Tableau 19).
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Tableau 19 : Impact global des IPs acceptées par les prescripteurs (N=419)

+3C, -1E, +10 69 (16,47)
+2C, -1E, +10 59 (14,08)
+3C, +1E, +10 55 (13,13)
+2C, +1E, +10 39 (9,31)
+1C, +1E, +10 30 (7,16)
+2C, OE, +10 13(3,10)
+1C, +1E, ND 12 (2,86)
+1C, OE, ND 12 (2,86)
+3C, ND, +10 12 (2,86)
+2C, -1E, ND 10 (2,39)
+1C, +1E, 00 9(2,15)
+2C, OE, 00 9(2,15)
+2C, ND, +10 9(2,15)
0C, +1E, 00 9(2,15)
+1C, ND, ND 8 (1,91)
+2C, ND, ND 7 (1,67)
+1C, -1E, +10 6(1,43)
+1C, OE, 00 6 (1,43)
+3C, OE , +10 5(1,19)
+2C, +1E, ND 4 (0,95)
+1C, -1E, ND 4 (0,95)
+1C,ND, +10 3(0,72)
+1C, -1E, -10 3 (0,72)
+2C, +1E, -10 2 (0,48)
+2C, OE, ND 2 (0,48)
+2C, -1E, 00 2 (0,48)
+2C, -1E, -10 2 (0,48)
+1C, OE, +10 2 (0,48)
+1C, -1E, 00 2 (0,48)
0C, +1E, +10 2 (0,48)
0C, OE, 00 2 (0,48)
+3C, OE, 00 1(0,24)
+2C, OE, -10 1 (0,24)
+1C, OE, -10 1(0,24)
+4C, -1E, +10 1 (0,24)
+3C, -1E, ND 1 (0,24)
+3C, ND, ND 1 (0,24)
ND, +1E, +10 1(0,24)
0C, +1E, ND 1 (0,24)
0C, OE, +10 1 (0,24)
0C, ND, +10 1 (0,24)

Parmi les 41 combinaisons, 11 ont montré un impact économique négatif de
I'IP (n=159 IPs). Cependant, toutes ces interventions a impact économique

négatif avaient un impact clinique positif sur la thérapeutique. Les
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combinaisons illustrant un impact économique négatif de I'IP sont les

suivantes :

+3C, -1E, +10
+2C, -1E, +10
+2C, -1E, ND
+1C, -1E, +10
+1C, -1E, ND
+1C, -1E, -10
+2C, -1E, 00
+2C, -1E, -10
+1C, -1E, 00
+4C, -1E, +10
+3C, -1E, ND

D’ou, les interventions menées par les pharmaciens cliniciens ont un impact
clinique significatif et un impact organisationnel positif sans couts
supplémentaires. En cas d'une augmentation des colts suite a une
intervention, cette derniére était caractérisée par un impact clinique positif sur

la thérapeutique.

4.4. Acceptation des interventions

Sur les 496 interventions, 419 (84,48%) ont été acceptées par les
prescripteurs. Seules 55 interventions (11,09%) ont été refusées et 22 (4,44%)
n'étaient pas évaluables. Les deux derniers groupes ont été combinés en un
seul groupe, «non accepté», avec un pourcentage total de 15,52% (77 IPs).
En analyse bivariée, plusieurs variables n’ont pas montré une association avec
I’'acceptation de I'intervention. Ces variables étaient : le type de I’établissement,
la discipline, les médicaments dermatologiques, les préparations hormonales
systémiques, les antiinfectieux systémiques, les antinéoplasiques et
immunomodulateurs, les médicaments agissant sur : le tractus digestif et le

meétabolisme, le sang et les organes hématopoiétiques, le systeme
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cardiovasculaire, le systeme génito-urinaire et hormones sexuelles, le systeme
musculo-squelettique et le systeme nerveux. D’autre part, le type de DRP et les

medicaments agissant sur le systeme respiratoire ont montré une association

avec 'acceptation de I'IP (Tableau 20).

Tableau 20 : Facteurs associés a I'acceptation des IPs par les prescripteurs

Variable Accepté Non accepté p value
n (%) n (%)

Type de I’établissement 0,852

Hopital universitaire 251 (84,23) 47 (15,77)

Hopital général 168 (84,85) 30 (15,15)

Discipline 0,784

Chirurgie 14 (93,33) 1(6,67) (Fisher

Médecine 242 (84,62) 44 (15,38) exact)

Pédiatrie 24 (85,71) 4 (14,29)

Soins intensifs 33 (86,84) 5(13,16)

Cardiologie 92 (80,70) 22 (19,30)

Autres 14 (93,33) 1 (6,67)

Type de DRP 0,003

Non-conformité aux

référentiels/CI 120 (86,33) 19 (13,67)

Indication non traitée 37 (86,05) 6 (13,95)

Sous-dosage 60 (86,96) 9(13,04)

Surdosage 66 (90,41) 7 (9,59)

Médicament non indiqué 12 (80,00) 3 (20,00)

Interaction médicamenteuse 56 (86,15) 9(13,85)

Effet indésirable 13 (54,17) 11 (45,83)

Voie d’administration

inappropriée 29 (74,36) 10 (25,64)

Traitement non recu 15 (83,33) 3 (16,67)

Monitorage 11 (100,00) 0 (00,00)

Groupe du médicament

(Systéme de classification ATC)

A-Tractus alimentaire et

métabolisme 47 (81,03) 11 (18,97) 0,441

B- Sang et organes

hématopoiétiques 100 (89,29) 12 (10,71) 0,110

C-Systéme cardiovasculaire 134 (84,28) 25 (15,72) 0,933

D-Dermatologiques 1 (100,00) 0 (00,00) 1,000

G-Systeme génito-urinaire et

hormones sexuelles 1 (100,00) 0 (0,00) 1,000

H- Préparations hormonales

systémiques 12 (75,00) 4 (25,00) 0,290

J- Antiinfectieux systémiques 137 (86,71) 21 (13,29) 0,348

L- Antinéoplasiques et

immunomodulateurs 1 (100,00) 0 (0,00) 1,000

M- Systeme musculo-squelettique 10 (83,33) 2 (16,67) 1,000

N-Systéme nerveux 8 (80 ,00) 2 (20,00) 0,658

R-Systéme respiratoire 6 (42,86) 8(57,14) <0,001
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Lorsque le probleme était lié a un effet indésirable, il était associé de maniere
significative a des taux d'acceptation plus faibles (54,17% vs 86,02%, P <0,001).
En outre, les DRPs concernant une « administration inappropriée » ont été
moins acceptés par les prescripteurs (74,36% vs 85,34%, P = 0,069 limite
significative). De plus, les prescripteurs acceptaient beaucoup moins les IPs

impliquant des médicaments du systéme respiratoire (P <0,001).

5. Discussion

Le déploiement d’'une activité de PC bien structurée au sein des hopitaux
libanais révele des résultats sur des pratiques en milieu hospitalier. Ce travail
exploratoire, basé sur I'analyse des IPs documentées, apporte une visibilité sur
les solutions visant a réduire I'iatrogénie médicamenteuse. En effet, malgré le
faible nombre d’interventions documentées par rapport aux IPs menées,
I’analyse a montré un résultat représentatif du profil des DRPs et des IPs.

La moyenne d’age des patients dont la thérapeutique a entrainé la formulation
d’'une intervention était conforme aux caractéristiques d’autres études a
objectifs similaires [20,22].

Cette étude a montré que les DRPs sont courants en milieu hospitalier libanais
conformément a tous les travaux menés a 'international. L’'utilisation de la
version papier d’Act-IP© n’a pas décelé un seul mode de pratiques mais plutot,
cette meéthodologie a servi de vision sur les problemes liés a 1'usage des
meédicaments dans les hopitaux libanais représentative du profil des DRPs et
des IPs. Tous les types de DRPs décrits suivant la classification de la SFPC ont

été identifiés au cours de ces pratiques structurées de PC au sein des quatre
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hopitaux choisis pour I’étude. L’étude DACLI-DIP a montré que le DRP le plus
identifi¢é par les pharmaciens libanais était la « non-conformité aux
référentiels/CI » suivi par les problémes de dose. Ce résultat est concordant a
celui de notre étude Act-IP© 2009-2014. De méme, il est similaire au profil de
DRPs identifié au cours de la premiere étude multicentrique réalisée sur
I’'observatoire Act-IP© [21]. De plus, ces problémes de dose et de choix du
meédicament ont été aussi couramment détectés au cours de 'analyse des
prescriptions étudiée dans beaucoup de travaux de recherche. Parmi ces
études, nous pouvons citer des projets menés au Danemark [23], en
République Tcheque [24] et en Finlande [25]. Par contre, ce profil de DRPs
identifié en milieu hospitalier libanais différe de celui observé dans des études
menées en Suisse [26] et en Inde [27]. En effet, Guignard B et al. [26] ont mis
en évidence que les interactions médicamenteuses ont été les plus identifiées
pendant I'analyse pharmaceutique, suivies par les indications non traitées et
les problemes de dose. En outre, Greeshma M et al. [27] ont démontré que le
probleme le plus détecté lors de I'analyse de prescription au cours des
tournées médicales était les effets indésirables. D’ou, malgré la variabilité des
fréquences des types de DRP identifiés au cours de pratiques différentes, le
probléeme de dose reste toujours I'une des principales erreurs de prescription
les plus identifiées.

De plus, I'étude DACLI-DIP, a montré que la majorité des interventions a été
documentée en médecine. Ce résultat est similaire a celui de I'’étude Act-IP©
2009-2014. D’autre part, ce résultat n’est pas concordant a celui d'une étude
menée en Allemagne [28] ou la documentation en médecine était moins

prononcée. Cependant, a ce niveau, la similarité ou la différence du résultat de
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I’étude DACLI-DIP avec ceux d’autres travaux aux objectifs similaires, releve
non seulement de la différence de méthodologie adoptée mais aussi du fait
que le nombre de pharmaciens participant était faible rendant difficile
I'implication de toutes les disciplines présentes au sein des hopitaux. Ajoutons
a cela, les contraintes discutées avec les pharmaciens apreés la phase de
controle menée pendant le mois précédant le début de la collecte. Toutefois,
les pharmaciens ont parlé d'une sélection de I'IP a documenter et par
conséquent, une sélection de l'unité de soins en méme temps. En effet, dans
I’étude Act-IP© 2009-2014, cette majoration de la documentation en médecine
par rapport a la chirurgie et la pédiatrie revenait au fait que les pratiques de
PC ont été largement développées en médecine ou la gestion thérapeutique est
tres prononcée. Cependant, dans I’étude DACLI-DIP, cette disparité du nombre
d’IPs documentées dans chaque discipline se résume non seulement par le
probleme de déploiement et de sélection mais aussi par le fait que tous les
pharmaciens ou plutot toutes les disciplines n’ont pas joué le role. Ainsi, le
résultat de I’étude DACLI-DIP differe de celui de travaux menés a
I'international ou les pratiques de PC sont bien implémentées méme en
pédiatrie, comme les travaux de Rosafio C et al. en Italie [29] et de Kjeldby C
et al. en Norvege [30]. Toutefois, méme si le travail n’a pas été abordé jusqu’au
bout et que le nombre d’interventions documentées/discipline ne permet pas
une validation des pratiques suivant les disciplines, ce travail permet de tracer
un portrait du profil de documentation des interventions par discipline. Ainsi,
I’étude DACLI-DIP a montré que la moitié des interventions menées en
pédiatrie concernait des ajustements de dose. Ce résultat est similaire a celui

d’Act-IP© 2009-2014 et de la premiere étude multicentrique [21]. D’ou, ce
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projet exploratoire a montré qu’indépendamment du niveau de déploiement
des pratiques de PC en milieu hospitalier libanais, les pharmaciens jouent leur
role de cliniciens et leur documentation pour les interventions reste
représentative du profil des IPs observé partout [30-32].

L’étude DACLI-DIP a montré que les groupes de meédicaments les plus
impliqués dans les problemes documentés étaient ceux agissant sur le systeme
cardiovasculaire, les antiinfectieux systémiques, les médicaments agissant sur
le sang et les organes hématopoiétiques et sur le tractus digestif et le
métabolisme. Ce résultat montre une cohérence avec les médicaments
incriminés dans les IPs analysées dans I’étude Act-IP© 2009-2014. L'utilisation
massive de ces classes médicamenteuses en milieu hospitalier libanais ainsi
que les mauvaises pratiques de leur utilisation, sont les causes majeures de
ces fréquences élevées décelées au cours de cette documentation prospective
des interventions menées dans des hopitaux au Liban. L’identification des
classes médicamenteuses a 'origine des DRPs détectés suite a I'analyse des
pratiques de PC, pourrait servir de tremplin vers la mise en place de plans de
bon usage des meédicaments surtout ceux impliqués le plus dans les
problemes. Par exemple, au sujet de 'antibiothérapie, de nombreuses études
visant a analyser les pratiques d’'usage ont été menées au Liban. Ainsi, en
communauté, nous pouvons citer les travaux de El Khoury G et al. [33] et de
Cheaito L et al. [34] qui ont mis en évidence un mésusage des antibiotiques.
Cependant, grace a ces recherches cliniques, plusieurs stratégies et politiques
de controle ont été mises en place afin de réduire les problemes résultant de
cette circonstance. Toutefois, ces mesures de prévention, une association entre

la maitrise de I’antibiothérapie et la bonne gestion du risque, ont déja montré
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leur efficacité. De plus, en milieu hospitalier, des mesures adéquates pour
prévenir et controler les infections dans le but de réduire les problémes, ont
été mises en place [35,36]. Ainsi, au Liban, suite aux travaux de recherche et
aux analyses des pratiques en communauté et dans les hopitaux, de
nombreuses actions ont été entreprises tant dans la surveillance que dans la
prévention des conséquences négatives. Concernant les classes
médicamenteuses, causes des problemes, 'analyse des IPs documentées au
sein des quatre hopitaux libanais, méme sans implication de toutes les
disciplines, a permis de capturer des pratiques de PC au Liban qui sont en
cohérence avec d’autres travaux menés en Reépublique Tcheque [37], en
Allemagne [28], en Italie [38] et en Belgique [39].

De plus, ce travail exploratoire a démontré que les médicaments du systeme
cardiovasculaire ont été a l'origine du plus grand nombre de problemes
détectés par les pharmaciens cliniciens. Ce résultat est similaire a celui d’'une
étude menée en France [40] et n'impliquant pas toutes les disciplines. D’ou,
cela argumente et explique que l'ordre des classes impliquées dépend du
périmetre ou l'étude a été menée. Par conséquent, la mise en place de
programmes de formation sur les bonnes pratiques de prescription, ainsi que
des stratégies de controle de 'usage des meédicaments surtout ceux dont
I'utilisation est massive et conduisant a des problemes principalement
évitables, s’avere une nécessité dans le systéme de soins libanais.

L’étude DACLI-DIP visait aussi a déterminer le degré d’acceptation des IPs par
les prescripteurs. Ce critere a été utilisé comme indice en vue d’évaluer la
pertinence des IPs documentées au cours de ce travail. Le degré d’acceptation

des interventions menées par les pharmaciens cliniciens libanais au sein des

229



quatre hopitaux était important (84,48% acceptées, atteignant 88,40% apres
exclusion des interventions non évaluables). Ce pourcentage est légerement
supérieur au degré d’acceptation des interventions analysées au cours de
I’étude Act-IP© 2009-2014. En effet, cette différence peut étre expliquée, d'une
part par la différence de la taille de I’échantillon et, d’autre part par la
différence de la méthodologie adoptée. Ainsi, au cours de I’étude DACLI-DIP,
les interventions analysées sont des interventions documentées d'une facon
prospective par des pharmaciens intégrés dans les services, ce qui peut
influencer I'acceptation de l'intervention par le prescripteur. Ce résultat était
concordant a celui d'une étude reéalisée en Californie [41] ayant une
meéthodologie similaire.

L’'un des principaux objectifs de notre étude était d’évaluer I'impact potentiel
des IPs menées par les pharmaciens cliniciens libanais en utilisant I'outil
tridimensionnel CLEO. Cette étude a mis en évidence que les IPs documentées
ont un impact clinique positif significatif. Une seule IP (<1%) collectée a été
considérée comme ayant un impact vital pour le patient. Ce résultat n’est pas
similaire a celui de plusieurs études visant a évaluer I'impact des IPs menées
sur I’administration des anticancéreux. L’étude de Knez L et al. [42] menée a
Londres, a démontré que 5% des interventions ont évité des accidents fatals
chez le patient. De plus, en France, deux études réalisées aussi sur la
prescription dans anticancéreux ont démontré que plus de 2% des
interventions ont été considérés comme ayant un impact vital pour le patient
en évitant des conséquences fatales [43,44]. Dans ce cas, nous ne pouvons pas
parler de similarité ou de différence car il n’existe pas une uniformité dans le

choix de l'outil utilisé pour évaluer I'impact des interventions. Les études
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mentionnées dessus ont utilisé des outils moins complets que CLEO et dont la
validité et la fiabilité restent toujours a discuter. Cependant, ce résultat de
I’étude DACLI-DIP est concordant a celui d’'une étude réalisée par Zecchini C
[45] et une autre, menée sur 1’évaluation de I'impact des IPs au cours de la
prise en charge de patients ayant subi une greffe pulmonaire [46], ou seules 2
interventions ont évité le décés du patient. De plus, notre étude a démontré
que la majorité des interventions documentées par les pharmaciens et
acceptées par les prescripteurs était caractérisée par un impact clinique
modéré. Ces interventions ont été formulées afin de résoudre principalement
des problemes de non-conformité aux référentiels/CI, de sous-dosage et de
surdosage conduisant majoritairement a des ajustements de dose. Cela est
concordant au résultat de I’étude de Duwez M [46] ou 57,9% des interventions
avaient un impact clinique modéré et ont été formulés suite aux probléemes de
sous-dosage, d’indication non traitée et de surdosage. La majorité de ces
interventions était de méme des ajustements de dose. Ainsi, 'étude DACLI-DIP
a mis en évidence la valeur ajoutée des IPs ; de plus, les pharmaciens cliniciens
libanais devraient étre vigilants au sujet des interactions médicamenteuses
qui, dans 80% des cas, étaient associées a un impact clinique modéré ou
majeur.

De plus, ’étude DACLI-DIP a montré que 'impact économique potentiel des
IPs documentées par les pharmaciens cliniciens libanais peut étre illustré par
une balance a deux plateaux en faveur d’'une diminution des coflts. Le
deuxieme plateau représente l'augmentation des couts. Ce résultat est
similaire a celui de I’étude menée par Duwez M [46] avec la seule différence

que dans cette derniere, I’équilibre est déplacé vers une augmentation des
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couts. Cependant, les IPs a impact économique négatif étaient associées a un
impact clinique positif. En outre, l'impact économique potentiel d'une
intervention, évalué a I'aide de la grille CLEO tient compte des économies
potentielles directes sur les couts des soins sans tenir compte des résultats de
I'impact clinique de cette intervention. Ainsi, en perspective, I'usage d’une
échelle spécifique évaluant l'impact sur les colits en tenant compte des
résultats de Il'impact clinique d’'une intervention, pourrait aider les
pharmaciens cliniciens a déceler les interventions offrant le plus de valeur
ajoutee.

L’étude DACLI-DIP est caractérisée par plusieurs forces. C’est une étude
menée en prospective. Il s’agit de la premiére étude, réalisée au Liban, visant a
évaluer non seulement l'impact clinique des IPs mais aussi l'impact
économique et organisationnel. Nous avons utilisé un outil (CLEO), récemment
créé selon les différentes échelles disponibles dans la littérature et
rigoureusement validé. De plus, chaque prescription et chaque intervention a
été veérifiée et évaluée par deux pharmaciens garantissant la fiabilité des
données par un double processus de controle qualité.

A part les forces, notre étude n’est pas dépourvue de limites. Les participants
de l'étude n’ont pas identifié tous les DRPs pendant l’analyse des
prescriptions. De plus, la sous-déclaration est une autre limitation de I’étude
du fait que pas tous les DRPs identifiés ont été documentés. Le biais de
sélection présent ne concerne pas seulement les interventions a documenter

mais aussi la discipline ou l'intervention pharmaceutique a été menée.

232



6. Conclusion

Cette analyse des IPs libanaises documentées d'une facon structurée a
démontré que le profil des problémes liés aux médicaments dans les hopitaux
libanais est représentatif des DRPs et des IPs identifiés dans d’autres pays et
systemes de soins. Elle a permis de capturer des pratiques de PC au Liban en
cohérence avec d’autres travaux dans le cadre d’'une étude prospective. Cette
étude a mis en évidence les groupes de médicaments et les types de problemes
a cibler en priorité lorsque le temps consacré par le pharmacien a I’analyse
pharmaceutique est insuffisant. Elle a aussi souligné la valeur ajoutée et
I'impact des interventions menées par les pharmaciens en vue de réduire
I'iatrogénie médicamenteuse et ameéliorer la qualité des soins. Vu les
conséquences cliniques, économiques et organisationnelles positives et
significatives des IPs, cette étude constitue la premiere étape vers une

documentation continue et structurée des IPs au Liban.
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Les conséquences négatives de l'iatrogénie médicamenteuse sur les
soins et la sécurité du patient, font de I'iatrogénie un enjeu de santé publique
au niveau international (15). Les pratiques d’IPs constituent un moyen
indispensable a la prévention et la lutte contre les événements iatrogenes

meédicamenteux (79,80,86).

Au cours de cette thése, nous nous sommes intéressés a la problématique de
la diffusion des bonnes pratiques de codification et de documentation des IPs.
L’objectif de ce travail était d’analyser les recommandations de bonnes
pratiques d’'usage des médicaments, proposées par le pharmacien clinicien au
prescripteur lors de ’analyse pharmaceutique et d’évaluer leurs impacts sur
la qualité des soins. Nous nous sommes inspirés des pratiques
pharmaceutiques, bien structurées, documentées au quotidien dans
I’'observatoire francais Act-IP© dans le but de diffuser ce modele efficace au

Liban.

Ce qu’apporte ce travail

L’analyse de ce travail dans sa globalité permet d’identifier plusieurs points

importants.

Les bonnes pratiques pharmaceutiques et ’analyse des interventions du
pharmacien clinicien constituent une étape clé dans la réduction de
I'iatrogénie medicamenteuse. Ainsi, la documentation des IPs est trés
importante surtout quand elle se fait d’'une maniéere continue et massive. La

premiére question que nous nous sommes posée : est-ce qu’il existe des outils
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informatiques qui enregistrent des pratiques de PC ? La réponse a cette
question, constitue la premiere brique de cette these. Ainsi, la premiere partie
de ce travail consiste en une revue sur la conception des outils de
documentation des pratiques pharmaceutiques, ce qui apporte de la
connaissance sur les pratiques d’interventions. La premiéere partie met en
lumiére la rareté des observatoires documentant des pratiques de PC
(pratiques d’interventions) par rapport a ceux stockant des problémes

iatrogenes.

Le deuxieme point important de cette these réside dans I’analyse d’'une
masse importante d’IPs documentées dans Act-IP©. C’était le premier travail
mené a cette grande échelle par le nombre d’années de documentation et le
nombre d’IPs a analyser. En outre, nous avons pu comparer les caractéristiques
de I'étude pilote menée sur Act-IP© (158) visant a analyser les IPs et notre
travail. En effet, la premiére consistait a analyser pres de 35000 IPs francaises
documentées dans Act-IP© pendant les 30 premiers mois de la vie de
I’observatoire. Tandis que la notre, a été construite sur une analyse de pres de
200000 interventions documentées pendant une durée plus longue de
pratiques pharmaceutiques (presque 6 années pleines). De plus, nous avons
étudié I’évolution de la documentation des interventions dans Act-IP© et la
variation du degré d’acceptation de ces interventions par les prescripteurs de
2009 a 2014. La variation du nombre de pharmaciens participant a cette
pratique de documentation pendant ces 6 années a été aussi étudiée. De méme,
nous avons mené une analyse par année des caractéristiques des interventions

documentées dans I’'observatoire de 2009 a 2014. Ainsi, dans notre travail,
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nous avons déja dépassé la phase de formation et de familiarisation des

pharmaciens cliniciens francais avec cette pratique de documentation.

La mise a disposition de cet observatoire aux pharmaciens hospitaliers a
facilité la valorisation de la codification des IPs menées en routine lors de
I’analyse des prescriptions. Cette analyse qui s’intéressait aux problemes
pharmacothérapeutiques et aux IPs apporte des renseignements sur les
caractéristiques de ces problemes en milieu hospitalier francais. Ainsi,
I’analyse par année a montré que le profil de DRPs identifiés en 2009 est
similaire a celui de 2010, 2011, 2012, 2013, et 2014. Les profils des IPs
documentées de 2009 a 2014 sont aussi similaires et le taux d’acceptation de
ces interventions augmente d’'une année a la suivante. De plus, cette analyse
par année a montré que les classes médicamenteuses les plus impliquées dans
les problemes sont les mémes d’'une année de documentation a une autre. Par
conséquent, cette étude a révélé que les DRPs de tout type sont fréquents au
sein des hopitaux francais. De plus, le nombre de médicaments a I’origine de
ces probléemes est faible. Ce travail a aussi mis en évidence, un profil de DRPs
en France qui en cohérence avec celui de beaucoup d’autres travaux meneés
ailleurs et dans le méme contexte. D’ou, I’analyse des pratiques IPs a démontreé
que cette fréquence élevée de propositions est formulée sur quelques classes
médicamenteuses et que l'acceptation de ces interventions est en
augmentation. De plus, cette analyse de la justification clinique des IPs
permetira la mise en place de recommandations de bonnes pratiques

pharmaceutiques.
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La troisieme brique de cette theése est construite sur la diffusion de ces
pratiques de documentation dans un terrain moins développé. Ainsi, sur la
base de cette stratégie efficace et développée en France, nous nous sommes
proposés de tester, selon les mémes modalités, la mise en oceuvre et
I’application de I'observatoire Act-IP© sur d’autres pratiques, les pratiques
libanaises. Le troisiéme point important de ce travail réside dans le
déploiement de ces pratiques de documentation des IPs au sein des hopitaux
libanais. Dans cette partie de la these, le travail a débuté par des sessions de
formation pour les pharmaciens libanais afin de les familiariser avec
I'utilisation de 'observatoire Act-IP© ainsi que la grille CLEO (récemment
introduite dans I’observatoire). Les sessions de formation ont été suivies par
une phase de controle-qualité de la documentation avant de commencer la
collecte des données. Toutefois, ’analyse a mis en évidence un profil de
problémes pharmacothérapeutiques en cohérence avec d’autres travaux a
objectifs similaires. De plus, les classes médicamenteuses a l’origine des
problemes étaient les mémes que celles identifiées partout. Les IPs
documentées concernaient quelques classes médicamenteuses, celles
impliquées le plus souvent dans les erreurs. L’évaluation de I'impact de ces
interventions documentées par les pharmaciens libanais a 'aide de la grille
CLEO, a montré que les interventions avaient un impact clinique positif et
significatif ainsi qu’un impact organisationnel favorables. Par conséquent,
meéme en présence d’un environnement moins structuré et d’une pratique peu
développée, les compétences des pharmaciens sont de valeur et ont un impact
significatif sur la prévention et la réduction de I'iatrogénie. La finalité de cette

thése est de continuer a promouvoir les bénéfices des activités de PC en milieu
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hospitalier car elles sont associées a un impact significatif sur I'iatrogénie et

la qualité des soins.

Validité et limites

La démarche suivie au cours de ce travail est bien structurée. Nous
sommes partis du contexte épidémiologique de l'iatrogénie médicamenteuse
et de ses conséquences négatives sur la qualité des soins et la sécurité du
patient (15). Ajoutons a cela, les pratiques d’'IPs et leur impact significatif sur
la réduction des problemes pharmacothérapeutiques. Toutefois, la
documentation des pratiques pharmaceutiques reste modeste par

comparaison a la documentation des EIMs.

En premier lieu, nous avons réalisé un état des lieux sur les outils de
documentation des pratiques d’IPs. Suite a cette revue systématique de la
littérature, l’'observatoire francais Act-IP© est identifié comme étant
«unique ». Ensuite, en deuxiéme lieu, nous nous sommes appuyés sur cet
observatoire connu et unique pour mener la suite du travail (validité
scientifique). En effet, le développement de nouvelles compétences pour
travailler sur ce matériel de recherche, a facilité I'analyse d’'une masse
importante de données documentées dans I’observatoire pendant une longue
durée. Afin de déployer et de diffuser les pratiques de documentation des IPs
hospitaliéres au Liban, nous nous sommes servis de la grille validée d’Act-IP©.
Cette opportunité de démarrer d’'une fiche standardisée, validée et de qualité,

bien que les pharmaciens libanais n’étaient pas associés au développement de
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la grille, a facilité la collecte de données sans obligation de démarrer de zéro.
L’étude réalisée sur le territoire libanais a nécessité d’abord une phase de mise
en oceuvre des recommandations des pratiques de codification et de
documentation des interventions. Apres le calcul de la taille minimale de
I’échantillon nécessaire et tout en respectant la durée de la these, la collecte
ne s’est étalée que sur une période de 7 mois. Malgré cette courte durée de
recueil de données, la documentation prospective des IPs formulées par des
pharmaciens libanais régulierement intégrés au sein des services, a révelé un
modele de diffusion des pratiques de PC structurée qui pourrait servir dans
d’autres pays. La présence pharmaceutique en unités de soins a également fait
la preuve de son efficacité sur 'acceptation de ces interventions par les
prescripteurs. Ce facteur, ou degré d’intégration au sein du service, a été révélé
suivant la régression logistique menée sur l'analyse des IPs francaises
documentées dans Act-IP© comme prédicteur de l'acceptation de la
recommandation par le médecin. La présence d’'un pharmacien clinicien au
sein de l'unité de soins facilite 1I’échange direct en face-a-face avec le
prescripteur au moment de la diffusion de I'information et au cours de la
réalisation de certains services pharmaceutiques. Une autre force de cette
diffusion de pratiques ayant atteint un niveau avancé en France, est
I’évaluation de I'impact des IPs suivant une échelle validée et construite en vue
de combler certaines limites des outils déja existants. L’évaluation de I'impact
des IPs documentées par les pharmaciens libanais suivant CLEO a mis en
évidence une valeur ajoutée aux pratiques de PC. Ainsi, ce travail pourrait par

la suite servir de modele a diffuser dans des études futures.
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Face a ces forces, notre travail présente plusieurs limites inévitables.

La premiere limite de cette diffusion des pratiques réside dans le fait que les
pharmaciens libanais n’étaient pas tous familiarisés avec cette pratique de
codification. De plus, 'utilisation de CLEO pour la premieére fois a engendré un
biais d’apprentissage. Ces deux limites pourraient étre résolues par une
implication encore plus étendue des pharmaciens libanais dans ce processus
de codification et de documentation. Au fur et a mesure que la documentation
se poursuit, les pharmaciens deviennent plus familiarisés surtout avec
I’échelle CLEO. Et par la suite le biais d’apprentissage va commencer a

diminuer pour disparaitre.

La deuxieme limite peut étre expliquée par un biais d’information sur Act-IP©
et par la suite une sélection des différentes disciplines. De plus, I’historique
d’activité de PC n’est pas identique entre les hopitaux ainsi que le degré de
déploiement des pratiques de PC n’est pas uniforme entre les disciplines. D’ou,
pour pouvoir trancher sur les classes médicamenteuses les plus impliquées
dans les problemes ainsi que sur les pratiques pharmaceutiques suivant les
différentes disciplines; la solution pourrait étre une large étude
multicentrique impliquant plus de centres, plus de pharmaciens et pour une

période de collecte encore plus longue.

La troisieme limite est propre a la documentation elle-méme. Elle regroupe le
biais d’identification : les pharmaciens n’identifient pas tous les DRPs, et le
biais de sélection : quel DRP documenter ? En plus, a force de documenter un
type de probleme et d’intervention plusieurs fois, le pharmacien clinicien, une

fois qu’il identifie ce méme type (fortement documenté), il ne le documente
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plus. Normalement, les pharmaciens documentent les DRPs qu’ils considerent
a impact significatif mais les mineurs sont généralement oubliés et peu
documentés. De plus, au niveau international, toutes les études meneées sur les
probléemes pharmacothérapeutiques ont pour objectif de caractériser les
problémes les plus détectés. Parmi les caractéristiques étudiées : les classes
meédicamenteuses les plus impliquées et les médicaments les plus identifiés
comme source de ces problemes. Cependant, les problemes a fréquence de
documentation faible peuvent étre une source de conséquences négatives a
impact clinique, économique et organisationnel signicatifs. D’ou, nous parlons
toujours du massif, nous analysons les plus impliqués et nous oublions a
chaque fois le rare ou ceux moins trouveés, ces derniers peuvent étre 1’objet

d’études futures importantes.

De plus, afin d’étudier les conséquences de ces biais sur la documentation,
quantité et qualité, une étude menée sur une période déterminée et ayant pour
objectif de documenter tout DRP identifié, quel que soit son impact et sa
significativité, pourrait étre une solution. En plus, les participants dans cette
étude pourraient étre répartis dans deux groupes indépendants : le premier
regroupe des pharmaciens cliniciens experts et le deuxieme est formé
d’étudiants en pharmacie. A la fin de la collecte, une comparaison entre les
deux groupes sera faite sur différents points : nombre de DRPs documentés et

impact des DRPs documentés.

Avant de conclure, il convient de discuter un point sur [’échelle
tridimensionnelle CLEO. En effet, I’évaluation de l'impact potentiel d'une

intervention ne peut pas étre dépourvue de la subjectivité. Cette limite
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constitue toujours une partie intégrante des outils d’évaluation de la

pertinence et de I'impact de la pratique d’intervention.

Bien que CLEO, soit I’échelle la plus complete parmi les outils existants, la
subjectivité de I’évaluation occupe toujours une part importante. Ce caractére
subjectif se trouve plus prononcé avec la premiére dimension : impact
clinique. Cette limite pourrait étre résolue par une double évaluation d’une
meéme intervention. La premiere faite par le pharmacien documentant
I'intervention et la deuxieme par un pharmacien indépendant de la
prescription, de l'unité de soins et de I'établissement si possible. Cette
évaluation rigoureuse et objective peut étre aussi assurée par un spécialiste
non pharmacien a 'image d’'une des études originelles évaluant I'impact des

pharmaciens cliniciens par Leape LL et al. (159).

Enfin, ce projet s’intéresse uniquement a la premiere phase du circuit du
médicament : la prescription. Cependant, la réduction de liatrogénie
meédicamenteuse ne se limite pas seulement aux médecins mais elle constitue
toujours un enjeu pour d’autres acteurs du systeme meédical. La participation
du pharmacien clinicien a la politique du systeme de soins, favorise le contact
permanent du pharmacien avec les autres soignants et par la suite, elle facilite
la diffusion des bonnes pratiques et recommandations sur I'administration
des médicaments. Ainsi, une démarche pluri professionnelle intégrant tous les
acteurs peut jouer un role clé et précieux dans la réduction de l'iatrogénie

médicamenteuse et 'amélioration de la sécurité du systéme.
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Perspectives

1) Recherche de variables déterminantes et explication d’'un modeéle de

prise de décision

La documentation continue des pratiques d’interventions dans Act-IP©
constitue un bagage pharmaceutique médical énorme. En effet, cette
documentation permet de gagner en masse et par la suite une représentativité
et une généralisation des résultats. Notre analyse des données documentées
dans Act-IP© entre 2009 et 2014 a révélé une vision sur les pratiques d’IPs. Au
cours de notre étude, nous avons gagné de la puissance grace a la masse, objet
de l'analyse (= 200000 IPs). Cependant, pour une prise de décision sur
différents criteres, des améliorations peuvent étre apportées. Par exemple, la
pertinence des IPs a été évaluée en admettant ’acceptation de l'intervention
par le prescripteur comme critere de jugement. Toutefois, des tests
statistiques comme « Omnibus test » et « Hosmer-Lemeshow Test » ont mis en
évidence un manque de variables déterminantes pour une explication d'un
modele de prise de décision. Pour cela, dans des études futures, nous
recommandons de retourner vers les prescripteurs, vers les pratiques afin de
rechercher ces variables manquantes pour expliquer un modele de prise de
décision.

En outre, jusqu’a présent, les données de CLEO documentées dans Act-IP©
depuis 2015 n’ont pas été analysées. D’ou, la continuité des travaux meneés sur
I’'analyse des données issues d’Act-IP© et I’évaluation des résultats de CLEO,

s’avere une étape importante afin de promouvoir les bénéfices des activités de
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PC en milieu hospitalier car elles sont associées a un impact significatif au

niveau clinique, économique et organisationnel.
2) Analyse chronologique de I’évolution des pratiques d’IPs

Depuis son implémentation et jusqu’a présent la courbe illustrant la
documentation des interventions dans Act-IP© était toujours en phase
ascendante. Cependant, depuis le début de 'année 2019, la documentation des
IPs dans Act-IP© semble atteindre un plateau qui peut étre interprété comme
la fin de la phase ascendante, phase de déploiement, de la documentation des
IPs en France. Ainsi, sur les prochains travaux, nous pourrons nous en servir
pour faire des analyses chronologiques de I’évolution des pratiques. Cela n’a
pas été fait au cours de cette thése car la documentation était encore en phase

de déploiement.

3) Amélioration du modele de documentation des pratiques
pharmaceutiques au Liban et diffusion de ces pratiques dans de

nouveaux pays

Dans le contexte du systeme de soins libanais, notre étude visant a
diffuser les pratiques de documentation structurée des IPs était une premiere
étape. Elle servira d’infrastructures pour la fondation de pratiques bien
structurées au quotidien. En outre, nous visons dans des travaux futurs une
implication plus importante des pharmaciens libanais dans la documentation,
une couverture des différentes disciplines, une implication d’'un nombre plus
grand d’établissements afin d’arriver enfin a utiliser la version informatique
de 'observatoire Act-IP©. Toutefois, une partie des projets d’avancement sur

I’observatoire francais a été réalisée en vue d’une diffusion au-dela des
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frontieres et de la langue. La nouvelle version d’Act-IP©, la version
internationale en anglais, facilite I'implication d’autres pharmaciens non
francophones et permet alors d’élargir le territoire des pratiques

pharmaceutiques structurées.

En outre, ce modele bien structuré sur les pratiques IPs diffusé au Liban,
pourrait servir comme point de départ pour la diffusion de ces pratiques dans

d’autres pays ou la documentation des IPs est peu développée.

4) Reéactivité des pharmaciens suite a des stratégies de prévention des

problemes liés aux médicaments

Au cours de l'analyse des prescriptions, les pharmaciens cliniciens
proposent des recommandations de bonnes pratiques de prescription afin
d’améliorer sa qualité et de favoriser la sécurité du circuit. Pour une bonne
acceptation de ces propositions par les prescripteurs, le pharmacien clinicien
devrait étre compétent et assumer la responsabilité de ses interventions. De
plus, en se basant sur les résultats des travaux d’analyse de ces pratiques
d’interventions, la mise en place de nouvelles recommandations et stratégies
de prévention des problemes liés aux médicaments pourrait étre développée
dans une étape suivante. La réactivité des pharmaciens cliniciens face a ces
nouvelles stratégies ainsi que leur effort en vue d’assurer une bonne

maintenance de ces recommandations, pourront faire ’objet d’études futures.
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Conclusion géneérale

254



255



Les pratiques d’IPs en milieu hospitalier sont devenues une priorité dans
la plupart des pays dans les dernieres années. De nombreux travaux de
recherche ont analysé un pool d’'interventions et ont évalué leur impact sur la

réduction de I'iatrogénie médicamenteuse et sur la qualité des soins.
Nous avons dans cette these :

1) mis en lumiere la rareté des observatoires documentant des IPs.
L’observatoire francais Act-IP© a été identifié comme un modele
unique ;

2) développé de nouvelles compétences pour travailler sur un matériel de
recherche validé et de qualité : I'observatoire Act-IP© ;

3) analysé les données d’IPs documentées dans Act-IP© entre 2009 et 2014.
Cette analyse a révélé un profil de DRPs et d’IPs en France en cohérence
avec d’autres travaux a objectifs similaires. Elle a permis de mettre en
évidence une variabilité des pratiques suivant les disciplines ;

4) diffusé un modele bien structuré de ces pratiques d’interventions
efficaces et développées en France, dans un terrain ou elles sont moins
développées (i.e. : Liban). Nous avons ensuite collecté des interventions
faites et documentées par les pharmaciens cliniciens. Nous avons aussi
évalué l'impact potentiel de ces propositions. Ainsi, nous avons
construit un modeéle qui pourra étre utilisé pour diffuser ces pratiques

dans d’autres pays.

Au vu de ces résultats et des données de la littérature, il parait que le
déploiement d’Act-IP© ainsi que cette standardisation des pratiques de

codification et de documentation des IPs est un moyen de promouvoir les
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bénéfices des activités de PC et leur impact sur le systeme de soins, surtout
que les compétences des pharmaciens hospitaliers indispensables a cette

action sont présentes.
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Annexe 1 : Lexique associé au nouveau modele de PC élaboré par la SFPC

1. Pharmacie clinique :

La pharmacie clinique est une discipline de santé centrée sur le patient dont
I'exercice a pour objectif d’optimiser la thérapeutique a chaque étape du
parcours de soins. Pour cela, les actes de pharmacie clinique contribuent a la
sécurisation, la pertinence et a ’efficience du recours aux produits de santé.
Le pharmacien exerce en collaboration avec les autres professionnels
impliqués, le patient et ses aidants.

2. Expertise Pharmaceutique Clinique :

Evaluation structurée par le pharmacien de la situation médico-
pharmaceutique du patient et de ses besoins pharmaco-thérapeutiques au
regard des parametres cliniques et biologiques contribuant a sécuriser et
optimiser la prise en soins.

3. Bilan de médication :

Résultat d'une conciliation des traitements meédicamenteux associée a une
Expertise Pharmaceutique Clinique.

Il permet d’identifier les patients ou situations a risque nécessitant un plan
pharmaceutique personnalisé.

A ne pas confondre avec le bilan médicamenteux tel que défini dans la
conciliation des traitements médicamenteux (Guide HAS février 2018)".

A ne pas confondre avec le bilan partagellde médication, ou l'application du

bilan de médication a la pratique officinale, dont les modalités d’organisation
sont définies dans l'avenant n’12 allla Convention nationale organisant les

rapports entre les pharmaciens titulaires d’officine et 'assurance maladie.

4. Plan pharmaceutique personnalisé :

Projet formalisé de suivi thérapeutique individualisé proposé par le
pharmacien a l'issue du bilan de médication dans le cadre d’'une concertation
pluri-professionnelle et négocié avec le patient, dans un souci de continuité
des soins

5. Entretien pharmaceutique :

Echange entre un patient et un pharmacien permettant de recueillir des
informations et de renforcer les messages de conseil, de prévention et
d’éducation. Un entretien pharmaceutique se décline selon des objectifs pré-
définis et adaptés au patient.

1« (...) Un bilan médicamenteux établit la liste exhaustive et compléte des médicaments pris ou a prendre
par le patient, qu’ils soient prescrits par le médecin traitant ou spécialiste ou qu’ils soient pris en
automédication. Le bilan médicamenteux n’est pas une ordonnance. Il n'est pas un bilan de médication, il
n'est pas un bilan partagé de médication ».
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L’entretien peut étre mis en ceuvre dans le cadre d’une conciliation des
traitements médicamenteux (entrée ou sortie), d’'une évaluation et/ou d’'un
renforcement de I'adhésion thérapeutique et d’une action éducative ciblée.

Il peut étre réalisé dans le cadre d’'une hospitalisation conventionnelle, d’'une
hospitalisation de jour, d’'une consultation externe, de maniere conventionnée a
lofficine ou dans le cadre d’une maison de santé. Il peut étre conduit dans le
contexte d’'une consultation pluridisciplinaire (ex : consultation de primo-
prescription chimiothérapie orale, forfait prestation intermédiaire...).

Un compte rendu de cet entretien doit étre intégré au dossier patient.

6. Probleme lié a la thérapeutique :

Tout probleme avéreé ou potentiel en lien avec la thérapeutique pour un patient
donné relevé lors de I'expertise pharmaceutique clinique.

7. Intervention pharmaceutique :

Toute proposition de modification de la thérapeutique en lien avec un/des
produits de santé initiée par le pharmacien. Elle comporte I'identification, la
prévention et la résolution des problemes liés a la thérapeutique. Chaque IP
doit étre tracée dans le dossier du patient et/ou sur la prescription.

8. Avis pharmaceutique :

Synthese hiérarchisée permettant de proposer une ou plusieurs intervention(s)
pharmaceutique (s) pour un patient donné aupres dun autre professionnel de
santé ou de rapporter et tracer une observation ou une décision prise par le
pharmacien.

Ce document doit étre intégré dans le dossier patient.

9. Conciliation des traitements médicamenteux (HAS 2018)

La conciliation des traitements médicamenteux est un processus formalisell
qui prend en compte, lors d’'une nouvelle prescription, tous les médicaments
pris et alprendre par le patient. Elle associe le patient et repose sur le partage
d’informations et sur une coordination pluriprofessionnelle. L'usage a
également consacrel’expression « conciliation médicamenteuse ».

10. Dispensation

Acte pharmaceutique associant a la délivrance, ’analyse pharmaceutique de
I'ordonnance médicale et/ou de la demande du patient (qui peut concerner des
produits de santé non prescrits), la préparation éventuelle des doses a
administrer, et la mise a disposition des informations et des conseils
nécessaires au bon usage du médicament (Article R4235-48).

11. Analyse Pharmaceutique de I'ordonnance

L’analyse pharmaceutique de ’ordonnance ou l’analyse pharmaceutique liée
allune demande de médicament ou autre produit de santé allprescription

meédicale facultative fait partie intégrante de ’'acte de dispensation et permet
la vérification des posologies, des doses, des durées de traitement, du mode
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et des rythmes d’administration, de I’absence de contre-indications,
d’interactions et de redondances médicamenteuses. Le contenu d'une
ordonnance est défini dans I’article R5132-3.

A ne pas confondre avec le terme « validation pharmaceutique » qui correspond
a une action interne a une pharmacie concluant une analyse pharmaceutique,
autorisant la délivrance de produits de santé.
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Annexe 3 : Fiche de collecte de I'étude DACLI-DIP

PI documentation sheet

Department: .........ccccceen. Intervention nb :

Intervention

Patient characteristics

Age:............ Gender [F

Medical history:

THIN DL 1 DM "] HF 1 CAD 71 AFib
1 COPD 1 Asthma [1CVA 1 CKD '] Others

Medication history:

Drug name Form Dosage Frequency of
administration
Chief
complaint:.............
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Admission date:...................cooi
Dischargedate:...........................c
Medical therapy:
Drug name Route | Dosage |Frequency of | Starting D/C date
administration | date
Physicianname: ................................l.

PI form

Drug related problem:

1 Non conformity to guidelines
71 Untreated indication
71 Subtherapeutic dosage
7 Supratherapeutic dosage
1 Drug without indication
71 Drug interactions:
o To be taken into account
o Use with caution
o Combination to be avoided
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o Combination CI
o Documented but not in VIDAL" (or other ref used as interactions
checker)
1 ADR
O Improper administration
1 Failure to receive drug
"1 Drug monitoring

Problem description (details):

Pharmacist intervention:

" Addition of a new drug

" Drug discontinuation

" Drug switch

] Change of administration route

1 Drug monitoring

"1 Administration modalities optimization
" Dose adjustment

Pharmacist intervention description (details):

Intervention follow up:

71 Accepted
71 Non accepted
1 Non accessible

Potential significance of PI

e Clinical impact: Economical e Organizational
] Nuisible impact: impact:
[ Null (] Increase of cost ] Desfavorable (¥
| Minor ] No change quality of care
] Moderate ] Decrease of cost process)
] Major 1 Non determined ) Null
[1 Lethal [ Favorable
] Non determined "} Non determined
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Titre en francais :

Modélisation des interventions pharmaceutiques hospitaliéres : de 'approche pharmacoépidémiologique a partir de
I'observatoire francais Act-IP© vers une diffusion d'un modéle de pratiques au Liban

Titre en anglais :

Modeling hospital pharmacists interventions: from the pharmacoepidemiological approach of the French
observatory Act-IP© to a diffusion of a practices' model in Lebanon

Résumé en francais :

Depuis la découverte des médicaments, leur consommation est en constante augmentation. Cependant, leur
utilisation n’est pas dépourvue de risques ; ainsi, la sécurité du médicament occupe un intérét particulier dans les
systémes de soins et I'iatrogénie médicamenteuse représente un probléme majeur de santé publique. La sécurisation
du circuit du médicament impliquant les différents professionnels de santé et le patient favorise la réduction de
cette iatrogénie. Plusieurs travaux de recherche ont démontré que les problémes iatrogénes survenaient en majorité
au cours de la prescription. Ainsi, I'implication du pharmacien dans la politique des soins et son intervention lors de
Ianalyse des prescriptions constituent des éléments clés dans la prévention des événements iatrogénes
meédicamenteux. Par conséquent, nous nous sommes intéressés au theme des bonnes pratiques d’interventions
pharmaceutiques, leur codification, leur documentation, leur impact et leur diffusion. D’abord, nous avons mené un
état des lieux sur les observatoires documentant des interventions pharmaceutiques. Cette revue systématique de la
littérature a mis en lumiere la rareté des observatoires documentant des pratiques de pharmacie clinique (i.e. :
pratiques d’interventions) par rapport a ceux s’intéressant uniquement a la détection des problémes iatrogeénes.
Ensuite, nous avons étudié les données de l'observatoire Act-IP© afin d’analyser une masse importante
d’interventions pharmaceutiques pour caractériser les pratiques d’analyse pharmaceutique en France. Cette analyse
a révélé une variabilité des pratiques entre les disciplines. De plus, elle a révélé que le probléme de surdosage est le
plus identifié par les pharmaciens cliniciens. Un nombre faible de médicaments était a ’origine de tous les problémes
pharmacothérapeutiques identifiés. Concernant la pertinence de I'intervention pharmaceutique, nous avons identifié
que le type de l'intervention, la classe médicamenteuse impliquée et I'intégration du pharmacien dans les unités de
soins peuvent influencer 'acceptation de I'intervention par le prescripteur. Puis, nous avons mené I'étude DACLI-DIP
visant a tester un modele de diffusion de ces pratiques bien structurées et bien développées en France, dans un autre
contexte en 'appliquant a la pratique hospitaliéere au Liban. Apres la mise en ceuvre, la formation des pharmaciens
libanais et le contréle-qualité de la documentation, les interventions pharmaceutiques menées ont été codifiées et
documentées selon la méme méthode que dans I'observatoire Act-IP©. L’analyse des données collectées a révélé un
profil de problémes et d’interventions en cohérence avec ceux d’autres travaux internationaux. Elle a montré que les
interventions pharmaceutiques ont un impact clinique significatif positif et un impact organisationnel favorable.
L’analyse a mis en évidence que les problémes de « non-conformité aux référentiels/CI » a impact clinique modéré
conduisaient aux interventions pharmaceutiques les plus acceptées par les prescripteurs. Au vu de ces résultats, il
apparait que le déploiement de 1'outil Act-IP© associé a une standardisation des pratiques de codification et de
documentation des interventions pharmaceutiques, est un moyen de promouvoir les activités de pharmacie clinique
et leur impact bénéfique sur le systéme de soins. Pour les études futures, le modele testé dans le contexte libanais
pourrait servir de modele de diffusion des services pharmaceutiques dans d’autres pays n’ayant pas encore
développé les activités de pharmacie clinique.

Mots-clés en francais :

Interventions Pharmaceutiques hospitaliéres, Analyse pharmacoépidémiologique, Modele de diffusion, Pratiques
d'interventions

Mots-clés en anglais :

Hospital Pharmacists Interventions, Pharmacoepidemiological analysis, Diffusion model, Interventions practices

Ecole doctorale :

Ecole Doctorale d’Ingénierie pour la Santé, la Cognition et ’Environnement

Discipline :

Modeéles, méthodes et algorithmes en biologie, santé et environnement

Intitulé et adresse du laboratoire :

Laboratoire TIMC-IMAG - Techniques de I'Ingénierie Médicale et de la Complexité - Informatique, Mathématiques et
Applications, Grenoble - UMR 5525 Université Grenoble Alpes - CNRS

Equipe de recherche ThEMAS - Techniques pour I’Evaluation et la Modélisation des Actions de Santé

Domaine de la Merci, Pavillon Taillefer,

38700 La Tronche Cedex




