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ADE
ADR
AHRQ
AMM
ANAES
ASMR
ATIH
AVK
CAQES
CBU
CCECQA
CH

CHU
CLARTE

Liste des abréviations

Adverse Drug Event

Adverse Drug Reaction

Agency for Healthcare Research and Quality

Autorisation de Mise sur le Marché

Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé
Amélioration du Service Médical Rendu

Agence technique de l'information sur I'hospitalisation
Anti-Vitamine K

Contrat d'Amélioration de la Qualité et de |'Efficience des Soins
Contrat de Bon Usage

Comité de Coordination de I'Evaluation Clinique et de la Qualité en Aquitaine
Centre Hospitalier

Centre Hospitalier Universitaire

Consortium Loire-atlantique Aquitaine Rhone-alpes pour la production

d’indicateurs en sanTE

CLCC

CME

CNIL
COMEDIMS
COMPAQH

Centre de Lutte Contre le Cancer

Commission Médicale d’Etablissement

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles

Coordination pour la Mesure de la Performance et I'Amélioration de la Qualité

Hospitaliere

CPias
CPP
CSP
CTCAE
DCI
DGOS
DIM

Centre de Prévention des infections associées aux soins
Comité de Protection des Personnes

Code de Santé Publique

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Dénomination Commune Internationale

Direction Générale de I'Offre de Soins

Direction de I'Information Médicale
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DM
DMI
DPC
DREES
DRP
EFS
EHPAD
El

EIG
EIM
EM
EMIR
ENEIS
EPAAC
EPP
ES

ETP
FAMC
GHM
GHS
GTT
HAS
HDJ
HIA
IAS
ICU
IDE
IHI
IMC

INCa
IOM

Dispositifs Médicaux

Dispositifs Médicaux Implantables

Développement Professionnel Continu

Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques
Drug-Related Problem

Etablissement Francais du Sang

Etablissements d'Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
Evénement Indésirable

Evénement Indésirable Grave

Evénement Indésirable Médicamenteux

Erreur Médicamenteuse

Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque
Enquétes Nationales sur les Evénements Indésirables liés aux Soins
European Partnership for Action Against Cancer
Evaluations des Pratiques Professionnelles

Etablissement de Santé

Equivalent Temps Plein

Analyse Factorielle des Correspondances Multiples
Groupe Homogene de Malades

Groupe Homogeéne de Séjours

Global Trigger Tool

Haute Autorité de Santé

Hopital De Jour

Hopitaux d’Instruction des Armées

Infection Associée aux Soins

Intensive Care Unit

Infirmier Diplébmé d’Etat

Institute for Healthcare Improvment

Indice de Masse Corporelle

Infection Nosocomiale

Institut National du Cancer

Institute of Medicine
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IR

IRR

MCO

NCC MERP
NHS

NICU

NR
OMEDIT

Inter-évaluateur

Reproductibilité Inter-Lecteur

Médecine-Chirurgie-Obstétrique

National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
National Health Service

Neonatal Intensive Care Unit

Non Renseigné

Observatoire du MEdicament, des dispositifs médicaux et de I'Innovation
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Introduction

La notion de « balance bénéfice/risque » est un élément central de la qualité des soins. Il
correspond au rapport entre le bénéfice attendu pour le patient au regard des risques
qu’il prend. Quant au risque, les acceptions les plus courantes de ce terme ont été
utilisées, a savoir probabilité d'une issue sanitaire défavorable ou un facteur qui
augmente cette probabilité (1). Cette balance bénéfice/risque n’est pas réductible a un
rapport mathématique figé et artificiel.

Si le bénéfice peut s’évaluer au travers d’essais cliniques et d’analyses de données de vie
réelle, le risque accepté de son coté comporte parfois une part de subjectivité qu’il faut
chercher a définir. Multifactoriel, il peut engendrer des effets immédiats comme
retardés, dont la fréquence et la gravité dépendent des caractéristiques du patient, de
I'expérience des intervenants, mais aussi d’incidents qui peuvent arriver par la suite
dans le parcours de soins (2). Tous les éléments factuels, qui permettent d’évaluer le

bénéfice/risque et faire des choix, sont essentiels et doivent étre développés.

Grace a cette derniere, c’est avant tout la question de la pertinence des soins qui est
posée. Cette balance bénéfice/risque est I'outil qui permet aux soignants, mais surtout
au patient d’effectuer des choix thérapeutiques, et parfois méme diagnostics, éclairés. De
méme que cette balance peut varier, les décisions individuelles prises par le patient
peuvent évoluer a I'éclairage de nouveaux éléments. D’'un point de vue institutionnel, le
choix des stratégies et alternatives se fait en considérant une balance bénéfice/risque
standard au niveau collectif, c’est-a-dire a I’échelle d’'une population. Cette balance a
dimension collective est celle sollicitée par les autorités de santé pour envisager
d’autoriser (ou non) une intervention, par 'assurance maladie pour sa prise en charge
financiere, ou encore par les organismes/sociétés savantes pour des recommandations.

En écho a cela, Chassin et coll. définissaient dés 1998 les notions de « misuse » pour

mésusagel, « overuse » pour sur-utilisation ou « exces de soins »2 et « underuse » pour

1 Le mésusage ou « misuse » correspond a la mise en ceuvre d'un soin (médicamenteux ou autre) qui
provoque une complication évitable faisant que le patient ne recgoit pas I'entier bénéfice potentiel de ce
soin (3).

2 La sur-utilisation ou « overuse » correspond a la mise en ceuvre d'un soin (médicamenteux ou autre)
dont le préjudice potentiel dépasse le bénéfice possible pour le patient (3).
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« sous-utilisation » ou « défaut de soin»3 (3). Ces termes viennent s’intégrer dans
’évaluation des stratégies diagnostiques et thérapeutiques, et particuliéerement dans le
champ des produits de santé. Au travers de ces trois termes, c’est de nouveau la
pertinence des soins qui est questionnée. Elle guide la construction des parcours de

santé pour garantir la sécurité des soins et les résultats au bénéfice des patients.

En filigrane de ces notions de bénéfice/risque et de pertinence des soins, la qualité des
soins sert de fil conducteur. En France, la Haute Autorité de Santé (HAS), qui fait
référence sur le sujet, définit la qualité d'un systéme de santé comme «les soins
prodigués [...] aussi efficaces, strs et accessibles que possible, et dans des conditions aussi
équitables et efficientes que possible (4) ». Elle integre ainsi entre autres I'objectif de
résultat et la sécurité. Il est d’intérét de noter qu’il n'est pas fait mention de la
prévention et de la pertinence des soins. Il existe nombre de définitions a travers le

monde qui, en toute logique, défendent les lignes des institutions qu’elles représentent.

La qualité est habituellement découpée 5 dimensions: efficacité, réactivité, acces,
efficience et sécurité qui est au centre de cette these. Ce sont ces éléments qui
constituent les grilles internationales de comparaison des systemes de santé (5). Ce
découpage de la qualité est trés contesté dans sa vertu opérationnelle, mais reste
néanmoins une référence institutionnelle.

Ainsi, la sécurité des soins est définie comme la capacité d’empécher la survenue de
situations indésirables et les dommages qui proviennent des processus de soins eux-
mémes (6). Pour atteindre cet objectif de ne pas nuire au patient, elle a pour missions la

prévention et la réduction des Evénements Indésirables (EI).

La HAS en 2014 a dénombré plus de 20 définitions de I'EI (7). Cet écueil a un impact
direct sur les résultats d’études d’incidence de ces situations et limite leur comparaison.
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), de son cOté, en propose la définition
suivante : « incident qui a entrainé une atteinte pour le patient ». Bien que cette derniéere
serve de socle commun, il est intéressant de noter qu’aucun pays anglophone ni

francophone ne partage strictement la méme définition (8).

3 La sous-utilisation ou «underuse» correspond a une situation d'incapacité a fournir un soin
(médicamenteux ou autre) alors que cela aurait produit un résultat favorable pour le patient (3).
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En France, I'EI peut étre défini comme un « évenement inattendu qui perturbe ou
retarde le processus de soin, ou impacte directement le patient dans sa santé. Cet
événement est consécutif aux actes de prévention, de diagnostic ou de traitement. Il
s'écarte des résultats escomptés ou des attentes du soin et n'est pas lié a 1'évolution
naturelle de la maladie » (7). Ils sont qualifiés de grave, selon I'article R.5121-152 du
Code de Santé Publique (CSP), lorsqu’ils entrainent la mort, mettent en danger la vie,
sont susceptibles d’entrainer une invalidité ou une incapacité importante ou durable, de
de provoquer ou prolonger une hospitalisation ou de se manifester par une anomalie ou

une malformation congénitale (9).

A l'instar d’autres pays, la France a fait I'état des lieux de l'iatrogénie* au cours de deux
Enquétes Nationales sur les Evénements Indésirables liés aux Soins (ENEIS) en 2004 et
2009 menées par la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des
Statistiques (DREES) et le Comité de Coordination de I'Evaluation Clinique et de la
Qualité en Aquitaine (CCECQA) (10). Ces deux enquétes confirment le taux de 6,2
Evénements Indésirables Graves (EIG) pour 1 000 journées d’hospitalisation dont 33%
d’entre eux sont d’origine médicamenteuse. Ils constituent avec l'iatrogénie post-
chirurgicale (actes de chirurgie et infections nosocomiales post-chirurgie), les deux
principales causes de survenue d’EIG au sein des établissements de santé.

En France, I'iatrogénie en chirurgie a déja été explorée. Elle a donné lieu a des mesures
correctives comme la check-list opératoire (11). La mise en ceuvre de ce « controle
qualité préopératoire » a déja montré ses fruits comme le présentent Haynes et coll. : la
mortalité post-opératoire a chuté de 47% et les complications post-opératoires de 36%
(12). 11 en est de méme pour les Infections Nosocomiales (IN) et Infections Associées aux
Soins (IAS) avec la constitution d’une politique nationale de veille sanitaire (PROPIAS -
PROgramme national d’actions de Prévention des Infections Associées aux Soins et les
CPias régionaux - Centre de Prévention des infections associées aux soins) aujourd’hui
pilotée par Santé Publique France (13) et les sociétés savantes référentes. Les résultats
sont moins marqués puisque la volonté du programme est la promotion des déclarations

et I'analyse des causes profondes.

4 Le terme « iatrogénie » provient du grec 1atpog (iatros), médecin et YeVEOI G (génésis), naissance, origine.
Il signifie donc « Qui est créé ou provoqué par le médecin » (source: Trésor de la Langue Francaise
informatisé (TLFi) via Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales : www.atilf.fr. Par extension,
I'iatrogénie médicamenteuse correspond a toute manifestation clinique nocive relative a la prise en
charge médicamenteuse d’un patient.
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En ce qui concerne le champ des produits de santé (médicaments et dispositifs
meédicaux), il n’existe pas d’information systématique disponible permettant une bonne
sensibilisation des établissements, une information des patients usagers et une
estimation globale du risque (14,15). La pharmaco®- et matério-vigilance® ne
remplissent que partiellement ces missions comme cela sera revu dans la suite de cette
these.

Un Evénement Indésirable Médicamenteux (EIM), ou « Adverse Drug Event» (ADE)
dans la littérature anglo-saxonne, se définit comme «any injury from medical
intervention related to a drug» (16). En France, Pierrick Bedouch I’a défini ainsi: «
L’[EIM] est un dommage survenant chez le patient, lié a sa prise en charge
médicamenteuse et résultant de soins appropriés, de soins inadaptés ou d’'un déficit de
soins. » (17). La seconde définition est plus précise et présente l'intérét d’ajouter «la
prise en charge conforme » qui intégre les effets secondaires, les notions de « misuse,
underuse, overuse ».

Le sujet de l'iatrogénie médicamenteuse est d’autant plus important que les EIM
constituent la premiere cause d’EIG évitables (42,8% d’entre eux) (18,19). Qu'il soit
question d’El ou d’EIM, la réduction du nombre et de la gravité de ces événements
constitue un enjeu majeur, a la fois pour les usagers, les professionnels de santé et les
pouvoirs publics (20,21). Elle est en effet porteuse de conséquences diverses (sanitaires,
assurantielles, économiques, juridiques) et constitue un critere de « performance » pour
les systemes de soins. Pour les patients et leurs proches, ces situations sont des
préjudices aux conséquences temporaires ou définitives impactant leur qualité de vie.
Face a ce constat, il est proposé d’étudier le versant sécurité de la qualité des soins dans
le champ des produits de santé. Le terrain exploratoire de ce projet se déploie sur le

secteur de I'oncologie.

Avec une incidence proche de 385 000 nouveaux cas diagnostiqués par an (22), le

cancer et ses thérapies (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie) sont connus pour étre

5 La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, I'évaluation, la prévention et la gestion du risque
d’effet indésirable résultant de l'utilisation des médicaments et produits mentionnés aux articles L.5121-1
et R.5121-150 du CSP (38).

6 La matériovigilance a pour objectif d'éviter que ne se (re)produisent des incidents et risques d'incidents
graves mettant en cause des dispositifs médicaux, en prenant les mesures préventives et /ou correctives
appropriées (Articles L5212-1 et 2 du CSP).
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fortement pourvoyeurs d’EIl dont les EIM (23-25). Leurs causes sont multiples incluant
les effets toxiques des médicaments, les comorbidités des patients et polymédications
générant des interactions médicamenteuses (26), les phénomenes de « misuse,
underuse, overuse » (3), et les facteurs humains et organisationnels (27).
Dans un rapport de 2013, I'lOM décrit une «crise dans la répartition des soins du
cancer » (28). Ce constat s’explique par:

* le nombre croissant de patients agés qui se justifie par I'incidence du cancer qui

augmente et le nombre de survivants ;

e les contraintes sur les ressources humaines ;

* l'explosion du colit des soins et la complexité des traitements.
Cette crise se traduit par des disparités majeures dans la qualité de la prise en charge du
cancer. En 2014, 'European Partnership for Action Against Cancer (EPAAC), a justement
évalué I'impact de ces variations (29). En Europe, un tiers des différences de survie du
cancer s’explique par I'hétérogénéité des délais de prise en charge ou d’acces a un
traitement optimal. Un quart des différences de survie trouve racine dans la disparité
des « plans nationaux du cancer » qui promeuvent les recommandations de pratiques,
de la formation professionnelle et des mesures de controle de la qualité.
Cela a donné lieu a la publication d’'un guide européen « Quality Improvement in
Comprehensive Cancer Control» (30) par le EU Joint Action on Cancer Control
(CANCON, qui remplace depuis 'EPAAC). De nombreuses recommandations « qualité »
sont proposées pour réduire le plus possible ces écarts comme le développement
d’unités spécialisées par type de cancer ou le travail multidisciplinaire. Il n'y a

cependant pas de mesures spécifiquement dans le champ de la sécurité des soins.

Le choix de I'oncologie comme terrain vient de constats effectués dans cette discipline :

* Un certain nombre de médicaments a été défini a risque (31) car la frontiere
entre la dose efficace et la dose toxique est mince ou encore parce que leur
administration peut présenter des risques pour le patient (32). La prise en charge
thérapeutique du cancer est a risque a ce titre. Plusieurs raisons peuvent étre
évoquées : la nature méme des molécules anticancéreuses particulierement

toxiques, la marge thérapeutique étroite’ de ces traitements, la polymédication

7 Médicament a marge thérapeutique étroite (MTE) : médicament pour lequel la différence entre dose
efficace et dose toxique est faible (188,189).
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des patients, les comorbidités, le manque de recul et de pratique sur les
molécules innovantes arrivant sur le marché (33).

* La technicité de I'innovation est en forte hausse tandis que le passage de I'essai
thérapeutique a I'acces au marché et aux malades est de plus en plus rapide. Les
patients et les thérapeutes expriment, a juste titre, leur envie d’accélérer 'acces
aux innovations tandis que les agences en charge de I'évaluation des
médicaments doivent s’assurer de la balance bénéfice/risque a I'échelle de la
population.

* Les protocoles thérapeutiques sont complexes. Ils impliquent généralement
plusieurs anticancéreux avec des rythmes et des dosages différents. Ils varient
fréquemment d'un cancer a I'autre mais aussi au gré des nombreuses mises a jour
des recommandations internationales. La précision des doses a administrer
nécessite nombres de données cliniques et biologiques mais aussi une expertise
meédicale et pharmaceutique spécifique qui peut étre source d’erreurs (34). En
outre, le processus d'administration de la chimiothérapie implique des personnes
de disciplines multiples dont les efforts doivent étre coordonnés pour minimiser
les risques (33).

L’oncologie est par ailleurs trés organisée pour offrir le meilleur rapport
bénéfice/risque aux patients. Les équipes soignantes ont dans leur mains les Réunions
de Concertation Pluri-professionnelles (RCP) pour décider ensemble, mais aussi des
protocoles thérapeutiques cadrés et des publications nombreuses. Malgré tout, il existe
peu d’outils qui analysent et décrivent la qualité et la sécurité des soins a une échelle
semi-macroscopique. La pharmacovigilance donne une vision globale a I'échelle de la
population et ne répond pas précisément aux attentes des soignants et des patients sur

la gestion au quotidien, a I'échelle du patient.

Le fait d'une part qu'’il n'y ait pas de doctrine d’évaluation de la sécurité de I'iatrogénie
meédicamenteuse, et d’autre part que le cancer soit une spécialité a risque a ce sujet, par
la technicité des stratégies thérapeutiques anticancéreuses, introduit un besoin de
recherche sur le sujet. Au regard de ces éléments, la question posée est de savoir:
comment explorer la sécurité de la prise en charge médicamenteuse en oncologie a

I’échelle d’'un établissement de santé ?
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Dans un premier temps, les différents outils utilisés pour accéder a I'information sur
'iatrogénie médicamenteuse seront examinés. Sur la base des constats obtenus a l'issue
de cette analyse, le développement d'un outil d’évaluation et d’amélioration de
'iatrogénie médicamenteuse en oncologie, sera ensuite présenté. La volonté a été de
centrer les efforts sur des étapes transversales impliquant différents corps de métier.
Dans un troisieme temps, sur la base des conclusions précédentes, un second outil, plus
complet sera lui aussi présenté. Il integrera une évaluation standardisée la fréquence de
survenue, de l'imputabilité, de la gravité du dommage et de I'évitabilité. Enfin, les
perspectives d’outil d’aide au management de la sécurité en Etablissement de Santé (ES)

seront discutées.
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Chapitre I : Etat de I’art sur les
meéthodes d’évaluation de I'iatrogénie
médicamenteuse

L’introduction a été 'occasion de faire un double constat : la sécurité des soins nécessite
d’étre explorée pour permettre son amélioration, et il existe une multitude de méthodes

pour évaluer l'iatrogénie médicamenteuse. Une analyse de I'existant est donc nécessaire.

Les études d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) sont des enjeux importants pour
les laboratoires pharmaceutiques et I'acces au marché de leurs produits. Les autorités
institutionnelles attendent d’elles de prouver leur efficacité ainsi que leur tolérance.
Cependant, I'accent est mis sur la performance au travers du Service Médical Rendu
(SMR) et I’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR). Si deux produits d’efficacité
semblable sont comparés alors leur tolérance est examinée, I'inverse n’existe pas: la
tolérance n’est jamais le critere de jugement principal et lefficacité, le critére
secondaire. Pour autant, ces données de tolérance sont scrutées, encore plus
attentivement en cancérologie, quand il s’agit de réorganiser les stratégies
thérapeutiques notamment.

Il est d’'intérét de noter que les débats d’experts, lors de réorganisation de stratégies
thérapeutiques, font appel aux notions d’« évenement indésirable acceptable » ou de
« moindre importance ». Ces considérations ne sont pas forcément en adéquation avec
les attentes des patientes.

De nombreux parameétres entrent en jeu dans la prise en charge thérapeutique du
cancer et la balance bénéfice/risque est constamment questionnée. Alors que le bénéfice
des stratégies thérapeutiques est source de nombreuses publications et
communications, I'évaluation des risques est plus confidentielle.

Des données de vie réelles peuvent venir ponctuellement illustrer la tolérance sur un
protocole ciblé mais aucune analyse systémique n’existe. Par ailleurs, la sous-
déclaration de pharmacovigilance produit des données partielles qui ne peuvent
satisfaire entiérement les gestionnaires de risques a I'’hdpital. L’incidence de ces

situations est sous-estimée donnant ainsi une vision erronée du risque.
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Dans une démarche d’amélioration de la sécurité des soins, il est nécessaire d’avoir des

outils pour évaluer ces risques induis par les produits de santés.

1. L'iatrogénie médicamenteuse, source de nombreuses

définitions

En ce qui concerne la sécurité des soins, une difficulté réside dans le fait qu’il n’existe
pas de consensus international sur les termes a utiliser et leur définition (7). Cette
situation est source de confusion qui empéche de comparer aisément les différentes

études.

Lors d’'une revue systématique menée par Pintor-Marmol et coll. en 2012, il a été
constaté 29 définitions différentes pour le terme « Medication Error », 15 pour le terme
« Adverse Drug Event » et 11 pour le terme « Adverse Drug Reaction » (ADR) (35). On
retrouve aussi dans les verbatim d’articles le terme « Drug-Related Problem » (DRP) qui
englobe ces 3 termes pour simplifier la lecture et homogénéiser lors de revue de
littérature (8,12).

En France, deux agences sont compétentes sur le sujet: I’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) et la HAS. L’ANSM a mis a jour son
document de référence sur le sujet « Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance » en
février 2018 qui contient un glossaire (38). La HAS publie régulierement de nombreux
rapports et guides au sujet de la qualité et sécurité des soins. Ces définitions servent de

socle dans la suite de cette these.

1.1. L’effet indésirable

L’ADR est traduisible par «effet indésirable ». Cette acronyme anglais « ADR » sera
utilisé dans la theése pour évoquer les effets indésirables afin d’éviter toute confusion.
C’est le champ de la pharmacovigilance. L’'OMS et ’ANSM le définissent ainsi : un ADR est

«une réaction nocive et non voulue suspectée d’étre due a un médicament survenant

8 . . - . . .-
Le terme « produit de santé » regroupe les médicaments et les dispositifs médicaux.
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dans les conditions d’utilisation conforme ou non conforme aux termes de I'autorisation
ou de l'enregistrement du médicament y compris en cas d'usage hors-AMM, de
surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’interaction, lors d'une
prise pendant la grossesse, l'allaitement et lors d'une exposition professionnelle. »
(38,39).

Cette définition s’adosse sur celle, bien moins complete, issue de I’'Article R5121-152 du

CSP qui fut remaniée en novembre 2012 au début de I'affaire du Médiator®(9).

1.2. L’erreur médicamenteuse

L’Erreur Médicamenteuse (EM) pour « Medication Error », ne possede pas de définition
consensuelle a I'heure actuelle d’apres I'OMS (40). En France, méme s’il en existe
plusieurs, elles sont tres convergentes.

- Le CSP la définit comme : « une erreur non intentionnelle d'un professionnel de
santé, d'un patient ou d'un tiers, selon le cas, survenue au cours du processus de
soin impliquant un médicament ou un produit de santé mentionné a l'article R.
5121-150, notamment lors de la prescription, de despensation ou de
I'administration »(9).

- L’ANSM I'a défini comme « une omission ou réalisation non intentionnelle d’'un
acte au cours du processus de soins impliquant un médicament, qui peut étre a
I'origine d’un risque ou d’'un évenement indésirable pour le patient. L'erreur
médicamenteuse peut étre avérée ou potentielle (interceptée avant
I'administration au patient). »(38). Elle est complétée dans le glossaire de ’ANSM
sur leur site par: «(..) L'erreur peut trouver sa source dans une mauvaise
conception du médicament et de l'information qui lui est relative (confusion de
dénomination, conditionnement inadapté, probléeme d’étiquetage ou de notice
d’information, etc.), ou dans I'organisation systémique du processus de prise en
charge thérapeutique du patient (organisation du circuit du médicament:
prescription, dispensation, administration, facteurs humains, facteurs
environnementaux, pratiques professionnelles, etc.) » (41).

- La HAS propose cette définition de I'EM: «omission ou réalisation non
intentionnelle d'un acte relatif a un médicament, qui peut étre a l'origine d’un

risque ou d'un événement indésirable pour le patient. Par définition, 'erreur
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médicamenteuse est évitable car elle manifeste ce qui aurait di étre fait et qui ne
'a pas été au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse d’'un
patient. Elle peut concerner une ou plusieurs étapes du circuit du médicament,
telles que la prescription, la dispensation, la préparation galénique, la délivrance,
I'administration, le suivi thérapeutique mais aussi ses interfaces telles que les
transmissions. » (42).
En synthese, ces définitions partagent le caractere non intentionnel d’'une omission ou
réalisation d'un acte au cours d’un processus de soin impliquant un produit de santé et
qui porte atteinte au patient ou qui risque de lui porter atteinte.
Pour I’Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) qui fait foi aux Etats-Unis,
I'EM est un « événement qui arrive a n'importe quelle étape du parcours du patient
depuis la prescription d’'un médicament par un clinicien jusqu’a 'administration au
patient » (43).
Par comparaison aux définitions frangaises qui pouvaient se superposer, ici, il n’est pas
abordé la notion d’intention, d’omission dans un acte de soin ni méme du sujet tres
intéressant du risque potentiel de dommage. Cette définition n’inclut pas non plus l'idée

de I'évitabilité. En somme, la définition utilisée en France reste plus compléte.

1.3. L’évéenement indésirable médicamenteux

L’ADE, traduit par EIM, n’a pas plus de définition consensuelle a 'OMS. En France, il n’en
est pas fait mention dans le CSP. Pour 'ANSM, I'EIM inclut « toute manifestation nocive
et non recherchée survenant chez une personne traitée par un/des médicament(s) »
(38).

La HAS, quant a elle, définit 'EIM comme un « événement inattendu [lié au médicament]
qui perturbe ou retarde le processus de soin, ou impacte directement le patient dans sa
santé. Cet évenement est consécutif aux actes de prévention, de diagnostic ou de
traitement. Il s'écarte des résultats escomptés ou des attentes du soin et n'est pas lié a
I'évolution naturelle de la maladie. » (42).

Enfin, Pierrick Bedouch et coll, reprise par la Société Frangaise de Pharmacie Clinique
(SFPC), I'ont défini ainsi : « 'EIM est un dommage survenant chez le patient, lié a sa prise
en charge médicamenteuse et résultant de soins appropriés, de soins inadaptés ou d'un

déficit de soins. (...) » (17).
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Ici encore, les définitions sont trés proches. Il est retrouvé les notions de dommage,
d’'involontaire et de produit de santé. Cependant, la version de la HAS est bien plus
complete. Elle insiste sur I'impact pour le patient que ce soit par un retard de prise en
charge ou un dommage physique. Cette définition sera celle retenue dans la suite de

cette these.

Au travers de toutes ces définitions, les EIM integrent a la fois les ADR et les EM qui
peuvent d’ailleurs se chevaucher comme l'indique I’ANSM dans sa nouvelle version des

Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance (38).

En considérant que 'EIM est une famille de situations iatrogenes médicamenteuses, elle
inclut les situations résultantes de facteurs organisationnels et de prise en charge (27).
Elle couvre ainsi le circuit du médicament, le transfert d’informations entre
professionnels de santé, le suivi thérapeutique (27) et les phénomenes de « misuse,
underuse, et overuse » (traduisibles par mésusage, défaut d'usage et exces d’usage) (3)

qui se trouvaient dans la définition de I'EM.

1.4. Pré-évenement, gravité et évitabilité

Il est possible d’approfondir ces définitions en distinguant les situations « qui se sont
produites » des situations « susceptibles de se produire » au décours d’'une prise en
charge (44). Ces derniéres portent le nom de « pré-évenement » ou de « near event ». Ils
sont intéressants lorsqu’ils sont détectables avant la survenue de 'EIM. L’EIM peut étre
intercepté ou atténué. Pour réussir a les détecter, il est nécessaire d’analyser

précisément leur mécanisme de survenu.

Les notions de gravité et d’évitabilité se greffent a ces concepts d’ADR, d’EM et EIM. Un
événement est considéré comme grave s'il est « 1étal, ou susceptible de mettre la vie en
danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou

une malformation congénitale. » (9).
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La question de I'évitabilité renvoie a la définition de Philippe Michel et coll.: «est
évitable, une situation qui n’aurait pas eu lieu si les soins avaient été conformes a la
prise en charge considérée comme satisfaisante au moment de sa survenue » (27). La
notion de «conformité » reste toujours difficile a appréhender; cette définition
constitue un point de départ qui nécessite d’étre interprété. Selon Winterstein et coll.,
I'application conforme de recommandations de prise en charge est un moyen de
diminuer le nombre d’EIM évitables (45).

Sur la question de I'évitabilité, I’ADR peut étre évitable ou non évitable. Cela n’empéche
pas qu'il soit parfois possible de diminuer sa gravité avec des traitements préventifs.

La définition HAS de 'EM est formelle : 'EM est évitable. Cela semble moins clair pour
I’ADR puisque la derniére définition ANSM propose d’intégrer les EM ayant eu un
dommage pour le patient dans cette catégorie. Pour autant, cela n’exclut pas la
possibilité pour les ADR d’étre prévenu ou atténué par une prise en charge préventive

ad hoc.

Synthétiquement, tous ces termes peuvent étre organisés comme présenté dans la

Figure 1Erreur ! Source du renvoi introuvable. :

DRP

DRP

Figure 1: Représentation de la relation entre pré-EIM, EM, ADR, EIM, DRP,
évitabilité et gravité.

2. Evaluation de Iiatrogénie médicamenteuse a I’hopital en France
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Le tour des méthodes qui vient d’étre fait permet de dresser une liste d’outils a
disposition de chacun. La France, a l'instar de nombreux pays, a lancé et financé des
missions d’audit de liatrogénie médicamenteuse. Des démarches nationales

accompagnent des études locales d’équipe de recherche.

2.1. Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables graves associés aux

Soins : ENEIS, 2004 et 2009

La démarche ENEIS a été menée a deux reprises (2004 et 2009) au sein d’hdpitaux
francais. La premiere expérimentation en 2004 a permis d’estimer l'incidence des EIG
liés aux soins en établissements de santé. L'incidence des hospitalisations causées par
les EIG et l'incidence des EIG survenus en cours d’hospitalisation ont aussi été des
objectifs principaux de ces études. La part d’évitabilité, les causes latentes et les facteurs
contributifs ont pu étre explorés (46).

A partir de la méme méthodologie, une seconde expérimentation a été lancée 5 ans plus
tard, en 2009. Elle a permis de refaire un état des lieux (47). Enfin, les résultats de ces 2

enquétes ont été ensuite comparés et publiés (10).

D’'un point de vue méthodologie, les études ENEIS sont des enquétes longitudinales
prospectives d’'incidence menées dans une population de patients hospitalisés et suivis
pendant une période de 7 jours maximum. L’observation a porté sur I'ensemble des
séjours d'unités de médecine et de chirurgie d’établissement de courts séjours tirés au
sort dans des ES tirés au sort au sein de départements eux-mémes tirés au sort. Les
établissements de santé inclus en 2004 n’ont pas pu pas étre a nouveau inclus en 2009.
Deux professionnels de santé avec des missions distinctes ont effectué 1'étude dans
chaque établissement : un Infirmier Diplomé d’Etat (IDE) et un médecin en plus de I'aide
des équipes locales. L'IDE a eu la charge de détecter les El a 'aide d’'un questionnaire (17
criteres). Il est passé a trois reprises (J1, ]3 et ]7) dans chaque unité et tous les patients
présents a chaque fois ont été inclus.

Le médecin s’est ensuite chargé de confirmer les El, d’évaluer leur gravité et de les
analyser avec l'aide du dossier médical et de 'équipe du service. Le médecin a été lui

aussi aidé d'un questionnaire pour remplir sa mission d’expertise.
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Parmi les nombreux résultats, ces études révelent que 1,3% des séjours hospitaliers ont
été causés par un EIG évitable lié a un médicament en 2009 contre 0,7% en 2004 (47).
La densité d’'incidence de survenue d’EIG évitables liés a un médicament au cours d'une
hospitalisation a été estimée a 0,7%o en 2009 contre 0,6%o0 en 2004 (47).

En 2009, 38,8% des EIG étaient liés aux produits de santé (contre 27,8% en 2004) dont
26,2% imputés aux médicaments, 5,6% aux Dispositifs Médicaux Implantables (DMI) et
3,7% aux autres Dispositifs Médicaux (DM)°. Apres les actes invasifs (63,6%) et les
infections liées aux soins (29,4%), les médicaments étaient donc la troisiéme cause d’EIG
(10). L’augmentation observée sur les produits de santé s’expliquait par l'attention
croissante portée aux DM et DMI entre les 2 études.

La proportion d’EIG médicamenteux évitables est restée stable entre les 2 études avec
42,3% et 42,9% en 2004 et 2009 respectivement (versus 42,3% et 49,4% en
s’'intéressant aux produits de santé).

Par extrapolation, Pierre-Alain Jolivot estime que le nombre d’EIG médicamenteux en
France pourrait étre compris entre 60 000 et 130 000 par an dont 15000 a 60 000

seraient évitables (47,48).

ENEIS a balayé des profils de services de médecine tres variés, y compris des services
prenant en charge le cancer. Six unités d’oncologie et/ou d’hématologie ont été inclus
dans les 2 études sur les 143 unités de médecine. Cependant, les données disponibles ne
permettent pas d’évaluer I'iatrogénie en cancérologie.

Une des forces d’ENEIS est d’avoir étudié les produits de santé. Pour la premiere fois en

France, des données sur I'impact des médicaments et des DM sont publiées.

Ces études servent de socle commun a toutes les évaluations d’iatrogénie y compris
médicamenteuse en France. L’arrété du 6 avril 2011 portant sur le management de la
qualité de la prise en charge médicamenteuse en est un exemple probant (49). La
complexité d’organisation et leurs colits font de ces études, des projets difficiles a
reproduire fréquemment. ENEIS 3 est par ailleurs en cours de mise en ceuvre et
intégrera le champ de la ville (50) qui a été en partie exploré avec I'étude EVISA en 2009

(51).

9 . L . el . .
Un EIG peut étre d( a plusieurs causes, les pourcentages des différents produits de santé ne peuvent
s’additionner.
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2.2. Enquéte sur les effets indésirables des Médicaments, Incidence et

Risque : EMIR, 2007

Cette enquéte « Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque » (EMIR) a été
menée par Anne Castot et coll. en 2007 (52,53). Elle a pour objectif d’estimer I'incidence
des hospitalisations causées par un EIM. L’étude est « prospective » et multicentrique.
Elle a été menée pendant 14 jours consécutifs, sur un échantillon représentatif des
services de spécialités médicales de court séjour tirés au sort parmi I'ensemble des
Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) et Centres Hospitaliers (CH) de France

métropolitaine.

Ainsi, les 2 692 patients hospitalisés inclus ont permis d’objectiver que 3,6% des
hospitalisations observées au cours de cette étude étaient dues a un EIM. Une
extrapolation de ces résultats permet d’estimer que 143 915 hospitalisations par an
pourraient étre dues a des EIM en France. Cela représenterait annuellement 1 480 885
journées d’hospitalisation.

Toutes les tranches d’age ont été touchées différemment. Les moins de 16 ans
obtiennent un taux d’hospitalisation due aux EIM de 1,35%, les 15-64 ans atteignent
3,29% quand les 65 est plus sonta 4,91%

Les EIM ont été jugé évitables dans 32% des cas, potentiellement évitables dans 16,5%
des cas, non évaluables dans 35% des cas et inévitables pour 16,5% d’entre eux. L'étude
précise aussi par ailleurs que les médicaments du systeme nerveux sont le plus souvent
en cause (26,3%), suivis des médicaments cardio-vasculaires (21,6%), des
antinéoplasiques et immuno-modulateurs (16,8%) et des médicaments du sang et des

organes hématopoiétiques (12,6%).

Cette étude francaise est la premiére du genre. Elle permet de tirer plusieurs
enseignements. En premier lieu, elle permet d’estimer l'impact de liatrogénie
médicamenteuse a 1’échelle du territoire. En second lieu, elle fournit des données
importantes comme une incidence plus forte chez les plus de 65 ans ou que 49% des
EIM graves sont évitables. Enfin, elle met en lumiere les préjudices et gaspillages

engendrés par I'iatrogénie médicamenteuse.
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Ces éléments associés aux classes thérapeutiques les plus a risque, comme les produits
anticancéreux, renforcent l'idée de la nécessité d’évaluer le risque iatrogene en

cancérologie.

2.3. Etude observationnelle des admissions dues aux EIM en réanimation

médicale adulte, 2016

Pierre-Alain Jolivot et coll. ont mené une enquéte observationnelle de février 2013 a
février 2014 dans un service de réanimation médicale d'un CHU (54). IIs ont inclus 743
séjours d’hospitalisation pour lesquels ils ont exploré les causes de I’hospitalisation en
soins intensifs. L’étude a objectivé que moins d’'un quart des séjours du service de
réanimation ont été causés par un EIM et pres de 6 sur 10 d’entre eux ont été jugés

évitables. IIs ont ensuite cherché les variables explicatives de survenue des EIM.

D’une part, le nombre de pathologies du patient est, sans surprise, un facteur de risque.
Les comorbidités, évaluées via le score Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II)19,
ont été en plus grand nombre chez les patients transférés a la suite d'un EIM évitable
que chez ceux sans EIM. Cet élément met en relief que les patients les plus graves sont
aussi ceux qui font le plus d’EIM. Ceci doit étre un élément a intégrer pour prioriser les
patients et les actions visant a réduire les EIM évitables.

D’autre part, un point d’attention est porté sur le nombre de médicaments prescrits. Ils
identifient que les prescriptions datant de moins d’'un mois sont un facteur de risque
important. IIs ajoutent que plus on s’éloigne de la premiere prescription, plus 'EIM a des
chances d’étre non évitable. Cela met en lumiere que le premier mois est une période
critique qui doit concentrer les efforts.

L’auteur explique dans le doctorat d'université intégrant cet article que I'arrivée d’un
nouveau traitement perturbe I'équilibre fragile installé (48). Les médicaments nouveaux
ne sont pas toujours la cause de l'incident mais y participent indirectement en ajoutant
de la complexité au traitement et/ou des interactions médicamenteuses. L’article
précise que la non compliance aux traitements est la cause principale des EIM graves

évitables.

10 SAPS Il est un score développé par Le Gall JR qui évalue la gravité de I’état du patient en soins intensifs (190).
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Cette étude monocentrique a permis d’évaluer la proportion d’hospitalisations induites
par des produits de santé en réanimation et réaffirme la causalité médicamenteuse dans
'iatrogénie. Ce risque est multifactoriel : il est fonction de critéres intrinseques au
patient (comorbidités, compliance) et aux médicaments (poly-médications,
automédication, classes thérapeutiques). La méthode appliquée ici se fait dans un cadre
de recherche limité a un service et ne peut en aucun cas étre étendu en routine ou
généralisable a I’échelle d'un ou plusieurs établissements.

La prévalence importante d’EIM évitables permet d’entrevoir des expérimentations
visant a réduire I'impact du médicament sur le nombre d’EIM graves. Cet article fait
d’ailleurs écho a notre démarche sur le cancer puisque le recrutement de leurs patients

est issu notamment d’oncologie et d’hématologie.

3. De nombreuses méthodes pour évaluer l'iatrogénie

médicamenteuse

La détection et la quantification des EIM sont essentielles a l'identification des causes
sous-jacentes ainsi qu'a la conception de plans d'actions correctifs (55,56). De
nombreuses institutions recommandent différentes méthodes d'évaluation de la
sécurité de prise en charge médicamenteuse (57,58). Cependant, aucune méthode
d'identification efficace des EIM en établissement de santé n’a été identifiée a ce jour.

Il est possible de distinguer 4 méthodes les plus fréquemment publiées et
recommandées parmi 12 identifiées (37). Elles ont chacune leurs points forts et leurs
insuffisances, des niveaux de précision, d'efficacité et de sensibilité différentes pour

évaluer la sécurité de la prise en charge médicamenteuse.
Pour simplifier la lecture, le terme EIM a été uniformément utilisé car il englobe, avant

I'analyse des causes, les ADR et les EM. C’est I'analyse des causes qui permet de définir

ce qui est de ’ADR et de 'EM.
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3.1. Lerapportvolontaire d’incident

3.1.1. Méthodologie

Cette méthode est une déclaration rétrospective et volontaire des incidents lors des
soins par le personnel soignant, les patients ou méme les proches. Un systeme de recueil
anonyme est construit soit a I'échelle de I'établissement de santé, soit a 1'échelle
nationale comme au Danemark avec la « Danish Patient Safety Database » (23). Il est
d’'intérét de noter que la pharmacovigilance est une version plus resserrée du rapport
volontaire d’incident en se restreignant a la déclaration volontaire d’ADR. Cette

déclaration est obligatoire en France pour les ADR graves ou imprévus.

En pratique en France, c’est souvent une interface informatique ou un document papier
qui permet aux professionnels de santé de relater une situation

dommageable/préjudiciable pour le patient ou le soignant.

Toujours en France, le Contrat de Bon Usage (CBU)1, la certification HAS v2010 et
I'« arrété du 6 avril 2011 » ont assuré que ce type de dispositif soit implanté dans les
établissements francais (49,59-62). Dans chacun, un Responsable du Systeme de
Management de la Qualité (RSMQ), parfois aidé d’'une équipe qualité, se charge de
I'instruction des déclarations : tri, dispatching aux responsables des différents risques,
suivi des mesures correctrices et production de statistiques. Pour ce qui est du champ
des produits de santé, il est aidé du RSMQ de la Prise En Charge Médicamenteuse

(PECM), nommé lui aussi par le directeur d’établissement.

3.1.2. Résultats généraux et critiques

Il est important de noter que les déclarations rétrospectives d’'EIM sont associées a des

taux relativement plus faibles par rapport a un systéme prospectif (63). Quelques études

ont cherché a comparer les méthodes de détection.

1 Le CBU des médicaments & produits et prestations (60-62) est dénommé Contrat d'Amélioration de la
Qualité et de I'Efficience des Soins (CAQES) depuis le 1% janvier 2018 suite a sa création par 'article 81 de la loi
de financement de la sécurité sociale pour 2016 (191).
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Dans les travaux de Flynn et coll. en 2002, seuls 0,2% des EIM avaient été détectés par
cette méthodologie de déclaration volontaire parmi les patients randomisés d'une
structure généraliste (64). Aussi, dans l'étude de 2007 de Haw et coll,, a partir de
dossiers randomisés de patients en gériatrie et psychiatrie long séjour, le taux de
détection est de 0% (65) tout comme chez Berry et coll. en 1988 pour les EIM de son
hopital universitaire (66) et Olsen et coll. en 2007 chez des patients médico-
chirurgicaux (67). En 1998, Jha et coll. ont réussi a obtenir dans une étude prospective

un taux de 4%, jamais égalé (68).

Différents auteurs ont recherché les facteurs pouvant influencer ce faible pouvoir de
détection. Kunak et coll. ont évalué en 2008 la différence de détection entre la
déclaration volontaire classique d’incident et une version stimulée par de l'incitation
tres active a ces déclarations. Ils obtinrent respectivement un taux de détection d’EIM de
0,53% contre 14,6% (69). Tam et coll,, dans leur étude de 2008, ont démontré le peu
d'impact de 'acces a la déclaration volontaire d’incident par les patients eux-mémes

avec un taux de détection passant de 0,34% a 0,42% (70).

Enfin toujours en 2008, Takata et coll. dans cinq établissements de santé pédiatriques
ont détecté 1,7 EIM/1000 journées d’hospitalisations quand une autre méthode
appliquée a la méme population a permis d’en détecter jusqu’a 22,3 EIM/1 000 journées,
soit plus de 13 fois plus (71). Par ailleurs en 2007 et toujours en pédiatrie, Ferranti et
coll. ont réussi en fusionnant les déclarations de PV avec la déclaration volontaire
d’incident a atteindre 16,6 EIM/1 000 journées contre 32,3 EIM/1 000 journées avec
une méthode informatisée (72). Cet important taux s’explique principalement par une
informatisation compléte du dossier patient et une incitation forte a la déclaration de

ces équipes de Nord-Caroline, USA.

La comparaison de ces publications montre que la déclaration volontaire d’incident
possede une spécificité de I'ordre de 100% tandis que sa sensibilité est, elle, tres basse
(37). La pharmacovigilance fait partie de ces systemes de déclaration volontaire et
souffre, elle aussi, d'un sérieux manque d’exhaustivité. Dans la majorité de ces études,

les déclarations d'incidents étaient rarement documentées dans les dossiers des
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patients (69,70,73). Notons, que la déclaration volontaire d’incident est parfois

détournée de sa mission premiere pour des situations relevant de la revendication.

3.1.3. Etdans le cas de la cancérologie ?

L’analyse de la littérature a montré qu'une seule étude a utilisé la déclaration volontaire
d’'incidents dans le champ de la cancérologie. Call et coll. ont mené une étude
rétrospective sur 4 ans (février 2009 a février 2013) comparant 2 méthodologies dans
une structure pédiatrique pratiquant de I’hématologie, de la cancérologie et de la
meédecine d'urgence.

Un peu moins de 400 déclarations volontaires d’incident avec l'utilisation de 6
médicaments (appelés « antidotes » par cette équipe) ont été inclus: la protamine, la
vitamine K, le polystyréne sulfonate de sodium, la naloxone, le flumazénil et
I’hyaluronidase. Ils ont pour but de tracer les EIM survenus via 'administration de
produits de « sauvetage ».

Il est intéressant de noter que seul ce dernier revét un caractére plus porté sur
I'iatrogénie du cancer puisqu’il est utilisé dans les extravasations des vinca-alcaloides. Il
a été détecté 33 EIM dont seuls 3 ont été aussi détectés par le systeme de déclaration
volontaire d’incident. Ces 3 EIM ont été reliés a des problémes de management de la

prise en charge.

3.1.4. En conclusion

Bien que cette méthode ait une spécificité tres forte (64,66,72), sa sensibilité est
particulierement basse (66,72,74,75). Ne relatant pas fidelement la réalité de
I'iatrogénie médicamenteuse et ne permettant pas de comparaison, elle ne semble pas
étre le meilleur outil pour piloter la sécurité de la prise en charge médicamenteuse
notamment en cancérologie.

Simple d'utilisation, elle nécessite peu d’'investissements pour la mettre ceuvre ce qui la
rend populaire aux yeux des institutions et des structures de soins (76). Elle présente
I'intérét de capitaliser sur les équipes soignantes pour effectuer la veille de sécurité. Elle
garde par ailleurs une image largement punitive dans la mémoire collective des

soignants (68,77,78).
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En conclusion, la déclaration volontaire d’incident est un outil peu onéreux et
rapidement mis en place. Il est alimenté principalement par la volonté des soignants ce
qui en fait son défaut majeur. Il ne semble pas correspondre a I’évaluation de I'iatrogénie
médicamenteuse en cancérologie et a I'amélioration des soins a I’échelle nationale.

3.2. L’observation directe

3.2.1. Méthodologie

L'observation directe fait référence a un large éventail de techniques d'observation en
temps réel de tout ou partie des processus de soins, incluant de tous les aspects du
processus du circuit du médicament (79,80). Pour se faire des professionnels de santé
formés a la démarche vont doubler leur pair et analyser les situations iatrogenes. Un
questionnaire leur est fourni le plus souvent. Il permet de guider plus précisément les
éléments a suivre. On s’approche ici des techniques de « shadowing » utilisées lors
d’enquétes ethnographiques (81).

On retrouve comme professionnels de santé pour explorer les EIM, les pharmaciens
(64,71,82), des médecins (82) ou encore les IDE (64,65). Leur connaissance du
médicament, des protocoles d’administration et des suivis en font de bons observateurs.
Cette technique permet par ailleurs d’évaluer le caractére évitable de I'EIM. En revanche,
le fait d’étre observé créer de facto un biais dans le comportement du professionnel

évalué.

3.2.2. Résultats généraux et critiques

Quelques études ont cherché a comparer l'efficacité de dépistage de l'observation
directe. On retrouve Flynn et coll. qui ont réussi a détecter 67% des EIM par cette
méthode quand la déclaration volontaire a atteint 0,2% (64). Le taux atteint 71% chez
Haw et coll. (65) tout comme chez Egger et coll. (82).

Par analogie a la déclaration volontaire, Takata et coll. ont permis d’obtenir des taux de
2,67 EIM/1 000 journées d’hospitalisation quand la meilleure des méthodes a recueilli,
pour la méme population, un taux 22,3 EIM/1 000 journées d’hospitalisation (71). En
1987, Shannon et coll. ont conclu que 9,6% des patients ont eu des EM lors de

I'administration contre 0,2% avec la lecture des dossiers patients (83).
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Le point essentiel est que les EIM détectés par l'observation directe ne sont pas les
mémes que ceux identifiés par la déclaration volontaire ou les autres méthodes qui
seront abordées plus loin. Ceci s’illustre dans I'étude de Shannon et coll. ou 49,5% des
EM trouvées par l'observation directe ont concerné une erreur de technique
d’administration tandis que 57,2% des EM trouvées par la lecture des dossiers médicaux
ont été di a des erreurs de doses (83). Par ailleurs, la charge de travail liée a
I'observation directe a été bien plus importante que les autres méthodes telles que la

lecture de dossier (64,83).

3.2.3. Etdans le cas de la cancérologie ?

L’analyse de la littérature n’a pas permis de trouver de publication (base de données
Medline et Google Scholar) ayant appliqué 'observation directe sur une population de
canceérologie. Ce résultat est d’autant plus étonnant que les taches infirmieres sont
particulierement codifiées dans les traitements cancéreux (oncologie et hématologie).
Elles sont donc facilement évaluables. Les protocoles de prémédication sont
standardisés, tout comme ceux d’administration du/des produits anti-cancéreux et
méme ceux post-administration. Ces informations auraient présenté un vif intérét
justement parce que ces processus sont trés encadrés.

Il existe probablement au sein des unités de soins, des Evaluations des Pratiques
Professionnelles (EPP) visant a évaluer I'application des protocoles de soins. On peut
alors avancer que ces données font partie au mieux de la littérature grisel?, sinon

qu’elles ne sont pas publiées.
3.2.4. En conclusion
L'observation directe a donné le plus grand nombre d’EIM dans la plupart des études

comparatives, jusqu'a 400 fois le nombre d’EIM rapportés par rapport a la déclaration

volontaire (64,65,82,84).

12 (e . .y . . . .

Définition dite « de Luxembourg » : « [La littérature grise est] ce qui est produit par toutes les instances du
gouvernement, de I'enseignement et la recherche publique, du commerce et de I'industrie, sous un format
papier ou numérique, et qui n’est pas controlé par I'édition commerciale » (192).
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L'observation directe est aussi plus exigeante en ressources (64). Compte tenu de son
intensité de main-d'ceuvre, elle doit étre effectuée sur une période relativement courte.
Elle constitue un bref apercu de la routine d'utilisation des médicaments (85). Les EIM
détectés peuvent étre de différents grades mais ils restent le plus souvent reliés a la
mise en ceuvre ou non d'un traitement. IIs peuvent cependant apparaitre a distance de la

prise en charge. C’est en effet le champ du « faire » qui est exploré avec cette méthode.

En conclusion, cette méthode ne peut étre un moyen de suivi de la sécurité de la prise en
charge en continu malgré une forte capacité a détecter les situations iatrogenes. Elle
peut présenter un intérét pour effectuer un audit ciblé apres un premier screening des

risques par une autre méthode.

3.3. Lalecture de dossier

3.3.1. Méthodologie

L'examen des dossiers englobe la lecture en temps réel ou rétrospective des dossiers de
patients. Ils integrent, mais sans s'y limiter, les dossiers médicaux, les compte-rendus
d’hospitalisation et de chirurgie, les prescriptions et administrations de médicaments et
les bilans biologiques (86,87).

Cette lecture est effectuée par différents professionnels de santé formés en préalable qui
peuvent étre des IDE (64,65,69,70,88,89), des pharmaciens (64,66,67,69,70,89,90) ou
des médecins (67,70,88,91-93).

Dans les différentes expériences, les recherches sont parfois ciblées sur une thématique
donnée, d’autres fois ces recherches sont plus ouvertes. Ces dossiers peuvent se
présenter sous différentes formes en fonction de I'état d’avancement de
I'informatisation et de dématérialisation des documents des établissements. L’enquéte
ENEIS est une variante de la lecture de dossier en temps réelle additionnée d’un audit

des soignants ayant pris en charge le patient.

3.3.2. Résultats généraux et critiques

Au méme titre que les précédentes méthodes, il existe une disparité dans les résultats

obtenus. Les valeurs de détection varient en 0,2% et 100%. Ces résultats obtenus sont
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fonction de nombreux parametres et ne permettent pas de comparaisons entre

établissement de santé.

Parmi les éléments explicatifs, il est possible de citer :

Le domaine de compétence du lecteur. Par exemple, l'infirmiere devient plus
efficace dans la détection que le médecin chez Bennett et coll. (88) mais ce
rapport s’'inverse chez Tam et coll (70). Le pharmacien se place alternativement
premier ou second en termes d’efficacité de détection. L’expérience métier du
lecteur a encore plus d’'importance mais aucune étude n’a spécifié le nombre
d’années d’expériences minimales requises.

La formation a la lecture de dossier. L’apprentissage de la lecture de dossier est
essentiel pour ne rater aucune information et savoir interpréter les écrits.
Aucune étude n’a fait mention du temps nécessaire a la formation. Il existe tres
probablement une hétérogénéité de profils ce qui participe a la variation aussi
importante des résultats.

Les segments consultables du dossier patient. Une enquéte visant a rechercher
les EIM sera probablement plus pertinente si le dossier contient les prescriptions
et les rapports d’administration des médicaments. Lorsqu’une étude se consacre
uniquement a I'analyse des prescriptions et des administrations de médicaments
par des pharmaciens, le taux de détection comparativement aux autres méthodes
estde 100% (66).

La qualité des informations contenues dans ces dossiers patients.

La méthode de lecture, notamment avec ou sans grille de lecture du dossier.

Une limite a la lecture de dossiers et a la comparaison entre les études est la variabilité

des niveaux de dématérialisation. Certaines parties du dossier peuvent étre

informatisées mais leur consultation n’est pas possible par le Systeme d’Information

Hospitalier (SIH) de I'établissement s’il n’existe pas d’interface. Les informations

manuscrites et celles informatisées sont qualitativement différentes. Les données qui en

sont extraites sont a fortiori différentes.

Il est intéressant de noter que des supports d’analyse plus variés permettent d’atteindre

des EIM plus variés mais nécessitent une expertise plus étendue. Dans la majorité des
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études, les dossiers des patients ne permettent pas de rapporter les mémes EIM que
dans les déclarations volontaires d’incidents (69,70,73).
Enfin, il peut étre discuté de 'apport du traitement des « big data » issues des données

de patients dans la perspective d’'améliorer de la performance de ce type de méthode.

3.3.3. Etdans le cas de la cancérologie ?

L’application de la méthode de lecture de dossiers dans le champ du cancer a été publié
qu’a une seule reprise par I'’équipe de Gandhi en 2005 (33). Sur 9 mois, les lecteurs
(pharmaciens et IDE) ont évalué en temps réel 10112 ordonnances (et dossiers
meédicaux associés) apres leur dispensation. Elles sont issues de services d’'Hopitaux De
Jour (HDJ]) de cancérologie adulte et pédiatrique d’un institut de cancérologie. Ces
ordonnances (médicaments et/ou chimiothérapies) sont a 4/5¢me celles d’adultes sous
forme informatisées, et pour les 1/5¢me restant, sont celles de pédiatrie sous forme
manuscrites.

Pour cette étude, le taux d’EIM est de 3% dont un tiers a été évalué comme grave.
L’équipe d’experts (pharmaciens, internistes et oncologues) a estimé que 45% d’entre
eux sont évitables. Les auteurs concluent que l'informatisation de la prescription de
chimiothérapies a un impact assez faible sur le nombre d’erreurs. Les protocoles
d’essais thérapeutiques sont des facteurs protecteurs car ils sont particulierement bien
cadrés. Enfin, le fait d’avoir a la fois des pharmaciens et des IDE qualifiés en oncologie
qui analysent les ordonnances avant 'administration, est un facteur tres protecteur.
Pour finir, ils concluent que ces résultats chiffrés ne peuvent pas étre généralisables
puisqu’ils sont fonction de facteurs organisationnels intrinseques a chaque
établissement mais qu’ils donnent une piste d’exploration pour un pilotage de

I'amélioration de la sécurité des soins.

3.3.4. En conclusion
Ainsi, cet outil est présenté comme efficace pour évaluer tout ce qui est tracé dans un
dossier. Il présente l'intérét d’étre particulierement sensible. En revanche, il a comme

défaut d’étre consommateur de ressources humaines, d’avoir une variabilité inter-

lecteur importante et de ne pas permettre de comparaison inter-hospitalier. Il ne
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constitue donc pas un outil optimum de monitoring au fil de I'eau de l'iatrogénie

médicamenteuse, y compris en oncologie.

3.4. Laméthode Trigger Tool
3.4.1. Méthodologie

La méthode Trigger Tool (TT) est une évolution de la lecture de dossier. Elle repose sur
une analyse rapide (quelques minutes) d'une série de dossiers-patient tirés au hasard
chaque mois dans un/des service(s) de soins. Dans chaque dossier est recherchée la
présence de « trigger » définis en amont. Ces triggers sont des mots clés ou des valeurs
biologiques seuils qui sont potentiellement associés a des évenements indésirables.
Pour chaque trigger détecté, le lecteur effectue une analyse additionnelle du fragment
du dossier patient en cause afin d’objectiver ou non la survenue de I'EI (56,94). Par
exemple, toutes les fois qu'une prescription de « Naloxone » est détectée, il y a
présomption d’'un surdosage en morphinique; de méme avec la « vitamine K» et le

surdosage en Anti-Vitamine K (AVK).

Historiquement, c’est au cours des années 90 que cette méthode a été développée au
sein d’hépitaux nord-américains par I'Institute for Healthcare Improvment (IHI) (57).
Une premieére liste de triggers a été développée par Classen et son équipe (95).

La premiere version de la méthode, la « Global Trigger Tool » (GTT), a été publiée avec
42 triggers. Elle vise une utilisation dans des services généralistes d’adultes.
Rapidement, des variantes ont été créées par d’autres équipes de recherche. Ainsi, des
« -focused Trigger Tool » sont apparus. Ils ont vocation a s’adapter a des populations
particulieres avec des listes de triggers modifiées quantitativement et qualitativement.
De nouveaux triggers sont apparus, des valeurs seuils ont été modifié tandis que
d’autres ont été supprimés. Le nombre d’EI et/ou d’EIM recherchés ont été amené a

changer.

Parmi les variantes, il est possible de citer celles destinées a la population pédiatrique

« Pediatric-focused Trigger Tool » (96,97), celles congues pour les soins intensifs de
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pédiatrie ou de néonatalogie « NICU13/PICU4-focused Trigger Tool » (98,99), pour la
chirurgie (100,101) ou I'ambulatoire (102). Ces variantes ont été créées car la GTT ne
permettait pas d’évaluer les risques spécifiques de ces populations ou de faire un focus
précis sur une thématique en particulier telle que les médicaments (24,103).

L’analyse peut étre informatisée et systématisée si 'on dispose de dossiers patients
informatisés et structurés. Dans ces situations, les triggers peuvent étre considérés
comme des filtres qui permettent d’identifier sur un tres grand nombre de dossiers (voir
tous) ceux ou des valeurs ou termes aberrants apparaissent, pour ensuite étre

expertisés par un lecteur spécialisé et formé.

En résumé, c’est le choix des EI/EIM a quantifier puis des triggers servant a la détection
qui font le spectre d’expertise de l'outil TT. Depuis 2012, la méthode TT est
recommandée par I’AHRQ pour identifier les EI dont les EIM et mesurer efficacement le
préjudice associé aux soins (104). Ce constat d’'une méthode qui s'impose comme une

référence incite a mieux explorer son développement.

3.4.2. Résultats généraux et critiques

Il existe un nombre important de publications sur TT mais dans le champ des EIM, la
production est plus réduite. Une revue de la littérature est donc nécessaire pour

percevoir I'étendu de capacité de I'outil TT.

3.4.2.1.  Méthode de la revue littérature « Trigger Tool »

Une revue de la littérature a permis de balayer les différentes publications utilisant la
méthode TT pour évaluer les EIM. La recherche booléenne « (trigger tool) AND adverse
drug event » a été effectuée le 05/11/2014 (et réactualisée le 07/02/2018) sur la base
Medline via Pubmed. Aucune restriction de date n’a été appliquée. Seuls les articles de
langue anglaise ou frangaise ont été conservés. L’analyse de la bibliographie des articles

inclus a permis d’étendre la recherche.

13 NICU : Neonatal Intensive Care Unit.
14 PICU : Pediatric Intensive Care Unit.
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Cinq criteres ont été recueillis :

la revue de publication,

I'année de publication,

le champ d’application de la méthode,
le nom de 'outil Trigger Tool,

le profil des lecteurs de dossier.

Cinq données quantitatives ont été recueillies :

le nombre de triggers utilisés,

le nombre de dossiers étudiés,

le nombre d’EIM/100 dossiers,

le nombre d’EIM /1000 journées d’hospitalisation

le nombre d’EIM /1000 doses de médicaments si cela est disponible.

I[Is ont vocation a obtenir une photographie descriptive du panorama des formes

d’évaluation des EIM. Ces items doivent permettre de comparer les publications et

donner des pistes pour promouvoir ses propres travaux.

3.4.2.2.  Analyse qualitative de la revue de littérature

Au final, 38 articles ont été inclus. Les résultats de cette revue de littérature « Trigger

Tool » sont consignés dans le Tableau 1 :
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Tableau 1 : Résultats de la revue de la littérature des articles publiés appliquant la méthode Trigger Tool pour I’évaluation des

EIM.
#de
Année # de dossier
Référence Revue depubli- . Cha_mp_ Nom de I'outil trigger s Lyt Résultats obtenus
cation d'application S analysé lecteur
S
Rozich JD et coll. Qual Saf 2003 Hoépital de ADETT 24 2837  Professionnels 25,38 EIM/100
(94) Health Care proximité et CHU de santé patients
adultes
Kilbridge PM et JAm Med @ 2006 Hopital de TT automatisé 7 33206 Pharmaciens @ 4,87 EIM/100 patients
coll. (105) Inform proximité et CHU
Assoc adultes
Takata GS et coll.  Pediatrics 2008 Hopitaux Pediatric-Focused 15 960 1 médecin 11,1 EIM/100 patients
(97) pédiatriques ADETT 1 IDE 15,7 EIM/1 000 JDH

1 pharmacien 1,23 EIM/1 000 doses
de médicaments
[HI Adult-Focused 24 931 1 médecin 9,8 EIM/100 patients
ADETT 1 IDE 13,4 EIM/1 000 JDH
1 pharmacien 1,38 EIM/1 000 doses
de médicaments

Takata GS et coll. Am] 2008 Hoépital Pediatric-Focused 15 705 1 médecin 11,2 EIM/100 patients
(71) Health Syst pédiatrique TT 1 IDE 22,3 EIM/1 000 JDH

Pharm 1 pharmacien
Ferranti] et coll.  Pediatrics 2008 Hopital ADE TT modifié 17 849 Pharmaciens 10,96 EIM/100
(72) pédiatrique patients

1,6 EIM/1 000 JDH
Singh R et coll. Qual Saf | 2009  Personnes agées ADE TT pour 39 1289 1 médecin 17 EIM/100 patients
(106) Health Care en soins personnes agées en 1 pharmacien
ambulatoires soins ambulatoires
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suite
# de
# de dossier

. .. Nom de I'outil trigger s
d'application . analysé

Année
de publi-
cation

Champ

Type de

Résultats obtenus
lecteur

Référence Revue

Franklin BD et Int] Pharm 2010 CHU chirurgical USADETT 23 207 3 pharmaciens, 3,4 EIM/100 patients
coll. (107) Pract adulte 3 pharmacolo- 0,7 EIM/1 000 ]DH
gues, 1 expert
en sécurité des
médicaments
Burch KJ (108) ] Pediatr 2011 Hopital de soins = pediatric inpatient 14 59 1 pharmacien 28,81 EIM/100
Pharmacol de suite TT patients
Ther pédiatrique 5,98 EIM/1 000 JDH
Brenner Setcoll. BMjJQual 2012 Hopital de 6-item ADE TT 6 583 2 médecins 15,61 EIM/100
(109) Saf médecine patients
interne adulte

Nwulu U et coll. Eur] Clin = 2013 Hoépital Surdosage en AVK 2 54244 NR 0,24 EIM/100 patients
(110) Pharmacol généraliste et opioide TT

adulte
Marcum ZA et Consult 2013 Maison de Nursing Home ADE 11 321 NR 50,5% des patients
coll. (111) Pharm retraite pour TT ont au moins 1 EIM

anciens

combattants
Carnevali L et Ann 2013 Hoépital Module 11 259 1 pharmacien 26 EIM/100 patients
coll. (103) Pharmacot généraliste « médicaments » 1 IDE 23 EIM/1 000 JDH
her adulte modifié du GTT

Rozenfeld S et Rev Saude 2013 Hoépital ADE TT modifié 18 128 Professionnels 26,6 EIM/100 patients
coll. (112) Publica généraliste de santé

adulte
Klopotowska JE PLoSOne 2013 Hopital ADE TT modifié 23 62 1 médecin 69,35 EIM/100
et coll. (113) gériatrique 1 pharmacien patients
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suite

Année
de publi-
cation

Champ

Type de

Résultats obtenus
lecteur

Référence Revue Nom de I'outil

d'application

Nazer LH et coll.

(114)

Call R] et coll.
(115)

Solevag AL et
coll. (116)

Taghon T et coll.

(117)

Lau I et coll.
(118)

Nazer LH et coll.

(25)
Jha AK et coll.
(119)

Suarez C et coll.
(120)

] Oncol
Pharm
Pract

] Pediatr

BM] Open

Jt Comm ]
Qual
Patient Saf
Can ] Hosp
Pharm

] Pharm
Pract

J] Am Med
Inform
Assoc

] Am
Geriatr Soc

2013

2014

2014

2014

2014

2014

2014

2014

Patients adultes
avec cancer
admis en
réanimation
Services
d’oncologie et
hématologie
pédiatriques
Service
d'hospitalisation
d'enfants et
adolescents
Service
d’anesthésie
pédiatrique
Hépital
généraliste
adulte
Patients adultes
avec cancer
admis en
réanimation
Hoépital
généraliste
adulte
Hopital
gériatrique aigu

ICUTT

Pediatric Oncology
and Hematology
ADETT

NHS Pediatric TT

modifié

Pediatric
Anesthesiology
Care Unit TT
TT for measuring
ADE

ADE TT modifié

TT laboratoire

GTT
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# de
# de dossiers
triggers  analysé
s
23 249
6 390
11 761
16 17350
21 204
23 249
29 2407
53 1440

Pharmaciens
en oncologie

1 médecin

1 pharmacien

Médecin
pédiatre

Médecins

2 pharmaciens

Pharmaciens

Médecins

Pharmaciens

1 médecin
2 IDE

22,9 EIM/100
patients
62,5 EIM/1 000 JDH

8,46 EIM/100
patients

0,79 EIM/100
patients
2,65 EIM/1 000 JDH

2,29 EIM/100
patients

7,35 EIM/100
patients

35,3 EIM/100
patients
95,6 EIM/1 000 JDH

0,62 EIM/100
patients

0,97 EIM/100
patients
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suite

Référence

Revue

Année

de publi-

cation

Champ

d'application

Nom de I'outil

# de
triggers

# de

dossiers
analysé

Type de
lecteur

Résultats obtenus

Hwang J-I et coll.

(121)

Harkanen M et
coll. (122)

Hébert G et coll.
(123)

Sam A et coll.
(124)

Lim D et coll.
(125)

Tenhunen ML et
coll. (126)
Harkdnen M et
coll. (127)
Karpov A et coll.
(128)

] Patient
Saf

J Clin Nurs

Eur]
Cancer

] Basic Clin
Pharm

Am ]
Health Syst
Pharm
Consult
Pharm
] Patient
Saf
Br ] Clin
Pharmacol

2015

2015

2015

2015

2016

2016

2016

2016

Hopital de
médecine
traditionnelle
adulte
CHU adulte

CLCC adulte et

enfant

Hopital
généraliste
adulte
Hépitaux
généralistes
adulte
Maisons de
retraite
CHU adulte

Service
d'urgences
adulte

GTT modifié avec
médecine chinoise

Module
« médicaments »
modifié du GTT

Oncology-focused
TT

[HI GTT modifié

Module
« médicaments »
modifié du GTT
Nursing Home ADE
TT
GTT

8 outils TT
différents
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20

22

22

24

11

53

64

S

1152

463

288

100

87

58

463

1160

Médecins
traditionnels
coréens

1 médecin
1 pharmacien
1 enseignant

IDE, 1

chercheur IDE

Médecins
Pharmaciens

Pharmaciens

2 pharmaciens

IDE

IDE

Pharmaciens

3,30 EIM/100
patients
1,68 EIM/1 000 JDH

38,88 EIM/100
patients
61,37 EIM/1 000 JDH

42,4 EIM/100
patients
46,0 EIM/1 000 JDH
71 EIM/100 patients

31,03 EIM/100
ordonnances

55,17 EIM/100
patients
33,05 EIM/100
patients
14,14 EIM/100
patients
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#de
» AL Cham e es # de dossiers Type de .
Référence Revue di aﬂ?:;" d'applical;ion Nom de I'outil Htizgersanalyse lgtl:)teur Résultats obtenus
S
Varallo FR et Clin Ther 2017 Hopital ADE TT modifié 9 3318 Pharmaciens 10,73 EIM/100
coll. (129) généraliste patients
adulte
Tchijevitch OA et ] Patient 2017 | Patients passant “Danish GTT” 12 26176 IDE 150 EIM/100 patients
coll. (130) Saf en réanimation modifié pharmacologue
ou décédés plus clinique
de 24h apres une
hospitalisation
Silva LT et coll. ] Pediatr 2017 Hoépital TT pédiatrique 17 240 Médecin 22,92EIM/100
(131) pédiatrique modifié IDE patients
pharmacien
Lipitz- ] Oncol 2017 CLCC adulte Memorial Sloan 19 400 NR 27,25 EIM/100
Snyderman A et Pract Kettering Cancer patients
coll. (132) Center Oncology
Adverse Event TT
de Almeida SM et BMC 2017 Service ADR Emergency TT 19 866 NR 2,42 EIM/100
coll. (133) Pharmacol d'urgences patients
Toxicol adulte
Sevilla-Sanchez Eur ] Clin 2017 Patients avec ADE TT modifié 48 235 NR 32,34 EIM/100
D et coll. (134) Pharmacol pathologie chroni- patients

que avancée avec
pronostic d'espé-
rance de vie

limitée
Robb G et coll. NZMed] 2017 Hopital GTT et ADE GTT 53 2659 NR 34,7 EIM/100
(135) généraliste patients
adulte 42,5 EIM/1 000 JDH
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#de
Année .
. : Champ " es #de dossiers Type de ;
d bli- . z
Référence Revue tce al:;lilonl e o Nom de I'outil Hizgersiianalyse locteur Résultats obtenus
S
Howard IL et Emerg Med 2017 Service Emergency Medical 1 993 3 0,1 EIM/100 patients
coll. (136) ] d'urgences services TT « paramedics »
adulte

ADE : Adverse Drug Event ; ADR : Adverse Durg Reaction ; AVK : Anti-vitamine K; CHU : Centre Hospitalier Universitaire ; CLCC : Centre
Lutte Contre le Cancer (traduction de Comprehensive Cancer Center); EIM : Evénement Indésirable Médicamenteux; GTT : Global

Trigger Tool; ICU : Intensive Care Unit; IDE: Infirmier Diplomé d’Etat; IHI: Institute for Healthcare Improvement; JDH: Journées

D’Hospitalisation ; NR : Non Renseigné ; TT : Trigger Tool.

Page 54 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

Rythme des publications :

L’analyse des caractéristiques des articles nous renseigne sur le rythme de publication
sur ce sujet. Depuis l'article fondateur introduisant la méthode sur le médicament en
2003 par Rozich et coll,, le rythme de publication s’est accéléré depuis 2013 (94). Un des
articles de cette these fait partie des articles inclus dans cette revue de littérature et a
été publié en 2015 (123). La répartition par année des publications est représentée dans

le diagramme (Figure 2) suivant:

2003 2006 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 2: Nombre d'articles publiés par année dans la revue de la littérature
« Trigger Tool ».

L’observation de la tendance permet rapidement de constater le rythme de production
sur ce sujet qui s’est accéléré depuis 5 ans. Le délai de 10 ans s’explique par le temps
nécessaire a produire des données sur des situations rétrospectives suffisamment
importantes en nombre et pertinentes. Il existe en I'occurrence une dynamique de

publication sur ce sujet.
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Journaux de publication :

Une attention peut étre portée sur le profil des journaux dans lequel les articles sont

publiés. Les différents journaux ont été organisés en 4 grandes familles :

* Les 13 journaux dont le sujet principal est la Pharmacie, la Pharmacologie et/ou

la Pharmacothérapie ont été rassemblés. On y retrouve :

(0]

© O O 0O 0o 0o o o o o o

0]

American Journal of Health-System Pharmacy (Am ] Health Syst Pharm) ;
Annals of Pharmacotherapy (Ann Pharmacother) ;

BioMed Central Pharmacology and Toxicology (BMC Pharmacol Toxicol) ;
British Journal of Clinical Pharmacology (Br ] Clin Pharmacol) ;

Canadian Journal of Hospital Pharmacy (Can ] Hosp Pharm) ;

Clinical Therapeutics (Clin Ther) ;

Consultant Pharmacist (Consult Pharm) ;

European Journal of Clinical Pharmacology (Eur ] Clin Pharmacol) ;
International Journal of Pharmacy Practice (Int ] Pharm Pract) ;

Journal of Basic and Clinical Pharmacy (] Basic Clin Pharm) ;

Journal of Oncology Pharmacy Practice (J Oncol Pharm Pract) ;

Journal of Pediatric Pharmacology and Therapeutics (J Pediatr Pharmacol
Ther) ;

Journal of Pharmacy Practice (J Pharm Pract).

* Les 8 journaux de spécialité médicale comme par exemple en pédiatrie,

canceérologie, ou gériatrie ont été regroupés. Cette famille inclue :

o

o O O O O o

(0]

Journal of Emergency Medicine (Emerg Med ]) ;

European Journal of Cancer (Eur ] Cancer) ;

Journal of the American Geriatrics Society (] Am Geriatr Soc) ;
Journal of Oncology Practice (J Oncol Pract) ;

Journal of Pediatrics (J Pediatr) ;

New Zealand Medical Journal (N Z Med J) ;

Official journal of the American Academy of Pediatrics (Pediatrics) ;

Revista de Saude Publica (Rev Saude Publica).

* Les 4 journaux de qualité des soins sont rassemblés :

(0]

o

British Medical Journal Quality & Safety (BM] Qual Saf) ;
Journal of Patient Safety (] Patient Saf) ;
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0 Joint Commission Journal on Quality and Patient Safety (Jt Comm ] Qual
Patient Saf) ;

0 Quality & Safety in Health Care (Qual Saf Health Care).

* Enfin, 4 journaux avec une large diversité de publications ont été associés sous la
banniere des « revues généralistes » :

0 British Medical Journal Open (BM] Open) ;

0 Journal of the American Medical Informatics Association (] Am Med
Inform Assoc) ;

0 Journal of Clinical Nursing (J Clin Nurs) ;

0 Public Library of Science One (PLoS One).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 2 suivant :

Tableau 2 : Répartition des différents articles publiés en fonction des catégories
de journaux dans la revue de la littérature « Trigger Tool ».

Nombre

Types de revue d'articles %
publiés

Revues de Pharmacie/

Pharmacologie/Pharmacothérapie 16 BALT
Revues de spécialité médicale 10 26.3%
Revues de qualité des soins 7 18.4%
Revues généralistes 5 13.2%

38 100%

Si la part importante de publications dans les journaux pharmaceutiques (42%) est
attendue celle plus minime des revues spécialisées dans la qualité et sécurité des soins
est plus surprenante (18%). Avec 26% des articles publiés, les journaux de spécialité
meédicale prennent une part importante dans la publication « Trigger Tool » et
permettent d’accroitre la visibilité des données d’iatrogénie médicamenteuse.

Cette stratégie de publication employée permet d'une part de populariser ces
démarches a des professionnels qui ne lisent pas spontanément les revues du champ de
la qualité des soins. D’autre part, ces journaux de médecine jouissent d’« impact factor »
plus élevés. Cet élément de « cote » des journaux est au centre de nombreux systémes

d’évaluation de I'activité de publication des chercheurs. Des études de ce type, plutot en

Page 57 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

dehors du scope habituel, peuvent intéresser ponctuellement des journaux souhaitant
diversifier les sujets abordés.
Il est important de préciser par ailleurs qu'il existe tres probablement une littérature

grise qui n’a pas été inclue, car elle échappe au référencement Medline.

Structures ayant testées TT :

Dans les multiples expérimentations de la méthode TT, la typologie des patients et les

modalités de prise en charge sont diverses et nombreuses comme le montre la Figure 3 :

« 0,
1;3% 2;5%

1; 3%

® Médecine pédiatrique
®m Médecine adulte

m Cancérologie

® Soins ambulatoires

m Chirurgie

= EHPAD

22; 58%

Figure 3 : Répartition (nombre et %) des articles publiés en fonction du type de
structures/services ou a eu lieu I'expérimentation dans la revue de la littérature
« Trigger Tool » (EHPAD : Etablissements d'Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes).

Le constat est que la médecine adulte prend une place importante dans les publications,
faisant 'objet de 58% des articles. Leur démarche est principalement d’affiner les outils
existants et de les mettre en ceuvre dans leur(s) structure(s). Cette forte représentation
peut en partie s’expliquer par des structures universitaires ou de recherche le plus
souvent adossées a des établissements Médecine-Chirurgie-Obstétrique (MCO). La
pédiatrie recueille aussi un nombre important d’expérimentations (18%) dans des
proportions probablement bien supérieures a la quantité de séjours pédiatriques.

Les expérimentations en chirurgie, en EHPAD et en soins ambulatoires sont plus

novatrices car elles explorent des domaines jamais couverts par l'outil initial. Elles
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cherchent a développer de nouvelles versions de |'outil pour répondre a leurs questions
spécifiques.

Avec 13% des publications, la cancérologie est une spécialité qui suscite un fort intérét
proportionnellement. Cinq expérimentations ont été menées. Elles seront comparées

dans la partie « 3.4.3. Et dans le cas de la cancérologie ? ».

Conclusion de I'analyse qualitative de la revue de littérature :

L’analyse qualitative des publications permet de donner des pistes pour promouvoir ses
propres travaux :
* Le développement et la validation entre experts d’'une variante de Trigger Tool
doit viser une revue « pharmaceutique » ou « qualité des soins » ;
* La création d’'une liste de triggers avec un essai sur les dossiers de patients doit
viser un journal de spécialité médicale ;
* La dynamique de publication est bonne et semble permettre d’apporter de

nouveaux éléments dans le champ du cancer.

3.4.2.3. Résultats et discussion de la revue de littérature

Apres avoir parcouru l'aspect qualitatif de chaque méthode au travers de la revue de
littérature, ces mémes outils de recueil des EIM doivent étre comparées sur le versant

quantitatif.

Nombre de triggers :

En ce qui concerne la méthodologie, I'outil de base, le « Global Trigger Tool - GTT »,
comprend un module « médicamenteux». Il a été utilisé a 3 reprises (8%), en
complément des 53 triggers (120,127,135). Cependant, les populations sur lesquelles la
meéthode a été appliquée sont différentes et les résultats sont difficilement comparables.
La GTT contient un nombre trop important de triggers puisque la quasi-totalité des
études ont cherché a diminuer cette liste.

Les auteurs ont donc expérimenté une variante développée lui aussi par I'IHI : '« ADE

TT » qui possede quant a elle 24 triggers. Seules 2 études (5%) l'ont utilisé tel quel
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(94,97). Plusieurs articles revendiquent étre partie de cette liste pour leur réflexion

comme ceux qui ont statué sur 22 ou 23 triggers.

L’outil a donc été adapté dans la grande majorité des articles publiés (87%). Cette
personnalisation de I'outil provient de la diversité des populations investiguées comme
le montre la Figure 3. Les différentes expérimentions ont démontré que ['outil

généraliste ne répondait pas a toutes leurs attentes.

La Figure 4 montre aisément qu’il n’y a pas de tendance particuliere sur le nombre de
triggers. Les outils modifiés comprennent entre 1 et 64 triggers. Le test de corrélation de
Pearson (au risque 0=5%) ne montre pas de corrélation entre le nombre de triggers
précisés au sein de 'outil et le nombre d’EIM détectés pour 100 patients (p=0,96). Dans
les articles d’élaboration de variantes, les équipes de recherche revendiquent ne pas
avoir de limite de nombre de triggers (97,102,137-140). Les différentes méthodes de
consensus utilisées pour obtenir une liste finale utilisent des tours de votes ou la

comparaison de Valeurs Prédictives Positives (VPP) des triggers.

5
4 4
4
3 3
3 I
2 2 2 2 2

2 |

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 . -
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1 2 4 6 7 9 11 12 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 29 39 48 53 64

Figure 4 : Représentation du nombre de d'articles publiés en fonction du nombre
de triggers de l'outil dans la revue de la littérature « Trigger Tool ». (39 outils
pour 38 articles)

Ce que révele cette revue de littérature, c’est qu'un unique outil ne permet pas d’évaluer

les EIM en EHPAD, en réanimation pédiatrique, en ambulatoire et dans la cancérologie.
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Instinctivement, chaque équipe de recherche est partie de I'outil initial, le GTT et son

module « médicament » pour s’adapter.

Profils des lecteurs de dossier :

Dans les méthodes précédentes, il a été constaté que le profil de I'évaluateur/lecteur a
une influence importante sur les résultats. La répartition des profils dans les articles est
résumée dans la Figure 5. Sur la totalité des articles, 61% (n=23) font appel a un/des

pharmacien(s), 37% (n=13) a un/des médecin(s) et 26% (n=10) a des IDE.

Nombre d'articles publiés en fonction du
profil des lecteurs de dossiers
25 23
20
15 14
10
10
6
5 5 3 -
O T T T T
Autres profils de Professionnels IDE Médecin(s)  Pharmacien(s) NR
professionnel de santé

Figure 5 : Nombre d'articles publiés en fonction du profil des lecteurs de dossiers
dans la revue de littérature « Trigger Tool ».

Huit études (20%) ne précisent pas le profil des lecteurs (94,110-112,132-135), alors
que 3 études ont comparé l'influence de la profession sur les résultats (69,70,89). Ils ont
comparé les IDE et les pharmaciens et ils concluent que les pharmaciens ont une
meilleure capacité a évaluer la survenue de I'EIM une fois le trigger détecté et le

dommage pour le patient. Les pharmaciens sont les profils les plus privilégiés.
Parmi tous ces articles, 5 (12%) d’entre eux proposent une version automatisée

(72,105,110,119,125). Ces expérimentations montrent aussi qu'une partie de I'analyse

peut se faire au fil de I'’eau. Les dossiers positifs, c’est-a-dire avec au moins un trigger
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détecté, sont ensuite expertisés. Cela nécessite un dossier patient informatisé et
structuré pour permettre des requétes pertinentes. En 2008, Jha et coll. se sont
intéressés aux EIM au travers les bilans biologiques (119), tandis que les 4 autres

articles ajoutent les ordonnances pour leur automatisation.

Dans le cadre d'une étude multicentrique, l'objectif peut étre de comparer des
établissements de santé. La limite de ce type de lecture est qu'il est nécessaire de
partager les mémes éléments de dossiers-patient. De cette fagon, les biais de détection
peuvent étre en partie maitrisés, et éviter de sous-évaluer la sécurité des soins dans une

structure plutét qu’'une autre.

Temps d’analyse :

La méthode initiale propose un temps d’analyse par dossier de 20 minutes (95). Peu
importe le nombre de supports de dossier (ordonnances, laboratoire, dossier infirmier,
dossier médical...) et la qualité d’organisation des informations, le temps est fixe. Ainsi,
la vitesse d’analyse du/des lecteurs influents grandement sur le nombre de documents
inspectés. Si dans le méme temps d’analyse, un nombre de documents plus faible est
analysé, il y a fort a parier que moins de triggers donc d’EIM sont trouvés. Aussi, une
longue liste de triggers demande plus de temps d’analyse (141). Cette limitation du
temps d’analyse des dossiers a pour objectif de borner la démarche TT et lui permettre
de s’ancrer plus facilement dans I'organisation d’un établissement de santé.

La méthode IHI de Classen prévoit 20 dossiers par mois soit 6h40/mois a consacrer a
I'analyse des dossiers. Pour tenter de diminuer la variabilité inter-lecteur, quelques
publications ont changé ce dogme (98,108,111,115). Elles basent leur unité de
randomisation non pas sur les dossiers mais sur les séjours. Dans ces cas-13, les séjours
peuvent étre plus ou moins longs et nécessiter plus ou moins de temps aux lecteurs.
Sharek et coll,, en 2006, ont expérimenté cette solution et démontrent que le temps
moyen d’analyse d’un séjour est lui aussi de 20,5 minutes (étendue : 3-150min) pour 17
triggers (98). Cette méthode permet en plus de facilement évaluer le nombre de
journées d’hospitalisation analysées mais aussi le nombre de doses administrées pour
générer des statistiques plus pragmatiques et comparables. TT est donc adapté a un

environnement limité dans le temps (142).
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Incidences des EIM :

Pour finir, on observe une grande diversité de résultats. Ces derniers vont de
0,1 EIM/100 patients dans une étude avec un unique trigger au sein d'un service
d’'urgences (136) jusqu’a 150 EIM/100 patients dans une étude évaluant les patients
transférés en réanimation ou qui décedent lors d’'une hospitalisation (130). Seize études
(42%) ont donné en plus des résultats exprimés en EIM/1000 journées
d’hospitalisation. L’intervalle est de 0,7 EIM/1 000 journées (23 triggers en CHU
chirurgical) (107) jusqu’a 95,6 EIM/1 000 journées (23 triggers chez des patients
cancéreux en réanimation) (25). Seule une étude a aussi exprimé ces résultats en
EIM/1 000 doses administrées (97) et a utilisé deux versions modifiées du GTT. Elle
obtient 1,23 et 1,38 EIM/1 000 doses.

3.4.2.4.  Comparaison avec les autres méthodes

Meyer-Massetti et coll. montrent dans leur revue de littérature comparant les
différentes méthodes :

* la déclaration volontaire d’incidents est systématiquement moins sensible que TT
(64,66,75,93)

* la déclaration volontaire d’incidents et TT sont moins laborieux que I'observation
directe et I’analyse complete des dossiers (64,83).

* TT s’est avérée étre la méthode la plus efficiente (68,93) uniquement si les
triggers ont été préalablement validés. Dans ce cas-la, il est moins cofiteux a
utiliser que I'examen des dossiers (90,143) car moins chronophage que les autres
(141).

* TT est plus reproductible (37,85,144-146).

o S'il est validé de maniéere appropriée, TT est aussi sensible que l'examen des
dossiers et plus sensible que la déclaration volontaire d’'incidents pour identifier
les EIM (37). La spécificité de la méthode peut étre encore améliorée si des regles

plus strictes sont appliquées (147,148).
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3.4.3. Etdans le cas de la cancérologie ?

En ce qui concerne le champ de la cancérologie, 5 articles ont trait a la problématique
(en excluant notre publication). Tout d’abord, I'article de Mattsson et coll. en 2013 ou la
GTT est utilisée en I'appliquant a leur population de patients atteints de cancer (149).
Bien que l'iatrogénie médicamenteuse ait été explorée (car inclus dans la GTT), les
résultats ne mentionnent pas spécifiquement les proportions d’EIM. En 2014, Call et coll.
ont exploré l'onco-hématologie pédiatrique et ont obtenu un taux a 8,46 EIM/100
patients (390 dossiers) avec leur « Pediatric Oncology and Hematology ADE TT » de 6
triggers (115).

De son cOté, Nazer et coll. dans 2 études analysent les EIM chez les patients cancéreux
admis en soins intensifs (25,114). L’étude de 2013 utilise un outil « Intensive Care Unit
TT » et obtient 22,9 EIM/100 patients et 62,5 EIM/1 000 journées (23 triggers) (114).
En 2014, a partir des mémes patients mais avec un outil différent, le « ADE TT » obtient
35,3 EIM/100 patients, 95,6EIM/1 000 journées (23 triggers) (25). Autrement dit, un
outil « EIM ciblé » semble un meilleur moyen pour explorer les risques du médicament.
Enfin en 2017, Lipitz-Snyderman et coll. ont évalué l'iatrogénie en oncologie (132).
Parmi les triggers, 19 sont liés aux médicaments et permettent de détecter 27,25
EIM/100 patients.

Dans trois articles, le pharmacien est lecteur de dossiers (25,114,115), dans celui de
Mattsson ce sont 8 IDE et 1 médecin (149) tandis que chez Lipitz, le profil des lecteurs
n’est pas précisé (132).

3.4.4. En conclusion

En conclusion, la méthode TT semble étre adaptée a I'évaluation de l'iatrogénie
médicamenteuse notamment en oncologie. Elle rassemble de nombreux points forts. La
nécessité de créer et valider une liste de triggers spécifiques au cancer et aux
médicaments semble inéluctable. Il présente des avantages certains comme sa
sensibilité et son efficience. Sa spécificité peut étre améliorée en travaillant sur des
triggers pertinents et en organisant la lecture pour la standardiser. La formation du
lecteur est aussi au centre de la méthode car la variabilité inter-lecteur peut étre tres

importante. Par ailleurs, il permet comme pour la déclaration volontaire d’incident
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d’étre implanté en routine. Lorsqu’il est informatisé, il peut méme réduire le temps

d’analyse.

3.5. Autres méthodes

Il existe d’autres méthodes d’évaluation de la sécurité des soins. Il est possible de citer
I'analyse des données médico-administratives (données du Programme de
Médicalisation des Systemes d'Information — PMSI) ou Patient Safety Indicators (PSI)
comme porte d’entrée pour détecter des EI et EIM. Au travers d’actes de soins non
attendus ou de prolongements de durée de séjours, elle permet de présélectionner les
dossiers (141,150,151). Les bases de données hospitalieres servant a la facturation a la
sécurité sociale des actes et séjours d’hospitalisation sont comparées aux indicateurs
dits « PSI ». De cette maniére, les séjours positifs sont ensuite analysés pour objectiver
ou infirmer la survenue d’un EI ou EIM.

Cette méthode a été créée aux Etats-Unis par '’AHRQ au début des années 2000. Malgré
la réduction de la charge de travail dans le recueil des données, différentes publications

suggerent le manque de sensibilité et de spécificité de ces mesures (152).

Il existe de nombreuses EPP promues par la certification des établissements de santé et
le CBU en son époquel> (59-61). Les méthodologies sont tres hétérogenes
qualitativement. Certaines EPP sont proposées par la HAS mais elles peuvent aussi étre
construites de toute piece par les professionnels de santé. Elles peuvent faire appel par
exemple a l'observation directe ou a la relecture de dossiers ponctuellement. Ces
enquétes sont de facto courtes et simples pour étre rapidement mise en ceuvre et
permettre de répondre a une question sur les pratiques. Elles donnent lieu surtout a des

communications orales et affichées lors de congres et échappent a la revue de la

littérature « Trigger Tool ». Elles peuvent évidemment étre appliquées a 'oncologie.

Une derniere méthode publiée en 2001 par Queuille et coll. a été expérimentée sur une
population d’hématologie pédiatrique (153). Basée sur un outil mathématique

multidimensionnel appelé Analyse Factorielle des Correspondances Multiples (FAMC),

15 Actuellement le CAQES.

Page 65 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

I'outil permet de détecter les EIM a partir des variables qualitatives des patients. La

complexité de I'outil n’a pas permis sa diffusion.

Tableau 3: Résumé des principales méthodes d'évaluation de l'iatrogénie

médicamenteuse.

Méthode Avantages
Déclaration * Rapide a mettre en ceuvre ;
volontaire * Peu onéreux;
d’incident « Trés forte spécificité ;

* Fonctionne en continu.
Observation * Fort pouvoir de détection ;
directe * Répond a un besoin d’audit

Lecteur de
dossier

Global Trigger
Tool

ciblé ;

* Explore le champ du « faire » ;

 Plusieurs grades de sévérité ;

* Permet la comparaison entre
établissement.

e Sensible;

» S’adapte au type de support de
I'information ;

* Plusieurs grades de sévérité.

e Tres sensible;

* Rapide;

* S’adapte au type de support de
I'information ;

» Plusieurs grades de sévérité ;

e Possibilité de Tutiliser en
continue ;

* Existe sous forme de variantes
areprendre ou a développer ;

e Existe sous forme semi-
automatisée ;
* Méthode pouvant étre

perfectionné pour diminuer la
variabilité.

Autres méthodes :
« Patient Safety Indicators (PSI) ;

+ Evaluation des Pratiques Professionnelles (EPP) ;

Inconvénients

Sensibilité basse ;

Peu exhaustif’;

Ne permet pas la comparaison ;
Détection des situations graves
principalement;

Capitalise sur les soignants ;
Image punitive.

Chronophage ;

Besoin de ressources humaines
expertes importantes ;

Pas d’analyse en continue.

N’explore que ce qui est tracé ;
Chronophage ;

Besoin de ressources humaines
expertes importantes ;
Variabilité inter-relecteur ;

Ne permet pas la comparaison ;
Résultats dépendant de Ila
qualité des dossiers de patients ;
Pas d’analyse en continue.
N’explore que ce qui est tracé ;
N’explore que les EIM qui ont
été sélectionnés ;

Résultats dépendant de Ila
qualité des dossiers de patients ;

Variabilité inter-relecteur
importante dans la version
initiale ;

Ne permet pas actuellement la
comparaison.

* Analyse Factorielle des Correspondances Multiples (FAMC).
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4. Conclusions

Il existe des obstacles sémantiques quant aux nombreux termes recouvrant les
événements iatrogenes médicamenteux. La multiplicité des définitions rend difficile la
comparaison des résultats entre les études. IIs n’en ont pas moins l'intérét de défricher
des zones entieres peu parcourues, de quantifier des cas singuliers et de donner des
tendances et des pistes exploratoires. Les différentes revues de littérature se
concentrent exclusivement sur les méthodologies utilisées. Aucune ne prend le risque de

comparer la sécurité des soins entre établissements (37,154-157).

L’état de l'art concernant les méthodes d’analyse de l'iatrogénie médicamenteuse
permet de réaffirmer la place centrale des EIM et de leur évitabilité. L’évaluation des
risques liés aux produits de santé passent par la quantification et la compréhension des
EIM.

Cet enjeu est capital en oncologie ou les prises en charge sont porteuses de risques et les
patients particulierement fragiles. Les données de vie réelle sont rares et ne ciblent que
certaines situations précises sans avoir une vue globale sur la diversité de la prise en
charge des cancers.

Ces éléments réaffirment la nécessité de trouver un moyen d’obtenir facilement en
routine des données précises et exploitables en oncologie. La base de données générée
doit étre un outil pragmatique régulierement analysée pour évaluer l'incidence des

événements et mettre en ceuvre une analyse des causes profondes.

En résumé, il existe de nombreuses méthodes d’évaluation de Iliatrogénie
médicamenteuse qui présentent des avantages et des inconvénients. Toutes ces
méthodes ne détectent pas les mémes évenements. Certaines fonctionnent en continu
comme la déclaration volontaire d’'incidents qui mise sur la participation de chacun des
professionnels de santé. D’autres méthodes sont des outils ponctuels pour faire un état
des lieux et aider a piloter des améliorations. C’est le cas de 'observation directe ou de la
lecture de dossier. Inutilisables en routine, ces méthodes ont cependant un bien meilleur

niveau de détection que la déclaration d’incidents.
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Enfin, a la croisée de ces méthodes, Trigger Tool et ses différentes variantes semblent
étre le dispositif le plus intéressant par comparaison pour effectuer cette évaluation en
routine. Il est a la fois compatible avec des moyens en ressources humaines
contingentées et les exigences d’'un monitoring de I'iatrogénie du médicament. Il a été
choisi pour sa qualité de détection, sa facilité de mise en ceuvre et son adaptabilité aux
contextes particuliers comme l'oncologie et le médicament. Les freins les plus
importants de cette lecture ciblée de dossier médicaux restent la structure méme des
dossiers-patient et la sémantique.

En réponse, et au méme titre que toutes les populations particulieres, il est nécessaire
de développer une variante Trigger Tool adaptée a la prise en charge du cancer dans le

champ des produits de santé. La construction d’'une version « oncologie » sera I'occasion

de vérifier que cette logique d’évaluation peut s’appliquer a la langue francaise.
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Chapitre II : Evaluation de la
prescription iatrogene :
développement d'un outil de
déclenchement centré sur I'oncologie

Précédemment, il a été démontré que l'iatrogénie médicamenteuse en oncologie est
omniprésente dans la prise en charge des patients. Cela s’explique en premier lieu par le
fait que la chimiothérapie est toxique et a marge thérapeutique étroite. L’application des
recommandations peut étre un moyen de prévenir la survenue des EIM. Pour
comprendre les spécificités de leur apparition, il est nécessaire de les quantifier,
d’évaluer la gravité de chacun et le profil de patient chez qui ils se produisent. A I'heure
actuelle, il n’existe pas de méthode permettant d’identifier les EIM adaptée aux patients

atteints de cancer.

Le chapitre «Etat de lart sur les méthodes d’évaluation de Iiatrogénie
médicamenteuse » a permis de construire le cahier des charges qui guidera I'évaluation
de l'iatrogénie médicamenteuse en cancérologie. Eu égard a la comparaison des
différentes méthodes, l'outil Trigger Tool a été choisi pour développer une variante
« oncologie ».

Cette premiere expérimentation francaise s’effectue dans le cadre d’une évaluation
monocentrique dans une structure spécialisée dans le traitement des patients atteints

de cancer.
1. Objectifs

L’article présenté dans ce chapitre a pour objectif de concevoir et valider un outil
«Oncology Trigger Tool» (OTT) pour explorer liatrogénie en oncologie. Les
modifications de I'outil initial généraliste « Global Trigger Tool » doivent apporter une
augmentation de la fiabilité, par I'objectivation du meilleur trigger pour un EIM, et de la

robustesse, par la maitrise de la variabilité inter-lecteur.
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Un des enjeux est d’évaluer la faisabilité de la mise en ceuvre d’un tel outil dans un
contexte a la fois francophone et d’oncologie. Il doit par ailleurs permettre de produire
une premiere évaluation ciblée des risques au sein d'une structure experte en
canceérologie en évaluant I'incidence et la gravité de chaque EIM.

Ces données doivent servir de point de départ a la mise en ceuvre d’actions correctrices

locales.

2. Résumé

Pour mener a bien cette démarche, un groupe d’experts cliniques (médecins,
pharmaciens, qualiticiens et infirmiers) a identifié des situations présentant un risque
élevé de survenue d'EIM. L'outil initial GTT a servi de point de départ. Parmi les
cinquante-trois triggers de I'outil initial, seuls onze sont adaptés a la cancérologie.

Le groupe d’experts a construit une liste de 25 triggers pour rechercher 22 EIM. Certains
sont issus de la GTT, d’autres d'une revue de la littérature et d’autres encore ont été
totalement créés. Pour chacun des triggers, un logigramme d'analyse a été dessiné pour
confirmer ou réfuter 1'occurrence de I'EIM associé. Ces logigrammes ont été soumis au
groupe d’experts pour s’assurer de leur qualité. IIs ont été modifiés des que cela a été
nécessaire.

Deux cent quatre-vingt-huit séjours d’hospitalisation en cancérologie d’octobre 2010 a
septembre 2011 ont été inclus apres un tirage au sort. L'outil développé a été complété
d’'une analyse de la gravité. Cette derniere a été évaluée avec l'échelle « Common
Terminology Criteria for Adverse Events » (CTCAE 4.03). La faisabilité de I'outil (temps
requis par trigger et par dossier), la reproductibilité inter-évaluateur (IR) et la Valeur

Prédictive Positive (VPP) ont aussi été mesurées.

Au total, 884 triggers ont été détectés et 122 EIM ont été objectivés. L'outil créé permet
d’obtenir 42,4 EIM/100 admissions ou 46,0 EIM/1 000 journées d’hospitalisation. Pres
de 31% des EIM sont considérés comme graves (grade 3 ou plus selon I'échelle CTCAE).

Les EIM les plus fréquents ont été 1'hyperglycémie (14,5%), la réadmission imprévue
sous 30 jours liée a la prise de médicaments (13,7%) et la constipation induite par les
opiacés (12,1%). L'admission non planifiée liée aux médicaments était la plus sérieuse

avec 82,4% de dommages graves. Pour 3 EIM, 2 triggers ont été testé pour choisir de
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maniere éclairée la meilleure voie d’acces. L'outil finalisé est donc de 22 EIM et 22
triggers.

Le temps moyen de lecture d'un séjour avec 'outil I'OTT a été de 21,8 minutes quand la
référence est de 20 minutes. La reproductibilité IR a été élevée: k=0,965 (trigger),

k=0,935 (EIM) et K=0,853 (dommage). La moyenne des VPP des 22 triggers a été 20,7%.

Pour conclure, les logigrammes d’objectivation des EIM additionnés a une échelle
standardisée d’évaluation du dommage ont considérablement réduit la variabilité IR.
L’outil Trigger Tool axé sur la cancérologie est une version réalisable dans un
établissement de santé avec une plus grande fiabilité et robustesse. Cet outil est donc en
voie de standardisation. Il devrait connaitre un volet multicentrique. Cela permettra de
comparer les initiatives d’établissements qui ont fait leur preuve et améliorer la sécurité

des soins de maniére collaborative.

3. Article

Hébert G, Netzer F, Ferrua M, Ducreux M, Lemare F, Minvielle E. Evaluating iatrogenic
prescribing: development of an oncology-focused trigger tool. Eur J Cancer. 2015 Feb

27;51(3):427-35.
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Abstract  Background: Drug-related iatrogenic effects are common in oncology because
chemotherapy is toxic. The evaluation of the application of the guidelines may be a way to
understand the occurrence of adverse drug-related event (ADE). There is no specific method
for identifying ADEs and measuring harm to patients in oncology.

Objective: Our objective was to develop and test an Oncology Trigger Tool (OTT) for ADEs
and to describe ADE characteristics and incidence.

Methods: A clinical advisory panel identified situations at high risk of ADE occurrence and
built 22 triggers with, in each case, an analysis flowchart to confirm or refute occurrence.
The OTT was used to review 288 random admissions (Oct. 2010-Sept. 2011) and measure
ADE incidence and severity (CTCAE 4.03 — Common Terminology Criteria for Adverse
Events). Tool feasibility (time required), inter-rater (IR ) reproducibility and positive predictive
value (PPV) were measured.

Results: Overall, 884 triggers were detected and 122 ADEs, with 42.4 ADEs/100 admissions or
46.0 ADEs/1000 patient-days, and a 31.1% rate of severe ADEs. The most common ADEs
were hyperglycaemia (14.5%), unplanned drug-related admission within 30 days (13.7%)
and opiate-induced constipation (12.1%). Unplanned drug-related admission was the most

* Corresponding author at: Gustave Roussy. 114 rue Edouard-Vaillant, Villejuif F-94805, France. Tel.: +33 142116289.
E-mail address: guillaume.hebert@gustaveroussy.fr (G. Hébert).
' F.L. and E.M. should be considered as co last-author.
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0959-8049/© 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Page 72 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

428 G. Hébert et al. | European Journal of Cancer 51 (2015) 427-435

serious (82.4% incidence of severe harm). Mean time for OTT implementation was 21.8 min;
IR reproducibility was high (x = 0.965 (trigger): x = 0.935 (ADE); x = 0.853 (harm)); PPV 22-

trigger version was 20.7%.

Conclusions: ADE analysis flowcharts coupled with standardised grading of harm consider-
ably reduced IR variability, thus providing a robust oncology-focused trigger tool for use
in ADE audits and hospital comparisons. The involvement of a clinical advisory panel in tool
development should help drive changes for improving practice. Further research on the OTT

1s warranted.

© 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Adverse drug-related events (ADEs) are an issue of
considerable concern in industrialised countries [1.2].
Although the Institute of Medicine published guidelines
in 2007 for monitoring ADEs throughout patient man-
agement in heath care organisations in the United
States, the lack of validated standards for general appli-
cation has meant that ADE results vary widely accord-
ing to the assessment method that is used [l1.3]
Published ADE incidence rates range from 2 to 65 per
100 admissions [4-6]. It is thought that one in three
hospital ADEs could be prevented [7].

The prevention and management of ADEs requires
an appropriate assessment tool. Several methods such
as audits, voluntary reporting, and chart reviews are
used to detect ADEs in hospitals [8]. The Global Trigger
Tool (GTT) is a relatively new method developed by the
Institute for Healthcare Improvement (IHI) in the US
[9.10]. It is recommended by the Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) for ADE detection and
harm measurement in hospitals because of its high inter-
and intra-rater reliability and excellent sensitivity and
specificity [11]. According to a systematic review, the
method is more sensitive and reproducible than chart
review because of a multi-level approach and it is also
more labour efficient [8.12].

ADEs are frequently encountered in oncology as
anticancer drugs are toxic [13.14]. Haematological and
gastro-intestinal toxicity are the most common [15-17].
Beside this typical chemo-induced ADEs, detection
and imputability may be more difficult to define for
some situations. For example convulsions in a
patient with brain metastases, should reflect either
latrogenesis or disease progression. While assessing
GTT in cancer patient population, Lipzak concluded
that the method lacked specificity. As a recommenda-
tion, they suggested to develop a variant adapted to
cancer patients [18] as it has been already done for pae-
diatric patients [19-21].

GTT includes 31 triggers that are unrelated to oncol-
ogy and 11 that could possibly be adapted to the field
[9]. The aim of this study was to develop a reliable
and robust tool — the Oncology Trigger Tool (OTT) —

that would enable the implementation of local corrective
actions and ADE monitoring in oncology.

2. Materials and methods
2.1. Setting

The study was conducted in a university health centre
dedicated to oncology (Institut Gustave Roussy,
Villejuif, France). In the year the study was undertaken
(2011), the Institute had 353 beds (12,198 admissions),
88 outpatient beds (6133 consultations) and 530
prescribing physicians (practitioners and interns). The
Institute is a national reference centre for a number of
cancers and admits a high proportion of patients with
severe disease.

2.2. Development of the Oncology Trigger Tool (OTT)

A pilot group (GH, FN, FL, EM) drew up a list of
36 potential ADEs in oncology using IHI methodol-
ogy [9]. This list was submitted to an 11-member clin-
ical advisory panel consisted of four oncologists, one
paediatric oncologist, one anaesthesiologist, one oncol-
ogy nurse, one physician specialised in pain manage-
ment, and three pharmacists. All of them were
senior practitioners with over 10 years of experience
in their respective field. Based on their own experience
and on a literature review, ecach expert graded the
ADEs in correspondence with the frequency of occur-
rence (0 for very rare to 5 for very common) [25] and
the severity (0 for no harm to 5 for fatal) [26]. The
product of these two scores was calculated to rank
the 36 ADEs and only those with a grade over 5 were
retained in the final list composed of 22 ADEs
[9,19,21-23].

A trigger was identified for each circumstance.
Triggers are defined as ‘occurrences, prompts, or flags
found on review of the medical record that ‘trigger” fur-
ther investigation to determine the presence or absence
of an adverse event’ [24]. Two different triggers were
identified for three ADEs bringing the total number of
triggers to 25. Each trigger had its own ADE analysis
flowchart describing the criteria needed to confirm or
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refute ADE occurrence when a trigger was detected. The
flowcharts were constructed using international guide-
lines, Good Clinical Practices and local recommenda-
tions, and drawn using Microsoft Office Visio®
software (Appendix).

The clinical advisory panel evaluated the face validity
of the flowcharts (ADE confirmation or refutation)
using a Visual Analogue Scale converted into a score
out of 10. ADEs with discrepant scores were discussed
among the panel and pilot group members over three
meetings until a consensus was reached.

2.3. Data collection

The study design was a retrospective file review.
Because most of cancer patients are frequently hospita-
lised, source data were randomised by hospital stay. For
inclusion, a hospital stay had to have lasted more than
48 h and patient discharge had to have occurred more
than 30 days earlier. The study was conducted in a com-
prehensive cancer centre, so all the patients included in
the study had cancer, regardless of the stage of the dis-
ease. The patient file comprised both computerised data
(laboratory data, medical reports) and hand-written
data (prescriptions, nursing records). All incomplete files
(i.e. with at least one missing item that could be the med-
ical file, nursing record, drug prescription or a labora-
tory test) were excluded.

Files were drawn randomly each month from the list
of all admissions until a set quota had been reached for
each of four age categories (quota method). The quotas
derived from the demographics of the Institute’s patient
population were as follows: three files for age category
Day 0-24 years, 15 for 25-64 years, four for 65-75 years
and two for >75 years. However, because of the small
size of the Day 0-25 year category, the number of files
was doubled to 6 for this category. From Oct. 2010 to
Sept. 2011, 24 admissions were analysed each month
(i.e. 288 charts). The date of the first day in hospital
determined to which month and to which age category
the patient was allocated.

2.4. Data analysis

All files were rated by the same pharmacist (GH)
trained in the use of the tool. The pharmacist measured
the time taken to detect each trigger (with or without
ADEs) and the time to examine the entire file for the
hospital stay.

As recommended to evaluate inter-rater reproducibil-
ity (IRR) [27], a second pharmacist (FN) with extensive
experience rated 30 randomly selected files. When a dis-
crepancy occurred among the pharmacists, the opinion
of a senior oncologist was sought. The kappa coefficient
(x) for number of triggers, number of ADEs (when
reviewers were in agreement on trigger detection) and

harm severity assessment of an ADE when reviewers
were in agreement on ADE detection was calculated
[28]. In order to evaluate the stability of the results,
the survey has been conducted in two distinct phases,
each phase lasting 6 months. 144 files were included dur-
ing each period and results were compared.

The characteristics of the study sample were com-
pared to those of the Institute’s patient population
(length of hospital stay, number of drugs on Day 1,
age, and sex). The descriptive analysis of OTT imple-
mentation included: frequency of trigger detection and
number of ADEs /trigger, frequency of each ADE per
100 admissions and per 1000 hospital days, ADE sever-
ity and frequency 100 admissions and per 1000 hospital
days, positive predictive value (PPV) for each trigger
(defined as the number of times a specific trigger inde-
pendently identified an ADE divided by the number of
times a trigger was identified) and severity of harm as
rated using the NCI CTCAE (version 4.03) grading scale
[26).

2.5. Swatistical analysis

We used Epi Info™ v3.5.3 software (CDC, Atlanta,
United States of America (USA)) for data management
and statistical analyses (Pearson’s correlation test and
frequency comparisons). Statistical significance was
given by a p value <0.05 on the assumption that adjust-
ment for Type | error was unnecessary.

3. Results
3.1. Characteristics of study sample

The 288 medical files drawn at random over the one-
year period corresponded to 2652 hospital days. The
characteristics of the study sample as compared to the
overall patient population of the Institute are given in
Table 1. Mean length of hospital stay was 9.2 days;
females accounted for 51.0% of the sample; mean age
was 52.2 years. These characteristics were significantly
different (p < 0.05) from those of the overall population,
However, there was no significant difference between the
sample and overall population in terms of age categories
and organs affected by malignancy.

3.2. Tool characteristics

The 25 triggers are summarised in Table 2. For three
ADEs, we tested two triggers with in each case a drug
versus a condition (‘International Normalised Ratio
(INR)” versus “Vitamin K’, ‘Anti-histamine’ versus
‘Allergy’, ‘Methylnaltrexone’ versus *Constipation’) in
order to identify the better method of ADE detection.
On the basis of their higher PPV, we retained triggers
‘INR’ (0.0% for the both but more clinical significant),
‘Constipation” (29.4%) and ‘Allergy’ (33.3%), none of
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Table 1

Characteristics of the study sample compared to the overall patient population of the Gustave Roussy Institute over the same period (Oct. 2010-

Sept. 2011).

Overall population Study sample

Admission >48 h — n (%) 14.770 288 (1.9)
Days — n (%) 104,638 2652 (2.5)
Mean hospital stay (days) 7] 9.2 (3-104)
Number of prescribed drugs at day 1 (sd) NR 79 (3.8)
Female — n (%) 4157 (56.7) 147 (51.0)°
Mean age (years) 54.9 52,2
Distribution by age category — n (%)
0-25 years 342 (11.1) 36 (12.5)
25-65 years 4158 (61.3) 216 (62.5)
65-75 years 1147 (18.3) 48 (16.7)
>75 years 690 (9.3) 24 (8.3)
Distribution by department — n (%)
Lung 1355 (9.2) 39 (13.5)
Haematology 1447 (9.8) 33(11.5)
Gastrointestinal 1785 (12.1) 33(1L.5)
Ear-nose-throat 2210 (15.0) 31 (10.8)
Paediatrics 1279 (8.7) 27(94)
Breast 1862 (12.6) 24 (8.3)
Sarcoma 967 (6.5) 22 (7.6)
Gynaecology 1157 (7.8) 22 (7.6)
Thyroid 944 (6.4) 20 (6.9)
Other 1764 (11.9) 37(12.8)
" p<0.05.

which was a drug. The final version of the OTT included
22 triggers.

Mean PPV (sensitivity) was 18.4% for the 25-trigger
version (range for each trigger: 1.6-100%) and 20.7%
for the final 22-trigger version of the OTT. Feasibility
as given by the mean time to examine a file was
21.8 min (median: 16.6; range: 6-143). The inter-rater
i coefficient was 0.965 for trigger detection, 0.935 for
ADE number and 0.853 for harm severity.

For the stability test (analysis of the two sample
halves at a 6-month interval by a single rater), no signif-
icant difference was recorded in the mean number of
triggers/patient (p =0.15), mean number of ADEs/
patient (p =0.80), PPV (Pearson’s test, p=0.19) and
number of ADEs/1000 hospital days (two-tailed test of
proportion, p = 0.74). However, there was a significant
difference in the number of triggers/1000 hospital days
(p < 0.003). This consistency in the analysis of the two
sample-halves meant that they could be combined for
a global analysis of the results.

3.3. Tool implementation

A total of 884 triggers were detected (mean: 3.1/
admission; range: 0-14) and a total of 122 unique ADEs
were identified (mean: 42.4/100 admissions; range: 0-6/
patient). There were 46.0 ADEs/1000 hospital days.
The number of severe ADEs (grades 3-5) was 14.3/
1000 hospital days or 13.2/100 admissions. Overall,
31.1% ADEs were severe. The breakdown of unique

ADEs by grade was as follows: 58 (46.8%) grade 1, 26
(21.0%) grade 2, 29 (23.8%) grade 3, 8 (6.6%) grade 4
and 1 (0.8%) grade 5. The most common ADEs were
‘Glycaemia’, ‘Readmission’, “Constipation’ and ‘Kidney
and Liver function’. Taken together, these five ADEs
represent more than six out of ten ADEs (Table 3).

As shown in Fig. I, many divergences were found
between expected and observed ADEs. When they were
asked about the frequency of occurrence, the experts
answered in the following order ‘Vomiting’, ‘Liver
toxicity’, ‘Allergy’, ‘Constipation’ and ‘Glycaemia’.
Our results indicate that some ADEs like glycaemia
disorders were under estimated (Table 4).

4. Discussion

We have described a method of trigger development
and validation in an endeavour to adapt GTT method-
ology to oncology. Our Oncology Trigger Tool (OTT)
targets both general and oncology-focused ADEs. As
suggested by Mull et al. [23], we used a step-by-step pro-
cess to select situations prone to iatrogenic occurrences
and to select triggers. The ultimate step was flowchart
validation by local experts who reached a consensus
on 25 triggers. The overall process took 2 months.

The inter-rater reproducibility of our OTT was high
(k=10.965 and 0.935 for number of triggers and of
ADEs, respectively, versus 0.164-0.450 obtained by
trained raters in other studies [29-31]), no doubt partly
because of our use of flowcharts to reach a consensus
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Table 2
The 25 triggers, their associated ADEs and criteria | and 2 of the ADE analysis flowcharts.
Trigger Associated ADE Criterion | Criterion 2
Module: Global management
Fall Fall of patients after sedative overdose Fall Drug combination causing sedation and/or
orthostatic hypotension
Readmission Unplanned admission due to any drug Unplanned admission (incl.  Reason for readmission: haematological or

administered within the 30 days

Module: Modified laboratory values

INR®
Kidney toxicity
Na*

K+
Glycaemia

Liver toxicity
Hypercalcemia

Clostridium

difficile

VKA overdose

Drug-related kidney toxicity
Hypernatremia after taking a drug that
may cause or worsen hypernatremia
Hypo/hyperkalemia after taking a drug
that may cause or worsen hypo/
hyperkalemia

Hypo/hyperglycaemia after taking a
drug that may cause or worsen hypo/
hyperglycaemia

Drug-related liver toxicity
Poor/delayed management of
hypercalcemia

Loperamide use during C. difficile
infection

Module: Appropriate drug use

Vitamin K*
Naloxone
Flumazenil
Kidney function

Liver function

LMWH
Anti-histamine
Methylnaltrexone’

Module: Oncology
Constipation®

Vomiting

Allergy’
Inappropriate
refeeding

syndrome
Transfusion
Platelets

Neutrophils

VKA overdose

Opiate overdose
Benzodiazepine overdose
Drug over/underdosing

Drug over/underdosing

LMWH contraindicated

Unavoided anticipated allergic reaction
Poor/delayed management of opiate-
induced constipation

Poor/delayed management of opiate-
induced constipation

Poor/delayed prevention of chemo-
induced nausea and vomiting
Unavoided anticipated allergic reaction
Inappropriate refeeding syndrome

Chemo/radiation-induced anaemia
Over/underdosing of anticancer drug
needing thrombocytopenia-adapted
dosing

Poor/delayed management of chemo-
induced neutropenia

readmission) within the
30 days

INR =6
Cl < 60 mL/min
Na' > 120 mmol/L

K< 3.0 or >5.5 mmol/L

Glycaemia <3.0 or
>11.0 mmol/L

Child Pugh score <9
Corrected

Ca'™ > 2.62 mmol/L
C. difficile infection

Vitamin K
Naloxone
Flumazenil

Cl < 60 mL/min

Child Pugh score >9
Cl < 60 mL/min

Antihistamine
Methylnaltrexone

Constipation
Vomiting or nausea
Allergy

First prescription of
intravenous feeding
Transfusion

Platelets <100 G/L

Neutrophils <1.4 G/L

gastrointestinal toxicity, dehydratation,
thrombosis or infection

VKA given
Nephrotoxic drug
Drug causing hypernatremia

Drug causing hypo/hyperkalemia

Drug causing hypo/hyperglycaemia

Hepatotoxic drug
Bisphosphonate + rehydratation

Loperamide prescribed

VKA given

Opiate given

Benzodiazepine given

Drug with dose to be adapted in case of renal
insufficiency

Drug with dose to be adapted in case of liver
insufficiency

LMWH

Allergy occurred

Opiate given

Opiate given
Chemotherapy given

Curative treatment introduced
Weight gain =200 g/24 h during first 96 h

Recent chemo- or radiotherapy

Chemotherapy adapted to platelets
(temozolomide, 5-FU, gemcitabine, pemetrexed.
CPt, trabectedin. . .)

Granocyte — cell stimulation factor

ADE, adverse drug-related event; CPt, carboplatin; 5-FU, 5-fluorouracil; INR, International Normalised Ratio; LMWH, Low Molecular Weight

Heparin: VKA, Vitamin K antagonist.
§4.3 Triggers for one and the same ADE.

on ADEs. The IRR of our harm severity was 0.853, ver-
sus 0.26-0.53 with NCC MERP index criteria (National
Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention) [32] and x = 0.47 with AHRQ Com-
mon Format Harm Scale v1.2 in other studies [33]
Harm assessment is customarily greatly dependent on
experience and interpretation of reviewers. Therefore it

is a source of high variability [34.35]. This may be
explained by our use of the standard NCI CTCAE
grading scale for adverse events (AEs)/ADEs in oncol-
ogy, which has no equivalent in other disciplines, rather
than use of, for instance, NCC MERP index criteria and
AHRQ Common Format Harm Scales [31,35]. The
combination of flowchart construction and NCI
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ADE frequency, PPV and mean time to detect trigger.

ADE N (%) PPV (Ya) Mean time (sec)
Module: Global management
Fall 4(3.2) 333 48
Readmission 17 (13.7) 31.5 87
Module: Modified laboratory values
INR® 0 0.0 20
Kidney toxicity 5(4.0) 9.1 51
Na* 4(3.2) 10.5 39
K* 8(6.5) 333 34
Glycaemia 18 (14.5) 06.7 40
Liver toxicity 1(0.8) 1.8 45
Hypercalcemia 1(0.8) 5.3 29
Clostridium difficile 1(0.8) 20.0 26
Module: Appropriate drug use
Vitamin K* 0 0.0 25
Naloxone 0 0.0 25
Flumazenil 1(0.8) 100.0 25
Kidney function 14 (11.3) 25.9 51
Liver function 13 (10.5) 15.3 66
LMWH 4(32) 4.7 44
Anti-histamine’ 2(1.6) 5.1 29
Methylnaltrexone’ 0 0.0 25
Module: Oncology
Constipation® 15 (12.1) 294 52
Vomiting 3(2.4) 33 49
Allergy’ 2(1.6) 33.3 42
Inappropriate refeeding syndrome 6 (4.8) 17.6 46
Transfusion 3(2.4) 57 43
Platelets 1(0.8) 22 33
Neutrophils 1(0.8) 29 31

Total = 124 (122 unique) Mean: 18.6 Mean; 39/trigger

ADE, adverse drug-related event; PPV, positive predictive value; INR, International Normalised Ratio; LMWH, Low Molecular Weight Heparin.
%43 Triggers for one and the same ADE.

Readmission -

Glycaemia -

Constipation <

OMild @Moderate @Severe or medically significant mLife-threatening consequences MFatal
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Fig. 1. Severity of harm as perceived by the 11 experts and as observed in 288 patient files for three adverse drug-related events (ADEs)s
(*Readmission’, ‘Glycaemia’ and ‘Constipation’).
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Table 4

Ranking of adverse drug-related events (ADEs) in order of frequency
perceived by experts and obtained by OTT. Experts’ ranking comes
from the mean of ratings of frequency estimated by experts.

By experts By Oncology-focused trigger tool

. Vomiting
. Liver Toxicity

1 Glycaemia
2

3. Allergy

4

5

Readmission
Constipation
Kidney function
Liver function

. Constipation
. Glycaemia

CTCAE grading scale use probably contributed greatly
towards standardised assessment of iatrogenic effects.
The mean PPV for the final version of our OTT
(20.7%) was midway between the extremities of the pub-
lished range for trigger tools (3.7-38%) [20.34].

For each of three ADEs (Vitamin K antagonist
(VKA) overdose, unavoided anticipated allergic
reaction, poor/delayed management of opiate-induced
constipation), we tested two triggers in order to identify
the better method of ADE detection and kept the one
with the better PPV. A laboratory measurement or clin-
ical condition proves to be a better trigger of an ADE
than the actual drug, as stated recently by Call et al.
[35]. The final OTT was made up of 22 triggers and tar-
geted either the ADE once it had occurred (e.g. trigger
‘naloxone’ in the case of an opiate overdose) or a risk
situation (e.g. prescription of intravenous feeding in trig-
ger ‘Inappropriate refeeding syndrome’). Because of this
flexibility, whenever new risks appear, new triggers can
be introduced into the OTT with ease so that an updated
tool is always available for monitoring quality of care
[32]

Of the two methods of review — IHI method of read-
ing a medical file for 20 min and Sharek et al.’s method
of reading the file corresponding to an admission (or
hospital stay) [21]— we chose the latter because a patient
file is made up of both electronic data (laboratory data,
medical reports) and hand-written data (prescriptions,
nurses’ reports). Our mean review time was 21.8 min/file
(median, 16.6; range, 6-143) for 25 triggers. Sharek et al.
took 20.5 min/file (median, 15; range, 3-150) for 17
triggers. Our time, which differed little from the 20 min
allocated by IHI [9], thus confirmed the superiority of
the Sharek et al. method. Unlike in the IHI method,
we employed age categories (quotas) so that our sample
would represent all ages of the general population and
also all organs subject to malignancies.

The reported ADE rate per 100 admissions ranges
from 2 to 6.2 in general hospitals [5,36] and from 1.8
to 6.2 in paediatric units [20,37]. Our high ADE rate
of 42.4 confirms the high rate of 35.3 recorded in a pro-
spective observational study in an oncology intensive
care unit [38], The only study using the GTT in cancer
patients found a 9.8 rate which was much lower than
the one we observed even if that study involved 53 trig-
gers [ 13]. The main explanation for this discrepancy may

result from our method: our own in-house experts
selected the ADEs on the basis of their own experiences
and the risks specific to anti-cancer drugs (and not from
GTT), thus endowing high specificity to an oncology-
focused tool for tackling ADEs.

The use of the GTT to monitor patient safety in
cancer care is limited by the fact that it is a generic tool
specifically focused on hospital care and thus not specific
enough for use in oncology [13]. Local involvement
helps tailor the tool to local conditions, is a powerful
driving force for introducing changes to practice and,
if involvement is multidisciplinary, then iatrogenic
occurrences right along the patient’s care pathway can
be assessed [39]. In addition, providing feedback to tool
designers opens a door to dialogue on risk management.
We pinpointed the discrepancies between the experts’
perception of risk situations and the observations made
on file analysis. To the remark that the severity and fre-
quency of glycaemia had been overestimated by the
panel, a physician bluntly retorted ‘we primarily special-
ise in cancer affecting a specific organ’. The frequency of
constipation was probably overestimated because of an
ongoing fierce campaign in the Institute drawing atten-
tion to this ADE. It is known for a long time that the
perception of frequency and the severity of ADE by
the doctors can differ from the reality. However, this dif-
ference may lead to a lack of vigilance on some topics.
The regular use of trigger tools allows to have an exact
knowledge of the situation and thus to adapt the pro-
grams of prevention.

Like Sharek et al.’s trigger tool focused on neonatal
ICUs [21], our oncology-focused tool yielded higher
ADE rates than observed in general. To discover the
reasons accounting for high rates would require a multi-
centre study including factors such as quality of hospital
care (local knowledge of triggers), nature of the high-
risk activity (oncology and cancer patient profiles) and
tool performance in ADE detection.

4.1. Limitations

Our study design did not enable identification of sub-
populations at increased risk of ADEs nor did it address
the development of corrective measures. However,
higher ADE rates are generally encountered in the fol-
lowing circumstances: lengthy hospital stay (>7 days)
[40], impaired kidney function [41], elderly patients
(>65 years) and multiple drug use (>8drugs on day 1)
[42]. These factors would need confirmation in further
researches.

The lack of validated instruments for assessing the
preventability of ADEs implicates that the proportion
of preventable ADEs varies considerably in studies, even
when conducted in the same setting [18]. The variability
of judgment, shown by various kappas, proves the com-
plexity of this assessment. A start of answer is our
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focused-tool which uses algorithms able to distinguish
ADE resulting of a non-application of international,
national and local guidelines of management of drug
side-effects. However, an estimated 35-43% of ADEs
can be prevented but we did not assess the likelihood
of ADE prevention [7.18]. Such assessment requires a
reliable methodology that is yet to be developed.

5. Conclusion

We have developed a version of the GTT focused on
cancer patients (the OTT) with low inter-rater variabil-
ity and which, on testing, yielded a high rate of ADEs.
It is a method for standardised evaluation of ADEs
and harm that should prove suitable for hospital com-
parisons. Our results now need to be confirmed in a mul-
ticenter study of cancer centres and extended to a study
of ADE prevention. Efforts to reduce assessment time,
currently at around 21 min per admission, also need to
be made. The present study provides quality improve-
ment teams with the key factors needed to adapt the
GTT to their field of activity so that corrective action
strategies can be devised.
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Appendix A : Constipation flowchart

Constipation

Abandonment
of Trigger

Manuel d'oncologie & médecine interne, Institut Gustave Roussy,
3é&me édition, mai 2009
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4. Commentaires et perspectives

La premiére question qui s’est posée a été de savoir si la logique proposée par la
meéthode Trigger Tool peut s’appliquer a des dossiers rédigés en francais. Celle-ci s’est
appliquée sans difficulté lors de I'exploration des dossiers que ce soit pour les bilans
biologiques, pour les ordonnances ou pour la partie la moins structurée du dossier
patient: le dossier infirmier. Le contenu de ce dernier est extrémement riche en
informations sur le quotidien du patient. Il contient aussi I'évolution des symptdmes de
I'EIM. Ce sont des données précieuses pour établir I'imputabilité du médicament mais
aussi évaluer la gravité du dommage. L’essai de Trigger Tool a été concluant sur ce type
de données et a permis de conclure que la linguistique francaise n’a pas été pas un frein
au déploiement de la méthode.

La conception de la liste des EIM avec un groupe d’experts issus de I'hopital a été
essentielle. De cette maniere, tous ont été investis et ont choisi les items sur lesquels
I'évaluation de la sécurité des soins se ferait. Faire consensus sur les situations
iatrogenes est indispensable pour trois raisons :

e La réussite d'un consensus sur un sujet qui touche a la responsabilité du
professionnel de santé dans la prise en charge des patients permet de mettre
toutes les parties prenantes aux soins a égalité. Cela démontre que c’est I'affaire
de tous.

e C(Cette démarche permet de fédérer des représentants de chaque métier
participant a la prise en charge autour d’'un objectif commun. En cela, elle est
positive pour un établissement.

* Les soignants ont choisi les EIM pour lesquels une marge d’amélioration de leurs
pratiques leur paraissait possible. De cette maniére, cette étape prépare celle
consistant a trouver ensemble des solutions d’amélioration de la sécurité des
soins.

Pour s’assurer que le meilleur trigger sera intégré dans la version finale, il a été décidé
de tester des triggers différents pour 3 EIM. La logique de détection de I'EIM peut
effectivement changer d’'une langue a I'autre ou d’un hodpital a I'autre en fonction du
vocabulaire local qui est utilisé. Cela s’observe sur la variabilité des VPP entre les études
pour un méme EIM. Par exemple, 'EIM « Chute » dans un hdpital généraliste va étre

associé a des chutes de patients tandis que dans un hdpital spécialisé dans la
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canceérologie, il a été retrouvé a de nombreuses reprises pour parler de la chute des
cheveux inhérente a certaines chimiothérapies. Le choix du trigger est donc une

question clé liée a 'environnement local.

L’expérimentation de Trigger Tool a permis d’objectiver I'adhésion des soignants a cet
outil. Alors que la déclaration volontaire d’incident a de nombreux freins comme la
crainte de la sanction. Il n’y a pas ici de volonté a rechercher le professionnel de santé

responsable mais plutét de faire un diagnostic a I’échelle globale.

Enfin, cette étude produit pour la premiere fois des données sur liatrogénie
médicamenteuse en cancérologie. Ces données descriptives permettent de brosser un
portrait des EIM les plus fréquents mais aussi des EIM les plus graves parmi les 22
situations choisies. Cette photographie n’est cependant qu’'un fragment de l'iatrogénie.
L’outil est maléable et permet de faire rentrer de nouvelles situations quand un
pressentiment doit étre objectivé et chiffré. Il permet mais aussi de sortir des EIM qui

ont été réduit a leur part inévitable.

Bien que la premiere utilisation ait donné satisfaction, une caractéristique semble
manquer pour que l'outil soit complet: I'évaluation de I'évitabilité des EIM. Pour étre
fiable, cette évaluation doit étre aussi standardisée que possible.

Enfin, I'outil doit prendre une envergure multicentrique et sortir des murs d’'un seul
hopital pour exploiter aux mieux les données. Si la variabilité entre lecteurs est
maitrisée, que l'outil est reproductible entre les hopitaux, alors les données devraient
étre comparables. Un apprentissage collaboratif pourra produire des solutions ayant fait

leur preuve afin qu’elles soient appliquées et profitables a tous.
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Chapitre III : Développement d'un
outil « prét a I'emploi » incluant
I’évitabilité pour I'évaluation des
événements indésirables
meédicamenteux en oncologie

L’étude menée au sein de ce premier article constitue une preuve de la possibilité
d’utilisation du concept. Elle a permis de construire un outil Trigger Tool adapté a
I'oncologie qui fonctionne. Il dresse pour la premiere fois un état des lieux de I'iatrogénie
médicamenteuse en oncologie en France. Cependant, cette premiere expérience

présente des limites qui ont servi de point de départ pour la suite de la mise en ceuvre.

L’enseignement premier est lié a la grande richesse de I'innovation en oncologie. Cette
discipline en perpétuelle évolution nécessite a son tour des outils capables de s’adapter
aux nouvelles problématiques. La version « Oncology Trigger Tool» développée
précédemment doit étre retravaillée régulierement (158).

Le constat est double :

e les risques changent au rythme des transformations organisationnelles et des
innovations thérapeutiques.

* la dimension d’outil de pilotage peut étre développée. En s’intégrant dans une
évaluation des risques, il peut étre mobilisé lors d’'un diagnostic des risques ou
pour le monitoring de I'impact des actions correctrices.

Cette logique de progression au cours du temps fait appel aux principes généraux de la
qualité pour capitaliser sur les avancées atteintes, qui s’illustrent par la roue de Deming
conformément aux recommandations de la HAS et de ’Agence Nationale d'Accréditation

et d'Evaluation en Santé (ANAES) (58).
Le second enseignement est issu d’'une recherche de la standardisation de I'évaluation.

Plusieurs caractéristiques de I'EIM sont couvertes par cette réflexion: I'imputabilité

médicamenteuse, la gravité du dommage et I'évitabilité.
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1. Objectifs

L’article présenté dans ce chapitre a pour objectif de développer la standardisation des
caractéristiques des EIM en particulier I'évitabilité. Cette amélioration de I'évaluation se
fait sur la base d'une liste consensuelle et actualisée d’EIM et triggers pour le champ de
I'iatrogénie médicamenteuses en oncologie.

L’objectif associé est de perfectionner la méthode Trigger Tool en proposant des
documents structurés d’évaluation des quatre parametres clés de I'EIM: incidence,

imputabilité, gravité et évitabilité.

2. Résumé

Une nouvelle version de I'OTT a été entrepris. Cette démarche s’est effectuée en deux
étapes :

* D’une part, la constitution d'une liste d’EIM en lien avec la cancérologie. Un panel
de 30 pharmaciens et médecins spécialisés en cancérologie a été recruté a partir
de 9 établissements de santé volontaires. Ils ont sélectionné au travers de 2 tours
de votes une liste d’EIM en utilisant une méthode d’accord modifiée de la
méthode RAND/UCLA16.

* D’autre part, la construction de trois outils standardisant la caractérisation des
trois dimensions de chaque EIM : I'imputabilité médicamenteuse, la gravité du

dommage et 1'évitabilité.

La liste finale obtenue est composée de 15 EIM. Dix d’entre eux ont fait consensus des le
premier tour. Il s’agit de: la neutropénie, les nausées et vomissements, 'anémie, la
constipation chimio-induits, la thrombo-embolie veineuse, la mucite, la diarrhée chimio-
induite, la néphrotoxicité, le surdosage aux opiacés et I'hypokaliémie. A 'issue du second
tour cette liste a été complétée par: la paresthésie, le syndrome main-pied,

I'hypertension induit par les anti-angiogéniques, 'extravasation et I'’hyperglycémie.

Pour chacun d’entre eux, une « fiche lecteur » a été congue et validée par le panel. Elle

comprend :

16 UCLA : University of California at Los Angeles
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1) le(s) trigger(s),

2) lelogigramme d’analyse pour guider I'évaluateur dans la lecture et s’assurer de la
causalité médicamenteuse,

3) les criteres permettant de définir le niveau de gravité selon la grille CTCAE
Version 4.03 (159),

4) T'évaluation standardisée de I'évitabilité avec 6 a 14 questions fermées pour
chaque EIM. Elles explorent I'organisation thérapeutique et la gestion et/ou la

prévention des effets secondaires.

Au final, I'étude propose un outil complet « prét a I'emploi » pour la surveillance des EIM
en cancérologie qui permet d'évaluer leurs trois dimensions de maniere standardisée et
répétable. La suite de ce travail sera la mise en ceuvre au sein des neuf établissements

ayant participé a la création.

3. Article

Hébert G, Netzer F, Kouakou SL, Lemare F, Minvielle E, IATRIGGER Working Group.
Development of a “ready-to-use” tool that includes preventability, for the assessment of

adverse drug events in oncology. Int. ]. Clin. Pharm. 2018;40:376-85.

Page 87 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

International Journal of Clinical Pharmacy
https://doi.org/10.1007/511096-017-0542-3

RESEARCH ARTICLE

@ CrossMark

Development of a ‘ready-to-use’ tool that includes preventability,
for the assessment of adverse drug events in oncology

Guillaume Hébert"*(© . Florence Netzer' - Sylvain Landry Kouakou' - Frangois Lemare'# . Etienne Minvielle?* .

the IATRIGGER Working Group

Received: 13 March 2017 / Accepted: 26 September 2017
© Springer International Publishing AG 2018

Abstract

Background Adverse drug events (ADEs) occur frequently in oncology and justify continuous assessment and monitoring.
There are several methods for detecting them, but the trigger tool method seems the most appropriate. Although a generic
tool exists, its use for ADEs in oncology has not been convincing. The development of a focused version is therefore nec-
essary. Objective To provide an oncology-focused trigger tool that evaluates the prevalence, harm, and preventability in
a standardised method for pragmatic use in ADE surveillance. Setting Hospitals with cancer care in France. Method The
tool has been constructed in two steps: (1) constitution of an oncology-centred list of ADEs; 30 pharmacists/practitioners
in cancer care from nine hospitals selected a list of ADEs using a method of agreement adapted from the RAND/UCLA
Appropriateness Method; and (2) construction of three standardised dimensions for the characterisation of each ADE (includ-
ing causality, severity, and preventability). Main outcome measure The main outcome measure was validation of the tool,
including preventability criteria. Results The tool is composed of a final list of 15 ADEs. For each ADE, a ‘reviewer form’
has been designed and validated by the panel. It comprises (1) the trigger(s), (2) flowcharts to guide the reviewer, (3) criteria
for grading harm, and (4) a standardised assessment of preventability with 6-14 closed sentences for each ADE in terms of
therapeutic management and/or prevention of side-effects. Conclusion A complete ‘ready-to-use’ tool for ADE monitoring
in oncology has been developed that allows the assessment of three standardised dimensions.

Keywords Adverse drug event - France - Healthcare quality - Oncology - Patient cancer care - Preventability - Trigger tool

Impact of findings on practice
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[9]. ‘misuse, underuse, and overuse’ situations [10], and
also human and organisational factors (such as commu-
nication, coordination, and team-working) [11]. Because
of their importance and varied causes, ADEs justify con-
tinuous assessment/monitoring of their frequency and
characteristics.

There are several methods of detecting ADEs in the
hospital—audits, voluntary reporting of events, review of
patient records, and the trigger tool method [5, 12]. Devel-
oped by the Institute for Healthcare Improvement (IHI),
the latter is reported to be the most efficient [13], allow-
ing ‘real-time’ monitoring of ADEs [14]. Each ADE from a
predefined list has been associated with a trigger (a keyword
or a threshold value tracing the event). Once the trigger is
detected in the patient record (handwritten or digital), the
reviewer establishes that the ADE has really occurred (i.e.,
occurrence) [ 12].

The IHI has created a standard tool [12] that is recom-
mended by the Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) for ADE detection and harm measurement in hos-
pitals [15]. Although it has been widely distributed, its use in
particular care settings (e.g., paediatrics [16], intensive care
[17], or outpatient care [18, 19]) or in defined areas of inves-
tigation (e.g., drugs [14, 16, 20-22] or post-surgical focus
[23, 24]) was not conclusive. The same situation occurred
in oncology [25]. Based on this finding, we developed and
evaluated an oncology tool focused on ADEs [26].

This first version of the tool showed the following quali-
ties—oncological specificity, metrological quality includ-
ing inter-observer reproducibility (inter-rater reproducibility,
& = 0.935), and an acceptable degree of feasibility. Analysis
of ADE occurrence was also standardised through the use
of flowcharts.

In use, however, some improvement points appeared:

* Updating the list of ADEs providing the basis for analy-
sis, defined by local consensus.

* Precise assessment of causality. Analysis of patient
records is complex and does not make it easy to attrib-
ute an ADE to drug exposure. Moreover, some ADEs
were non-specific to oncological practice (e.g., ‘fall” and
‘unplanned re-admission within 30 days’).

* Some classical ADEs such as ‘vitamin K antagonist
overdose’ do not fit with oncological practice because
the current treatment of deep vein thrombosis is low-
molecular-weight heparin.

* Assessment of the preventability of the observed ADEs.
According to the definition by Winterstein et al. [27],
a preventable situation is one that would not have hap-
pened if the treatment were in accordance with the care
considered appropriate at the time of its occurrence [11].
This also includes the non-application or incorrect appli-
cation of recommendations.

@ Springer

The characterisation of ADEs is the starting point for
improving therapeutic care and quality of life for patients.
This work is a critical part of a global process in three
ways—a monocentric study [26], an assessment in multi-
centric study. and a final implementation time.

Aim of the study

The objective of this study was to provide a second ver-
sion of a trigger tool, that is specific for oncology, to enable
pragmatic monitoring of ADEs to assess their prevalence,
causality, harm, and preventability in a standardised manner.

Ethics approval

No ethics approval was necessary because no patient data
were used for this qualitative research.

Methods

The tool was constructed in two steps: (1) constitution of a
restricted list of oncology-centred ADEs that would then be
sought in patient records; and (2) methods for characteris-
ing ADEs, i.e., the triggers, occurrence of the event, drug
causality (prevalence of ADE), harm, and preventability.

List of ADEs

An initial selection of 26 ADEs (Appendix 1) was con-
ducted. It was based on the 22 ADEs of the original study
carried out 3 years ago combined with 41 ADEs identified
by an exhaustive literature review in MEDLINE via PubMed
(“[trigger tool] AND adverse drug event’, from 1 January
1990 to 1 June 2015).

A method of agreement adapted from the RAND/UCLA
(University of California, Los Angeles) Appropriateness
Method [28] made the selection of ADEs. This method
required two rounds of grading and the constitution of a
panel of experts.

Construction of the panel

To ensure multidisciplinarity, expert pharmacists or physi-
cians were selected from nine French hospitals (university
hospitals or cancer care hospitals) on a voluntary basis.
Their level of experience in cancer care was assessed in
accordance with the number of years of practice: <4 years,
4-10 years, or >10 years. Acculturation was conducted by
a preparatory meeting, provision of the body of articles on
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preventability (see below), and provision of a table summa-
rising the recommendations for preventing ADEs,

First round of grading: rating

The professionals scored on a 5-point scale for each of the
26 ADEs: (1) their perception of the frequency (less than
once per 6-month period, once per quarter, once a month,
once a week, or at least once a day), (2) severity (grades
1-5) [29], and (3) preventability (1-5 for “*100% are inevi-
table’ to ‘100% are preventable’), according to their profes-
sional practice. Each ADE was thus assigned three scores
of 1-5 that were multiplied together to obtain an aggregate
score varying from 1 to 125. The questionnaire was initially
tested on seven professionals who were then debriefed,
making it possible to provide the formulations presented in
Appendix 2.

To rank the scores, the mean score ‘m;” for the ADE was
noted, along with its standard deviation ‘c;" and the mean of
mean scores ‘M. The decision rules were as follows:

* The ADE, was included in the final list if m; > M (first
group).

* The ADE, was retained for the second round if M ¢
[m; — o;; m; + o;] (second group).

* The ADE; was excluded from the final list if
(m; + 6;) < M (third group).

Second round of grading: ranking

The overall and individual results of the first round were
given to each expert before the second round of grading.
Of the ADEs from the second group, the experts had to
select 50% of ADEs that they wished to retain. The final list
included the ADEs that had >50% of the votes.

The electronic questionnaires were developed on the eva-
landgo.fr website, which made it possible to generate an
anonymised Excel 2010 database (Microsoft Office).

Statistics

To assess the consistency of the panel, statistical tests
were performed using Stata at an « risk of 5%. The
Kruskal-Wallis test was used during univariate analysis to
assess the impact of the ‘profession” and ‘level of experi-
ence’ variables.

Construction of the ‘ready-to-use’ tool

This tool is composed of a ‘reviewer’ form for each ADE on
the final list and a data collection aid for the reviewer.

ADE ‘reviewer’ form

The function of the form is to support reviewers by stand-
ardising analysis of patient records. It comprises three parts:

e The first part assesses causality. It establishes the cause
and effect relationship between each drug and the occur-
rence of the event [30, 31]. It is made up of a flowchart
that includes the trigger or combination of triggers, the
reasoning that enables the occurrence of the event to be
established once the trigger is detected, and drug causal-
ity. The chronological, semiological, and bibliographic
criteria are considered. The flowcharts were constructed
with Microsoft Visio 2013 software using the publica-
tions that provided the basis for creating the initial list of
26 ADEs.

® The second part assesses harm. It specifies the criteria for
grading the harm done to the patient by ADEs accord-
ing to the Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) Version 4.03 scale of the United States
(US) National Institutes of Health (NIH)/National Cancer
Institute (NCI) [29]. Harm is the assessment of the sever-
ity of the situation induced by the drug [12].

* The third part contains the reasoning used to assess the
preventability of the ADE (see below).

Each form was submitted for approval and correction by
the entire panel and was modified as a result. An assessment
of the characteristics of the ADEs is summarised in Table 1.

Preventability

Preventability has a two-fold meaning. First, preventabil-
ity is related to therapeutic care and organisational factors,
which cover, for instance, the drug circuit, the transfer of
information among professionals, the therapeutic follow-up,
and the phenomena of ‘misuse, underuse, and overuse’. An
initial series (series 1) of sentences was constructed from the
work of Winterstein et al. [27].

Second, the ‘side-effects’ aspect of preventability is
assessed here (series 2) as the application or non-application
of guidelines for prevention of the ADE. A literature review
and ranking of guidelines are necessary.

Systematic review of guidelines A combined search was
conducted from 1 June 2015 to 5 June 2015, in the MED-
LINE database via PubMed. The keywords and MeSH terms
were used (Appendix 1) to display publications from 1 Janu-
ary 2007 to 1 June 2015. The reference lists of retained arti-
cles were manually explored to complete the review.

The eligibility criteria for inclusion in the literature
review were original articles, recommendations from con-
sensus conferences or from groups of experts that included

@ Springer
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Table 1 Characteristics of ADEs and assessment procedures

Characteristics Assessment procedures

Sources

Detection of the ADE
ADE
Occurrence of the ADE  Flowchart of the ADE

Drug causality Flowchart of the ADE
Harm
ADE
Preventability
of care

Trigger (or combination of triggers) in the flowchart of the

CTCAE scale for the evaluation of harm specific to the

A series of sentences assessing an error in the management

Literature review

Chronological, semiological, and bibliographic criteria
[30,31]

Chronological, semiological, and bibliographic criteria
[30,31]

Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Version 4.03 scale [29]

Adaptation of the work of Winterstein et al. [27]

Review of literature on guidelines

A series of sentences assessing the implementation of

preventive actions

a description of the correct course of action when faced
with one of the side-effects selected, in either the French or
English language, for adult patients. Other publication for-
mats were excluded. Where several versions of a guideline
existed, only the most recent was retained.

Preventability scale for side-effects The publications
obtained were examined in detail and ranked for each ADE.
They were classified as international > European > national/
local. The level of evidence is as claimed by the source arti-
cle. At equal levels of evidence, (1) if two recommendations
were slightly different (such as dose regimen or duration of
prevention), the least demanding of the two was retained;
and (2) if two recommendations were completely contradic-
tory, neither was included.

For each ADE. a list of actions or measures from this
literature review was prepared. A second series (series 2) of
sentences assessed the implementation or non-implementa-
tion of these actions for the prevention of side-effects.

Results
List of ADEs

The survey was conducted from June to July 2015. The panel
comprised 30 experts from nine hospitals; 16 hospital phar-
macists and 14 cancer care physicians participated in the
French territory. Of these, 17% had <4 years of experience
compared to 20% with 4-10 years of experience, and 63%
were considered senior (>10 years of experience).

After the first round, the overall mean score (M) was 20.7.
Thus, 10 ADEs were retained (m; > 20.7) (first group) and 8
ADEs were excluded outright (m; + o; < 20.7) (third group).
Finally, 8 ADEs were submitted to a second round of voting
(20.7 € [m; — 6;; m; + 6;]) (second group). Scores obtained,

@ Springer

standard deviations, and classification of ADEs are shown
in Fig. 1.

At the end of the second round, in which 28 experts par-
ticipated, 5 ADEs out of 8 in the second group were retained
since they were chosen by more than the half of the experts.
Respectively, these ADE were ‘paraesthesia’ (16 votes),
‘hand-foot syndrome’ (15 votes), ‘angiogenesis inhibitor-
induced arterial hypertension® (14 votes), and ‘extravasation’
and ‘drug-induced hyperglycaemia’ (13 votes each). The
final list thus contained 15 ADEs for monitoring (Table 2).

Subgroup analysis of explanatory variables showed no
significant differences between the aggregate scores from
the first round according to level of experience. However,
pharmacists assigned higher scores on average than physi-
cians (respectively 24.5 vs 17.0/125; P = 107'2), particularly
in relation to frequency (3.1 vs 2.6/5; P = 0.006).

Construction of the ‘ready-to-use’ tool

Fifteen ‘reviewer forms’ were designed and then validated
by the panel. They included the triggers, flowcharts for
occurrence and drug causality, and criteria for grading harm
to the patient.

With respect to preventability, each ADE was assigned
two series of sentences:

e Series 1 included 1-7 sentences adapted from the work of
Winterstein et al. [27], since certain items did not apply
to all of the ADEs;

e Series 2 contained from 0 (where no recommendation
had been published, i.e., ‘drug-induced hypokalaemia’),
to 9 sentences (i.e., ‘extravasation’),

We identified that binary responses facilitated the use of
the tool. If the answer to one of the sentences in series 1 was
‘yes’ or if series 2 was ‘no’, it could be concluded that the
ADE was preventable (Appendix 3). Insufficient information
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‘drug-induced liver toxicity” because 16.1 < 20.7). The ADE was
retained for the second round if 20.7 was included in its 95% CI (e.g.,
‘paraesthesia’ because 20.7 € [15.0; 21.0])

Fig.1 Distribution of mean scores, upper and lower bounds of the
95% confidence interval (95% CI) for each ADE following the first
round of voting. The ADE was included when its mean score was

Trigger [29]

>20.7 (e.g., ‘oral mucositis’ because 28.7 > 20.7. The ADE was

ADE

No.
Vomitil

Neutrophils <1.5 G/L

ng

Chemo-induced neutropenia

Chemo-induced vomiting

Chemo-induced anaemia
Opioid-induced constipation
Venous thromboembolism

Table 2 Final list of 15 selected
Haem:

ADEs and associated triggers

Oral mucositis
Chemo-induced diarrhoca

Drug-induced renal toxicity

Opioid overdose
Drug-induced hypokalaemia

Hand-foot syndrome

arterial hypertension

14 Extravasation
Drug-induced hyperglycaemia

15

Blood pota:

oglobin <10 g/dL
tipation; occlusion

Cons|
Pulmonary embolism; deep-vein thrombosis; stroke

Mucositis; oropharyngeal candidiasis
Diarrhoea; soft or liquid stools; >4 stools/day

GFR <60 mL/min/1.73 m*
Naloxone: bradypnea

ium <3 mM
Paraesthesia; neuropathy; pins and needles: pain in hands and feet

Hand-foot syndrome; erythema; redness

Paraesthesia
Angiogenesis inhibitor-induced ~ >140/90 mm Hg if previous values in the normal range

Extravasation
Glycaemia >8.9 mM (or 1.6 g/L)

in the patient record made preventability impossible to eval-
uate and was rated ‘non-assessable’.
According to the literature review (Table 3), several of
the selected ADEs were assigned by different guidelines;

however, they were largely consensual. For instance, 6 and
3 international guidelines were found for ‘chemo-induced

neutropenia’ or ‘chemo-induced vomiting’, respectively.

For non-oncologic ADEs, such as ‘drug-induced renal tox-
icity” and ‘opioid overdose’, no guidelines were found. In
this situation, expert opinion articles and review articles
(3 and 2 articles, respectively) were considered for devel-
oping our own guideline. The reviewer forms and data
@ Springer

Page 92 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

International Journal of Clinical Pharmacy

Table 3 Results of literature review regarding preventability of ADEs

ADE No. of articles No. of articles No. of guidelines No. of
retained articles or
Teviews
Chemo-induced neutropenia 254 6 6 0
Chemo-induced vomiting 276 3 3 0
Chemo-induced anaemia 133 4 4 0
Opioid-induced constipation 79 5 3 2
Venous thromboembolism 319 12 11 1
Oral mucositis 52 3 3 0
Chemo-induced diarrhoea 80 4 3 1
Drug-induced renal toxicity 112 3 0] 3
Opioid overdose 102 2 0 2
Drug-induced hypokalaemia 10 0 0] 0
Paraesthesia 14 2 1 1
Hand-foot syndrome 50 6 1 5
Angiogenesis inhibitor-induced arterial hypertension 141 4 (6] 4
Extravasation 48 3 L 2
Drug-induced hyperglycaemia 50 1 1 0
Drug-induced acne 50 6 1 S
Pseudomembranous colitis 106 12 4 8
Drug-induced hyperkalaemia 10 0 0 0
Drug-induced hypoglycaemia 24 3 1 2
Osteonecrosis of the jaw 3 1 0 |
Angiogenesis inhibitor-induced proteinuria 39 2 0 2
Drug-related allergic reaction 425 2 0 2
VKA over-/underdose T2 4 0 4
Benzodiazepine overdose 9 2 1 1
Tumour lysis syndrome 27 8 6 2
Drug-induced liver toxicity 138 0 0 0

collection aid used for the review are given in Appendices
3 and 4.

Discussion

This study is, to our knowledge, the first publication of a
‘ready-to-use’ trigger tool that takes preventability in oncol-
ogy into account.

The first observation concerns the method of agreement
between the experts. To ensure the compilation of opinions
and to allow a collective choice, we used a process for select-
ing ADEs by an adapted RAND/UCLA Appropriateness
Method with reference to Kaafarani et al. [32]. This method
is a combination of elements from the Delphi and nominal
group methods [33] that alternate rating techniques (first
round) with ranking techniques (second round) to classify
ADEs with close assessment scores [34].

The reduction of the number of adverse events (AEs)
through consensus procedures is of the same order of

@ Springer

magnitude here (approximately 57%) as in the 8 comparable
studies (constitution of lists of AEs), i.e., from 10 to 94, end-
ing with 5 to 47 retained events [16, 17, 26, 32, 35-38]. To
obtain a consensus, these studies proceeded either through
focus groups or teleconferences with experts who were
sometimes compensated. To our knowledge, we present the
first use of an online questionnaire. It allows more experts to
adapt to their availability, limiting those ‘lost to follow-up’
(n = 2; 7%) between rounds by sending email reminders.

The second finding relates to the characteristics of ADEs
in oncology. The 15 ADEs can be grouped according to
three main profiles:

e Those that showed the largest number of publications are
also those that were strongly selected by the experts—
‘chemo-induced neutropenia’, ‘chemo-induced vomit-
ing’, ‘chemo-induced anaemia’, ‘opioid-induced consti-
pation’, and ‘venous thromboembolism’. Many national
and international learned societies have written their
own.
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e Those such as ‘“paraesthesia’, ‘drug-induced acne’, or
‘angiogenesis inhibitor-induced arterial hypertension’,
for which there are no precise recommendations but
rather expert opinions, are usually supported by meth-
odologically weak studies related to the lack of publica-
tions on the subject. These ADEs generally had a low
ranking, with relatively low preventability scores. They
benefited from the ranking method in the second round.

e Those identified as ‘general’ or non-specific for cancer
patients but with particular significance in relation to
oncology (hyper/hypoglycaemia, benzodiazepine or opi-
oid overdose, renal toxicity, etc.). They are more related
to routine care, which could explain why they received
very few recommendations and less interest from experts.

A third item for discussion is that only one other tool
has focused on iatrogenic illness in oncology. This tool, the
United Kingdom Global Trigger Tool (UK GTT) [39], is not
specifically related to drug risk and does not take prevent-
ability into consideration. It is derived from the [HI [12],
with which it shares 34 of 47 AEs and to which an oncology
module of 17 AEs has been added. The design methodology
has not been provided.

Only 8 (53%) ADEs in the UK GTT coincide with those
of our ‘ready-to-use” tool—‘oral mucositis’, hand-foot syn-
drome’, ‘diarrhoea’, ‘constipation’, “vomiting’, ‘neutropenia’,
‘hyperglycaemia’, and ‘extravasation’. The interest is in refo-
cusing the content on drugs, as they are the main source of
serious AEs in hospitals [40]. The two tools are separated
by 8 years. In rapidly evolving disciplines such as oncology,
procedures for assessing the risk of iatrogenic illness must
be updated regularly (every 3-5 years).

Our ‘ready-to-use’ tool continues and extends the first
version (pilot study) by updating the ADEs, revising the
flowcharts, and standardising the assessment of preventabil-
ity. Its implementation means that the time needed to analyse
patient records is consistent with the available resources in
health facilities. There are two opposing positions:

(1) The use of a set analysis time per patient record regard-
less of the number of inputs (drugs, tests, nurse follow-
up, and medical reports), the forms (hand-written or
digital), or reviewer level of expertise. The number of
AEs traced is often high, but the tool only measures
prevalence and harm. Such is the case with the IHI
[12], with 47 AEs detected in 20 min per patient record.

(2) Full analysis of a hospital stay. Study ‘from patient
entry to exit’ of a care episode provides independence
from the quality of the patient records organisation,
the speed of analysis by the reviewers, and the learning
curve for the tool. The results are therefore standardised
(i.e., ADEs/1000 days in hospital, ADEs/100 admis-
sions) per hospital. This option facilitates inter-hospital

comparison. Conversely, to keep an average time close
to 20 min with new functionalities (drug focus or pre-
ventability), the number of events traced is lower. Our
position is shared by Sharek et al., who followed up 17
events [17] and using our tools found 22 for the origi-
nal tool [26] and 15 in the ‘ready-to-use’ tool, which
includes standardised preventability.

The fourth finding relates to the issue of preventability.
There are many methods of assessment, but their results
prove highly variable [24]. Some are explicit, with question-
naires [27] or scores [41], and others are more subjective,
according to professionals [24].

To standardise the assessment, two sets of sentences
were constructed for each ADE to respond to the two main
areas of preventability (therapeutic care and management of
adverse drug events). Two situations emerged:

ADEs covered by guidelines for prevention.

ADEs not covered by guidelines, but by expert opinions.
In the latter case, preventability is assessed only for the
management component of care such as in the case of
‘drug-induced hypokalaemia’ and *drug-induced renal
toxicity’.

The guidelines are based on evidence-based medicine
and evolve as new knowledge is acquired. The question of
relevance and compliance with the many recommendations
listed by Ransohoff et al. [42] is asked.

We observed that the source articles for consensus are
frequently the same in the different guidelines, but the rec-
ommendations may vary between the learned societies. Sev-
eral reasons are given—the specificity of the drug market,
the payment of care by the system and the drug assessment
dogma in the country.

Moreover, the status of experts is heterogeneous and the
compliance with the guidelines is also a function of their
legitimacy for each practitioner.

Their sheer number is matched by the number of inter-
vention thresholds and measures for the prevention of ADEs.
For instance, in ‘chemo-induced neutropenia’, the European
Society for Medical Oncology (ESMO) takes the opposite
view to the European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) and the American Society of
Clinical Oncology (ASCO) regarding the use of empirical
antibiotic treatment for prophylaxis in addition to granulo-
cyte colony-stimulating factor (G-CSF). This discrepancy
may reflect the local situation as well as different therapeutic
strategies based on local habits. Health professionals must
then make choices in their practice [43—-45].

The ranking of preventive measures is two-fold—by the
level of influence (international > European > national/
local) and by the level of evidence (A-D). In this example,
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the level of evidence presented and its scope are identical.
According to the methodology, only the consensus points
(prevention by G-CSF) are retained and assessed for pre-
ventability. For example, neutropenia induced by docetaxel
in ovarian cancer and prevented by ad hoc doses of G-CSF
(risk of febrile neutropenia >20%) will be considered inevi-
table in the current state of knowledge (Appendix 3).

In another measure. the analysis of preventability in
real life is a useful source for illustrating the application
of guidelines for prevention through the continuing educa-
tion of health professionals (teaching and scientific reading).
The lag between publication and application in current care
depends on many factors, including human and organisa-
tional factors [42]. It is necessary to assess patient records
using consensus-based guidelines in place at the time of
hospitalisation.

Moreover, preventable ADEs should recall the ‘never
events’ of Great Britain’s National Health Service from the
‘prevention’ angle, i.e., events that should never happen
if care is in line with recommendations. The trigger tool
approach can be used to detect ‘never events’ that are missed
in so-called mandatory reporting.

The prospect of real-time monitoring is central. Some
experiments have been attempted on a small number of
AEs (medications and laboratory data). It is necessary that
hospitals contemplate obtaining hospital information sys-
tems including monitoring facilities allowing quality con-
trol. Implementation of these will require consideration of
the volume of data flow and new IT systems for analysis
[46-48].

The project is currently being implemented. Participating
hospitals have signed their commitment and their medical
IT departments will randomize hospitalization stays to be
analyzed. A feasibility study will follow to ensure that the
format of the medical records is assessable for each.

Limitations and outlook

This article has limitations. The recruitment of experts on a
voluntary basis does not guarantee representativeness. None-
theless, the diversity of the profiles and the institutions that
they represent made it possible to constitute a multidiscipli-
nary panel of prescribing practitioners or pharmacists from
different institutions.

Conclusion

We offer a complete, ‘ready-to-use’ tool comprising 15
ADEs, each with its trigger or combination of triggers, as
well as the three components—causality, severity, and pre-
ventability—based on individual forms.

@ Springer

To our knowledge, this is the first time that a triggering
tool has been proposed to assess preventability in a stand-
ardised manner. The space for improvement of facilities will
thus be quantified. The large number of guidelines makes it
necessary to formalise a consensus for existing standards,
but has made it possible to define the rules of preventability
for each ADE. Finally, benchmarking of results may lead to
the emergence of relevant initiatives for reducing the risks
of iatrogenic illness.

In the future, this tool will probably have to be updated
regularly (every 3-5 years) because of frequent therapeutic
innovations in the field of cancer care and their rapid inte-
gration into routine care. To this end, the reasoning method
proposed in this article also provides a pragmatic approach
for further updating of the tool development.

Finally, this comprehensive and finalised tool will be
implemented at the nine participating hospitals to generate
data on ADEs in cancer care.
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Appendix 1: List of the 26 ADEs and their definition put to the vote of the experts, and keywords used in the systematic literature review.

ADE

Definition

Algorithm of the Pubmed literature review

Chemo-induced neutropenia

A disorder characterised by a decrease in neutrophils

((((guidelines) AND management) AND treatment)
neutropenia) AND cancer

Chemo-induced vomiting

A disorder characterised by the reflex action of ejecting the contents of the
stomach through the mouth

(((guidelines) AND antiemetics) AND chemotherapy) AND
cancer

Chemo-induced anaemia

A disorder characterised by a decrease in the quantity of haemoglobin in the
blood

(((“Erythropoiesis stimulating agents™) OR “erythropoietic
proteins”) OR “chemotherapy induced anaemia”) AND
cancer) AND guidelines)

Opioid-induced constipation

A disorder characterised by an irregular and infrequent or difficult evacuation
of the bowels following treatment with opioids or their derivatives

(((((prevention) AND management) OR guidelines) AND
constipation) AND opioid) cancer

Venous thromboembolism

A disorder characterised by occlusion of a vessel by a thrombus that has
migrated from a distal site via the blood stream.

(((prophylaxis) AND guidelines) AND venous
thromboembolism) AND cancer

Oral mucositis

A disorder characterised by inflammation of the oral mucosal

((((management) AND oral) AND gastrointestinal) AND
mucositis) AND cancer

Chemo-induced diarrhoea

A disorder characterised by frequent and watery bowel movements

(((recommendations) OR guidelines) AND treatment induced
diarrhoea) AND cancer

Drug-induced nephrotoxicity

A disorder characterised by a progressive and generally irreversible loss of
renal function leading to renal failure

((renal toxicities) AND prevention) AND cancer

Opioid overdose

A disorder characterised by sedation and possible respiratory distress caused
by excess administration of opioid derivatives

(opioid overdose) AND guidelines

Drug-induced hypokalaemia

A disorder characterised by laboratory test results that indicate a decrease in
blood potassium level

(dyskalaemia OR “potassium abnormalities™) AND
management

Paraesthesia

A disorder characterised by functional disturbances of sensory neurons
resulting in abnormal cutaneous sensations of tingling, numbness, pressure,
cold, and warmth that are experienced in the absence of a stimulus

((((guidelines) OR management) AND recommendations)
AND chemotherapy induced peripheral neuropathy) AND
cancer

Hand foot syndrome

A disorder characterised by redness, marked discomfort, swelling and
tingling in the palms of the hands or soles of the feet

((skin toxicities) AND cancer) AND guidelines

Angiogenesis inhibitor-
induced arterial hypertension

A disorder characterized by a pathological increase in blood pressure induced
by vascular endothelial growth factor inhibitor; a repeatedly elevation in the
blood pressure exceeding 140 over 90 mm Hg.

((management) AND hypertension) AND angiogenesis
inhibitor) AND cancer

Extravasation

A disorder characterised by leakage of a pharmacological or biological
substance from the infusion site into the surrounding tissue

(((guidelines) AND management) AND chemotherapy) AND
extravasation

Drug-induced
hyperglycaemia

A disorder characterised by laboratory test results that indicate an elevated
blood glucose concentration

((hyperglycaemia) AND guidelines) AND cancer

Drug-induced acne

A disorder characterised by an eruption of papules and pustules, typically
appearing on the face, scalp, upper chest and back

((skin toxicities) AND cancer) AND guidelines
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ADE

Definition

Algorithm of the Pubmed literature review

Pseudomembranous colitis

A disorder characterised by inflammation of the colon due to an infection
treated with an antibiotic

((Clostridium difficile) AND guidelines) AND ((prevention)
OR prophylaxy)

Drug-induced hyperkalaemia

A disorder characterised by laboratory test results that indicate an elevated
blood potassium concentration

(dyskalaemia OR “potassium abnormalities”) AND
management

Drug-induced hypoglycaemia

A disorder characterised by laboratory test results that indicate an elevated
blood glucose concentration

((hypoglycaemia) AND guidelines) AND cancer

Osteonecrosis of the jaw

A disorder characterised by a necrotic process occurring in the bone of the
mandible

(medication-related osteonecrosis of the jaw) AND prevention

Angiogenesis inhibitor-
induced proteinuria

A disorder characterised by laboratory test results that indicate the presence
of excessive protein in the urine. It is predominantly albumin, but also
globulin

((proteinuria) AND side effect) AND cancer

Drug-related allergic reaction

A disorder characterised by an adverse local or general response from
exposure to an allergen

((((adverse drug event) OR error)) AND guidelines) AND
allergic reaction

VKA over-/underdose

A disorder characterised by laboratory test results that indicate an increase or
decrease in the ratio of the patient’s prothrombin time to a control following
administration of a vitamin K antagonist

((prevention) AND guidelines) AND VKA

Benzodiazepine overdose

A disorder characterised by sedation and possible respiratory distress caused
by excess administration of benzodiazepines

((prevention) AND guidelines) AND benzodiazepine overdose

Tumour lysis syndrome

A disorder characterised by metabolic abnormalities that result from a
spontaneous or therapy-related cytolysis of tumour cells

(tumor lysis syndrome) AND guidelines

Drug-induced liver toxicity

A disorder characterised by a progressive and generally irreversible loss of
liver function leading to liver failure

((liver toxicities) AND prevention) AND cancer
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Appendix 2: Extract from the electronic questionnaire submitted to experts on the www.evalandgo.fr website.
The ADE “Chemo-induced neutropenia” was evaluated from 3 aspects: frequency, severity and preventability.
Points were assigned for each response from 1 to 5. The responses were ranked by increasing score. For
example, for the 1™ question, “less than once a week” gives 1 point and “at least once a day” gives 5 points. The

product of the 3 ADE scores results in an aggregate score out of 125.

In your experience, what is the frequency of occurrence of the ADE in *
the patient population you treat?

Less than Once Oncea Once Atleast

once per per month a once a
six months  quarter week  day
Chemo-induced neutropenia o ) )
In your practice, what is the most frequent level of severity of harm for %

each ADE?
Grade1 Grade2 Grade3 Graded Grade5

Chemo-induced neutropenia

In your opinion, what proportion of ADEs could be prevented by &
applying the recommendations provided in the appendices?

100% are 100% are
inevitable preventable

NA

1 2 3 4 5
Chemo-induced nevtropenia ool
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Chemo-induced Neutropenia (CIN)
Flowchart

Detection

Occurrence of
neutropenia in blood ——nNO
tests?

Chemathempy inducing —NO- Not drug-refated
neutropenia? Adverse Event

Adverse Drug
Event {ADE)

Assessment of
prev entability by
sUVEy

- Preventable ADE
- Non-preventable ADE
- Not assessable preventability

Assessment

r

1 o Inclusion form

Data entry
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Chemo-induced Neutropenia (CIN)

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain

the ADE.

Drugs inducing neutropenia are prescribed in addition to cytotoxics

inducing neutropenia (cf list).

At least 1 situation occurred \
= preventable ADE

Insufficiency of information

The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic
treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

= preventability non-assessable

All situations not occurred
= ADE inevitable )

Required therapeutic drug monitoring or other necessary laboratory
tests (e.g., neutrophils) are not performed or not performed frequently

enough.

A known drug interaction is the suspected cause of the ADE.

Non-compliance (e.g., G-CSF) is associated with the ADE.

A medication error is associated with the reaction.

Prevention recommendation(s) from guidelines

prescribed.

The risk of febrile neutropenia is > 20% and G-CSF has been

- Filgrastim: 5 pg/kg/day;
- Lenograstim: 150 pg/m?/day;
- Pegfilgrastim: 6 mg once.

G-CSF is initiated between 24 and 70h after the last myelotoxic
chemotherapy, at the recommended doses:

All recommendations have been )
applied = inevitable AVE
Insufficiency of information

= preventability non-assessable
At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE

Grade1 | ANC € JLower limit of normal — 1.5 G/L]
Grade2 ° ANC € [1-1.5 G/L[
Gradeall ® ANC € [0.5 - 1 G/L[ and/or febrile neutropenia*
* ANC < 0.5 G/L and/or febrile neutropenia with life-threatening consequences; urgent intervention
Grade 4 | indicated
Grade5 S

—

*Febrile neutropenia : disorder characterized by an ANC <1G/L and a single temperature of >38.3°C (101°F) or a
sustained temperature of 238°C (100.4°F) for more than one hour.
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Chemo-induced Neutropenia (CIN)

Table 4 - Common chemotherapy regimens associated with intermediate or high risk of febrile neutropenia |

Malignancy FN risk category (%) Chemotherapy regimen and reference FN risk
Breast cancer =20 AC — docetaxe]19515% 5-25
Paclitaxel — AC* 40
Doxorubicin/docetaxel®**’ 3348
Doxorubicin/paclitaxel ™58 21-32
TAGIS:330 21-24
DD/DDG FEC* 71/59
DDG* doxorubicin — paclitaxel - cyclophosphamide®” 2
DDG* doxorubicin/cyclophosphamide — paclitaxel®® 2
DDG epirubicin/cyclophosphamide® 8
Small cell lung cancer 20 ACESHN AT 24-57
Topotecan®®” 28
Topotecan/paclitaxel™ >20
1cE% 24
VICE® 70
DDG* ACE”"7 34-56
DDG" ICE® 18
DDG® CAV — PE® @
Non-small cell lung cancer >20 Docetaxel/carboplatin’®** 26
Etoposide/cisplatin®® 54
VIGH#? 25
Non-Hodgkins lymphoma >20 DHAP93€ 48
ESHAP1997-# 30-64
CHOP-21*" 17-50
DD/DDG® VAPEC-B**** 44/23
DD/DDG® ACVBP*#*% 78/52
Ovarian cancer >20 Docetaxel!10% 33
Paclitaxel3!10¢6 22
Urothelial cancer >20 Paclitaxel/carboplatin* 25
MVACH* 26
DDG® MvAC™* 10
Germ cell tumours >20 BOP — VIP-B* 46
velpl&l 15 67
Other malignancies 20 TIC (head and neck cancers)!®1%8 30
MAID (sarcoma)'®*’ 58
Paclitaxel/cisplatin (cervical cancer)’? 28

AC: doxorubicin/cyclophosphamide;

ACE: doxorubicin/cyclophosphamide/etoposide;

ACVBP: doxorubicin or mitoxantrone with
cyclophosphamide/vindesine/bleomycin;

BOP - VIP-B: bleomycin/vincristine/cisplatin followed by

cisplatin/ifosfamide/etoposide/bleomycin;
CAV: cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine;
CHOP-21: cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine
/prednisone;

DD: dose dense;

DDG: dose dense with G-CSF;

DHAP: cisplatin/cytarabine/dexamethasone;

ESHAP: etoposide/methylprednisclone/cytarabine/cisplatin;

Source:

FEC: cyclophosphamide/epirubicin/fluorouracil;

ICE: ifosfamide/carboplatin/etoposide;

MAID: mesna/doxorubicin/ifosfamide/dacarbazine;

MVAC: methotrexate/vinblastine/doxorubicin/cisplatin;

PE: cisplatin/etoposide;

TAC: docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide;

TIC: paclitaxel/ifosfamide/carboplatin;

VAPEC-B: vincristine/doxorubicin/prednisolone/etoposide
/cyclophosphamide/bleomycin;

VelP: vinblastine/ifosfamide/cisplatin;

VICE: vincristine/ifosfamide/carboplatin/etoposide;

VIG: vinorelbine/ifosfamide/gemcitabine.

Aapro MS, Cameron D a, Pettengell R, Bohlius J, Crawford J, Ellis M, et al. EORTC guidelines for the use of granulocyte-colony
stimulating factor to reduce the incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia in adult patients with lymphomas and
solid tumours. Eur. J. Cancer. 2006;42:2433-53. PMID: 16750358
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Chemo-induced Vomiting (CIV)

Detection
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Assessment

Data entry

Detection of « vom iting =

Flowchart

Occurrence of
vomiting in patient
record?

YES

v

|

True positive = False
adverse event positive

.

Chemotherapy - Mot drug-related
inducing vomiting? f Adverse Event

Adverse Drug
Bvent (ADE)

Assessmert of Assessment of
harm by CTCAE preventashility by
sale sunvey

- Preventable ADE
- Non-preventable ADE
- Not assessable preventability

y

Inclusion form l

S

.

End of analysis

Page 105 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

Chemo-induced Vomiting (CIV)

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription, manufac-
ture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain the ADE.

The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic

At least 1 situation occurred . . e
treatments is not appropriate for the patient's disease.

= preventable ADE
Insufficiency of information
= preventability non-a ble

A known drug interaction is the suspected cause of the ADE.

Non-compliance (e.g., antiemetic treatment) is associated with the ADE
(for premedicated outpatient only).

All situations not occurred
= ADE inevitable

A medication error is associated with the reaction.

Prevention recommendation(s) from guidelines

Following the failure of a previous antiemetic treatment, the
therapeutic strategy is increased by one level.

The patient is at low emetic risk and receives for day 1: 8 mg of
dexamethasone PO or IV (or serotonin antagonist or dopamine
receptor antagonist).
The patient is at moderate emetic risk and receives:
- day 1: dexamethasone (8 mg PO/IV) + serotonin antagonist:
Granisetron: 2 mg PO or 1 mg IV or 0.01 mg/kg IV;

Ondansetron: 8 mg/12 h PO or 8 mg IV or 0.15 mg/kg IV;
Palonosetron: 0.5 mg PO or 0.25 mg IV.
- day 2 and day 3: dexamethasone (8 mg PO/IV).

All recommendations have been
applied = inevitable AVE

Insufficiency of information

The patient is at high emetic risk and receives: = preventability non-assessable

-day 1: NK1 antagonist (aprepitant 125 mg PO or fosaprepitant
150 mg IV) + dexamethasone (12 mg PO/IV) + serotonin antagonist:
Granisetron: 2 mg PO or 1 mg IV or 0.01 mg/kg IV;
Ondansetron: 8 mg/12 h PO or 8 mg IV or 0.15 mg/kg IV;
Palonosetron: 0.5 mg PO or 0.25 mg IV.
-day 2, 3 and 4:
If aprepitant for day 1: aprepitant 80 mg PO + dexamethasone
8 mg (PO/IV) on day 2-3;
If fosaprepitant for day 1: dexamethasone (8 mg PO/IV on
day 2 and 8 mg/12 h on day 3-4).

At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE

Grade 1 + 1 - 2 episodes (separated by 5 minutes) in 24 hrs

Gradezl|® 3 - 5 episodes (separated by 5 minutes) in 24 hrs

> 6 episodes (separated by 5 minutes) in 24 hrs; tube feeding, Total Parenteral Nutrition or
Grade 3  hospitalization indicated

« Life-threatening consequences; urgent intervention indicated
Grade 4 g q , urg

* Death

U U

Grade 5
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Chemo-induced Vomiting (CIV)

High emetic risk (>90%) Moderate emetic risk (30-90%)

Carmustine Alemtuzumab Doxorubicin
Cisplatin Azacitidine Epirubicin
Cyclophosphamide = 1,500mg/m? Bendamustine Idarubicin
Cyclophosphamide + anthracyclin Busutinib Ifosfamide
Dacarbazine Carboplatin Imatinib
Dactinomycin Ceritinib Irinotecan
Hexamethylmelamine Clofarabine Oxaliplatin
Mechlorethamine Crizotinib Romidepsin
Procarbazine Cyclophosphamide PO Temozolomide
Streptozocin Cyclophosphamide IV < 1,500mg/m? Thiotepa
Cytarabine > 1,000mg/m? Trabectedin
Daunorubicin Vinorelbine
5-Fluorouracile Ixabepilone 2-Chlorodeoxyadenosine
Afatinib Lapatinib 6-Thioguanine
Axatinib Lenalidomide Bevacizumab
Aflibercept Methotrexate |V Bleomycin
Blinatumomab Mitomycin Busulfan
Bortezomib Mitoxantrone Chlorambucil
Brentuximab Nab-Paclitaxel Cladribine
Cabazitaxel Nilotinib Erlotinib
Carfilzomib Olaparib Fludarabine IV
Catumaxomab Paclitaxel Gefitinib
Capecitabine Panituzumab Hydroxyurea
Cetuximab Pazopanib L-Phenylalanine mustard
Cytarabine < 1,000mg/m? Pemetrexed Melphalan
Dabrafenib Ponatinib Methotrexate PO
Dasatinib Regorafenib Nivolumab
Docetaxel Sunitinib Ofatumumab
Doxorubin liposome injection Tegafur Uracil Pembrolizumab
Eribulin Temsirolimus Pixantrone
Etoposide IV/PO Thalidomide Pralatrexate
Everolimus Topotecan Rituximab
Fludarabine PO Trastuzumab-emtansine Ruxolitinib
Gemcitabine Vandetanib Sorafenib
Ibrutinib Vinflunine Vemurafenib
Idelalisib Vorinostat Vinblastine
Ipilimumab Vincristine
Vinorelbine
Vismodegib

ADE: Adverse Drug Event; PO: per os; IV: Intravenous

Sources:

Basch E et al. Antiemetics: American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline update. J. Clin. Oncol. 2011;29:4189-
98. PMID: 21947834

Roila F et al. 2016 MASCC and ESMO guideline update for the prevention of chemotherapy- and radiotherapy-induced nausea
and vomiting and of nausea and vomiting in advanced cancer patients. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. 2016;27:v119—
33. PMID: 27664248
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Chemo-induced Anaemia
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Chemo-induced Anaemia (CIA)

PREVENTABILITY

At least 1 situation occurred )
= preventable ADE

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain
the ADE.

Drugs inducing anaemia are prescribed in addition to cytotoxics inducing
anaemia.

Insufficiency of information
= preventability non-assessable

The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic
treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

All situations not occurred
= ADE inevitable

/

The required therapeutic follow-up or other required laboratory tests
(e.g., haemoglobin) are not performed or are not performed often
enough.

Non-compliance (e.g., ESA) is associated with the ADE (for premedicated
outpatient only).

Prevention recommendation(s) from guidelines

during 6 to 8 weeks:

week or 450 U/kg SC weekly,

6.75 pg/kg SC every-3-week.

Prescription of ESA when hemoglobin level strictely less than 10 g/dL
- Epoetin Alfa or Zeta: initial dose of 150 U/kg SC three times a
- Epoetin Beta: initial dose of 450 U/kg SC weekly,

- Epoetin Theta: initial dose of 20,000 U SC weekly,
- Darbepoetin Alfa: initial dose of 2.25 pg/kg SC weekly or

All recommendations have been
applied = inevitable AVE
Insufficiency of information

= preventability non-assessable
At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE

Grade 1

* Hb € [Lower limit of normal - 10.0 g/dL[ or € [Lower limit of normal - 6.2 mmol/L[

Grade 2

* Hb € [10.0 - 8.0 g/dL| or [6.2 — 4.9 mmol/L[

Grade 3

* Hb < 8.0 or 4.9mmol/L ; transfusion indicated

Grade 4

« Life-threatening consequences; urgent intervention indicated

 Death

Grade 5

—
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Chemo-induced Anaemia (CIA)

ADDENDUM

Chemotherapies inducing anaemia
(not exhaustive)

Cisplatin Gemcitabine
Fluorouracil Interferon...

Sources:

Carnovale C, et al. Drug-induced anaemia: a decade review of reporting to the Italian Pharmacovigilance data-base. Int. J. Clin.
Pharm. 2015;37:23-6. PMID: 25515616
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Opioid-induced constipation
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Opioid-induced constipation

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

the ADE.

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain

At least 1 situation occurred )

= preventable ADE 2 - i
inducing constipation.

Drugs inducing constipation are prescribed in addition to cytotoxics

Insufficiency of information

= preventability non-assessable || The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic

All situations not occurred

treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

= ADE inevitable

A known drug interaction is the suspected cause of the ADE.

Non-compliance (e.g., laxative treatment) is associated with the ADE.

Prevention recommendation(s) from guidelines

A laxative is prescribed for the entire duration of opioid treatment.

Dietary and lifestyle measures are put in place (increased fibre intake,
increased liquid intake, exercise if possible).

Bowel transit time is reassessed between 48 and 72 h after the start of

opioid treatment.

All recommendations have been )
applied = inevitable AVE
Insufficiency of information

= preventability non-assessable
At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE

Gradel modification, or enema

* Occasional or intermittent symptoms; occasional use of stool softeners, laxatives, dietary

Grade 2 daily living

* Persistent symptoms with regular use of laxatives or enemas; limiting instrumental activities of

Grade 3

e Obstipation with manual evacuation indicated; limiting self care activities of daily living

Grade 4

« Life-threatening consequences; urgent intervention indicated

 Death

Grade 5

—
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Venous Thromboembolism (VTE)
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Venous Thromboembolism (VTE)

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain

the ADE.
At least 1 situation occurred
= preventable ADE The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic
Insufficiency of information treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

= preventability non-assessahble

All situations not occurred
= ADE inevitable )

Required therapeutic drug monitoring (e. g. anti-Xa activity, APTT, INR )
or other necessary laboratory tests are not performed or not performed
frequently enough.

Non-compliance (e.g., heparins) is associated with the ADE.

Prevention recommendation(s) from guidelines

Prescription of a prophylactic treatment with UFH, LMWH or fondapa-
rinux in hospitalised cancer patients confined to bed with an acute
medical complication but no bleeding or other contraindications.

Prescription of a prophylactic treatment with UFH, LMWH or
fondaparinux in ambulatory cancer patients at high risk (> 3).

Prescription of a prophylactic treatment with LMWH, aspirin or
adjusted-dose warfarin (INR=1.5) in myeloma patients receiving
thalidomide plus dexamethasone or thalidomide plus chemotherapy.

YES All recommendations have been
applied = inevitable AVE

Insufficiency of information

= preventability non-assessable

Preventive dosages of heparin are as follows:

- Dalteparin: 150 IU/kg/24 h,

- Enoxaparin: 2,000 |U/24 h (moderate risk, score 1-2) or
4,000 1U/24 h (high risk, score > 3), At least 1 recommendation has not

- Nadroparin: 2,850 IU/24 h (moderate risk, score 1-2) or \ NO been applied = preventable ADE
57 1U/kg/24 h (high risk, score > 3),

- Tinzaparin: 175 1U/kg/24 h,

- Heparin calcium: 5,000 1U/8-12 h (depending on anti-Xa activity or
APTT),

- Heparin sodium: 5,000 1U/8-12 h (depending on anti-Xa activity or
APTT),

- Fondaparinux: 2.5 mg/24 h or 1.5 mg/24 h (if renal clearance
between 20 and 50 mL/min).

™

NA

N

The risk of thromboembolic event is periodically assessed.
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Venous Thromboembolism (VTE)

Grade1 * Venous thrombosis (e.g., superficial thrombosis)

Grade2 |* Venous thrombosis (e.g., uncomplicated deep vein thrombosis), medical intervention indicated

* Thrombosis (e.g., uncomplicated pulmonary embolism [venous], nonembolic cardiac mural
Grade 3 [arterial] thrombus), medical intervention indicated

* Life-threatening (e.g., pulmonary embolism, cerebrovascular event, arterial insufficiency);
Grade 4 | hemodynamic or neurologic instability; urgent intervention indicated

Grades | * Dot
S Riskswore
Cancer-related risk factors
Site of cancer and tumour histotype
Very high risk (stomach adenocarcinoma, pancreas 2

adenocarcinoma)
High risk (lung, lymphoma, gynaecological, bladder, 1
testicular)
Haematological risk factors
Prechemotherapy platelet count 2350 000/ul 1
Haemoglobin <10 g/dl or use of ESA growth factors 1
Prechemotherapy leukocyte count =11 000/pl 1
Patient-related risk factor
Body mass index 235 kg/m® 1
The rates of VTE were as follows: low-risk category (score = 0}, 0.5%;
intermediate-risk category (score= 1-2), 2%; high-risk category (score 23), 7%.
ESA, erythropoiesis-stimulating agents VIE, venous thromboembolism.
urce:

Mandala and al., ESMO Guidelines Working Group. Management of venous thromboembolism (VTE) in cancer patients: ESMO
Clinical Practice Guidelines. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. 2011;22 Suppl 6:vi85-92. PMID: 21908511
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Oral Mucositis
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Oral mucositis

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

the ADE.

At least 1 situation occurred

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain

= preventable ADE The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic
Insufficiency of information treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.
= preventability non ble

All situations not occurred The patient has a history previous reaction to the cytotoxic treatment.
= ADE inevitable

only).

Non-compliance is associated with the ADE (for premedicated outpatient

Prevention recommendation(s) from guidelines

Oral care protocols is performed before initiation of chemotherapy
treatments.

Establishment of 30 min of oral cryotherapy (iced water, ice cubes,
crushed ice or ice lolly) during bolus treatment with 5-FU or in patients
receiving HD melphalan, with or without total body irradiation, as
conditioning for HSCT.

Preventive treatment with recombinant human keratinocyte growth
factor-1 (KGF-1/palifermin, at a dose of 60 ug/kg per day for 3 days
before conditioning treatment and for 3 days after transplant) in
patients receiving HD chemotherapy and total body irradiation,
followed by autologous stem cell transplantation, for a hematological
malignancy .

Preventive treatment with low-level laser therapy (wavelength at
650 nm, power of 40 mW, and each square centimeter treated with
the required time to a tissue energy dose of 2 J/cm?) in patients
receiving HSCT conditioned with HD chemotherapy, with or without
total body irradiation.

All recommendations have been
applied = inevitable AVE
Insufficiency of information

= preventability non-assessable
At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE

Grade1 | Asymptomatic or mild symptoms; intervention not indicated

Grade 2

* Moderate pain; not interfering with oral intake; modified diet indicated

Gradeall ® Severe pain; interfering with oral intake

Grade 4

« Life-threatening consequences; urgent intervention indicated

¢ Death

Grade 5

—
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Chemo-induced Diarrhoea (CID)
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Chemo-induced Diarrhoea (CID)

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain

At least 1 situation occurred \ the ADE.

=preventalie ACE Drugs inducing diarrhoea are prescribed in addition to cytotoxics
Insufficiency of information inducing diarrhoea.

= preventability non ble |

Allsttuations ROt occhtred The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic
= ADE inevitable treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

A known drug interaction is the presumed cause of the ADE.

Prevention recommendation(s) from guidelines All recommendations have been )
applied = inevitable AVE
Insufficiency of information

= preventability non-assessable

If diarrhoea under irinotecan occurs, a dose of 250 pug SC of atropine At least 1 recommendation has not
sulfate is administered. been applied = preventable ADE

Administer standard dose of loperamide: initiation dose 4 mg PO
followed by 2 mg every 4 hours or after every unformed stool.

Gradez | * Increase of <4 stools per day over baseline; mild increase in ostomy output compared to baseline

eIncrease of 4 - 6 stools per day over baseline; moderate increase in ostomy output compared to
Grade2 baseline

e Increase of 27 stools per day over baseline; incontinence; hospitalization indicated; severe increase
Grade 3  in ostomy output compared to baseline; limiting self care activities of daily living

¢ Life-threatenin nsequences; urgent intervention indicated
Graded e-threatening consequences; urge ervel e

 Death

—

Grade 5
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Drug-induced renal toxicity
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Drug-induced renal toxicity

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

At least 1 situation occurred

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain
the ADE.

S PsniNe D Drugs inducing renal toxicity are prescribed in addition to cytotoxics
Insufficiency of information inducing renal toxicity.

= preventability non ble

All situations not occurred The dosage,_ the route or the frequency o_f administratisah of cytpt‘oxic
= ADE inevitable Yy, treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

Required therapeutic drug monitoring (i.g., creatinine or proteinuria) or
other necessary laboratory tests are not performed or not performed

frequently enough.

A known drug interaction is the suspected cause of the ADE.

Prevention recommendation(s) from guidelines

Before initiation of treatment with a nephrotoxic drug, urinary
obstruction and hypovolemia are corrected.

Dosages of nephrotoxic treatments are adjusted according to renal
function.

During cisplatin treatment, an isotonic or hypertonic NaCl solution is
administred by IV infusion.

During methotrexate treatment, urinary alkalinisation is performed
with IV isotonic sodium bicarbonate, and IV hydration is performed
before and during the IV infusion.

During ifosfamide treatment, electrolyte deficiencies are corrected
before the IV infusion, and a rehydration solution of NaCl is
administered.

During treatment with a radio-contrast product, hydration with an IV
infusion of sodium bicarbonate or NaCl is implemented before and
after using the radio-contrast product.

All recommendations have been
applied = inevitable AVE
Insufficiency of information

= preventability non-assessable
At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE

* CrCl € [Lower limit of normal - 60 mL/min/1.73 m?]

Grade 1 e : ;
* Proteinuria 2+ present; urine protein/creatinine > 0.5

« Creatinine level increase of > 0.3 mg/dL; creatinine 1.5 - 2.0 x above baseline

¢ Creatinine 2 - 3 x above baseline
Grade 2 e« CrCl =59 to 30 mL/min/1.73m?

Grade 3 e CrCl =29 to 15 mL/min/1.73m?

* Creatinine >3 x baseline or >4.0 mg/dL; hospitalization indicated

Grade4 e« CrCl< 15 mL/min/1.73m?

e Life-threatening consequences; dialysis or renal transplant indicated

Grade5 Dt

D Iy ey e
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Drug-induced renal toxicity

ADDENDUM

Nephrotoxic drugs
(not exhaustive)

Antiangiogenic (bevacizumab and tyrosine kinase Methotrexate
inhibitors) Mitomycin C
Azacitidine Platinum analogs
Cetuximab Pamidronate
Cyclophosphamide Panitumumab
Denileukin diftitox Pemetrexed
Gemcitabine Pentostatin
Ifosfamide Vincristine
Interferon Zoledronate...
Interleukin-2

Sources:

Perazella MA. Onco-nephrology: Renal toxicities of chemotherapeutic agents. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2012;7:1713-21.
PMID: 22879440

Shirali A, et al., Pazhayattil GS. Drug-induced impairment of renal function. Int. J. Nephrol. Renovasc. Dis. 2014;457. PMID:
25540591
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Opioid overdose
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Opioid overdose

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain

At least 1 situation occurred \
= preventable ADE
Insufficiency of information.

= preventability non ble §

AllSituations Aot occurred J‘ Required therapeutic drug monitoring (e.g., Visual Analog Scale) are not

= ADE inevitable performed or not performed frequently enough.

the ADE.

The dosage, the route or the frequency of administration of opioid is not
appropriate for the patient's age, weight or disease.

| A known drug interaction is the suspected cause of the ADE.

Prevention recommendation(s) from guidelines

Analgesia is assessed (intensity, response to analgesics, side effects)
initially at least every 24 hours.

For patients with renal and/or liver failure, doses are lower and
titration is done slowly to prevent delayed opioid toxicity.

When the pain is reassessed, dosage adjustment is realized.

All recommendations have been )
applied = inevitable AVE
Insufficiency of information

=pr tability non bl

At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE J

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5

* Decreased level of alertness

* Sedation; slow response to stimuli; limiting instrumental activities of daily living

e Difficult to arouse

« Life-threatening consequences; urgent intervention, intubation, or ventilatory support indicated

 Death

—
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Drug-induced hypokalaemia

PREVENTABILITY

At least 1 situation occurred

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain
the ADE.

= preventable ADE Drugs inducing hypokalaemia are prescribed while the patient is in
Insufficiency of information hypokalaemia.

= preventability non ble

All situations not accurred The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic
= ADE inevitable Yy, treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

Required therapeutic drug monitoring or other necessary laboratory
tests (e.g., kalaemia) are not performed or not performed frequently
enough.

A known drug interaction is the suspected cause of the ADE.

Prevention recommendation(s) from guidelines

No best practice guidelines for prevention of this ADE.

Grade 1

» Kalaemia (K*) € [Lower limit of normal — 3.0 mmol/L[

Grade 2

* K* € [Lower limit of normal — 3.0 mmol/L[; symptomatic; intervention indicated

Grade 3

e K* € [3.0 — 2.5 mmol/L[; hospitalization indicated

Grade 4

*K* < 2.5 mmol/L; life-threatening consequences

 Death

Grade 5

—
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Drug-induced hypokalaemia

ADDENDUM

Therapeutic classes inducing hypokalaemia
(not exhaustive)

Acetazolamide PO Diuretics (thiazide diuretics, loop Leflunomide
Alkalinizers diuretics) Salbutamol IV
Aminosides Glucocorticoid Sirolimus
Amphotericin B Thyroid Hormones Temsirolimus
Beta-lactams at high doses Insulin in high doses in IV Theophylline
Caffeine Sodium polystyrene sulfonate Verapamil...
Decongestants Stimulating laxatives

Source:

Eliacik E, et al. Potassium abnormalities in current clinical practice: frequency, causes, severity and management. Med. Princ.
Pract. 2015;24:271-5. PMID: 25766276
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Paraesthesia

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain
the ADE.

Atleast 1 situation occurred

The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic

= preventable ADE
treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

Insufficiency of information

= preventability non ble §

All situations not occurred || The patient has a history of previous reaction to the drug.
= ADE inevitable

| A known drug interaction is the suspected cause of the ADE.

Prevention recommendation(s) from guidelines All recommendations have been
plied = inevitable AVE

The dosage of chemotherapy is adjusted according Summary of Insufficiency of information
Products Characteritics when paresthesia appears. =pr bility nomn bl
At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE

Grade1 * Mild symptoms

Gragaa)| * Moderate symptoms; limiting instrumental activities of daily living

Gradeall Severe symptoms; limiting self care activities of daily living

Grade 4 * Not applicable

* Not applicable

-

Grade 5

ADDENDUM

Therapeutic classes inducing paresthesia
(not exhaustive)

Platinum analogs: oxaliplatin, cisplatin, carboplatin;

Taxanes: docetaxel, paclitaxel;

Vinca-alkaloids: vinblastine, vindésine, vinorelbine, vincristine;
Proteasome inhibitor: bortezomib;

Immunomodulatory drugs: thalidomide, lenalidomide...

Source:
Hershman DL, et al. Prevention and management of chemotherapy-induced peripheral neuropathy in survivors of adult
cancers: american society of clinical oncology clinical practice guideline. J. Clin. Oncol. 2014;32:1941-67. PMID: 24733808
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Hand-Foot Syndrome (HFS)
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Hand-Foot Syndrome (HFS)

PREVENTABILITY

At least 1 situation occurred

= preventable ADE
Insufficiency of information.

= preventability non bl

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain

the ADE.

The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic
treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

All situations not occurred
= ADE inevitable

The patient has a history of previous reaction to the drug.

A known drug interaction is the suspected cause of the ADE.

Prevention recommendation(s) from guidelines

bathing in tepid water.

Bathing techniques use bath oils or mild moisturizing soaps and

The skin is regular hydrated with moisturizing creams.

fingertips, toes, and heals.

The patient wears protective footwear and avoids friction with

extremities of the hands and feet.

The patient avoids direct light and extreme temperatures on the

All recommendations have been
applied = inevitable AVE
Insufficiency of information

= preventability non-assessable
At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE

Grade 1

* Minimal skin changes or dermatitis (e.g., erythema, edema, or hyperkeratosis) without pain

Grade 2

e Skin changes (e.g., peeling, blisters, bleeding, edema, or hyperkeratosis) with pain; limiting
instrumental activities of daily living

Grade 3

self care activities of daily living

G ¢ Not applicable

* Not applicable

Grade 5

* Severe skin changes (e.g., peeling, blisters, bleeding, edema, or hyperkeratosis) with pain; limiting }
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Hand-Foot Syndrome (HFS)

ADDENDUM

Therapeutic classes inducing HFS

(not exhaustive)
5-Fluorouracile Epidermal growth factor receptor inhibitor (e.g.,
Angiogenesis inhibitors (e.g., sorafenib, sunitinib) cetuximab, panitumumab)
Anthracycline (e.g., liposomal doxorubicin) Etoposide
Capecitabine : Gemcitabine
Cisplatin Hydroxyurea
Cytarabine Paclitaxel...

Source:
Lacouture ME et al. Clinical practice guidelines for the prevention and treatment of EGFR inhibitor-associated dermatologic
toxicities. Support. Care Cancer. 2011;19:1079-95. PMID: 21630130
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Angiogenesis inhibitor-induced arterial hypertension

Flowchart
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Angiogenesis inhibitor-induced arterial
hypertension

Preventability in terms of therapeutic management

PREVENTABILITY
An error in the medication circuit (prescription, transcription,

Atleast 1 situation occurred ) manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain

= preventable ADE the ADE.
Insufficiency of information
=pr L"\,ilitv e 1. || The dosage, the route or the frequency of administration of cytotoxic

; ; s . ’
e RS i treatments is not appropriate for the patient's age, weight or disease.

= ADE inevitable /| Required therapeutic drug monitoring (e.g., blood pressure) are not
performed or not performed frequently enough.
Prevention recommendation(s) from guidelines All recommendations have been

applied = inevitable AVE
Insufficiency of information
= preventability non-assessable

An initial cardiovascular assessment is performed before starting
treatment with an angiogenesis inhibitor.

Treatment is instated if the blood pressure exceeded 160/11 mmHg At least 1 recommendation has not
during VEGFi treatment. been applied = preventable ADE

Grade1 | " Prehypertension (systolic BP 120 - 139 mm Hg or diastolic BP 80 - 89 mm Hg)

» Stage 1 hypertension (systolic BP 140 - 159 mm Hg or diastolic BP 90 - 99 mm Hg); medical
intervention indicated; recurrent or persistent (224 hrs); symptomatic increase by >20 mm Hg

Grade 2 (diastolic) or to >140/90 mm Hg if previously within normal limits ; monotherapy indicated

* Stage 2 hypertension (systolic BP 2160 mm Hg or diastolic BP 2100 mm Hg); medical intervention
Grade 3 indicated; more than one drug or more intensive therapy than previously used indicated

« Life-threatening consequences (e.g., malignant hypertension, transient or permanent neurologic
Grade 4 = deficit, hypertensive crisis); urgent intervention indicated

* Death

—

Grade 5
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Angiogenesis inhibitor-induced arterial
hypertension

ADDENDUM

Angiogenesis inhibitors inducing hypertension
(not exhaustive)

Aflibercept Ramucirumab
Axitinib Sorafenib
Bevacizumab Sunitinib

Pazopanib Vandetanib...

Sources:

Suter TM, Ewer MS. Cancer drugs and the heart: importance and management. Eur. Heart J. 2013;34:1102-11. PMID:
22789916

Izzedine H, et al. Management of hypertension in angiogenesis inhibitor-treated patients. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med.
Oncol. 2009;20:807-15. PMID: 19150949
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Extravasation

PREVENTABILITY

At least 1 situation occurred )

Preventability in terms of therapeutic management

= preventable ADE = T S = 2 z
sufficieney o infarmation An error in the medication circuit (dispensing of medical devices,
= Rreusntability o administration, follow-up) may directly explain the ADE.

All situations not occurred
= ADE inevitable )

Prevention recommendation(s) from guidelines

The most appropriate cannulation site is identified before insertion. If
venous access is consistently difficult, placement of a central venous
access device should be considered.

Injection into the large veins in the forearm is preferred for peripheral
administration.

Cannulation is avoided over joints, in the anticubital fossa or on the
dorsum of the hand, areas of lymphoedema, and on the side of a
mastectomy.

A flexible cannulae is used and not a winged steel infusion devices
("butterfly needle").

For infusion of vesicant drugs of longer duration (e.g., 12-24 hours),
the central venous access is preferred.

After cannulation, blood return (flashback) is checked, followed by
flushing with 10 mL normal saline and checking for signs of
extravasation.

Flushing with 10-20 mL normal saline is performed between different
drug infusions.

The cannula insertion site is monitored and regularly checked for the
appearance of symptoms such as swelling, pain or redness sluggish
infusion rate.

If bolus dosages of vesicant drugs are administered concurrently, a
fast-running infusion of compatible IV fluid is used.

All recommendations have been
applied = inevitable AVE
Insufficiency of information

= preventability non-assessable
At least 1 recommendation has not
been applied = preventable ADE

Graded | ° Not applicable

Grade 2

* Erythema with associated symptoms (e.g., edema, pain, induration, phlebitis)

Grade 3

e Ulceration or necrosis; severe tissue damage; operative intervention indicated

Grade 4

« Life-threatening consequences; urgent intervention indicated

¢ Death

Grade 5

—
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Drug-induced hyperglycaemia

Flowchart
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Drug-induced hyperglycaemia

PREVENTABILITY

Preventability in terms of therapeutic management

An error in the medication circuit (prescription, transcription,
manufacture, dispensing, administration, follow-up) may directly explain
the ADE.

Drugs inducing hyperglycaemia are prescribed while the patient is in
hyperglycaemia.

At least 1 situation occurred | The dosage, the vehicule, the route or the frequency of administration of

= preventable ADE cytotoxic treatments is not appropriate for the patient's age, weight or
Insufficiency of information disease.

= preventability non-assessable || Required therapeutic drug monitoring or other necessary laboratory
All situations not occurred tests (e.g., glycaemia) are not performed or not performed frequently
= ADE inevitable ) enough.

A known drug interaction is the suspected cause of the ADE.

Non-compliance (e.g., insulin) to treatment is associated with the ADE.

A medication error is associated with the reaction.

Prevention recommendation(s) from guidelines

No best practice guidelines for prevention of this ADE.

ADE: Adverse Drug Event; IV: Intravenous

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5

e Fasting glucose value € JUpper limit normal — 1.60 g/L] (or 8.9 mmol/L)

* Fasting glucose value > 1.6 — 2.5 g/L (or > 8.9 — 13.9 mmol/L)

e Fasting glucose value > 2.5 - 5 g/L (ou > 13.9 — 27.8 mmol/L); hospitalization indicated

* Fasting glucose value > 5 g/L (ou > 27.8 mmol/L); life-threatening consequences

 Death

—
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Drug-induced hyperglycaemia

ADDENDUM

Therapeutic classes inducing hyperglycaemia
(not exhaustive)

- Cytotoxics: asparaginase, cyclophosphamide,
bortezomib, bevacizumab, cabazitaxel, catumaxomab,
decitabine, eribulin, paclitaxel, romidepsin, tamoxifen,
temsirolimus, temozolomide, arsenic trioxide,
vorinostat, cyproterone, gonadorelin, estramustine;

- Anti-retrovirals: protease inhibitor (didanosine) and
others (abacavir, efavirenz, emtricitabine, enfuvirtide,
lamivudine, nevirapine, stavudine, zidovudine),
interferon alfa, boceprevir, ribavirin;

- Tacrolimus, ciclosporin, everolimus, sirolimus,
mycophenolic acid;

- Hydrochlorothiazide, furosemide;

- Clonidine (début de traitement), nifédipine;

- Rosuvastatine;

- Tolvaptan, epoprostenol, adrenaline;

- Estrogen (high dose), megestrol, danazol;

- Beta-2-mimetics (salbutamol and terbutaline) and
theophylline;

- Antibiotics: fluorogquinolones, isoniazid,
pyrazinamide;

Source:

- Growth hormones;

- Hypothalamic hormones: lanreotide, octreoide;
- Levothyrosine;

- Antiparasitic: pentamidine, tiabendazole;

- Anti-inflammatories and analgesics, including
corticosteroids, indomethacin, opioids;

- Febuxostat, raloxifene, glucosamine, calcitonin;
- Atypical neuroleptics: amisulpiride, aripiprazole,
clozapine, olanzapine, quiétiapine, risperidone,
paliperidone, sertindole;

- Antiepileptics: phenytoin, gabapentin;

- Duloxetine, varenicline, nicotine;

- Baclofen;

- Glycerol;

- Acetazolamide, dorzolamide, brinzolamide;

- Acepromazine, aceprometazone, alimemazine,
megquitazine, promethazine;

- Aprepitant;

- Atosiban...

"Hyperglycémies d'origine medicamenteuse" Rev Prescrire 2012 ; 32 (348) : 749-753.
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4. Commentaires et perspectives

Il existe de tres nombreuses versions de Trigger Tool mais aucune, a notre connaissance,
n’a intégré autant d’outils pour standardiser 1’évaluation des caractéristiques des EIM.
Cette volonté d’'un outil « prét a I'emploi » est le premier du genre. Cet article présente
un double intérét: il décrit une méthode qui permet d’atteindre un outil Trigger Tool
perfectionné et propose des livrables utilisables pour une étude multicentrique en

routine.

L’'une des valeurs ajoutées de cette version par rapport a la premieére est sa dimension
multicentrique. Pres de 4 ans se sont écoulés entre les 2 projets. La liste des EIM est
repartie de zéro. Apres avoir fait un tour exhaustif de la littérature et I'avoir soumis a un
panel, les EIM ont été proposés au groupe d’experts. De la sorte, de nouveaux EIM sont
venus s’'intégrer et d’autres ont disparu car ils n‘ont pas été jugé suffisamment
pertinents par les experts. De maniere collaborative et pluridisciplinaire, le projet a

fédéré 9 établissements de santé.

La volonté a été de transformer un processus de choix qualitatif et quantitatif. De cette
maniere, la dimension de '« intérét pédagogique que peut présenter 'EIM si on le
caractérise » a été centrale lors de cette évaluation. Le souhait a été de faire une liste
pragmatique d’EIM qui peut constituer un levier fort pour améliorer les soins. En
dépassant l'intérét scientifique au profit de l'intérét pour le patient, le sujet a été
recentré sur l'objectif principal : construire un environnement de soins plus siir pour les

patients.

La démarche a été 'occasion de réfléchir a la perception du risque en santé. Le choix
collégial au centre de cette expérimentation a permis de faire intervenir des profils
d’experts différents qui rendent riche l'outil final. Ainsi, des experts avec un nombre
d’années d’expérience différentes, avec des disciplines d’exercice variées, et avec des
profils d’établissements différents (CHU, CH, Hopitaux d’Instruction des Armées (HIA),
CLCC) permettent de brosser un rapide portrait.

Les données obtenues permettent aussi de dépasser les a priori quant a la perception

des dangers par les différents experts. Les pharmaciens cotent plus largement les

Page 147 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

risques par rapport aux médecins. Les équipes spécialisées d’'un type de cancer (par
exemple de la sphére entéro-hépato-gastrique ou en hématologie) ont minimisé en
termes de gravité potentiel les EIM en lien avec cette sphere.

Finalement, ce sont les EIM qui transcendent les disciplines qui ont été choisis

collectivement, si bien qu’ils ont une portée beaucoup plus large en s’appliquant a tous.

La deuxieme valeur ajoutée a été d’établir les caractéristiques essentielles d'un EIM. La
question posée a été: « Quelles sont les informations minimales qui sont nécessaires
pour comprendre de maniere globale les EIM ? ». L’outil Trigger Tool n’a pas la mission
de faire une analyse fine des situations iatrogenes mais d’établir une photographie de la
situation. Pour remplir des missions plus descriptives, les méthodes citées dans le
chapitre I sont plus adaptées comme la déclaration d’incident, la lecture totale de
dossier ou encore la Revue de Morbi-Mortalité (RMM).

Autrement dit, ici, les données sont agrégées pour donner des pistes exploratoires a
ceux qui souhaitent améliorer la prise en charge. Cependant, il est nécessaire que ces
pistes soient suffisamment renseignées pour prioriser les actions d’explorations.
L’évitabilité est étudiée dans cette derniere version. Elle vient compléter I'arsenal des
criteres caractérisant 'EIM. L’étude de cette donnée a été particulierement complexe a
mettre en ceuvre car il existe un grand nombre de méthodes d’évaluation de I'évitabilité,
plus ou moins complexes, plus ou moins répétables. Dans ce travail, nous avons défini
comme « évitable » tout EIM survenu chez un patient dont la prise en charge ou la
politique de prévention n’aurait pas été conforme aux recommandations
internationales. Le choix a été fait de développer une grille d’évitabilité pour chaque EIM
plutot qu’'une grille partagée entre tous. De la sorte, il a été possible d’intégrer dans ces
grilles les recommandations spécifiques de chaque EIM.

Les traitements du cancer, pourvoyeurs de nombreux ADR, sont aussi source de
nombreuses recommandations décrivant les modalités de prévention et/ou de gestion
de prise en charge. Pour la premiere fois, cette problématique a été ajoutée a celle du
champ organisationnel. Tous deux concourent a expliquer les presque 50% d’EIM
évitables issus d’ENEIS (10).

Une critique régulierement faite a I'outil Trigger Tool est son manque de répétabilité et
la difficulté qui en découle de comparer les établissements entre eux. Peu d’équipes ont

travaillé sur cette problématique et l'article est une réponse a cela pour le champ du
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cancer et des produits de santé. Cette évolution de l'outil avec des moyens d’évaluer
I'occurrence, l'imputabilité, la gravité et I'évitabilité de maniere standardisée doit

permettre de dépasser cette limite.

Pour finir, l'article permet de livrer un outil «clé en main» pour analyser en
multicentrique l'iatrogénie médicamenteuse lors de la prise en charge du cancer. Il
permet de s’affranchir au maximum de la variabilité inter-lecteur pour permettre de
comparer les établissements de santé et faire émerger de maniere collaborative des
solutions qui font leur preuve. Cet outil finalisé doit é&tre mis en ceuvre dans les neuf ES

ayant participé a la création de la derniere version de '« Oncology ADE Tigger Tool ».
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Chapitre IV : Mise en ceuvre de I'outil
« ready to use » : Mode d’emploi

La mise en ceuvre de l'outil se fera en respectant plusieurs étapes essentielles pour
assurer la qualité des données produites. Elles incluront la formation, la faisabilité avec
un ajustement puis le véritable recueil. Cette étude a donné lieu a un avis favorable du

Comité de Protection des Personnes Ile-de-France 1 (Annexe 1).

Dans chacun des établissements partenaires, une équipe locale sera constituée avec un
pharmacien investigateur, un médecin-ressource et la Direction de I'Information
Médicale (DIM). Des lecteurs seront aussi identifiés. Sont éligibles comme lecteurs de
dossiers, les internes, pharmaciens et médecins formés et autorisés par l'investigateur

local.
1. Formation

Un élément important de la réussite et de la fiabilité des résultats est la qualité du
recueil. Il été démontré dans le premier article que la standardisation de I'expertise du
dossier est une réponse importante (123). Une autre réponse peut étre apportée en

construisant une formation a destination des lecteurs de dossiers de patients.

Celle-ci est destinée a des professionnels de santé effectuant la lecture de dossier et
I'expertise des EIM. La structure de cette formation doit faire appel aux concepts de la
pédagogie pour adulte (160). Des conditions pédagogiques sont pré-requises pour la
conception du programme de formation des lecteurs (Annexe 2). Elles sont garantes de
la qualité de cette formation.

Les ateliers devront respecter les étapes d’apprentissage sur un rythme ternaire : une
séquence de découverte, puis une séquence d’apprentissage et une séquence
d’application. La phase de découverte est essentielle car elle permet au formateur de
connaitre le savoir des apprenants et aux apprenants de savoir ce qui leur reste a

apprendre. Elle prépare I'apprentissage pour intégrer les informations. L’application de
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ce qui a été appris permet aux apprenants d’agir, d’étre confrontés aux difficultés et a la
réussite et de prendre conscience de leurs compétences acquises.

La construction des dossiers factices aura aussi son importance puisque les structures
participantes auront toutes leur mode d’organisation de leurs dossiers. Selon la
structure du dossier, le lecteur devra aller chercher une information sur des supports
pouvant varier d'un établissement a l'autre. Le niveau de dématérialisation des dossiers

sera aussi différent et la formation devra couvrir cette particularité.

Plusieurs lecteurs devront étre formés afin d’effectuer des audits internes garants de la
qualité du recueil. Ces audits permettront d’évaluer la variabilité inter-lecteur et, le cas
échéant, de justifier des besoins de formations complémentaires. Ils serviront aussi a
s'assurer que la méthodologie n’a pas connue de dérive d'un centre a l'autre. La
perspective reste de comparer des établissements pour dégager les initiatives

individuelles pertinentes pour sécuriser les soins.

2. Méthodologie

2.1. Criteres d’inclusions des séjours d’hospitalisation

Cette étude sera une étude multicentrique transversale d’examen rétrospectif de séjours

meédicaux réalisés sur 12 mois consécutifs.

Pour étre éligibles, seuls les séjours répondant a '« algorithme cancer bases Al »
élaboré par I'Agence technique de I'information sur I'hospitalisation (ATIH) et I’ Institut
National du Cancer (INCa) (Algorithme de sélection des hospitalisations liées a la prise
en charge du cancer dans les bases nationales d’activité hospitaliere de court séjour)
dans les bases PMSI seront retenus (Annexes 3) (161). La durée de séjours devra étre
supérieure a 48h et les séjours auront été cloturés (patient sorti) depuis plus de 30
jours. Le patient devra étre majeur. Le dossier-patient sera composé de données
informatisées et/ou de données manuscrites. Tous les dossiers incomplets pour lesquels
il manquera au moins un des éléments (dossier médical, dossier de suivi infirmier, fiches
d’administration de médicaments et au moins un bilan biochimique et hématologique)

seront exclus de I’étude.
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2.2. Taille d’échantillon

Conformément a la méthode GTT publié par le IHI, 20 séjours par établissement et par
mois seront inclus (57). Au final, un total de 2880 séjours d’hospitalisation est attendu
sur une base de 12 établissements partenaires. Ce chiffre pourra étre réévalué en

fonction des situations individuelles des établissements partenaires.

L’étude des séjours se découpera en 2 temps :
* La phase de validation portera sur les 2 premiers mois de la période d’évaluation
(janvier et février) et servira a la validation de 'outil, soit 480 séjours.
* Laphase d’analyse portera les séjours des 10 mois suivants (mars a décembre) et

servira a I'analyse de I'iatrogénie médicamenteuse, soit 2400 séjours.

2.3. Tirage au sort

Les données « sources » extraites seront tirées au sort par séjour d’hospitalisation et
non pas par dossier-patients suivant la méthodologie publiée par Sharek et coll. (98).
Chaque établissement partenaire, via son service DIM, fournira pour chacun des mois
inclus une liste exhaustive des séjours d’hospitalisation conformes aux criteres
d’éligibilité. La date du premier jour d’hospitalisation définira le mois dans lequel sera
listé le séjour du patient et son age. Cette liste contiendra le numéro d’identification du
patient, la date d’entrée et de sortie du séjour d’hospitalisation et les codes « Groupe
Homogeéne de Malades (GHM) / Groupe Homogéne de Séjours (GHS) » associés lié au
PMSI.

Le tirage au sort sera effectué sur site par les équipes locales aidées si besoin de I'équipe

coordinatrice selon la procédure définie dans le cahier des charges.

Le lecteur analysera les séjours et les inclura in fine dans I'étude si tous les criteres
d’inclusion ont été respectés. Cette inclusion se poursuivra jusqu’a atteinte du quota
d’'inclus (méthode des quotas) du mois (soit 20/mois/établissement) (Figure 6). Le

pharmacien-investigateur sera garant de faute au tirage au sort.
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2.4. Analyse des séjours d’hospitalisation

L’analyse des séjours d’hospitalisation se fera au sein des différents établissements par
au moins un lecteur formé. La méthodologie sera celle issue de la premiere
expérimentation de I'outil « Oncology focused-Trigger Tool » (123) en utilisant les outils

« préts a I'’emploi » développés dans le second article (158).

Des données cliniques et démographiques seront également colligées. La population
sera décrite de fagcon synthétique sur des criteres tels que: I'dge, la localisation du
cancer primitif et la présence/absence de métastases, l'inclusion ou non dans un essai
clinique. Des données plus spécifiques seront colligées de sorte a évaluer l'influence de
parametres contributifs tels que le nombre de traitement (Dénomination Commune
Internationale - DCI) a J1, I'Indice de Masse Corporelle (IMC), le débit de filtration
glomérulaire, le score de Child Pugh et I'albuminémie. Un groupe multidisciplinaire
d’experts locaux sera formé dans chaque établissement pour trancher les situations

complexes sous forme de consensus sinon par vote a la majorité relative.

La base de données sera remplie en direct sur un serveur hébergé sur le serveur
sécurisé du centre de coordination « Gustave Roussy ». Cette base sera accessible par
I'intermédiaire d’'un identifiant et d'un mot de passe nominatif permettant le suivi de la
consultation et des modifications de cette base. La base de données a été déclarée a la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés dite CNIL (n°1775134) (Annexe

4). Les données seront rentrées anonymisées.

2.5. Anonymat

Lors de I'analyse des séjours d’hospitalisation, les relecteurs auront acces a 'identité des
patients via la liste tirée au sort de leur établissement. Ces informations leur
permettront d’obtenir, aupres des archives médicales, les dossiers patients nécessaires.
Cependant, la base de données sera anonymisée grace a un code unique par séjour. La
base de données servira a I'analyse statistique.

Les services DIM donneront leur accord pour que les Techniciens d’Essai Clinique (TEC)

aient acces aux informations médicales.
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2.6. Analyse des données

Des statistiques descriptives seront menées sur chaque établissement et sur les données
agrégées. Les intervalles de confiance et comparaison de résultats seront effectués au
risque de 0=5% notamment dans l'analyse en sous-population, dans l'analyse des
variables contributives et dans les comparaisons inter-établissements. Les statistiques

choisies pour la validation de I'outil se feront au risque de 5%.
3. Etape de faisabilité

Dans le protocole du projet IATRIGGER, une phase de faisabilité a été planifiée. Elle a
plusieurs vocations :

* Identifier les problématiques liées a 'outil : des difficultés de compréhension de
logigrammes d’analyse, des situations fréquentes non couvertes ou encore par
exemple un EIM impossible a recueillir dans la pratique avec le trigger ayant fait
consensus.

* Identifier les problématiques liées a un établissement: une variation de
sémantique sur une situation engendrant la « non détection» de I'EIM, des
difficultés dans la randomisation des séjours ou I'obtention des dossiers patient.

* Prendre des mesures sur l'utilisation de I'outil via un questionnaire (annexe 5):
le temps d’analyse de dossiers, la variabilité inter-lecteur ou encore le temps en

« Equivalent Temps Plein » (ETP) consacré a I'outil sont notamment explorés.
3.1. Tests de faisabilité
Pour effectuer cette étape qui s’apparent a une validation de l'outil, une I'analyse de 48
séjours d’hospitalisation randomisés par établissement, par exemple des séjours de

janvier et février, sera effectuée. Elle s’laccompagnera de différents tests et de I'analyse

des difficultés rencontrées.
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La faisabilité est définie comme la capacité d’'un établissement a collecter les données
nécessaires a la production de l'indicateur d’'une maniere autonome. Elle s’appuiera sur

les tests énoncés dans le tableau 5 :

Tableau 4 : Résumé des différents tests nécessaires a I’évaluation de la faisabilité.

Nom du parametre Mise en ceuvre

Acceptabilité de la mesure par | v Taux (%) de présence aux réunions de sélection
les professionnels des triggers et du logigramme d’analyse,
v'Taux moyen (%) de réponse aux notations
électroniques,
v'Taux (%) d’établissement ayant présenté ses
résultats en Commission du Médicament et des
Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) ou
Commission Médicale d’Etablissement (CME).
Compréhension du cahier des | v % d’items compris en totalité, partiellement et
charges, de la grille de recueil, totalement incompris,

des consignes de remplissage

Disponibilité des v % de retard dans I'envoi des grilles de recueil (< a
professionnels a répondre 2 semaines et > a 2 semaines),

dans les délais impartis

Accessibilité/capacité de v % d'établissements pour lequel l'accés aux
collecte des données pour la données a été facile,

personne faisant le recueil (au

niveau des archives, de la DIM,

du correspondant projet)

Implication des professionnels v % de présentation du projet en COMEDIMS ou

dans I'étude (uniquement pour | équivalent,

les indicateurs de pratique v % de présentation du projet en CME,
clinique) v'Niveau d’implication du médecin oncologue
référent,

v'Niveau d’implication de la DIM.

Page 156 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

(Suite)
Charge de travail v'Temps moyen (minutes) d’analyse par séjour

d’hospitalisation et intervalle de confiance,

v Temps total moyen (heures) d’implication des
professionnels de santé pour la validation du
projet IATRIGGER et intervalle de confiance,

v Temps total moyen (heures) d’implication des
professionnels de santé pour l'organisation de
'analyse des séjours et intervalle de confiance,

v'Valorisation en ETP et en euros (€) de chacun des

temps moyens et intervalle de confiance.

La « grille de faisabilité », outil adapté du projet « Coordination pour la Mesure de la
Performance et I'Amélioration de la Qualité Hospitaliere - COMPAQH » (162,163),
permettra de renseigner les 6 dimensions précédentes sur des éléments déclaratifs. Elle
sera codée par les TEC en charge de l'analyse des séjours d’hospitalisation, en
collaboration avec I'établissement (direction, DIM, service qualité) et le pharmacien-
correspondant. Deux temps seront évalués: le temps d’organisation (réunions,
formations, archives, saisie) sur des éléments déclaratifs et le temps de collecte des

données grace a un chronométrage du temps d’analyse de chaque séjour.

3.2. Tests métrologiques

Les tests métrologiques effectués pour I'étude seront les suivants :

e Test de variabilité inter-lecteurs (reproductibilité) ou Inter-Rater Reliability

(IRR) : 100% des séjours (de janvier et février) seront relus par un évaluateur
expert différent du premier lecteur selon les recommandations Sharek et coll.
(98). Le calcul du kappa de Cohen sera effectué pour la détection des triggers,
pour la détection des EIM (si le trigger est détecté), pour l'évaluation du

dommage et pour I'évitabilité (si 'EIM est vérifié).
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Test de validité de contenu: L’évaluation s’effectuera lors de la méthode de

consensus formalisé (158).

Test de pertinence : La VPP sera calculée comme le ratio entre le nombre d’EIM

avérés quel qu’en soit I'évitabilité sur le nombre de détection du trigger (98). Elle

sera calculée pour chaque trigger a partir des données agrégées et exprimée en

%.

4. Ajustement

Les données de la phase de faisabilité seront colligées et analysées. Elles permettront

d’effectuer des ajustements de la méthode et de l'outil avant le lancement. Ces

modifications du protocole seront soumises aux pharmaciens investigateurs de chaque

centre pour approbation.

5. Recueil véritable pour générer des données et de la matiéere a

progression

Les séjours correspondant aux 10 mois suivants (mars a décembre, soit 2400 séjours)

seront analysés selon la méthode validée a la premiere étape et serviront pour I'analyse

statistique finale.

Concernant I'analyse des séjours d’hospitalisation, seront calculés :

Le nombre de triggers détectés ;

Le nombre d’EIM objectivés quelle qu’en soit I'évitabilité ;

Le taux d’EIM et d’EIM graves pour 1 000 journées et pour 100 admissions pour
chaque centre partenaire ainsi qu’en résultats agrégés ;

Le taux d’EIM évitables quelle qu’en soit I'évitabilité pour 1 000 journées et pour
100 admissions pour chaque centre partenaire ainsi qu’en résultats agrégés ;

Le taux d’EIM et d’EIM graves pour 1 000 journées et pour 100 admissions pour
chaque EIM ainsi qu’en résultats agrégés ;

Le taux d’EIM évitables quelle qu’en soit I'évitabilité pour 1 000 journées et pour

100 admissions pour chaque EIM ainsi qu’en résultats agrégés.
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Une partie des résultats sera consacrée a I’étude des variables contributives notamment
au travers de I'age ([18-25ans], [25-65ans[, [65-75ans] et +75ans), de la fonction rénale,

de la localisation principale du cancer et du statut nutritionnel (Liste non exhaustive).
Enfin, la variabilité inter-établissements avec l'indice de dispersion (indice de Gini) sera

calculée sur la base des résultats de chaque établissement partenaire sur données

agrégées et par EIM.
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Figure 6 : Processus d'inclusion des séjours d'hosalisation dans I'étude IATRIGGER.
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6. Présentation des résultats aux établissements partenaires

Le projet prévoit une restitution des résultats sous forme de 2 réunions avec la totalité
des participants du projet IATRIGGER. Elles auront pour objectifs :

1) Un retour d’expérience sur l'utilisation en routine de l'outil TT prét a 'emploi.
Les difficultés et les points forts rapportés devront permettre d’optimiser la
démarche pour une mise en routine.

2) La définition d’axes d’amélioration des pratiques a partir des résultats dont la
variabilité inter-établissement et des initiatives locales des partenaires. Cette

démarche se fera pour chacun des EIM.

A lissu de ces travaux de groupes, un document synthétique résumant les pistes

d’amélioration des pratiques sera rédigé et diffusé a tous les participants.

Le projet IATRIGGER, au regard du parcours, des résultats et des enseignements tirés,

sera a méme de cloturer et de fixer des perspectives.
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Discussion

La revue de la littérature « Trigger Tool » présentée dans le Chapitre I a permis de
mettre en évidence qu’il existe tres peu d’études s’intéressant a l'iatrogénie
médicamenteuse en oncologie. Aussi, en les comparant, force est de constater que les
meéthodologies employées sont hétérogenes et les résultats publiés en sont la preuve.

Ainsi, 'incidence a pu varier de 0,8 (115) a 3 EIM/100 patients (33) en passant par 8,5
(115), 22,9 (114) et 27,3 EIM/100 patients (132), jusqu'a atteindre 35,3 EIM/100
patients (25). L'étude présentée dans le chapitre II obtient une incidence de 42,4
EIM/100 patients/admissions (123). Pour autant, ces chiffres bruts obtenus grace a

différentes méthodes ne permettent pas de conclure I’environnement le plus sir.

Les deux publications présentées dans les précédents chapitres ont eu des objectifs
distincts. La premiére démarche a consisté a faire la preuve de la possibilité
d’application du concept tandis que la seconde a cherché a améliorer 'outil en
standardisant 'évaluation des caractéristiques des EIM pour une étude multicentrique
en routine.

Apres avoir fait un bilan de ces expérimentations et la suite a donner, une partie sera

consacrée aux enseignements qu'’il est possible de tirer de cette démarche.

1. Partie 1 : Bilan de I'application a la France et a son systeme de

santé

1.1. Application a I’oncologie, une discipline ou les risques sont importants

Au méme titre que les chiffres obtenus par différentes méthodes ne sont pas jusqu’a
présent comparables d’'un établissement a I'autre, ils ne sont pas plus comparables d'une
spécialité a 'autre tant que la standardisation n’a pas été mise en place. Autrement dit,
on ne peut définir une discipline a risque sur ces simples scores.

Le profil de risque d'une discipline se per¢oit par I'agrégation de nombreux parametres

comme par exemple les risques inhérents aux produits de santé, la fragilité des patients
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pris en charge, la gravité des dommages potentiels, la robustesse de l'organisation et

méme les possibilités de récupération.

La volonté d’explorer le champ de la cancérologie vient du constat que la discipline est
un champ d’'innovations thérapeutiques fortes et un pan important en termes
d’incidence de la pathologie. Ces nouveautés sont a la fois hautement techniques, en cela
que ces produits ont été maniés par un petit nombre de professionnels, et rapidement
intégrées dans une routine de soin, en ébranlant les habitudes de prescription.

Ce constat impacte différemment les structures. Les CLCC et CHU ont I'habitude de ce
rythme et de ses exigences. Ils participent aux essais cliniques et profitent du statut
universitaire (acces rapide a la formation et a la recherche). Ils sont aussi plus
fréquemment en lien avec les laboratoires pharmaceutiques. Ces contacts s’expriment
sous différentes formes: de la promotion (division marketing), de la formation
scientifique (division « medical education »), du financement a la recherche (via des
essais cliniques ou des partenariats), du financement pour la promotion de leur travaux
(congres) ou de leur expertise (séminaire, « board », « workshop »).

A l'extrémité, I'impact de ces innovations est différent dans les structures de tailles plus
réduites, plus généralistes comme les CH, dont les équipes médicales sont moins
spécialisées. Elles sont amenées a traiter une palette de cancers beaucoup plus vaste
tout en conservant le méme objectif de résultats attendus. Ces structures sont moins
intégrées dans les essais, plus isolées et moins sollicitées par les laboratoires
pharmaceutiques sur des versants non promotionnels (formations scientifiques, mise a
jour des connaissances sur les protocoles diagnostiques, thérapeutiques et les
recommandations). Les contacts sont alors a visée promotionnelle et contribuent dans

une moindre mesure a la formation des professionnels de santé.

Enfin, comme cela a été évoqué en introduction, la toxicité des produits utilisés dans
cette discipline est élevée. Les ADR sont nombreux avec des conséquences
potentiellement graves. Si l'objectif principal des études d’obtention d’AMM et
d’indications est naturellement l'efficacité (durée de survie, durée sans progression...),
les objectifs secondaires ont trait a la toxicité. Ces données de sécurité sont d’ailleurs
importantes quand il s’agit d’accéder aux remboursements ainsi que de réorganiser les

stratégies thérapeutiques.
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Cependant, I’écart de représentativité entre l'essai clinique et la vie réelle s’explique par
deux phénomenes :
- Les criteres d’inclusions strictes qui rendent les deux populations non
comparables ;
- Le suivi des patients inclus y est plus soutenu. Cela participe a I’exhaustivité des
ADR mais aussi au management plus efficient de leur gravité.
Les études en vie réelle prennent aussi en compte le comportement des patients, tel que
I'hétérogénéité d’observance, des professionnels de santé et les défauts d’organisation
qui peuvent entraver la prise en charge.
Par ailleurs, il est d’'intérét de rappeler que la perception de la toxicité est propre a
chaque soignant au regard de sa pratique, de la taille de son service, du profil des
patients et de son expérience comme cela a été démontré dans la deuxiéme publication

(158).

L’'intérét d'un outil de diagnostic des EIM est justement de partir de l'existant en
s’affranchissant de ces éléments et de fournir des données probantes pour aider a
prioriser ses actions d’amélioration. Le cancer est une discipline pour lequel la capacité
de récupération de situations iatrogenes est possible comme le démontre le nombre
important de recommandations de prise en charge d’ADR. Celles-ci tendent a s’appliquer

peu importe la taille de la structure.

1.2.  Evaluation des soins de supports et de la gestion des « Adverse Drug Reaction »

Dans le second article, le choix a été fait de segmenter 'iatrogénie médicamenteuse. Il
faut distinguer I'aspect organisationnel, compris comme le circuit du médicament, de
'aspect iatrogénie et ADR.

Ainsi, une partie des risques sont liée a 'organisation et des activités pratiquées dans les
structures. Ainsi, ces risques sont variables selon le type de produits de santé utilisé
(proportion oral/injectable), le rythme des services (24h sur 24, hdpital de jour ou de
semaine, aigu ou long séjour), l'organisation des locaux (pavillonnaire, monobloc,
atmosphere contrdélée) ou les aspects «ressources humaines » (recours a l'intérim,
équipes paramédicales volantes, professionnels de santé en formation. Ces déterminants

impactent I'incidence et la gravité des dommages.
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Les risques restant se retrouvent dans les ADR. Cette iatrogénie médicamenteuse
dépend des produits de santé, du patient mais aussi de la prise en charge médicale. Cette
derniere couvre a la fois les traitements préventifs, surtout dans le cas des
anticancéreusx, et le suivi du patient pour les prendre en charge le plus précocement.

Finalement, au travers des ADR, la question de leur management est centrale. C’est par

ailleurs un des enjeux des soins de support.

Dans la prise de décision médicale, I'efficacité a tout autant d'importante que la capacité
du patient a tolérer le traitement et les ADR. Pour faire pencher cette balance
bénéfice/risque du coté «bénéfice», il existe de nombreux protocoles, mesures,
traitements, suivis qui permettent de retarder, diminuer voire empécher leur survenue.
L’évaluation de la tolérance du patient face a la stratégie thérapeutique se fait donc au
cas par cas.

En d’autres termes, les soins de supports sont une composante centrale dans le
traitement du cancer. Ce sujet a d’ailleurs été officialisé dans le premier plan Cancer
2003-2007 (164) ainsi que la circulaire du 22 février 2005 relative a I'organisation des
soins en cancérologie (165). La prise en charge du patient est globale et integre par
exemple les troubles digestifs, les problémes nutritionnels, la douleur, les troubles
moteurs et les problemes odontologiques. Elle concerne aussi les perturbations de
I'image corporelle, la souffrance psychologique, les difficultés sociales ou
I'accompagnement de fin de vie (165).

Ces «supportive cares» se sont perfectionnés avec le temps et concourent a

I'amélioration de la qualité de vie et 'accroissement de la durée de vie des patients.

A T'heure actuelle, il n’existe pas de méthodes d’évaluation de la qualité des soins de
support en cancérologie. Or, I’évaluation des EIM, dont les ADR, est justement le propos
de I'outil présenté dans cette these. L’outil Trigger Tool ciblant les EIM en cancérologie
est un moyen d’apprécier la fréquence des situations iatrogenes.
Les EIM choisis par les experts dans I'outil final sont a la croisée des 3 grands profils de
professionnels qui prennent en charge les patients atteints de cancer :

* Le médecin qui évalue la balance bénéfice/risque et qui prévoit les soins de

support inhérents a la stratégie thérapeutique et a I'état du patient,
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* Le pharmacien qui valide de son point de vue la stratégie et qui s’assure que les
soins de supports ont bien été conformes aux recommandations et a I'état du
patient,

e L’IDE qui met en ceuvre les prescriptions d’anticancéreux et de soins de support
et qui suit au quotidien le patient a la recherche de signes cliniques marquant la
toxicité.

Au travers des EIM ciblés, c’est fait le bon fonctionnement de ce trindbme qui est évalué.

Une prise en charge efficace implique que la prescription a pris en compte 'objectif
thérapeutique et I’état clinique du patient. Le médecin prévoit les prémédications et la
conduite a tenir en fonction des risques possible du traitement. L’apport
pharmaceutique est de s’assurer que cette prescription prend effectivement tout cela en
compte y compris les recommandations. Les posologies doivent étre adaptées a I’état du
patient et les prémédications doivent étre conformes en termes de timing et de
posologie au regard des antériorités du patient. Lors d'une omission, d'un
surdosage/sous-dosage ou d’'un mésusage, il doit engager un dialogue avec le médecin
pour s’assurer que les bénéfices restent supérieurs aux risques qui seront pris. Enfin,
I'IDE respecte un protocole planifié de prise en charge incluant les prémédications dans
un timing compatible avec le traitement anticancéreux. Il met aussi en ceuvre un suivi
pendant et apres le traitement pour explorer les signes traduisant I'impact de la toxicité.
Finalement, chacun des trois professionnels participe a assurer une sécurité des soins
maximum. Des qu’'un verrou saute, le trindbme doit pouvoir récupérer l'erreur pour

éviter ou limiter le dommage.

L’outil TT est donc un indicateur « sécurité » du processus des soins de support. Il évalue
le fonctionnement du systeme en permettant de trier ce qui est lié aux produits de santé
de ce qui ne l'est pas (imputabilité), I'incidence de ces situations, la gravité du dommage
mais aussi I'évitabilité. Le choix fait dans le second article est qu'un EIM causé par le
circuit du médicament et pour lequel la prise en charge a été conforme aux

recommandations en vigueur au moment de I'audit, est un EIM non évitable.
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1.3. Rechercher des mesures standardisées

Pour pouvoir se servir des caractéristiques des EIM comme outil de pilotage, il a fallu
standardiser la mesure. Si les résultats obtenus dans un centre varient lorsque des
mesures correctrices sont mises en ceuvre, il faut étre certain que cela est due aux
mesures et pas a la variabilité de la qualité de lecture de dossiers. Une solution pour
rendre I'outil robuste, c’est-a-dire I'obtention de tests répétables et reproductibles, est la
standardisation de I'évaluation. Ces modifications de I'outil initial sont le sujet central de

cette thése.

En premier lieu, le focus a été fait sur les produits de santé. Cela nécessite d’étre capable
de standardiser ce qui releve du traitement médicamenteux de ce qui releve d’autres
causes: trouver un moyen de distinguer les EIM parmi les EM (166,167). L’outil
développé dans le premier article au travers de logigrammes est une réponse aux

difficultés énoncés plus haut (123).

En second lieu, la gravité a été I'occasion de trancher sur la méthode d’évaluation. Deux
visions s’opposent. Ceux qui lI'évaluent avec le « National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention » (NCC MERP) et ceux qui utilisent I’échelle
CTCAE. Ce dernier outil fait consensus dans les études cliniques. Le cancer étant
particulierement producteur d’essais cliniques, il a été naturel de conserver cette
échelle. D’ailleurs, une seule étude TT en cancérologie a opté sur le NCC MERP (149) et
une autre a associé les deux échelles (115). Toutes les autres ont appliqué le CTCAE.
L’expérience de cette échelle a montré dans le premier article une tres faible variabilité
inter-lecteur assurant par-la méme que cette méthode permet de standardiser la
mesure. Le second article qui propose I'outil « prét a I'’emploi » a intégré dans ses fiches
EIM cette évaluation.

La gravité est, avec la fréquence, une des deux composantes de la criticité. Cette notion
est essentielle pour aider a choisir les situations et risques a traiter en premier.
Autrement dit, la mesure de la gravité permet faire le distinguo entre risque acceptable

et risque inacceptable afin de prioriser.
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En dernier lieu, I'évitabilité est I'élément qui a été le dernier a étre mis au point. Nombre
d’équipes se sont essayées a standardiser cette composante. Celle-ci est
particulierement complexe puisque qu’elle consiste a se baser sur des faits passés a
partir d’éléments parcellaires retrouvés dans le dossier patient puis d’en tirer des
conclusions.

La volonté a été de construire un moyen pragmatique d’évaluation, en adéquation avec
la définition de I’évitabilité qui a été formulée dans le second article (158). Les travaux
de Winterstein permettent d’identifier ceux liés aux circuit du médicament (45) et
d’évaluer leur caractere évitable. Cette étape a fait appel au concept de « Never Event »
du National Health Service (NHS) anglais et de 'AHRQ américain pour réfléchir a la
construction de ce segment (168-170).

Pour les ADR, l'application des recommandations de bonnes pratiques de prise en
charge a été un point de départ. De cette maniere-1a, le travail des sociétés savantes est
capitalisé. Cela permet de dépasser les modes opératoires de service ou des habitudes
individuelles des professionnels.

Cet outil de standardisation est le seul qui n’ait pas été expérimenté sur des dossiers. La
mise en ceuvre en test sera l'occasion d’affiner ces affirmations. Trois enseignements
sont a tirer:

* D’une part, il doit y avoir une réévaluation réguliere au regard des publications.
Parce qu'un délai entre publication et application est nécessaire, il a été estimé
qu’'un rythme de mise a jour tous les 3 ans est un lapse de temps acceptable ;

* D’autre part, il faut qu'il y ait consensus sur la recommandation qui fait référence
quand plusieurs sont divergentes. Une hiérarchisation des recommandations
s'impose ;

* Enfin, cette évaluation se fait au regard de ce qui est disponible au moment de
survenue de I'EIM.

Si la construction de ces items se fait avec les équipes soignantes, alors se met en place
un partage des bonnes pratiques. Cette co-construction est d’emblée bénéfique pour la

prise en charge des patients.
Pour finir, cet apport de logigrammes, grilles et questionnaires vient répondre au défaut

de reproductibilité souvent reproché a la méthode Trigger Tool. La standardisation est

une réponse a ce frein et a la problématique sous-jacente : comment évaluer des prises
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en charge spécifiques locales avec un outil a portée nationale, autrement dit « gérer la
singularité a grande échelle » (171). Il faut cependant rappeler que la volonté n’est pas
d’établir un classement des établissements de santé, avec les bons et mauvais éléves,
mais de permettre de détecter des structures ayant maitrisées un risque pour se servir
de ces initiatives ailleurs.

L’utilisation de l'outil doit étre vertueuse et doit avoir vocation d’apprentissage
collaboratif. Une solution est d’anonymiser le rendu plénier des résultats pour ne pas
freiner 'engagement qu’un établissement pourrait avoir a expérimenter la démarche. Il
faut d’ailleurs capitaliser sur I'évitable plutot que sur l'incidence des EIM dans les

travaux de groupe.

1.4. Limites

Le projet proposé ici présente par ailleurs des limites. Tout d’abord le contexte
d’évaluation de l'iatrogénie est limité au champ des produits de santé et de 'oncologie.
Ce focus est apparu nécessaire pour une premiere expérimentation de la méthode. Par la
suite, il pourrait étre envisageable d’étendre le spectre de 'outil a d’autres disciplines
médicales. L’outil pourrait de méme réintégrer les champs initialement explorés comme
par exemple les infections nosocomiales, les incidents chirurgicaux, les arréts
cardiaques, les chutes ou I'identitovigilance. Cependant, en étendant le panorama et en
augmentant le nombre d’El suivis, 'outil peut perdre en efficience. L’évaluation de la
gravité et de I'évitabilité en dehors du champ des produits de santé sera certainement
moins standardisé.

Une autre limite a ce projet vient du fait qu’il n’a pas de volet d’étude sur l'usage méme
de l'outil. Il n’est pas en lui-méme un sujet d’étude comme l'entend la recherche en
gestion. L'appropriation de I'outil, I'impact qu’il a sur le comportement des soignants et
sur 'organisation et enfin les implications managériales. Cette dimension est importante
car elle permet de comprendre I'outil en tant que tel. Il serait pertinent, une fois que ce
dernier est mis en ceuvre, d'intégrer ce champ de recherche en faisant appel aux
théories de gestion.

Enfin, 'outil Trigger Tool n’a pas été le sujet d'une étude comparative en France. Bien

que des données existent dans les pays anglophones, il sera probablement nécessaire de
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le comparer en termes de capacité de détection et des colits de mise en ceuvre d'un outil

aussi complet.

2. Partie 2 : Points d’étape sur le projet IATRIGGER

Bien que le projet ne soit pas terminé, il est possible de tirer les premiers enseignements
sur la démarche globale. Dans un premier temps, il sera traité de la pertinence du choix
de I'outil Trigger Tool, y compris pour évaluer les soins de supports. Il s’agit de regarder
si Trigger Tool répond aux attentes établies lors du Chapitre 1. Dans un deuxieme temps,
il sera d’intérét de décrire comment les experts se sont saisis de I'outil. Enfin, au regard
des résultats déja obtenus, il s’agira de mettre en lumiere les facteurs favorisants qui

permettent d’assurer une sécurité des soins optimum.

2.1. Que penser de la méthode Trigger Tool ?

La méthode Trigger Tool est utilisée depuis maintenant plus de 10 ans. Elle s’est
enrichie d’EIM, de nouvelles versions ciblant des franges de la population et elle s’est
exportée. Le rythme de publications semble se maintenir. L’AHRQ I'a proposée puis
encouragée comme méthode d’évaluation de la sécurité des soins (104). La HAS l'a
proposé mais aucune mise en ceuvre n’'a été effectuée et publiée jusqu'a présent
exceptée notre expérimentation (172). Plus largement, aucune démarche francophone
n’avait été publiée avant les études présentées.

Au regard du nombre important de publications, il est aujourd’hui possible de définir les
versions nécessaires de TT : une version pédiatrique, une de soins intensifs adultes, de
soins intensifs pédiatriques et de néonatalogie, d’ambulatoire, d'EHPAD, de chirurgie,
d’onco-hématologie et une version généraliste. Ces versions sont publiées mais vont
avoir besoin d'une phase de traduction et d’adaptation a la situation francaise.

Par ailleurs, les méthodologies pour concevoir sa propre version ont été publiés
(99,137-140,173) tout comme les preuves de concept. Ainsi, des articles devraient voir
le jour avec un perfectionnement de la méthode comme dans notre seconde publication.
Il est d’intérét de noter les quelques articles qui s’essayent a l'informatisation et

I'automatisation du dépistage des triggers pour réduire la charge de travail
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(71,72,105,110,111,125,174-176). La construction de logigrammes clairs, comme nous

'avons fait, est un premier pas dans ce sens (158).

Cette méthode est populaire en ce sens que la majorité des publications d’incidence
d’EIM (hors essais cliniques) font appel a elle. Est-elle cependant la plus adéquate ? S'il
s’agit d’évaluer les EIM en continu alors cette méthode est clairement la plus adéquate.
Elle concentre plusieurs qualités.

D’abord d’un point de vue métrologique, elle permet d’obtenir des chiffres fiables. Les
différentes améliorations ont justement porté sur la maitrise de la variabilité et
renforcent ses qualités.

Ensuite, I'efficience de I'outil a été plusieurs fois évalué (64,90,93,141). Le ratio entre la
qualité des informations obtenues et le temps qui est exigé est positif et en faveur de
Trigger Tool. Enfin, ce qui n’a pas été suffisamment expérimenté et publié, c’est la
dimension d’outil de pilotage. Il n‘existe pas d’étude ayant appliquée cette méthode dans
une démarche d’amélioration de la sécurité des soins de type quaternaire « roue de
Deming » (Plan, Do, Study, Act) ou ternaire comme le préconise la HAS (E1 Prévoir, E2
Mettre en ceuvre, E3 Evaluer et améliorer) (59,177). Cette qualité est évidement

présente mais des articles devront démontrer cette derniere dimension.

Enfin, les études ont confirmé les hypotheses qui ont conduit aux choix du Trigger Tool.
Cet outil n’a pas vocation a remplacer ce qui est déja en place au sein des établissements
de santé. Il vient compléter un dispositif « poreux », celui de la déclaration volontaire
d’incident. Leurs missions respectives sont complétement différentes. Ils ne détectent

pas du tout les mémes situations (37).

2.2. Comment l'outil Trigger Tool s’est comporté dans les mains d’utilisateurs ?
L’objectif initial a été d’évaluer l'iatrogénie médicamenteuse en oncologie au début des
travaux de recherche et notamment dans la premiere publication. Cependant, les

différents échanges qui ont eu lieu avec les experts de chaque structure ont permis

d’affiner I'objectif de cette démarche.
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La volonté a été de mettre l'outil dans les mains des experts et de leur permettre de
choisir les EIM qui s’intégreraient dans l'outil. En faisant ce choix, ils ont modifié la
finalité de I'outil. Deux possibilités se sont offertes a eux :

* Soit l'outil a vocation a explorer, dans le champ des produits de santé, les
situations iatrogénes généralistes (par exemple: transfusion et médicaments
dérivés du sang, ulcere gastrique, escarre, flumazenil) additionnées de situations
spécifiques au cancer.

* Soit il a vocation a étre entierement sur des problématiques du cancer. L’outil
s'oriente alors vers l'évaluation de la gestion des effets indésirables des
anticancéreux en faisant abstraction des risques de tous les autres médicaments
aussi utilisés. C'est donc surtout la maniere dont les effets indésirables du patient
sont pris en charge. En d’autres termes, en choisissant cette possibilité, ce sont
davantage les soins de support qui sont évalués incluant de cette maniere les
comorbidités (hypertension, diabete...).

Il s’avere que c’est ce dernier choix qui a été fait. Les experts ont sélectionné
indépendamment les uns des autres de ne conserver que ce type d’EIM. La conséquence
a été de fabriquer un outil engagé dans I'analyse des pratiques de soins de support. Lors

de la conclusion de cette enquéte, il a été décidé d’assumer cet écart a I'objectif initial.

L’outil « prét a 'emploi » a ainsi gagné en clarté en visant les soins de support. Une des
raisons pour laquelle cette dérive a été acceptée est qu’elle permet de cette maniere
d’évaluer un processus intégrant les trois grands profils de fournisseurs de soins: les
meédecins, les infirmiers et les pharmaciens. L’outil est devenu grace a cela un véritable
témoin du fonctionnement de la prise en charge du cancer.

En corolaire, le fait de se cantonner aux soins de support s’explique aussi par le nombre
important de recommandations de prise en charge. Elles servent alors de référentiel
pour l’évaluation de I’évitabilité car elles sont fournies par les sociétés savantes
internationales, européennes et francaises.

Leur application dans la pratique quotidienne peut étre explorée. Elle témoigne de la
capacité qu’'ont les recommandations a percoler jusqu’'au professionnels de santé dans

I'intérét des patients.

Page 173 sur 230



Hébert Guillaume - Thése de doctorat - 2018

2.3. Des défis a relever

L’outil TT présente aussi des faiblesses. Les différentes variantes de l'outil TT sont en
anglais et le passage au frangais ne nécessite pas uniquement de la traduction comme I'a
prouvé le premier article. Plusieurs éléments appuient qu'une transposition telle quelle
n’est pas souhaitable :

* L’organisation de I'offre de soins est variable d’'un pays a I'autre et il faut en tenir
compte ;

* Les stratégies thérapeutiques peuvent étre différentes puisque les regles d’acces
au marché des produits de santé sont elles aussi fonction des modalités internes
du pays. Les produits peuvent ne pas exister sur le marché, ne pas étre pris en
charge ou se trouver a une place différente dans la stratégie de soins.

Les compétences des soignants sont hétérogenes sur ces sujets. Par exemple, les
infirmiers ou les pharmaciens peuvent avoir des formations initiales différentes et des
diplomes complémentaires (pratiques avancées, bachelor, «fellowship statuts» des
sociétés savantes de pharmacie de différents pays...). Leurs missions et leur champ de

compétences sont alors différents.

La grande malléabilité de I'outil nécessite un travail exploratoire en amont de la mise en
ceuvre. Il doit étre suffisamment important pour réussir a concevoir sa propre version
de TT. L'outil TT n’étant pas universel, il semble donc nécessaire d’adapter les
différentes variantes a la situation francaise. Cette charge de travail s’est faite ici sur un
doctorat mais les professionnels de santé auront-ils suffisamment de temps pour le
développer a leur image ?

Dans son champ de compétence, la HAS pourrait piloter cette transposition sous forme
de groupe de travail. L’occasion serait alors de figer une méthode pour tout le territoire
quant au rythme des recueils, du nombre de dossiers relus, des professionnels habilités
et des compétences minimales pour étre lecteur. En cela, 'évaluation de la faisabilité est
indispensable puisqu’elle permettra de quantifier les moyens nécessaires a cet outil en

routine.

Enfin, comme cela a été présenté dans 'outil, il y a la nécessité de réévaluation fréquente

de la liste des EIM. Le délai de réévaluation dans des secteurs plus conventionnels
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pourra étre moins fréquent qu’en cancérologie au regard du rythme des innovations.
Cette charge de travail est spécifique a cette méthodologie. Dans la méme logique que la
conception des variantes, il est envisageable que la HAS érige une liste d’EIM, avec
trigger, imputabilité, gravité et évitabilité, parmi lesquels les établissements peuvent
aller piocher ceux qui leur paraissent les plus pertinents dans leur pratique et au regard
des moyens humains qu’ils peuvent déployer pour la mise en ceuvre.

Cet aspect est I'une des critiques formulée dans les études comparatives : le champ de
vision relativement réduit de I'outil. Par sa logique méme, il n’est possible de détecter
que ce qui a été planifié avant. Il faut trouver un équilibre entre le nombre d’EIM balayés
et donc le temps que cela nécessite, et I'impact sécuritaire (ou iatrogene) que cela peut
produire. Autrement dit, inclure un nombre d’EIM élevé pour couvrir une palette
importante de situations présente peu d’intérét si ce n’est pas pour modifier les
pratiques par la suite. L'utilisation de I'outil en routine devrait permettre de fixer un
nombre optimum d’EIM qui soit compatible avec les moyens humains et la conduite du

changement.

Enfin, la partie probablement la plus complexe est la conception de la partie
« évitabilité ». Les EIM sont séparés en EM et ADR. Les EM concernent principalement le
circuit du médicament et il ne devrait pas y avoir de complications particulieres. En
revanche pour ce qui est des ADR, il est fait appel aux recommandations de bonnes
pratiques qui sont moins nombreuses qu’en cancérologie. Cela sera plus complexe
quand il faudra s’attaquer a d’autres disciplines. Il pourra étre fait appel au « never
events » notamment.

Pour faire écho a cette problématique, la HAS a démarré un vaste projet de réflexion sur
la pertinence des soins. Le Colloque HAS : la pertinence, du concept a l'action (Paris, le
14/11/2017) a inauguré ce chantier (178). Les référentiels de pertinence sont déja en
construction avec les professionnels de santé. La HAS souhaite aussi renforcer sa
politique d’indicateurs de pertinence et de résultats. L’objectif est de participer a la
construction des parcours de santé pertinents pour garantir la sécurité des soins et les
résultats au bénéfice des patients. Ces éléments pourront faire partie de la bibliographie

permettant d’élaborer tous les logigrammes.

2.4. Laculture de la sécurité des soins : des carences et des paradoxes
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Dans les verbatim issus des réunions de transmissions des résultats du premier article
ressort la question de la formation des professionnels de santé. Est-ce que la sécurité
des soins est simplement une affaire de formation professionnelle ?
Le point de départ de 'OMS est un constat : les erreurs médicales sont la 3¢me source de
décés aux Etats-Unis avec 251 000 personnes/an, juste apreés le cancer (585 000 déces)
et les maladies cardiovasculaires (511 000 déces) (179). La présentation de ces résultats
lors du sommet OMS « Global Patient Safety Summit » en mars 2016 a Londres a enfoncé
le clou avec le discours du Secrétaire d’Etat a la Santé britannique, Jeremy Hunt : « From
a blame culture to a learning culture ».
L’OMS s’est saisie de cette question et a con¢u tout un programme sur la sécurité de
soins: «Patient Safety Curriculum Guide». Ce guide pédagogique destiné a
I'enseignement de la gestion des risques associés aux soins a été inspiré de la pratique
clinique et pluri-professionnel. Ce guide a été traduit et promu en France par Michele
Perrin (Direction Générale de 1'Offre de Soins - DGOS) et Bertrand Millat (180).
Le programme de 'OMS, publié dans sa version initiale en 2011, se segmente en 11
modules :

1. Lasécurité des patients;

2. La prise en compte des facteurs humains dans la sécurité des soins ;

3. La compréhension de 'organisation des systemes et I'effet de la complexité sur

les soins en santé ;
Devenir un membre d’équipe efficace ;

L’apprentissage a partir d’erreurs pour prévenir les dommages ;

4
5
6. La compréhension et la gestion des risques cliniques ;
7. Les méthodes d’amélioration de la qualité pour améliorer les soins ;
8. L’implication des patients et de leur entourage ;

9. Le controble et la prévention des infections ;

10. La sécurité des patients lors de procédures invasives ;

11. L’amélioration de la sécurité de la prise en charge médicamenteuse.
Il existe une volonté d’inclure dans les métiers du soin une compétence générique sur la

gestion des risques et la sécurité des soins. La publication de deux arrétés relatifs a la

formation des étudiants du troisieme cycle des études de médecine a mis le pied a
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I'étrier sur le versant formation initiale (181). Sur cette base, un groupe de travail'’ s’est
constitué et a produit une formation en e-learning. Bien que les arrétés ne concernent
que les internes de médecine, I'outil en lui-méme est destiné a tous les autres métiers de

la santé.

Pour ce qui est de la formation continue, c’est au travers du Développement
Professionnel Continu (DPC) et l'arrété du 8 décembre 2015 fixant la liste des
orientations nationales, que la volonté de former les professionnels s’exprime (182).
Dans le cadre de la politique nationale de santé, la section III fait mention d'une partie
« Innover pour la sécurité des soins et 'éducation des patients » qui couvrent ces sujets
(orientations n°29 a 34). Malgré les orientations par métier, la sécurité des soins n’est
pas clairement écrite exceptés pour certains professionnels 18. Pour autant, il est
probable que ce topic soit inclus dans certains programmes de formation des autres
professionnels et répondent a ce besoin.
Dans cette démarche de sensibilisation des professionnels et du grand public a la
sécurité des soins, un Programme National de Sécurité des Patients (PNSP) a été lancé
en 2013 (183). Il a pour objectif de permettre au patient d’étre acteur de leur sécurité,
de promouvoir la déclaration des EI, leur analyse et la culture de la sécurité en
proposant des formations. Le PNSP a été construit autour de principes et de
préconisations qui doivent guider les choix et les pratiques de I'ensemble des acteurs de
santé pour une sécurité accrue. Quatre axes ont guidé ses recommandations :

* Déclaration et prise en compte des évenements indésirables associés aux soins ;

« Formation, culture de sécurité, appui ;

* Information du patient, patient co-acteur de sa sécurité ;

Recherche sur la sécurité des soins, sécurité du patient dans les essais cliniques.

Toujours dans cette démarche formative mais aussi pour rendre actif les professionnels,

de nombreux outils promus par la HAS sont disponibles pour inciter les équipes de

7 Les parties prenantes dans la conception de l'outil d’e-learning sont: le Collegue Universitaire des
Enseignants de Santé Publique (CUESP), la conférence des doyens de faculté de médecine, la conférence des
présidents de Commission Médicale d’Etablissement (CME) de CHU, la DGOS, la Direction Générale de la Santé
(DGS), la HAS, I'Institut pour la Qualité et la Sécurité en santé (IQS) et la SFPC.

18 les chirurgiens viscéraux et digestifs, les médecins généralistes, les médecins en charge de I'Etablissement
Francais du Sang (EFS) les biologistes médicaux, les manipulateurs en électro-radiologie médicale, les
techniciens de laboratoire médical
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terrain. Par exemple, le patient traceur permet a chacun des soignants de partager sur le
parcours d’un patient a partir d’'un cas concret (184). La situation percue par le patient
et 'expérimentation des situations iatrogenes sont le moyen d’aborder la sécurité des

soins.

L’'idée développée par ces outils est de changer des mentalités bien ancrées et
retransmises par Jeremy Hunt: la logique de punition des responsables d’erreurs
prévaut sur une logique de responsabilité partagée avec une analyse des causes. Ces
propos sont partagés par Lucian Leape dans son article Error in Medicine en 1994
(185) : la culture de la punition est le premier obstacle a la diminution des erreurs.

Pour répondre a cela, 'OMS promeut la déclaration d’incident sans restriction avec
confidentialité et sans sanction. Elle précise que le systeme de signalement doit étre
indépendant de toute autorité ayant un pouvoir de sanction et de toute autorité de
régulation.

Par ailleurs, il est d’intérét de noter que le CAQESlg, au moins en Ile-de-France, fait
mention d'un item régional a ce sujet puisque I'item 1.1.3 demande aux ES de mettre en
ceuvre une charte de non punition pour inciter la déclaration directe des EI. Ces valeurs

sont pourtant préonées dans les différentes certifications HAS.

En substance, il existe une offre de formation initiale qui se met en place et pour lequel
des retombées sont attendues. La formation continue, le PSNP et les nombreux outils
proposés par la HAS sont autant de vecteurs de promotion de la sécurité des soins et
I'importance de la culture de I'apprentissage. Les professionnels doivent s’en saisir et
modifier leur posture. Le CAQES et plus largement la certification de la HAS des
établissements sont des points d'étape évaluative. Cependant, 'impact ne pourra se voir
qu’avec des outils d’analyse des EI et EIM comme la déclaration volontaire d’incident ou

Trigger Tool.

L’alibi du manque de formation est rapidement suppléé par d’autres freins. Cela

s’observe par exemple lors que l'offre des établissements de santé est fournie en

19 Le CAQES contient des items nationaux et d’autres régionaux décider par I’'Observatoire du MEdicament, des
dispositifs médicaux et de I'lnnovation Thérapeutique (OMEDIT) en charge du contrat.
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formations « qualité des soins ». La rareté du temps alloué pour ces missions s’'imbrique

dans le manque d’engagement individuel des professionnels de santé.

Le manque de temps des soignants est prégnant et source d’épuisement. La mise en
ceuvre des éléments essentiels de sécurité est percue comme une charge supplémentaire
de travail. Le paradoxe réside dans le fait que les injonctions sont contradictoires: il y a
une incitation a la productivité qui pousse a la quantité ou a choisir les actes jugés les
plus intéressants en termes de remboursement, et la nécessité d’'intégrer aux pratiques
la sécurité des soins qui oblige a prendre du temps.

Dans certains cas, le cercle est néanmoins vertueux. Il aboutit le plus souvent a étudier
I'organisation. Ce processus est long. Il requiert des temps de réflexion, d’EPP, d’essais et

d’évaluation d’impact sans étre certain de la réussite.

Les organisations changent plus lentement que ce que souhaitent les autorités de
tutelles. Elles ambitionnent d’ailleurs que les réponses organisationnelles émanent du
coeur des soins alors méme que de trop nombreux défis, souvent contradictoires, se
présentent a eux. Les incitations financieres a la qualité n’ont d’ailleurs par remplies

entierement leur missions premieres (186).

Les professionnels de santé sont absorbés par leurs taches journalieres et restent
souvent passifs quant aux missions de sécurisation de la prise en charge. Ils s’appuient
bien volontiers sur les équipes des directions ou cellules qualité qui se retrouvent a
piloter des actions sans en étre les ouvriers. La légitimité est donc difficile a asseoir et
ces équipes sont souvent percues comme les « mouches du coche ».

Ce qu'il est possible d’observer, c’est une décentralisation de ces missions. Etant donné
qu’elles concernent les modalités de fonctionnement d’'un service, elles semblent étre
légitimes a la fonction de chef de service. Force est de constater qu’il y a tres peu
d’initiatives individuelles dans les unités de soins. Elles nécessitent 'appui des équipes
de qualité des soins.

A ce titre, le CAQES a vocation a promouvoir la sécurité et la qualité des soins. Son
pilotage est bien souvent a la charge des PUI et des équipes qualité alors mémes qu’ils

concernent tout I'ES. Par exemple, de nombreux audits pourraient étre initiés par les
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services de soins eux-mémes dans une démarche réflective de leur mode de

fonctionnement.

En synthese, la culture de la sécurité des soins est une démarche individuelle qui
nécessite un engagement, de la formation mais aussi une volonté d’agir en ce sens.
Tout est prét pour développer cet état d’esprit. Tous les échelons doivent s’en saisir
pour qu’elle ne paraisse pas insurmontable. Les patients joueront certainement un
role fort d’arbitrage aussi puissant, si ce n’est plus, que les organismes de tutelle. La
quéte de transparence vis-a-vis des données de sécurité et '« empowerment » des
patients feront pencher la balance.

Le partage des données de satisfaction et la tendance aux plateformes de notation liée
a '« expérience patient » vont s’amplifier dans le domaine du soin. Les ES doivent s’en
saisir rapidement pour maitriser leur image sinon elle s'imposera a eux de maniere
néfaste sur leur réputation.

Cette diffusion de l'information conduit le patient a étre plus exigent vis-a-vis du

systéeme de santé et stimule les producteurs de soins a I'améliorer la qualité des soins

(protection ou amélioration de leur réputation, amélioration de la compétitivité...).
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Perspectives

Deux perspectives se distinguent. Une premiere perspective, a court terme (dans les 2
ans), pourrait consister a la mise en ceuvre de l'outil ; une seconde perspective, a plus
long terme (dans 5 ans), aurait trait a I'évolution de la méthode en ayant recours aux
techniques de traitements des « big data », notamment celles issues des dossiers de

patients.

Dans un premier temps, 'outil pourrait étre déployé au sein de structures s’étant
portées volontaires. Une phase d’évaluation de la faisabilité permettrait le recueil des
points de difficultés pour ajuster la méthode. Cette phase serait aussi I'occasion de
générer des données de métrologie pour obtenir un outil dont on connait précisément
les points forts et les biais. Il est fait appel ici a la méthodologie métrologique de la HAS
concernant les indicateurs précédemment utilisés dans les projets COMPAQ (162,163)
et CLARTE? - Consortium Loire-atlantique Aquitaine Rhéne-alpes pour la production
d’indicateurs en sanTE. Cette étape peut donner lieu a une publication objectivant ces
éléments. Elle est aussi I'occasion d’évaluer les moyens a mobiliser au regard des
objectifs ciblés qu'’ils soient humains, financiers ou organisationnels.

Apres ces ajustements nécessaires, la mise en ceuvre pleine et entiere peut avoir lieu.
Elle consiste en I'application de la méthodologie sur un plus grand nombre de dossiers
de patients pour générer des données suffisamment exhaustives. Celles-ci, une fois
traitées, doivent permettre de cartographier, établissement par établissement, les
risques liés a la prise en charge thérapeutique des patients atteints de cancer. Cette
cartographie macroscopique a vocation, uniquement sur les EIM sélectionnés, a donner
les caractéristiques essentielles pour permettre de piloter des actions correctrices
locales.

Ces données sont aussi destinées a une comparaison inter-établissement. La
standardisation prend ici toute son importance. L’idée est d’identifier la(les)

meilleure(s) initiative(s) pour chacun des EIM. Il est alors proposé aux établissements

20 CLARTE inclus le Comité de Coordination de I'Evaluation Clinique et de la Qualité en Aquitaine (CCECQA), le
Pole d'Information Médicale, Evaluation et Santé Publique (PIMESP) du CHU de Nantes et le pdle Information
médicale, évaluation, recherche (IMER) des Hospices Civils de Lyon.
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de présenter objectivement les raisons structurelles et organisationnelles de leur succes
dans le management de 'EIM. De maniere collaborative, les établissements ayant des
difficultés a se saisir de certains EIM peuvent bénéficier des initiatives ayant fait leur
preuve. Ils peuvent a leur tour les expérimenter et réévaluer I'impact de ces mesures
correctrices sur leur score.

A terme, I'outil peut exister avec une liste d’EIM pour lesquels les éléments d’évaluation
(trigger, imputabilité, gravité et évitabilité) ont été préalablement construits. Les
établissements de santé pourront sélectionner parmi eux ceux répondant a leur besoin
local. Par ailleurs, si 'outil est amené a se généraliser, il est possible d'imaginer d’y
intégrer un socle commun d’EIM a l'initiative de la HAS, par exemple ceux issus des

« never events », et une section optionnelle liée a leur activité.

Dans un second temps et a plus long terme, I'automatisation de la démarche devra faire
appel a toutes les technologies de gestion et d’analyse des «big data». La prise en
charge du patient génere une quantité importante de données a I'hopital. Le dossier
patient en contient une grande partie, mais il en existe un nombre important qui n’est
pas colligé, ni stocké, ou bien qui ne soit pas encore enregistré. Cela dépend du niveau
d’'informatisation de la prise en charge pour laquelle il existe une trés grande
hétérogénéité; si bien qu’il existe des dossiers patients structurés dans des
établissements, et d’autres pour lesquels la partie manuscrite est prépondérante et les

SIH absolument pas interconnectés.

Les soins hospitaliers sont, encore aujourd’hui, sources de trés nombreux « reporting »
et taches administratives manuscrites (187). Beaucoup d’informations concernant le
patient sont générées. Elles nécessitent d’étre mises bout a bout, de les faire se raisonner
pour un diagnostic, ou pour identifier une complication. Ces données sont d’ailleurs
produites en permanence sans que I'’équipe médicale en soit consciente. Dans des
situations complexes comme en oncologie, des décisions peuvent avoir été prises sans
avoir eu la possibilité d’entrevoir la totalité des problemes. Ce défi est celui qui attend
les hopitaux dans les années qui viennent, mais aussi les organismes de tutelles.

Les SIH du futur devront étre capable de générer ces données dont l'interprétation est
chronophage ou qualitativement tres variables. Ils devront les traduire et les synthétiser

pour permettre d’aider a la décision diagnostique ou thérapeutique. Les données de
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patient seront alors la collection de tous les événements du passage du patient a
I’hopital. On pourra y trouver des constantes biologiques et cliniques, des traces
d’interactions entre le patient et les équipes soignantes, des démarches diagnostiques et
thérapeutiques y compris hors produits de santé. D’autres données moins centrées sur
la santé du patient pourront s’intégrer comme la prise des repas, des données de vie
réelle, de la qualité de vie et la satisfaction, le parcours « géolocalisé » du patient dans
’établissement...

La méthode Trigger Tool, telle qu’elle a été modifiée (logigrammes d’analyse, criteres
précis de gravité et d’évitabilité), est transformable en algorithme pour l'intégrer dans
de l'intelligence artificielle. En allant chercher des éléments d’évolution clinique, des
données issues du comportement du patient, des prescriptions, il serait sans doute
possible de générer des données de sécurité. Les outils pourraient méme avec
I'expérience définir les profils a risque et détecter des pré-évenements, c’est-a-dire les
situations porteuses de risque avant méme que le dommage n’ait eu lieu. Cela
permettrait a chacun d’agir avant la survenue de l'incident, ou suffisamment tét pour

limiter le dommage.
En cela, l'outil Trigger Tool est une premiére pierre qui permet de faire entrer les

données de patient dans le traitement des « big data » dans la perspective d’améliorer la

sécurité des soins.
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Conclusion

La qualité des soins est un concept a tiroir composé de 5 dimensions dont la sécurité des
soins. Celle-ci est une exigence fondamentale due a tous les patients pris en charge par le
systéeme de santé.

L’'une des principales causes d’iatrogénie a 'hdpital est liée aux produits de santé. La
revue de la littérature des méthodes d’évaluation de l'iatrogénie médicamenteuse a
permis de faire un tour des méthodes utilisées pour évaluer cette sécurité des soins lors
de la prise en charge des patients. Il ressort que la méthode Trigger Tool remplie cette
fonction dans le champ des produits de santé.

En parallele, la prise en charge du cancer apporte son lot de situations iatrogenes
notamment dans le domaine thérapeutique. Les anticancéreux sont pourvoyeurs de
nombreux effets indésirables et leur management est particulierement complexe. A
cette technicité s’ajoute une variabilité de la prise en charge des cancers selon leur type,
I'expertise de I'’équipe médicale et les ressources disponibles. Cette fluctuation apparait
a moindre mesure dans les protocoles thérapeutiques, mais plus largement sur les soins

de supports.

La volonté de ces travaux a été d’appliquer la méthode Trigger Tool au champ du cancer.
Pour démarrer, il a été nécessaire de décliner I'outil initial généraliste a la spécificité de
la prise en charge thérapeutique du cancer. Pour s’assurer de la preuve d’efficacité du
concept, 'outil a été expérimenté au sein du CLCC Gustave Roussy (92). Cette étude a
permis de générer des données concernant la sécurité des soins et de mettre en ceuvre
des actions correctrices.

Avec le recul, il s’est avéré que l'outil pouvait gagner en robustesse en modifiant
substantiellement la méthode d’analyse des caractéristiques des EIM. L’outil con¢u dans
la premiére étude est donc retourné en ingénierie dans une perspective de
standardisation de I'évaluation mais aussi d’actualisation.

Un groupe multicentrique et pluri-professionnel d’experts a cherché un consensus sur
les situations iatrogénes en oncologie qui présentaient un intérét a leurs yeux. Il a été
développé pour chacun de ces EIM un logigramme d’analyse évaluant I'imputabilité

médicamenteuse de maniere standardisée, la gravité du dommage et |'évitabilité.
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Un outil clé en main, prét a I'’emploi, a donc été construit et doit étre mis en ceuvre en
multicentrique. L’'objectif de cet outil est de générer des informations quantitatives et
qualitatives sur la sécurité des soins en cancérologie. Les résultats doivent permettre a
chaque établissement de santé de prendre des initiatives correctrices en apprenant des
expérimentations fructueuses des autres structures.

Cet apprentissage collaboratif fait partie d’'une culture de sécurité des soins qui doit étre
en perpétuelle construction dans l'esprit des soignants. Que cela soit par la formation
initiale, continue ou ici par l'’expérimentation, ces démarches servent un intérét

commun : rendre plus sir les soins prodigués aux patients.

La perspective d’automatisation de ce recueil devra passer par des SIH performants,
renforcés et structurés. Il sera alors probablement possible de faire appel aux méthodes
de traitements des « big data » et de I'intelligence artificielle. Cela permettra de libérer
du temps de soignants et faciliter la synthese de toutes les données produites autour du

patient pour prendre les meilleures décisions diagnostiques et thérapeutiques.
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Tél.: 01 42 34 80 52 — Port. 06 63 34 80 52 — Fax : 01 42 34 86 11 — E-Mail : il fr 1(@or: r - E-Mail :
ccp.prb@htd.aphp.fr
Guillaume Hébert
Interne - Doctorant en Santé Publique
(ED393)
Projet IATRIGGER : Iatrogénie
médicamenteuse

Gustave Roussy
Bureau 826 — ler étage

TEL:0142116289
Fax.: 0142111349
Mobile : 06 83 69 12 88

Paris, le 30 Mars 2015

Copie : Dr Francois LEMARE, responsable du projet. Chef du Service de Pharmacie — Gustave Roussy

Objet : Demande d’avis préliminaire (qualification) concernant le projet IATRIGGER

Monsieur,

En date du 28 janvier 2015, nous avons bien re¢u par email pour avis préliminaire de notre part les éléments
relatifs au projet de recherche non interventionnelle intitulé : Evaluation randomisée multicentrique de
I'iatrogénie médicamenteuse lors de séjours d'hospitalisation de patients atteints de cancer par la
méthode « Oncology-focused Trigger Tool », dont le Dr Frangois Lemare est |'investigateur-coordonnateur,
Le projet a été évalué en réunion de bureau avec une décision définitivement validée en comité pleinier de
mars 2015.

Nous avons bien noté que votre projet se base sur les hypothéses et objectifs suivants :_

La réduction des Eveénements Indésirables Médicamenteux associés aux soins (EIM) constitue un enjeu
majeur, i la fois pour les usagers, les professionnels de santé et les pouvoirs publics. L'oncologie est une
discipline dans laquelle les EIM sont prépondérants car les chimiothérapies sont toxiques en elles-mémes et
la prise en charge thérapeutique complexe. Certains dommages sont évitables (1/3), mais la prévention
nécessite la connaissance des risques de survenue de ces EIM. Il existe quelques méthodes génériques pour
les évaluer et mesurer le préjudice pour le patient, mais aucune ne permet d'évaluer spécifiquement les EIM
survenant dans le cadre de la prise en charge du cancer. La méthode Trigger Tool (TT) présente toutes les
qualités pour mener & bien une analyse longitudinale de l'iatrogénie médicamenteuse dans le cadre de la
prise en charge médicamenteuse classique. Des déclinaisons ciblant des populations spécifiques telles que
la pédiatrie ou la réanimation existent ; en revanche, aucune déclinaison n'a é1é développée pour les patients
atteints de cancer.

L'étude IATRIGGER a pour objectif de produire des données sur l'iatrogénie médicamenteuse dans la prise
en charge du cancer grice & une version « Oncology-focused Trigger Tool » (OTT), spécifiquement
développée et validée dans cette perspective.

La méthode Trigger Tool, littéralement « outil gichette », consiste a rechercher dans le dossier de patients
des « Triggers » - mot-clé ou une valeur biologique potentiellement associé 4 un EI/EIM - et d'objectiver ou
non la survenue de I'EI/EIM avec une analyse additionnelle. Pour chaque EIM objectivé, le dommage et
I'évitabilité sont évalués respectivement par la grille du NCI CTCAE et la méthode modifiée de Winterstein.
L'étude multicentrique (12 centres partenaires : CHU, HIA, CLCC, CHR) se découpe en 3 temps : (1)
Conception de l'outil par les experts nationaux par consensus, (2) Audit de dossiers patients pour la
validation de l'outil, (3) Audit de dossiers patients pour l'évaluation de I'iatrogénie médicamenteuse en
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES - Ile de
France 1

CPP ILE DE France I — N°IRB : 00008522 - responsable administrative : Héléne de Crécy
Hbétel-Dieu — 1, Place du Parvis Notre-Dame — 75181 PARIS cedex 04

Tél.: 01 42 34 80 52 — Port. 06 63 34 80 52 — Fax : 01 42 34 86 11 — E-Mail ; cppiledefrancel@orange.fr - E-Mail :
ccp.prb@htd.aphp.fr
oncologie. L'outil cible les EIM consécutifs a4 un défaut dans la prévention ou la gestion d'un effet
indésirable malgré I'existence de procédures et ou de recommandations.

La validation de I'outil fera appelle aux concepts de métrologie des indicateurs de santé tels que la validité
de contenu, la faisabilité, la reproductibilité inter-observateur et la pertinence. L'analyse des dossiers
permettra de produire des connaissances sur les fréquences et les caractéristiques des EIM.

Grice a une étude multicentrique a grande échelle, faisant suite a 1'étude de faisabilité monocentrique, les
résultats permettront d'obtenir des données robustes. D'une part, la validation de l'outil OTT permettra de
conclure sur la transposabilité ou non de la méthode Trigger Tool au systéme de soins francais. D'autre part,
le parangonnage des résultats issus de I'évaluation de l'iatrogénie en oncologie permettra de donner des pistes
d'amélioration de la prise en charge médicamenteuse. Enfin, 'OTT pour vocation & devenir un outil de suivi
en continu de la qualité de la prise en charge médicamenteuse.

Aprés analyse des éléments fournis, nous vous confirmons que ce projet est i caractére purement
non-interventionnel. Il n’entre pas dans le champ des protocoles devant-étre soumis pour avis  un
CPP. Par ailleurs, nous avons considéré que ce projet ne pose pas de probleme éthique dans sa
réalisation.

Nous restons i votre disposition si vous souhaitez des informations complémentaires.

Veuillez agréer, Monsieur, l'expression de nos sentiments les plus cordiaux.

Dr Christophe BARDIN
Président du CPP Ile de France 1
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Annexe 2: Conditions pédagogiques essentielles lors de la

conception du programme de formation des lecteurs.

Des conditions sont pré-requises pour qu'un adulte soit susceptible d’apprendre :

Il apprend s’il comprend. La formation doit donc se structurer dans une logique
facile a retenir. Une introduction doit permettre d’expliquer les enjeux et les
concepts utilisés dans la démarche « trigger tool ».

Il apprend si la formation est en relation directe avec son quotidien ou la tache
qu’il devra effectuer. Autrement dit, cette formation doit étre pragmatique et
s’'inspirer de cas concrets. L'introduction sera l'occasion de situer la méthode
« trigger tool » vis-a-vis des autres méthodes. La démarche de recherche doit étre
aussi explicitée pour permettre de connecter les apprenants a la réalité et leur
permettre d’atteindre les objectifs.

Il apprend s’il percoit, comprend et accepte les objectifs de la formation.
L’introduction doit donc mentionner clairement les objectifs d’apprentissage de
la formation (savoir, savoir-faire et savoir étre) mais aussi les objectifs de I'étude
IATRIGGER. Elle sera découpée en séquences avec chacune leurs objectifs. De
cette maniere, 'apprentissage est progressif et les apprenants peuvent se situer
dans le parcours de formation et en quoi ce qu’ils font contribue a atteindre ses
objectifs.

0 Les savoirs peuvent étre évalués via un Questionnaire a Choix Multiples
(QCM) par exemple. Dans ces objectifs, il peut étre demandé par exemple
d’étre capable de définir un trigger, un EIM, un ADR et I'évitabilité.

0 Les savoir-faire appris sont mis en ceuvre sur des ateliers de simulations.
Des dossiers factices de formation peuvent servir d’exercice pour
s'expérimenter a la recherche de trigger, de I'imputabilité
médicamenteuse, du dommage et de I'évitabilité.

0 Les savoir-étre englobe les conduites tenir lorsqu’une situation complexe
se présente comme lors d’une lecture de dossier ou de la randomisation
des séjours. Ils peuvent eux aussi étre évalués via un QCM et/ou une mise

en situation.
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Il apprend si le formateur utilise les effets de la réussite et de I’échec. En faisant
appel par exemple a la technique du trépied de l'erreur, 'apprenant identifie ses
erreurs, leurs causes et apporte un axe d’amélioration. Cet item dépend de la
posture du formateur et de son propre savoir-faire et savoir-étre en pédagogie.

Il apprend s’il est dans un climat participatif. La formation en groupe est donc a
privilégier. Les apprenants peuvent pratiquer en bindme et partager avec leurs
pairs. En multipliant les contacts, ils s’integrent a un groupe et 'apprentissage est
plus efficace.

Il apprend s'’il s’engage dans le processus. Plus I'apprenant agit, plus il apprend.
L’atelier de pratique sur dossiers factices de formation est justement construit

dans cette perspective.
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Annexe 3 : Algorithme de sélection des séjours d’hospitalisation de

cancérologie éligible dans le projet IATRIGGER

Extraits issus de « Ouvrage collectif édité par I'INCa. Algorithme de sélection des
hospitalisations liées a la prise en charge du cancer dans les bases nationales d’activité

hospitaliere de court séjour «algorithme cancer». Boulogne-Billancourt; 2013 » (161).
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PHASE B

Figure 1. Schéma de |’algorithme cancer V1
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Phase A : détail des étapes de l’algorithme cancer

Pour la réalisation de la phase A, c'est-a-dire pour la sélection des séjours et séances relevant
de fagon quasi certaine d’une prise en charge liée a la cancérologie, une double contrainte
s'est imposée :

= minimiser le risque de « faux positifs », c'est-a-dire de sélectionner a tort des séjours oul
figurerait un code traceur de cancer, mais ou aucune prise en charge en lien avec la
cancérologie n'aurait été effectuée ;

= minimiser également le risque de ne pas sélectionner des séjours dans cette phase alors
quiil y aurait eu une prise en charge liée a la cancérologie.

Pour étre intégrée durant la phase A, la prise en charge doit inclure la présence d'un code
traceur dans les champs diagnostics, actes, ou GHM du RSA (Résumé de sortie anonyme).

s

La liste des codes traceurs « diagnostics » a été établie a partir de la classification
internationale des maladies (CIM10), en tenant compte des évolutions annuelles depuis 2005.

La liste des codes traceurs « actes » a été établie a partir de la classification commune des
actes médicaux (CCAM), en tenant compte des évolutions annuelles depuis 2005.

La liste des codes traceurs « GHM » a été établie a partir des classifications des GHM V10 a
V1iid.

Etape 1
Codes « diagnostics traceurs » en Diagnostic Principal (Liste 1)

= codes de tumeur maligne invasive, in situ

ou a évolution imprévisible (C00-D09 et Les codes de tumeurs & évolution imprévisible ont
D37-D48) été pris en compte, car elles représentent pour les
o cliniciens des pathologies dont la prise en charge est
=  codes de chimiothérapie pour tumeur proche de celles des cancers, et elles évoluent
(Z51.1) potentiellement vers un cancer. En outre, ceci est
, N conforme & la méthodologie de nombreuses

=  codes de radiothérapie (préparation ou statistiques publiées sur le cancer.

irradiation) (Z51.0-) si le DR est un code
de tumeur maligne invasive, in situ ou a évolution imprévisible (C00-D09 et D37-D48) ou
si le DR n’est pas renseigné

= codes dexamen de contrdle aprés traitement de tumeur maligne (Z08)

= codes de pathologies dont le libellé inclut des pathologies tumorales (ex : G73.2 :
« autres syndromes myasthéniques au cours de maladies tumorales (C00-D48) »), ou une
complication du traitement du cancer (ex : K52.0 : « gastroentérite et colite dues a une
irradiation »)

= codes en liaison avec les greffes de moelle osseuse (présence (Z94.80-), rejet, réaction
du greffon (T86.-)) si la greffe de moelle a été réalisée pour tumeur maligne

La liste de ces codes traceurs a été établie a partir de la CIM10 incluant les modifications introduites en 2012
Le détail des codes retenus est présenté en annexe

ALGORITHME DE SELECTION DES HOSPITALISATIONS LIEES A LA PRISE EN CHARGE DU CANCER
DANS LES BASES NATIONALES D'ACTIVITE HOSPITALIERE DE COURT SEJOUR « ALGORITHME CANCER »
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A cette étape comme aux suivantes, les séjours sélectionnés sur la présence de codes en
liaison avec les greffes de moelle osseuse (présence, échec, rejet) en diagnostic principal,
relié ou associé significatif, n'ont été retenus que si la greffe a été réalisée pour tumeur
maligne (en remontant jusqu’aux RSA de 2007) ou si le séjour lui-méme mentionne une
tumeur primitive.

Remarque : les tumeurs bénignes intracraniennes n’ont pas été prises en compte, car les
codes CIM10 leur correspondant ne permettent pas de distinguer les formes bénignes (les plus
fréquentes) des formes graves qui font l'objet d’une prise en charge similaire a la prise en
charge d’une tumeur maligne.

Etape 2
Codes « diagnostics traceurs » en Diagnostic Relié (Liste 2)

=  codes de tumeur maligne invasive, in situ ou a évolution imprévisible (C00-D09 et D37-
D48)

=  codes de pathologies dont le libellé inclut les pathologies tumorales (ex : G73.2:
« autres syndromes myasthéniques au cours de maladies tumorales (C00-D48) »}, ou une
complication du traitement du cancer (ex : K52.0 : « gastroentérite et colite dues a une
irradiation »)

= codes en liaison avec les greffes de moelle osseuse (présence, rejet, réaction du
greffon, ex : T86) si la greffe de moelle a été réalisée pour tumeur maligne

La liste de ces codes traceurs a été établie & partir de la CIM10 incluant les modifications introduites en 2012
Le détail des codes retenus est présenté en annexe

Etape 3

Codes « diagnostics traceurs » en Diagnostic Associé Significatif (Liste 3)
= tumeurs malignes secondaires (C77-C79)

= codes dexamen de contrdle aprés traitement de tumeur maligne (Z08)

= codes de chimiothérapie pour tumeur ou radiothérapie (dont préparation) (Z51.0-,
751.1)

= codes d'effets indésirables des traitements antitumoraux (Y43.1, Y43.2, Y43.3, Y63.2)

= présence de greffe (moelle osseuse, cellules souches hématopoiétiques) si la greffe de
moelle a été réalisée pour tumeur maligne

La liste de ces codes traceurs a été établie a partir de la CIM10 incluant les modifications introduites en 2012
Le détail des codes retenus est présenté en annexe

ALGORITHME DE SELECTION DES HOSPITALISATIONS LIEES A LA PRISE EN CHARGE DU CANCER
DANS LES BASES NATIONALES D'ACTIVITE HOSPITALIERE DE COURT SEJOUR « ALGORITHME CANCER »
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Codes « actes traceurs » (Liste 4A)

Sont retenus a cette étape les RSA mentionnant un des actes suivants :

= injection d'agent anticancéreux

= irradiation externe (séances, préparations, reprises de préparations)
= curiethérapie (y compris pose de guide)

*  pose de systéme de repérage de tumeur

= supplément pour diagnostic histopathologique portant sur des lésions malignes
tumorales

= prélévements pour thérapie cellulaire
= injections IV pour thérapie cellulaire

= destruction tissulaire photodynamique de lésion de l'arbre trachéobronchique avec
laser, par fibroscopie

= poses d’endoprothése digestive (cesogastroduodénale, biliaire, pancréatique ou
colique), trachéobronchique ou urinaire

= destruction de tumeur hépatique par radiofréquence, par voie transcutanée avec
guidage

Afin d’éviter une sélection de prises en
charge concernant des tumeurs bénignes, la
présence d’un code diagnostic (liste 4D=liste
1 + codes d'effets indésirables des At

traitements anti-tumoraux) en DAS est requise en plus de la présence d’un code CCAM
traceur.

La liste des codes traceurs « actes » a été établie a partir de la classification CCAM (2005-2012)
Le détail des codes retenus est présenté en annexe

Reconstruction mammaire (Liste 4 bis)

Sélection des séjours comportant un acte de reconstruction mammaire et/ou de
symétrisation chez des patientes si la chirurgie mammaire pour cancer du sein date de 5 ans
au plus. Les séjours de chirurgie carcinologique mammaire sont sélectionnés selon un sous-
algorithme présenté dans la figure ci-aprés.

La liste des codes traceurs « actes » a été établie a partir de la classification CCAM {2005-2012)
Le détail des codes retenus est présenté en annexe

ALGORITHME DE SELECTION DES HOSPITALISATIONS LIEES A LA PRISE EN CHARGE DU CANCER
DANS LES BASES NATIONALES D'ACTIVITE HOSPITALIERE DE COURT SEJOUR « ALGORITHME CANCER »
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Figure 2. Sous-algorithme de sélection des séjours de chirurgie carcinologique
mammaire

« K sein » = Tumeurs malignes invasives, Tumeurs in situ, Tumeurs & évolution imprévisible
La liste de ces codes diagnostics traceurs été établie a partir de la CIM10 incluant les modifications introduites en 2011
Source : INCa

Reconstruction ORL (Liste 4 ter)

Sélection des séjours comportant un acte de reconstruction ORL chez des patients si la
chirurgie ORL pour cancer date de 5 ans au plus. Les séjours de chirurgie ORL considérés ici
ont été sélectionnés selon une liste de diagnostic en diagnostic principal et le classement du
séjour dans un GHM chirurgical (lettre C en 3° position).

La liste des codes traceurs « actes » a été établie a partir de la classification et CCAM (2005-2012)
La liste des codes diagnostics traceurs a été établie  partir de la CIM 10 incluant les modifications introduites en 2012
Le détail des codes retenus est présenté en annexe

ALGORITHME DE SELECTION DES HOSPITALISATIONS LIEES A LA PRISE EN CHARGE DU CANCER
DANS LES BASES NATIONALES D'ACTIVITE HOSPITALIERE DE COURT SEJOUR « ALGORITHME CANCER »
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Méthode de calcul du délai pour les étapes 4 bis et 4 ter

= Entre deux hospitalisations postérieures a 2005 : le délai entre deux hospitalisations
d’une méme personne a été calculé a ’aide du numéro de séjour (ANO) corrigé selon les
indications de ’ATIH? pour les années 2006 & 2008.

Délai (années) = (ANO hospi2 - (ANO hospi1 + durée de séjour hospi1))/365,25

= Entre une hospitalisation de 2005 et une hospitalisation postérieure : le numéro ANO de
2005 ne peut étre rapporté aux années suivantes. La date de sortie de chaque
hospitalisation a été mise arbitrairement au 15 du mois.

Délai (années) = ((Date sortie hospi2 - durée de séjour Hospi2) - Date sortie hospi1))/365,25

Groupes Homogénes de Malades spécifiques (Liste 5)

Les GHM spécifiques de cancérologie sont définis par la mention dans le libellé :
= d’une tumeur ou affection maligne
= d’une chimiothérapie pour tumeur maligne

= d’une prise en charge pour leucémie, lymphome ou autres affections malignes
hématopoiétiques

La liste des GHM traceurs a été établie a partir des classifications des GHM v10 a vi1d
Le détail des GHM retenus est présenté en annexe

Les GHM traduisant une activité de radiothérapie (préparation, irradiation externe ou
curiethérapie} ne sont pas considérés ici afin de ne pas inclure ces prises en charges si elles
sont réalisées en dehors du cancer. L’activité de radiothérapie pour cancer est sélectionnée a
'étape 1.

? Aide & "utilisation des informations de chainage, document ATIH, juillet 2011
ALGORITHME DE SELECTION DES HOSPITALISATIONS LIEES A LA PRISE EN CHARGE DU CANCER
DANS LES BASES NATIONALES D'ACTIVITE HOSPITALIERE DE COURT SEJOUR « ALGORITHME CANCER »
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Annexe 4 : Notification d’autorisation CNIL

CNiL .
s G

Le Vice-Président délégué

Monsieur Charles GUEPRATTE
DIRECTEUR GENERAL ADJOINT
INSTITUT GUSTAVE ROUSSY
114, RUE EDOUARD-VAILLANT

) 94805 - VILLEJUIF CEDEX
A I’attention de Guillaume HEBERT

Paris, le 17 2vn
N/Réf. : MMS/DMS/AE151023

Objet : NOTIFICATION D'AUTORISATION

Décision DE-2015-026 autorisant PINSTITUT GUSTAVE ROUSSY a mettre en ceuvre un
traitement de données de santé a caractére personnel ayant pour finalité validation d’une
méthode d’évaluation de I'iatrogénie médicamenteuse en oncologie. (Demande
d’autorisation n® 1775134)

Monsieur le Directeur général,

Vous avez saisi notre Commission d'une demande d’autorisation relative a un traitement de
données & caractére personnel ayant pour finalité :

VALIDATION D’UNE METHODE D'EVALUATION DE L'IATROGENIE
MEDICAMENTEUSE EN ONCOLOGIE.

Ce traitement reléve de la procédure des articles 62 et suivants de la loi du 6 janvier 1978
modifiée.

Vous indiquez que des mesures de sécurité physique et logique seront mises en place pour
garantir la confidentialité des données et que le traitement informatique des données sera réalisé
sous votre responsabilité et celle de vos collaborateurs.

J"attire votre attention sur les obligations qui incombent a ces personnes qui doivent :
- nrutiliser les fichiers qu’a des fins d’analyse comparative de "activité de soins,

- respecter et faire respecter le secret des informations cédées par toutes les personnes
susceptibles de travailler sur ces données, ces personnes étant astreintes par écrit au secret
professionnel, -

- prendre toutes précautions utiles afin de préserver la sécurité des informations ainsi
transmises et notamment empécher qu’elles ne soient déformées, endommagées ou
communiquées a des tiers non autorisés,

Commission Nationale de I'lnformatique et des Libertés

8 rue Vivienne CS 30223 75083 PARIS Cedex 02 - Tel : 01 53732222 -Fax:01 53732200 - www.cnil fr
REPUBLIQUE FRANCAISE

Les données nécessaires au traitement des courriers et des dossiers de formalités requs par la CNIIL sont enregistrées dans un fichier informatisé réservé G son usage exclusif pour I'accomplissement
de ses missions. Vous pouvez exercer votre droit d'accés aux données vous concernant et les faire rectifier en vous adressant au correspondant informatique et libertés (CIL) de lo CNIL
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- ne pas rétrocéder ou divulguer a des tiers les informations fournies sous quelque forme que
ce soit,

- ne pas procéder a des rapprochements, interconnexions, mises en relation, appariements
avec tout fichier de données directement ou indirectement nominatives ou toute
information susceptible de révéler I'identité d une personne et/ou son état de santé,

- ne pas utiliser de facon détournée les informations transmises, notamment a des fins de
recherche ou d’identification des personnes.

En outre, le responsable du projet devra s’engager a ce que les informations tirées des
exploitations de fichiers et susceptibles d’étre diffusées se présentent uniquement sous la forme de
statistiques agrégées de telle sorte que les personnes concernées ne puissent pas étre identifiées.

La durée de conservation relative aux catégories de données est fixée a deux ans.

En application des articles 15 et 69 de la loi précitée et de la délibération n° 2009-674 du
26 novembre 2009 portant délégation d’attributions de la Commission nationale de I’informatique
et des libertés a son président et a son vice-président délégué, j'autorise la mise en ceuvre de ce

traitement.

Je vous prie d’agréer, Monsieur le Directeur général, I’expression de mes salutations
distinguées.

”\m\now%

Marie-France MAZARS
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Annexe 5 : Questionnaire de faisabilité
IATRIGGER : Iatrogénie médicamenteuse en cancérologie PREPS

Questionnaire de faisabilité

Nom de I'établissement : Code :

Ce document est a remplir par le correspondant aprés I'analyse des séjours d’hospitalisation pour
évaluer la faisabilité et la charge de travail. La mesure de la faisabilité se divise en 5 dimensions :

| Capacité a collecter les données
Il Disponibilité des professionnels,
Il Compréhension du cahier des charges, de la grille de recueil, des consignes de remplissage,
IV Implication/motivation des professionnels dans I'étude,
V  Accessibilité des données pour la personne faisant le recueil.

DISPONIBILITE ET CHARGE DE TRAVAIL

Nombre de dossiers évalués

(On entend le nombre de dossiers ayant €té ouverts
pour I'analyse d’un séjour, qu’ils aient été exclus par
manque de données ou inclus définitivement)

Nombre de séjours inclus définitivement

La liste recueil a-t-elle été transmise & I'équipe | O Oui

coordinatrice (Gustave Roussy) dans le délai | (] Non

imposé (XX/XX/XXXX) ?
Si non, pour quelles raisons : [ Indisponibilité des personnes concernées dans les dates
(Plusieurs choix possibles) proposées

[J Période de recueil proposée trop courte

[0 Période de recueil situé dans une période

« encombrée » (congés estivaux, certification, etc.)

[ Autres :

Le retard d’envoie des grilles de recueil a été : [ Inférieur a 2 semaines
[J Supérieur a 2 semaines

CHARGE DE TRAVAIL

Professionnels impliqués Temps total
(Préciser la fonction*) (hh:mm)

Tirage au sort

1]
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IATRIGGER : Iatro

génie médicamenteuse en cancérologie PREPS

Sortie et remise des dossiers aux

archives
(indiquer NA: Non Applicable si les

dossiers sont totalement informatisés)

Autres étapes (réunions de pré-

paration, formation, etc.)

Temps total passé au recueil :

* Pharmacien, Médecin, Interne, Externe, DIM, TIM, Cadre de santé, Chargé de qualité, IDE, secrétaire, informaticien...

ACCESSIBIL

ITE AUX DONNEES

L"accessibilité aux données a été facile
(pour obtenir la liste de tirage au sort, accéder au
dossier médical, etc.)
Si Non, I'accessibilité aux données a
été freinée :
(Plusieurs choix possibles)

O Oui
I Non

[ Lors du tirage au sort
Précisez si vous le souhaitez :

[ Lors de la mise a disposition des dossiers (archives,
secrétariat, etc.)
Précisez si vous le souhaitez :

[0 Par une communication défaillante concernant le
recueil entre les personnes concernées
Précisez si vous le souhaitez :

[ Autre(s)
Précisez :

IMPLICATION DES P

ROFESSIONNELS DE SANTE

Le niveau d'implication du/des médecin(s)
référent(s) était :
(Plusieurs choix possibles)

[ Disponibilité du médecin en cas de besoin
[ validation du recueil
[ Implication nulle

[ Autre(s)
Précisez :
Pour faciliter I'accés aux données, implication du | [ Oui
DIM : I Non
Le projet a-t-il été présenté en COMEDIMS, | [ Oui
COMED ou équivalent ? [J Non
Le projet a-t-il été présenté en CME ou | [ Oui
équivalent ? [1 Non

2|
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IATRIGGER : latrogénie médicamenteuse en cancérologie PREPS
COMPREHENSION
Compréhension de l'indicateur par I'analyste au niveau :
Du cahier des charges O Oui
O Non

[ Partiellement
Si « Partiellement », sur quelle(s) partie(s) :

De la grille de recueil,

[ Oui

[J Non

[ partiellement

Si « Partiellement », sur quelle(s) partie(s) :

Des consignes de remplissage

[J Oui

[0 Non

[0 Partiellement

Si « Partiellement », sur quelle(s) partie(s) :

COMMENTAIRES

Observations générales, informations complémentaires sur le recueil des données :
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IATRIGGER Project
velopment and validation of a tool to evaluate Adverse Drugs Events in Oncology Patients.

G Hebert, F. Netzer, A. Fourcade, M. Ducreux, E. Minvielle, F. Lemare - Institut de Cancérologie Gustave Roussy, 114 rue Edouard Vaillant, 94805 Villejuif cedex

Introduction Material & Metods Contpsian

The evaluation of quality and safety of patient care is a priority for The Trigger Tools approach has been developed and tested in oncology. This approach relies on search of "keywords" or "keyvalues" (= Trigger)
health authorities. Adverse events (AE) related to drugs occur from a limited list. Those ones are potentially associated with AE.
bis frequently and many of them are preventable. The first step of m 27 triggers were identified and flowcharts were build, based on international, national or local recommendations.
prevention is the detection of these adverse drug events (ADE). ® 11 clinical experts have validated the content of each trigger on three criterias:
There are few practical methods to identify ADEs: direct - the criticaltty of the adverse event,
observation, medical file analyze, voluntary reporting, feedback. - the impact of feedback on professional practice,
None of these evaluate the severity of the ADE. They require fime - the clinical relevance of the analysis : quality of flowcharts.

and experience they lack reproducibility. Our method relies on
Trigger Tools developed by Institute of Healthcare Improvement
(IHI) in 1991 and is adapted for oncology. The purpose of this work
was fo develop a tool for ADEs detection in oncology patients.

Analysis of results to adjust flowcharts.
Retrospective analysis based on a random sample of 130 hospital stays (> 48 hours) in patient records and evaluation of timing (feasibility test).
For each AE, severity of damage has been graded according to the NCI CTCAE 4.03.
Data collection and statistical proecessing (Epi Info).

Selection of triggers stored.
Results
1157 hospital-bed days were reviewed from October 2010 to March 2011:

387 positive triggers = 80 of which are adverse events 9 46 ADE.
“ 0.6 ADE/patient, including 1 grade 3 or more (serious event) ADE for 11.8 patients

Subpopulation analysis by age

For patients aged from 15 to 25, the
number of ADE/patient was 1.40

Oncalogy & Intemal
médscina guidsiine,

) (mean = 062) and 71.4% were 3% sdilion 1GR
50 0.6 AEs per patient. saricus.
The observed rate is 69 AE/1000 days of hospitalization. The study found :
1 ADE for 2.8 patients and 1 serious ADE for 11.8 patients. {7 (e S B e Y isiastaditind
= 27.7 serious AE and 9.5 serious ADE for 1000 days of hospitalization. il L o i HEER R e e L i lati lysi b ibed
S : d R RG AE/patient at 072 and  1.30 P by of drugs p 1
40.8% of patients are affected by AE during hospitalization. o el tively. Their ADE/patient ratio are| ' The number of drugs at D1 could be considered as an indicator in assessing risk
SRR R R N L SN '67 and 1.1 (mean = 0.35). populations. 73% of all ADE occurred in patients who received "more than 10 different
4 [ mM. 10minDSs St Lr Le fati .' L hy o - 0' smv drugs".
E 27 | wow | amios For Fiosaital I h d . = On average, patients over 75 years received a means of 10.3 drugs on D1 and the
‘ N 3 T Duftosplalisays longer inanid days; pahents median hospital stay was 12 days. Thus, all three risk factors were combined.
] o o EXIEE have a risen risk with a ratio AE/patient at 0.94
2 0 e 2mintds and ADE/patient at 0.59. Based on these results, 22 triggers have been preserved, composing the latrigger tool.
1 ] The following were excluded:
i T M1 and M8 "matched triggers”, less efficient than their double.
— * L9 and M9: few prescnptxuns and low sample size = no detected iatrogenic situation.
BT 2N M4: not strictly speaking AE mic)
25 | Smnses
5% | Smnses
o3 Amiee -
o Conclusi
i & This study was the first attempt to develop and evaluate Trigger Tools to detect iatrogenic adverse events related to drugs in
o] cancer patients. The completion of this study has helped build a routine tool that can be quickly implemented. Results show the
o Lokt efficiency of the method on a oncology patient and demonstrates the feasibility of the project when utilized properly.
] T T
b fone B Implementation of this project would lead to a continuous measurement and the evolution of ADE.
= T S B Implementation of the correct procedures would prevent the occurrence of AE or at a minimum, control the impacts and/or
!::'M“S‘:;ﬂ;m’mﬁﬁ': Lt il Table 2 Tha most teuenly coseved ADE were comsipaton (7 ADE) fal (6 ADE), consequences.
sty 1 e Snas s Caid now T B e | ouim W ot emies el m Wewould like to extend the study to several centers in order to benchmark the results.
and ek ecticanonal value from &5 1o 7 70110 Contet : e e ol G \ l

Institut de cancérologie

. ~ GUSTAVE ROUSSY

VILLEJUIF - www.igr.fr
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IATROGENIC PRESCRIPTION IN ONCOLOGY: APPLICATION OF
THE ONCOLOGY-FOCUSED TRIGGER TOOL METHOD

G. Hébert ; F. Netzer ; F. Lemare ; E. Minvielle
Gustave Roussy, 114, rue Edouard Vaillant - 94805 Villejuif Cedex - France

NTRODUCTIO

METHO

s
% Adverse Drug-related Events (ADEs) are an issue of considerable % Conducted from 2012-2013 and targeted patients treated in 2011 5
OB I DAL ISl BATES. * 288 randomly selected hospitalization stays. ]Y
. : - 5 N
* Given anticancer drugs toxicity, ADEs are frequently encountered in % LOS longer than 48 hours. i3
oncology. s

* Practical methods exist to identify ADEs and measure the harm * Focus on errors in care management and not the side effects
caused to the patient, but none of them are specific to oncology. of treatment. D
A
i ] ifi g
* In 2012, AHRQ recommended the Global Trigger Tool method * 22t_tr|?ge(;s t(fl(egword or threshold value) specific to cancer A
(GTT) to identify ADEs. Balel's identied. .
s i * Severity of the induced harm: a 1 to 5 scale using the f
Aim of the study: Evaluate the risk associated with drug- NCI-CTCAE scale. E
related care for cancer patients with an Oncology- =
o P ay * Flow-chart for each triggers which helped to confirm or refute $
focused Trigger Tool (OTT) method. the association between the trigger and the onset of ADEs. 1
o
% Review by one senior hospital pharmacist or multidisciplinary N

team if a difficulty appeared.

824 triggers were detected, accounting for 122 unique ADEs Table 2: The 3 most serious ADEs
Trigger Associated ADE 0 Of:;éious
‘ 42.4 ADE/100 admissions and 46.0 ADE/1000 hospital days
1.R S Unplanned admission due to any drug 82.49,
. administered within the 30 days i
Average length of stay of 9.2 days 2. Glucose Hypolhypﬁfﬂlydﬂmﬂaﬁﬁtﬂ‘ﬂﬂgi 5
Average number of drugs per patient was 8.1 drugs on the first day (>8,9mM or 1.6gIL) drug that may cause or worsen 55.6%
o b hypolhyperglycaemia |
Table 1: The 3 most common ADEs 3.f|ena§propr|a;e ISppropiiiie reteeding Sy nerome 33.3%
] ] ADE refeeding syndrome
Trigger Associated ADE N (%)
Hypolhyperglycaemia after taking a Figure 1: Percentage of patients with 1 ADE or more in function of
1. Glucose drug that may cause or worsen 18 (14.5) age and percentage of serious ADE for each. Age is a risk factor for
(>8,9mM or 1.6g/L) B ADEs
hypo/hyperglycaemia o
L Unplanned admission due to any ’ : . ==Y of serious ADE % with 1ADE or more
2. Readmission ‘ drug administered within the 30 days 17 (13.7) - —9% overall population (n=14,770) —% study population (n=288)
L Poor/delayed management of opiate- o ) "
3. Constipation hdllcedcontination 15 (12.1) 0% 50.0% 50.0%
B i 37.2%
* 66.7 ADE/100 admissions if age > 65 years old ‘
* 87,0 ADE/100 admissions if AYA patients (15-25y) o
20% ——1 1
* 28.8% of patients have 1 ADE or more
10%
10.6%
=) 31.1% of ADEs are serious o
10:15y[ [15:25y] [25:45y[ [65:75y[ 275y
n=24 n=12 n=180 n=: n=24

CONCLUSION

OTT method allowed to assess drug-related iatrogenic effects with similar or greater detection rates than those
reported by other studies in cancer.

One application of this method is to develop patient safety indicators to measure quality improvement.

Conception : Direction de 13 communication — ao0t 2014

LOS: Length Of Stay — AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality — NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — AYA: Adolescent and Young Adult
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Résumeé

Le cancer et ses thérapies sont fortement a l'origine d’Evénements Indésirables (EI)
dont les Evénements Indésirables Médicamenteux (EIM). Leurs causes sont multiples
incluant les comorbidités, les effets toxiques des médicaments et leurs utilisations, les
polymédications, et les facteurs humains et organisationnels.

En oncologie, 3 phénomenes se surajoutent : un nombre important de médicaments sont
a risque (marge thérapeutique étroite, administration a risque); l'innovation
médicamenteuse est technique et fréquente; les protocoles thérapeutiques sont
complexes.

Il existe peu de données dans le monde et aucune en France a propos de l'iatrogénie
médicamenteuse en oncologie. De nombreuses méthodes d’analyses des EIM existent
mais aucune ne remplit 'objectif d'un monitoring en continu. La méthode Trigger Tool
semble étre la meilleure pour développer un outil spécifique a ces risques et a cette
population.

L’objectif de cette these est de développer un outil Trigger Tool d’évaluation et de
suivi complet de I'iatrogénie médicamenteuse en cancérologie.

Apres une analyse comparative des différents outils, le cahier des charges d’'une variante
de l'outil initial Trigger Tool a été constitué. Une version « oncology-focused Trigger
Tool » a été développée et expérimentée sur 280 dossiers de patients du centre de lutte
contre le cancer Gustave Roussy (Villejuif). L'imputabilité médicamenteuse et la gravité
du dommage de I'EIM ont été évaluées de maniere standardisée. Cela a permis de
retrouver 42 EIM/100 admissions et 46 EIM/1 000 journées d’hospitalisation. Pres de
31% des EIM étaient graves.

Au regard de cela, une version encore plus perfectionnée a été développée en ajoutant
I’évaluation standardisée de I'évitabilité. Pour chaque EIM nouvellement retenu, une
« fiche lecteur » a été rédigée et comprenait le trigger, le logigramme d’analyse pour
guider le lecteur du dossier, les criteres factuels de gravité et I'évaluation standardisée
de I'évitabilité. Elle explore I'organisation thérapeutique et la gestion ou la prévention
des effets secondaires.

La prochaine étape sera la mise en ceuvre de l'outil en multicentrique avec une pré-
phase de validation métrologique. Les résultats doivent permettre a chaque
établissement de prendre des initiatives correctrices issues d’expériences ayant
prouvées leur efficacité. Cela sert un intérét commun: rendre plus sir les soins
prodigués aux patients. L’automatisation, les « big data » et I'intelligence artificielle sont
des pistes exploratoires possibles.

Mots-clés : iatrogénie médicamenteuse ; événement indésirable ; Trigger Tool ; qualité
des soins ; oncologie ; évitabilité ; patient atteint de cancer.
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Summary

Cancer and its therapies are strong sources of adverse events (AEs) including those
drugs related (ADE). Their causes are multiple, including co-morbidities, drug toxicity,
polypharmacy, also human and organizational factors.

In oncology, 3 phenomena are superimposed: a large number of drugs are at risk
(narrow therapeutic index, risky administration), drug innovation is technical and
frequent, and therapeutic protocols are complex.

There is little data in the world and none in France about oncology iatrogenia. Many
analysis methods of ADE exist but none fulfills the objective of continuous monitoring.
The Trigger Tool seems to be the best candidate to develop a specific tool for these risks
and the overall population.

The aim of this thesis is to develop a Trigger Tool variant of evaluation and follow-up of
the iatrogenic effects of medication in oncology.

After a comparative analysis of the various tools, a scope statement of an initial Trigger
Tool’s variant was created. An “oncology-focused” Trigger Tool version was developed
and tested on 280 patient charts in the Gustave Roussy Cancer Center (Villejuif).
Medication accountability and ADE harm severity were assessed in a standardized
manner. This resulted in 42 ADE / 100 admissions and 46 ADE / 1000 days of
hospitalization. Nearly 31% of the ADEs were serious.

Faced with these statistics, an even more sophisticated version has been developed by
adding the standardized evaluation of preventability. For each newly selected ADE, a
‘reviewer form’ has been designed that included the trigger, the flowcharts to guide the
reviewer, the factual criteria for grading harm and finally the standardized assessment
of preventability exploring the therapeutic organization and therapeutic management
and/or prevention of side effects.

The next step will be a multicentric use of the tool with a pre-phase of metrological
validation. The results should allow each institution to take corrective initiatives based
on proven experiences. This serves a common interest: to make patient care safer.
Automation, ‘Big Data’ and Artificial Intelligence are possible exploratory tracks.

Keywords: drug related iatrogenia, adverse event, Trigger Tool, quality of care,
oncology, preventability, cancer patient.
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