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INTRODUCTION

Selon les exigences de la circulaire du 24 mars 1998 relative a I'organisation des soins
en cancérologie dans les établissements d’hospitalisation publics et privés, la préparation
des médicaments anticancéreux doit étre centralisée et réalisée par la pharmacie a usage
intérieur (1). La circulaire du 22 février 2005 relative a l'organisation des soins en
cancérologie réaffirme que la préparation et la reconstitution des cytotoxiques doivent étre
réalisées dans une unité spécifique avec isolateur ou hotte a flux laminaire sous la
responsabilité d’un pharmacien (2). Par ailleurs, a travers le décret n° 2005-1023 du 24 ao(t
2005 relatif au contrat de bon usage des médicaments, les établissements s’engagent a
centraliser la préparation et la reconstitution des traitements anticancéreux sous la

responsabilité d'un pharmacien (3).

La centralisation des préparations de chimiothérapies injectables présente plusieurs
intéréts. La mise en place de hottes a flux laminaire ou d’isolateurs associée a une
organisation adaptée, comme la mise en place de procédures strictes de manipulation, de
nettoyage et d’une formation spécifique et évaluée, protége les manipulateurs de
I'exposition aux cytotoxiques et permet de diminuer le risque chimique lié a la
contamination par les cytotoxiques de I'environnement de travail (4,5). L'intérét
économique de cette centralisation est démontré, en effet elle permet de diminuer le colt
de production des préparations, notamment grace a une optimisation des reliquats de
médicaments anticancéreux (6—8). Enfin elle permet une amélioration de la qualité et de la
sécurisation des préparations car elle facilite la mise en place d’un systeme d’assurance

qualité et la standardisation des pratiques (9,10). Ainsi, des Unités de Reconstitution
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Centralisée des Cytotoxiques (URCC) ont été créées des les années 1990 au sein des Centres

Hospitaliers (CH) frangais ayant une activité en oncologie et hématologie.

Le rapport américain « To Err Is Human » a estimé que 44 000 a 98 000 personnes
décédaient chaque année aux Etats-Unis au cours d’une hospitalisation suite a une erreur
médicale. Dans ce méme rapport, il était estimé que les erreurs médicamenteuses (EM), se
produisant en dehors ou lors d’une hospitalisation, étaient responsables de 7 000 décés par
an (11). Une EM est définie par la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) comme un
écart par rapport a ce qui aurait d étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique
médicamenteuse du patient. L'EM peut correspondre a I'omission ou la réalisation non
intentionnelle d’'un acte relatif a un médicament, qui peut étre a I'origine d’un risque ou
d’un événement indésirable pour le patient (12). Par définition, 'EM est évitable car elle
manifeste ce qui aurait di étre fait et qui ne I'a pas été au cours de la prise en charge

thérapeutique médicamenteuse d’un patient.

Dans une étude suédoise portant sur les déces liés a la prise de médicaments, menée
dans un centre hospitalier universitaire (CHU) sur une année, les anticancéreux étaient la
premiere classe de médicaments impliquée (13). Selon une autre étude, les anticancéreux
seraient la seconde classe de médicaments impliqués dans les décés associés a une EM apres
les médicaments agissant sur le systeme nerveux central (14). Comme pour tous les autres
médicaments, les EM peuvent survenir tout au long du circuit du médicament : prescription,
préparation, dispensation et administration. Suite au développement des URCC, I'analyse
pharmaceutique de la prescription est devenue une étape obligatoire, préalable a la
préparation des chimiothérapies injectables. Elle permet de détecter les problémes liés a la

thérapeutiqgue médicamenteuse, comme les EM liées a la prescription (15). Un probleme lié
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a la thérapeutique médicamenteuse est défini comme un événement ou une circonstance
impliquant un traitement médicamenteux interférant réellement ou potentiellement avec

les résultats de santé souhaités.

A l'issue de I'analyse pharmaceutique, si le pharmacien a détecté un ou plusieurs
problemes liés a la thérapeutigue médicamenteuse, il réalise alors une intervention
pharmaceutique (IP). Cette IP, si elle est acceptée par le médecin, va induire directement
une modification de la prise en charge du patient (16,17). Les anticancéreux étant des
meédicaments a marge thérapeutique étroite en raison de leur toxicité intrinseque élevée, et
les patients concernés étant fragilisés par la pathologie cancéreuse, certaines IP en
cancérologie, peuvent avoir un impact clinique important pour le patient. En effet, il est
retrouvé dans la littérature des cas d’EM concernant la prescription des chimiothérapies
ayant des conséquences majeures pour le patient pouvant aller jusqu’au déces (18,19). Les
IP en cancérologie peuvent avoir un impact sur le plan économique, en modifiant le colt
direct de prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient. En effet, la
cancérologie est une discipline caractérisée par l'utilisation de spécialités médicamenteuses
pouvant étre tres onéreuses. De plus le pharmacien est responsable du bon usage de ces
médicaments ayant des indications spécifiques et suivant un mode de remboursement
particulier en France, en sus des Groupes Homogeénes de Séjour (GHS). Les IP en
cancérologie peuvent également avoir un impact économique en diminuant la durée
d’hospitalisation, la probabilité d’'une réadmission a I’hopital, la réalisation d’examens
biologiques ou médicaux (20). Enfin, I'administration des anticancéreux se faisant a partir de

protocoles complexes, pouvant inclure I'administration de médicamenteux de support, de
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prémeédications, d’hydratation, les IP peuvent avoir un impact sur I'organisation des services

d’hospitalisation de jour (HDJ) et d’hospitalisation complete (HC).

L’'URCC du Centre Hospitaliser Universitaire de Grenoble (CHUG) a été créée en 1995.
Elle prépare les anticancéreux injectables pour différents services d’'HC et d’HDJ d’onco-
hématologie adulte et pédiatrique. 'URCC du CHUG assure aussi la sous-traitance de la
préparation des chimiothérapies injectables pour des CH voisins. En 2014, 'activité a été

d’environ 36 000 préparations.

Le circuit des anticancéreux injectables est entierement informatisé, de la
prescription a I'édition de la fiche de fabrication (informatisation en cours pour les unités
d’onco-hématologie pédiatrique). Le logiciel utilisé est Cristal-link®. Toutes les prescriptions
sont effectuées grace a des protocoles informatiques. Une fois la prescription signée et le
feu vert donné par le médecin, indiquant que I'examen clinique et la biologie du patient
autorisent I'administration de la chimiothérapie, la prescription apparait automatiquement
dans le module « Outil de Préparation Pharmaceutique Informatisée » (OPPI) du logiciel
permettant I'analyse pharmaceutique et la préparation. La prescription est ensuite analysée
par un pharmacien ou un interne sous la responsabilité du pharmacien, et a la fin de
I'analyse pharmaceutique, si un ou plusieurs problémes liés a la thérapeutique
médicamenteuse sont détectés, une ou plusieurs IP sont transmises au prescripteur

directement par téléphone.

Actuellement, toutes les IP réalisées par les pharmaciens ou les internes de I'URCC du
du CHUG sont archivées sur le site Act-IP ® et cotées selon la grille de la SFPC (21). Cette

grille permet de recueillir et de classifier les IP selon les problemes liés a la thérapeutique
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médicamenteuse, les types d’interventions pharmaceutiques, les familles de médicaments

concernés et le devenir de l'intervention (22,23).

La grille CLEO a récemment été mise au point par le groupe de travail de
standardisation et de valorisation des actes en pharmacie clinique de la SFPC (24). Cette
échelle est innovante car elle permet d’évaluer les IP selon trois dimensions distinctes :

clinique, économique et organisationnelle (Annexe 1).

L’échelle CLEO permet de distinguer les IP ayant selon 7 niveaux d’impact clinique : (-
1) impact clinique négatif pour les IP pouvant conduire a des résultats défavorables pour le
patient ; (0) impact clinique nul pour les IP n’ayant pas d’influence sur le patient ; (1) impact
clinique mineur pour les IP pouvant améliorer la connaissance, la satisfaction, |'adhésion
médicamenteuse, et/ou la qualité de vie ou, pour les IP empéchant un dommage qui ne
requiert pas d’une surveillance/traitement ; (2) impact clinique moyen pour les IP pouvant
empécher un dommage pour le patient sans entrainer un séjour hospitalier ou une
surveillance ; (3) impact clinique majeur pour les IP pouvant empécher un dommage
temporaire entrainant ou allongeant un séjour hospitalier ou un dommage permanent pour
le patient ; (4) impact clinique vital pour les IP pouvant empécher un accident
potentiellement fatal ou un soin intensif du patient; (ND) pour les IP pour lesquelles les

informations disponibles ne permettent pas de déterminer I'impact clinique.

Cette échelle permet également de classer chaque IP selon les conséquences
économiques directes concernant le colt de la prise en charge médicamenteuse qu’elle peut
engendrer selon 4 niveaux: (-1) pour les IP augmentant le colt de la prise en charge

médicamenteuse ; (0) pour les IP ne modifiant pas le colGt de la prise en charge
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médicamenteuse ; (1) pour les IP permettant de diminuer le co(it de la prise en charge
médicamenteuse ; (ND) lorsque les informations disponibles ne permettent pas d’évaluer

I'impact économique.

Enfin I'échelle permet de classer chaque IP selon I'impact organisationnel pour les
professionnels de santé (économies de temps; amélioration de la sécurité, de la
connaissance, de la satisfaction des personnels soignants,...) : (-1) pour les IP défavorables a
I’organisation des soignants; (0) pour les IP sans impact organisationnel ; (1) pour les IP
favorables a I'organisation des soignants ; (ND) lorsque les informations disponibles ne

permettent pas d’évaluer I'impact organisationnel.

Ces trois dimensions n’ont jamais été évaluées jusqu’ici pour les IP en lien avec la
prescription des anticancéreux injectables de 'URCC du CHUG. Le but de cette étude est
d’évaluer l'impact clinique, économique et organisationnel des IP réalisées par les
pharmaciens de 'URCC du CHUG grace a la grille de cotation des IP CLEO. L'objectif
secondaire de ce travail est de décrire le type de problémes liés a la thérapeutique
médicamenteuse et les IP effectuées en lien avec la prescription de chimiothérapies au

CHUG.

La fiabilité de I’échelle CLEO a déja été testée par un groupe de travail de sept
pharmaciens de la SFPC a partir de 50 IP extraites de scénarios issus de la pratique
quotidienne de la pharmacie clinique. Les résultats de notre étude seront également utilisés
dans le cadre d’un travail de these parallele afin de tester la validité de I'échelle CLEO dans
son utilisation en onco-hématologie. Les résultats de cette seconde étude ne seront pas

décrits dans ce mémoire.
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PRESENTATION DE L’ARTICLE : Résumé

Introduction : Au CHU de Grenoble (CHUG), la totalité des prescriptions d’anticancéreux
injectables bénéficie d’'une analyse pharmaceutique. La communication d’interventions
pharmaceutiques (IP) aux prescripteurs, lorsqu’un probléme lié¢ a la thérapeutique
médicamenteuse est détecté, peut induire une modification de la prise en charge du patient.
Cette étude a pour but d’évaluer I'impact clinique, économique et organisationnel des IP

réalisées par les pharmaciens de 'URCC du CHUG.

Méthode : De juillet a septembre 2014, durant 10 semaines, les IP concernant les
prescriptions d’anticancéreux injectables de I’hopital de jour d’oncologie, d’hématologie, de
pneumologie, de radiothérapie et d’hépato-gastroentérologie, des services d’hospitalisation
d’oncologie et d’hématologie ont été recueillies prospectivement. Ensuite, chaque IP a été
évaluée rétrospectivement par des comités d’experts pluri-professionnels a I'aide de I’échelle

tridimensionnelle CLEO.

Résultats : Au total, 237 IP concernant 10,1% des prescriptions ont été recueillies. Aucune IP
n'a été jugée comme ayant pu éviter un dommage vital, 21 IP (8,9%) ont été considérées
comme majeures, c'est-a-dire comme pouvant empécher un dommage temporaire entrainant
ou allongeant un séjour hospitalier ou un dommage permanent pour le patient. Sur le plan
économique, 105 IP (44,3%) ont été évaluées comme ayant un impact positif, représentant
une économie du co(t direct de prise en charge médicamenteuse de 15 096€ et 38 (16,0%)
comme ayant un impact négatif augmentant le colt direct de prise en charge
médicamenteuse de 11 878 €. Enfin sur le plan organisationnel, les experts ont jugé que 160
IP (67,5%) présentaient un impact organisationnel favorable, 71 IP (30,0%) n’avaient pas

d’impact et 6 IP (2,5%) avaient un impact défavorable.

Conclusion : L’analyse pharmaceutique des anticancéreux a un impact clinique et économique
positif. 1| n’est pas possible de conclure par rapport a I'impact organisationnel car cette
dimension n’ayant pu étre validée par I’échelle utilisée. Il serait intéressant de formaliser cette
évaluation et de la reproduire continuellement afin de valoriser |'activité d’analyse

pharmaceutique des anticancéreux injectables.
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[. Introduction :

Selon plusieurs études les anticancéreux seraient une des classes thérapeutiques les
plus impliquées dans les déces d’origine médicamenteux (13,14). En effet les anticancéreux
sont des médicaments a marge thérapeutique étroite, d’'une toxicité importante et les
patients traités sont souvent fragilisés par la pathologie cancéreuse. Ainsi ces médicaments
sont considérés comme étant a haut risque et nécessitent une expertise de leur prescription

a leur administration.

La préparation centralisée des anticancéreux a permis de répondre a plusieurs
objectifs : diminution du co(t de production des préparations, protection des manipulateurs
de l'exposition aux cytotoxiques, amélioration de la qualité et de la sécurisation des
préparations (4-10). Réglementairement cette activité doit étre effectuée sous la
responsabilité d’'un pharmacien (1-3). Cette organisation centralisée a également permis de
mettre en place une analyse pharmaceutique systématique de la prescription des
chimiothérapies. L’analyse pharmaceutique permet de détecter les problemes liés a la
thérapeutique médicamenteuse comme les erreurs médicamenteuses (EM), pour lesquels,
une IP est transmise au prescripteur. Lorsqu’elle est acceptée par le prescripteur, I'lP va

induire une modification de la prise en charge du patient (16,17) .

Cette modification de prise en charge peut avoir des conséquences cliniques pour le
patient. Selon la littérature, I'analyse pharmaceutique en cancérologie permettrait de
détecter des EM de prescription potentiellement fatales pour le patient (25-28). Enfin

compte tenu, du prix élevé de certains anticancéreux et de la complexité des protocoles
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d’administration de ces médicaments, les modifications induites par les IP peuvent avoir des

conséquences au hiveau économique et organisationnel.

Les pharmaciens de I'URCC du CHUG analysent la totalité des prescriptions
d’anticancéreux injectables. Lorsqu’ils formulent une IP au prescripteur, celle-ci est ensuite
archivée sur le site Act-IP® selon la codification de la SFPC (22,29). Cependant cette
classification n’apporte pas d’information sur ['impact clinique, économique et

organisationnel de I'lP.

Le but de cette étude est d’évaluer I'impact clinique, économique et organisationnel
des IP réalisées lors de I'analyse pharmaceutique des prescriptions d’anticancéreux
injectables au CHUG, grace a la grille tridimensionnelle CLEO de cotation des IP mise au point
par le groupe de travail de standardisation et de valorisation des actes en pharmacie clinique
de la SFPC (24). L'objectif secondaire de ce travail est de décrire le type de problémes liés a
la thérapeutique médicamenteuse et les IP effectuées en lien avec la prescription de

chimiothérapies au CHUG.

Les résultats de notre étude seront également utilisés dans le cadre d’un travail de
these parallele afin de tester la validité de I’échelle CLEO dans son utilisation en onco-

hématologie.
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[l. Matériel et méthode :

Description du processus de prescription et d'anale pharmaceutique des chimiothérapies

Cette étude a été menée au CHUG. La prescription des chimiothérapies injectables
est informatisée. Chaque année, environ 36 000 préparations de chimiothérapies injectables
sont réalisées pour I'ensemble des unités de soins du CHUG et pour des CH voisins. Le
logiciel utilisé est Cristal-link®. Les prescriptions sont réalisées par les médecins séniors ou
par les internes en médecine. Toutes les prescriptions sont effectuées grace a des protocoles
informatiques qui ont été créés et validés par un bindme pharmacien/médecin. Ces
protocoles comprennent le médicament et sa posologie, les modalités d’administration (voie
d’administration, temps de perfusion, solvant utilisé), les prémédications nécessaires. Le
protocole de prescription peut comprendre un seul anticancéreux ou une association, sur un
ou plusieurs jours. Une fois la prescription signée et le feu vert donné par le médecin, la
prescription apparait automatiquement dans le module du logiciel OPPI permettant I'analyse

pharmaceutique et par la suite la préparation.

La prescription est analysée par un pharmacien sénior ou un interne en pharmacie,
préalablement formé et sous la responsabilité du pharmacien, selon les recommandations
de la Société Francaise de Pharmacie Oncologie (SFPO) (30). Pour une nouvelle prescription
I’'analyse pharmaceutique comprend au moins : I'adéquation du traitement prescrit avec la
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP), la cohérence du protocole prescrit avec le
diagnostic (avec les référentiels de bon usage), la justification médicale si la prescription
n’est pas en accord avec les indications de ’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché). Lors
du renouvellement d’une prescription, I'analyse comprend : une vérification de I’évolution
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des données physiopathologiques du patient, une vérification du respect de I'intercure et du
nombre de cures selon le protocole, une vérification de la concordance avec I'ordonnance
précédente (médicament, dose, réduction, commentaire, données biologiques si besoin)
(30). Si les médicaments prescrits le nécessitent, les données biologiques,
d’anatomopathologie, de biologie moléculaire et les doses maximales cumulées en lien avec
la prescription sont analysées. Ainsi, cette analyse prend en compte |'évolution du patient,
les adaptations de posologie et la biologie du patient, ce qui correspond a une analyse
pharmaceutique de niveau 2 d’aprés la SFPC (31). Le logiciel de prescription permet un calcul
automatique de la surface corporelle et de la dose. A la fin de I'analyse pharmaceutique, si

besoin est, une IP est transmise par téléphone au prescripteur.

Recueil des interventions pharmaceutiques

Pendant 10 semaines, du 7 juillet 2014 au 14 septembre 2014, toutes les IP émises
par les pharmaciens ou internes en pharmacie de 'URCC concernant les prescriptions de
chimiothérapies injectables des services d’"HC d’hématologie, d’oncologie ainsi que de I'HDJ
d’hématologie, d’oncologie, de pneumologie, d’hépato-gastroentérologie et de
radiothérapie ont été recueillies de maniere prospective. Les unités d’oncologie pédiatriques
ont été exclues afin d’obtenir une population homogéne, ainsi que les unités non
spécialisées dans la prescription des anticancéreux. Une IP est définie comme toute action
du pharmacien initiée suite a la détection d'un probleme lié a la thérapeutique

médicamenteuse (16).

20



Analyse de I'impact clinique, économique et organ&ionnel des interventions pharmaceutiques

Par la suite pour chaque IP, I'impact clinique, économique et organisationnel a été
évalué rétrospectivement par un comité d’experts a l'aide de I'échelle tridimensionnelle

CLEO (24) (Annexe 1).

Les conséquences cliniques, économiques et organisationnelles de chaque IP ont été
évaluées en consensus par des comités experts composés pour chacun: d’'un médecin
spécialiste de la discipline, d’un pharmacien de I"'URCC, d’un pharmacien clinicien et d’un
expert en pharmacovigilance. Au total quatre comités d’experts ont été constitués : un pour
I’'hématologie, un pour I’hépato-gastroentérologie, un pour la pneumologie et un pour
I'oncologie/radiothérapie. Pour évaluer chaque IP, le comité avait a disposition : I’dge du
patient, ses données anthropométriques (poids, taille, surface corporelle), ses antécédents,
une description du probleme et de I'intervention pharmaceutique selon la classification de la
SFPC, des éléments clinico-biologiques du dossier (Annexe 2). Un comité « d’entrainement »
a préalablement été organisé avec les experts du comité de pneumologie afin de tester

I’organisation et de se familiariser avec la grille CLEO.

Une évaluation quantitative des colts économisés ou supplémentaires engendrés a
été réalisée. La valorisation des co(its a été effectuée selon la perspective du CHUG. Elle a
été réalisée sur la base des prix TTC (Toute Taxe Comprise) des anticancéreux injectables,
obtenus dans le cadre des procédures d'appels d'offres de I'année 2014. Elle porte sur les
meédicaments anticancéreux injectables, le levofolinate de calcium et le dexrazoxane qui sont
également préparés a I’'URCC et dont les prescriptions sont analysées par les pharmaciens ou

internes de 'URCC, ce qui exclut ainsi les solvants, diluants et dispositifs médicaux stériles
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utilisés pour la préparation. L’évaluation économique prend en compte les colits économisés

ou supplémentaires uniqguement pour la cure ou I'lP est acceptée.

Analyse statistique

L'unité d’analyse est I'IP. Les résultats relatifs aux variables quantitatives sont décrits
grace a la moyenne, I'écart-type, la médiane, le minimum et le maximum. Les résultats

relatifs aux variables qualitatives sont décrits a 'aide de pourcentages.
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[1l. Reésultats :

Pendant les dix semaines de I'étude, du 7 juillet 2014 au 14 septembre 2014, trois
pharmaciens séniors et deux internes en pharmacie ont validé 1989 prescriptions
d’anticancéreux injectables correspondant a 5284 préparations destinées aux services d’HC
et d’HDJ d’hématologie, d’oncologie, de pneumologie, d’hépato-gastroentérologie et de
radiothérapie. Au total 237 IP ont été recueillies sur la période de I'’étude concernant 200
prescriptions. Ainsi 10,1% des prescriptions étaient concernées par une IP. Parmi les 237 IP,

16 ont été réalisées en double pour un méme patient.

Description de la population

Les IP ont concerné 185 patients selon la répartition suivante: 54,1% d’hommes
(N=100) et 45,9% de femmes (N=85). L’age moyen des patients était de 63,5 ans +/- 13,7 ans
(médiane : 65 ans; minimum: 19 ans; maximum : 88 ans). Un plus grand nombre de
patients était traité dans le cadre d’une tumeur solide (N=151/185; 81,6%) que d’une
maladie hématologique maligne (N=34/185 ; 18,4%). Sur la période de I’étude, 38 patients

ont été concernés par au moins 2 IP.

Caractéristiques des interventions pharmaceutiques

Au total 82,7% (N=196/237) des IP ont intéressé les services d’HDJ contre 17,3%

(N=41/237) pour les services d’'HC (Tableau 1).

Les IP ont été acceptées dans 75,5% des cas (N=179).
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Parametres

Catégories N (%)
HDJ Hépato-gastroentérologie 15 (6,3)
HDJ Hématologie 14 (5,9)
HDJ Oncologie 110  (46,5)
Unités HDJ Pneumologie 33 (13,9)
HDJ Radiothérapie 24 (10,1)
HC Oncologie 12 (5,1)
HC Hématologie 29 (12,2)

Tableau 1 : Répartition des IP par service

Les IP réalisées ont concerné 44 anticancéreux et 2 médicaments associés au
anticancéreux dont I'analyse pharmaceutique est effectuée par les pharmaciens de 'URCC :
le levofolinate de calcium et le dexrazoxane. Les 3 principaux anticancéreux impliqués par

une IP étaient : le Carboplatine (N=39), le Cisplatine (N=36) et le Fluorouracile (N=26).

100 98

80

60

13
40 26 79 3

Nombred'IP

Figure 1 : Problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse

La majorité des problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse était en lien avec
un probléeme de posologie: 41,4% (N=98/237) concernaient un surdosage et 15,2%
(N=36/237) un sous dosage. Dans 12,2% cas (N=29/237), il manquait un parametre au
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pharmacien ou a l'interne de I'URCC pour valider la prescription ; une demande d’affichage
d’un monitorage ou d’actualisation de ce monitorage au niveau de la prescription (clairance
de la créatinine par exemple) était alors demandé. Pour 11% des IP (N=26/237), le probléme
thérapeutique médicamenteux relevait d’une prescription non conforme au consensus,
c’est-a-dire qu’elle ne correspondait pas, soit au bon protocole de prescription, soit a la
derniere cure de chimiothérapie prescrite, soit a la décision prise pour le patient a la
derniere RCP. Une absence thérapeutique pour une indication médicale valide a concerné
9,7% des IP (N=26/237) : ce probléme pouvait étre dii a 'absence de prescription pour un

patient ou au manque d’'un médicament dans le protocole prescrit (Figure 1).

m 1- Ajout (prescription nouvelle)
W2 — Arrét

m 3 - Substitution/Echange

M5 - Suivi thérapeutique

m 6 - Optimisation des modalités

d'administration

m 7 - Adaptation posologique

Figure 2 : Répartition des IP par type

Dans plus de la moitié des cas, I'lP a consisté a demander une adaptation
posologique au prescripteur (52,7%). Le second type d’IP le plus fréquent était lié a une

demande de substitution (15,2%) (Figure 2).
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Impact clinique

Aucune IP n’a été jugée comme ayant pu éviter un dommage vital pour le patient

(Figure 3).

Impact clinique des IP

H Nuisible
= Nul

= Mineur
m Moyen
B Majeur

= ND

Figure 3 : Niveaux d’impact clinique des IP

Au total 21 IP (8,9%) ont été considérées comme majeures c'est-a-dire comme
pouvant empécher un dommage temporaire entrainant ou allongeant un séjour hospitalier ou
un dommage permanent (Tableau 2). Les experts ont déterminé des cas de toxicité
toutes été acceptées par les prescripteurs. Sur ces 21 IP, 14 (66,7%) étaient en lien avec une
posologie supra-thérapeutique, parmi lesquelles trois concernaient une association de
plusieurs médicaments (Tableau 2). Les deux médicaments les plus impliqués dans des IP

ayant un impact clinique majeur ont été : le paclitaxel (N=5), le cisplatine (N=4) (Tableau 2).
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Service

Probléme détecté

Médicament(s)

Description

Impact Impact

HDJ Hépato-
gastroentérologie

HDJ Hépato-
gastroentérologie

HDJ Oncologie
HDJ Radiothérapie

HDJ Pneumologie

HDJ Oncologie

HDJ Oncologie

HDJ Hépato-
gastroentérologie

HDJ Oncologie

HDJ Oncologie

HDJ Oncologie

HDJ Oncologie
HDJ Oncologie
HDJ Oncologie
HDJ Oncologie

HDJ Oncologie

HDJ Oncologie
HDJ Oncologie
HDJ Oncologie
HDJ Oncologie

HC Oncologie

1.2 - non conformité aux consensus

1.2 - non conformité aux consensus
1.2 - non conformité aux consensus
1.2 - non conformité aux consensus

1.3 - contre-indication

2.1 - absence thérapeutique pour
indication médicale validée

2.1 - absence thérapeutique pour
indication médicale validée

4.1 - posologie supra-thérapeutique

4.1 - posologie supra-thérapeutique

4.1 - posologie supra-thérapeutique

4.1 - posologie supra-thérapeutique
4.1 - posologie supra-thérapeutique
4.1 - posologie supra-thérapeutique
4.1 - posologie supra-thérapeutique
4.1 - posologie supra-thérapeutique
4.1 - posologie supra-thérapeutique

4.1 - posologie supra-thérapeutique
4.1 - posologie supra-thérapeutique
4.1 - posologie supra-thérapeutique
4.1 - posologie supra-thérapeutique

4.1 - posologie supra-thérapeutique

Panitumumab

Panitumumab
Gemcitabine
Cisplatine
Cisplatine

Trastuzumab

Trastuzumab

Fluorouracile
Oxaliplatine

Cetuximab

Cyclophosphamide
Doxorubicine
Cisplatine

Irinotecan
Paclitaxel
Cabazitaxel
Paclitaxel
Paclitaxel
Paclitaxel
Docetaxel

Vinorelbine

Vinorelbine

Gemcitabine

Cisplatine
Fluorouracile

3 - Substitution/Echange

3 - Substitution/Echange
2 - Arrét
7 - Adaptation posologique
2 - Arrét
1- Ajout
1-Ajout
7 - Adaptation posologique

7 - Adaptation posologique

7 - Adaptation posologique

7 - Adaptation posologique
7 - Adaptation posologique
7 - Adaptation posologique
7 - Adaptation posologique
7 - Adaptation posologique
7 - Adaptation posologique
7 - Adaptation posologique
7 - Adaptation posologique
7 - Adaptation posologique
7 - Adaptation posologique

7 - Adaptation posologique

C1J1 prescription VECTIBIX/FOLFOX au lieu d'AVASTIN FOLFOX (analyse RAS en cours )

C1J1 prescription VECTIBIX/FOLFOX au lieu d'AVASTIN FOLFOX (analyse RAS en cours )

C1J8 de gemcitabine (1000 mg/m?) annulé car plaquettes a 18 G/L mais prescription faite et le feu vert donné
Surdosage: prescription J1 et J2 cisplatine 60 mg/m? alors qu’il ne devrait pas en avoir a J2

Prescription de Cisplatine en adjuvant alors que Cl CKD EPI = 43 ml/min

Manque 1 ligne de protocole : manque une ligne
dans le protocole Taxotere Cyclophosphamide Trastuzumab
Manque 1 ligne de protocole : manque une ligne
dans le protocole Taxotere Cyclophosphamide Trastuzumab
Réduction 50% FU et 80 % oxaliplatine prévue non appliquée
(ATCD d’iléite toxique au FU)

Réduction prévue cetuximab a 200 mg/m? au lieu de 500 mg/m? non appliquée
(Toxicité lors des précédentes cures : folliculite téte, torse, et épaule, xérose)
Réductions cyclophosphamide et doxorubicine a 80% et cisplatine a 66% prévues non appliquées.
Durant I'intercure : anémie, thrombopénie, agranulocytose non fébrile, épisode de
décompensation cedémateux donnant a lieu a une consultation aux urgences

Réduction prévue irinotecan a 80% non appliquée(Hospitalisation pour diarrhées lors durant I'intercure)

Réduction prévue paclitaxel a 80% non appliquée (Toxicité : paresthésies main et pied antérieures au traitement)

Réduction prévue cabazitaxel a 80% non appliquée
Hospitalisation lors des cures précédentes altération de I'état général et nausées

Réduction prévue paclitaxel a 80% non appliquée (Toxicité : paresthésie pied antérieure au traitement)
Réduction prévue paclitaxel a 80% non appliquée (Toxicité : paresthésies main et pied antérieures au traitement)
Réduction prévue paclitaxel a 80% non appliquée (Toxicité : neuropathie)

Rréduction prévue docetaxel a 66% non appliquée (Toxicité intercure : cedemes des membres inférieurs)

Prescription de navelbine hebdomadaire a la posologie de 25 mg/m?
ATCD : neutropénie grade IV avec un protocole navelbine hebdomadaire
Rréduction prévue navelbine a 80% non appliquée
(Hospitalisation pour altération de I'état général et pic fébrile durant I'intercure)

Réduction prévue gemcitabine a 80% non appliquée ATCD : neutropénie fébrile

C1J1 réductions prévues cisplatine et FU a 80% non
appliquées (réduction initiale a 80% car asthénie et dénutrition)

Tableau 2 : Description des IP ayant un impact clinique majeur

économique organisationnel

1 0
1 0
1 1
1 1
1 1
0 1
0 1
1 0
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
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Problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse Interventions pharmaceutiques, N (%)

Total Selon I'impact clinique
Nuisible Nul Mineur Moyen Majeur Vital ND
1.1 - non conformité au livret 1(0,4) - - - - - - 1(100,0)
1.2 - non conformité aux consensus 26 (11,0) 1(11,2) 17(17,9) 2(3,2) 2(4,1) 4 (19,0) - -
1.3 - contre-indication 4(1,7) 1(11,1) 1(1,1) 1(1,6) - 1(4,8) - -
10 - monitorage a suivre 29 (12,2) - 20(21,0) 7(11,3) 2(4,1) - - -
3élli(-i::sence thérapeutique pour indication médicale 23(97)  2(22,2) 8 (8,4) 4(6,5) 7 2(9,5) i i
3.1 - posologie infra-thérapeutique 36 (15,2) 2(22,2) 14(14,7) 17(27,4) 3(6,1) - - -
4.1 - posologie supra-thérapeutique 98 (41,4) 2(22,2) 26(27,3) 25(40,4) 31(63,3) 14(66,7) - -
5.1 - médicament prescrit sans indication justifiée 7 (3,0) 1(11,1) - 3(4,8) 3(6,1) - - -
7 - effet indésirable 1(0,4) - 1(1,1) - - - - -
8.2 - méthode d'administration non adéquate 2(0,8) - 1(1,1) 1(1,6) - - - -
8.5 - plan de prise non optimal 9(3,8) - 6 (6,3) 2(3,2) 1(2,0) - - -
9 - traitement non regu 1(0,4) - 1(1,2) - - - - -

237 95 62 49 21
(100,00 (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

Total N (%)

Tableau 3 : Impact clinique selon le probléme lié a la thérapeutigue médicamenteuse

Les comités ont jugé que 9 interventions sur 237 (3,8%) auraient pu étre néfastes aux
patients ; ces IP avaient toutes été refusées par le prescripteur (Figure 3). Parmi ces IP
considérées comme négatives 6 avaient été formulées par un interne en pharmacie et 3 par

un pharmacien sénior.

Enfin 49 IP (20,7%) ont été jugées comme ayant un impact clinique moyen, 62
(26,2%) comme ayant un impact clinique mineur et 95 (40,0%) comme n’ayant pas d’impact

clinique.

Pour un seul cas, le comité n’a pas pu se prononcer sur I'impact clinique pour le
patient de I'IP. Cette IP est en lien avec un probléeme de mise a disposition de la carmustine
pour laquelle une substitution par un autre protocole de chimiothérapie avait été proposée

et acceptée.
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Impact économique

Au total 105 IP (44,3%) ont été évaluées par les comités comme ayant un impact
économique positif, 94 IP (39,7%) sans impact économique et 38 (16%) comme ayant un

impact négatif (Tableau 4).

Parmi les IP ayant un impact économique positif, 83 avaient été acceptées par les
prescripteurs (taux d’acceptation: 79,0%). Sur les 10 semaines de I'étude, les 83 IP ont
permis de diminuer le co(t direct de prise en charge médicamenteuse par les anticancéreux
injectables de 15 096,2 €. L'économie moyenne par IP acceptée est de 181,9 € (écart-type :

451,4 € ; médiane : 5,3 € ; minimum : 0,4 € ; maximum : 2019,0 €) (Figure 4).

Impact économique N (%)
Impact économique négatif : -1 Total = 38 (16)
1 - Ajout (prescription nouvelle) 7
3 - Substitution/Echange 8
6 - Optimisation des modalités d'administration 1
7 - Adaptation posologique 22
Impact économique nul : 0 Total =94 (39,7)
1 - Ajout (prescription nouvelle) 16
2 —Arrét 5
3 - Substitution/Echange 16
5 - Suivi thérapeutique 22
6 - Optimisation des modalités d'administration 10
7 - Adaptation posologique 25
Impact économique positif : 1 Total = 105 (44,3)
2 - Arrét 14
3 - Substitution/Echange 12
6 - Optimisation des modalités d'administration 2
7 - Adaptation posologique 77
Total général 237 (100)

Tableau 4 : Impact économique selon le type d’IP pour la totalité des IP (acceptées ou non)

Cette diminution du co(t de la prise en charge médicamenteuse correspond a des IP

liées a des adaptations de dose (N=61/83), a des demandes de substitutions (N=11/83), a
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des demandes d’arrét (N=10/83) (Tableau 4). Parmi les demandes de substitutions, 2 sont en
rapport avec un protocole d’essai clinique prescrit alors que le patient n’était pas inclus ; ce
protocole comprenait du bortézomib et de la bendamustine fournis par I'essai clinique
prescrit et dont le remboursement n’aurait pas été demandé en raison de I'organisation
mise en place dans notre établissement pour les médicaments pris en charge en sus des
GHS. Enfin une demande de substitution concerne une prescription pour un patient inclus

dans un essai clinique pour lequel le rituximab était fourni.
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Figure 4 : Diminution du co(t direct de prise en charge médicamenteuse des IP acceptées

Parmi les IP ayant un impact économique négatif, 27 avaient été acceptées par les
prescripteurs (taux d’acceptation: 71,1%). Sur les 10 semaines de I'étude, ces 27 IP ont
augmenté le co(t de prise en charge médicamenteuse par les anticancéreux de 11 878,7 €.
Le colt supplémentaire moyen par IP acceptée est de 439,9 € (écart-type: 835,5 €;
médiane : 21,9 € ; minimum : 0,6 € ; maximum : 3262,5 €) (Figure 5). Cette augmentation du
co(t de la prise en charge médicamenteuse correspond a des IP liées a des adaptations de

dose (N=15/27), a des demandes d’ajouts (N=6/27), a des demandes de substitutions
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Q-

(N=5/27) et une demande d’optimisation des modalités d’administration (N=1/27)

(Tableau 4).

12
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Figure 5 : Augmentation du colt direct de prise en charge médicamenteuse des IP acceptées

Grace a I'analyse pharmaceutique, une économie totale de 3 218€ du co(t direct de
prise en charge médicamenteuse a donc été réalisée sur les 10 semaines de I'étude,

représentant 0,2% des consommations d’anticancéreux injectables sur cette période.

Impact organisationnel

Au total 160 IP (67,5%) ont été évaluées par les comités comme ayant un impact
organisationnel favorable, 71 IP (30,0%) comme n’ayant pas d’impact et 6 (2,5%) comme

ayant un impact organisationnel défavorable (Figure 6).
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Figure 6 : Niveaux d’impact organisationnel des IP

La majorité des interventions jugées par les comités d’experts comme ayant un
impact organisationnel favorable était liée a des demandes d’adaptations posologiques
(N=77). Les demandes de substitutions sont retrouvées en seconde position (N=26), puis les
IP demandant des ajouts de prescriptions (N=18) en troisieme position. Dans la moitié des
cas, ces ajouts étaient demandés en raison d’un oubli de feu vert ou de signature de la
prescription pour une cure prévue pour un patient. Enfin les demandes d’arréts
représentent le quatrieme type d’IP le plus fréquent parmi les IP jugées ayant un impact

favorable (N=15).

Parmi les 6 IP ayant un impact organisationnel défavorable, 2 avaient été acceptées
par les prescripteurs (taux d’acceptation: 33,3%). Ces IP consistaient en des demandes
d’ajustements posologiques (N=3/6), d’ajout (N=1/6), de substitution (N=1/6) et
d’optimisation des modalités d’administration (N=1/6). Une des propositions d’ajustement
de dose avait déja été demandée lors de la précédente cure du patient et avait été refusée
par le prescripteur, c’est pourquoi le comité a jugé cette IP défavorable au niveau

organisationnel.
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Pour les services d’HDJ d’oncologie, d’hématologie et de radiothérapie, d’HC
d’hématologie et d’oncologie, la majorité des IP a eu impact organisationnel favorable. Dans
les services d’HDJ de pneumologie et d’HDJ d’hépato-gastroentérologie, la majorité des IP

n’a eu pas d’impact organisationnel.

Utilisation de I'échelle CLEO en onco-hématologie

Afin d’utiliser la grille CLEO lors des comités d’experts, un travail préalable de
recherche dans les dossiers des patients a d(i étre réalisé afin de faciliter 'organisation des
différents comités (Annexe 2). Une évaluation des colts des médicaments impliqués dans
I'IP avait été préalablement établie afin de faciliter la cotation. Le temps nécessaire pour
recueillir toutes ces informations était approximativement situé entre 15 a 30 minutes par

IP.

Selon le mode opératoire préalablement exposé aux participants, les comités se sont
déroulés de la maniere suivante : lecture du cas puis cotation individuelle et indépendante a
I’aide de I’échelle CLEO, enfin une discussion était entreprise entre tous les membres afin
d’établir une cotation en consensus. Pour chaque comité, les IP avaient été classées par
catégories de problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse et étaient énoncées selon
ce classement. Au total 10 heures de réunion des comités d’experts ont été nécessaires pour

I’évaluation des 237 IP.
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V. Discussion

Description des IP

Durant [l'étude, I'analyse pharmaceutique des prescriptions d’anticancéreux
injectables a permis de détecter des problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse qui
ont été communiqués auprés des prescripteurs et dont les propositions de modification ont
été acceptées dans 75,5% des cas. Ce taux est proche de celui habituellement observé en

pharmacie clinique (21,32,33).

Le taux de problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse retrouvé dans cette
étude est de 10,1% des prescriptions. Parmi les études menées exclusivement en
cancérologie, I'analyse de la littérature retrouve des taux d’IP ou des taux d’erreurs de
prescriptions nécessitant une IP suivant le méthodologie de I'étude, situés entre 1,5% a
27,6% selon les études (25,27,28,34,35). Notre valeur se situe dans cet intervalle. Ces écarts
peuvent étre expliqués par les différences d’organisation retrouvées dans ces études:
informatisation de la prescription, création de protocoles de prescription. En effet dans
I’étude de Slama et al. dans laquelle les prescriptions d’anticancéreux n’étaient pas
informatisées, 27,6% des prescriptions ont nécessité une intervention (34). Vantard et al. ont
rapporté dans leur étude un taux de problemes liés a la thérapeutigue médicamenteuse de
3,0% dans une organisation ou la prescription n’est pas informatisée mais ol les
prescriptions sont établies a partir d’ordonnances standardisées, pré-imprimées,
répertoriées dans un thesaurus de protocoles (35). Les différences de résultats peuvent
également s’expliquer par les unités de soins incluses, dont les prescripteurs peuvent étre

plus ou moins spécialisés dans la prescription des cytotoxiques : Slama et al. observent dans
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leur étude un taux d’erreurs de prescription de 66% parmi les prescriptions de leur service
de médecine interne (34). Dans notre étude, le taux d’IP par prescription de 10,1% est
relativement important alors que la prescription est informatisée et réalisée a l'aide de
protocoles, et que les services non spécialisés dans la prescription d’anticancéreux
injectables n"ont pas été inclus dans I'étude. Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées
pour expliquer ce résultat : proportion importante de prescriptions établies par les internes
en médecine (75,9% des IP ont été adressées a un interne en médecine), logiciel
informatique ne permettant pas de constater si la valeur de la créatinine a été actualisée et

répétitions d’un méme probleme lié a la thérapeutique pour un patient d’'une cure a l'autre.

Les 3 médicaments pour lesquels les pharmaciens ont formulé le plus d’IP sont le
carboplatine (N=39), le cisplatine (N=36) et le fluorouracile (N=26). Les dérivés du platine ont
concerné respectivement 16,5% et 15,2% des IP. Dans leur étude Vantard et al. retrouvent
que les dérivés du platine concernent 31,6% des IP (35). Ceci est justifié par le calcul
complexe de la dose de carboplatine avec la formule de Calvert, nécessitant donc une
actualisation de la créatinine a chaque cure. Pour le cisplatine, la proportion importante d’IP
le concernant est expliquée en raison de sa toxicité qui le contre-indique dés qu’une
clairance a la créatinine est inférieure a 60 mL/min, nécessitant également une actualisation
de la créatinine a chaque cure. Ainsi, la nécessité d’un suivi rapproché de la fonction rénale
pour ces deux médicaments, explique la nécessité d’intervenir plus fréquemment. De plus,
lors du comité d’experts de pneumologie, il a été constaté que dans notre établissement, les
médecins utilisaient pour évaluer la fonction rénale la clairance selon CKD EPI (Chronic
Kidney Disease EPIdemiology collaboration) tandis que les pharmaciens utilisaient la formule
de Cockcroft et Gault calculée automatiquement par le logiciel de prescription. Suivant la
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formule utilisée, les clairances a la créatinine calculées sont différentes, et dans certains cas
I’estimation de la fonction rénale selon Cockcroft et Gault contre-indique la prescription de
cisplatine alors que I'estimation selon CKD EPI ne la contre-indique pas. Le fluorouracile est
3éme

le anticancéreux injectable le plus concerné par des IP car il est le médicament le plus

prescrit sur la période de I'étude.

La typologie des problemes liés a la thérapeutigue médicamenteuse est proche de
celle retrouvée dans la littérature. Les problémes de surdosage et de sous-dosage ont aussi
été les problémes les plus observés dans I'étude de Vantard et al. (54,1% des cas) et de
Nerich et al. (61,0% des cas) (27,35). Dans notre étude, la majorité des IP ayant un impact
clinique majeur correspond a des demandes d’adaptation posologique. Ces problémes de
posologie apparaissent principalement lors d’oubli d’adaptation lié¢ a des problemes de
toxicité et dans un cas en radiothérapie pour lequel le schéma thérapeutique voulu ne
correspondait pas au protocole utilisé pour la prescription. Pour Vantard et al., le troisieme
type de problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse le plus fréguent concerne des
problemes d’effets indésirables pour lesquels des adaptations posologiques ou des arréts
avaient été demandés. Dans notre étude ces problémes ont été classés comme des
probléemes de surdosage. Nous retrouvons dans notre étude, les probléemes de monitorage a
suivre en troisieme position des problémes les plus fréquemment observés. Les valeurs de
créatinine des patients traités par cisplatine et par carboplatine sont notées a chaque cure
dans le dossier du patient a I'URCC. Ainsi lorsque celle-ci est identique d’une cure a 'autre, la
biologie n’étant pas disponible dans le dossier informatique du patient du fait de sa
réalisation en laboratoire de ville, la mise a jour de la créatinine est demandée au
prescripteur pour I'analyse pharmaceutique.
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Impact clinique

Notre étude met en évidence qu’il existe un impact clinique positif de I'analyse

pharmaceutique des prescriptions de chimiothérapies anticancéreuses injectables.

Aucune IP, lors de notre période de recueil, n’a été considérée comme ayant un
impact vital pour le patient, contrairement a Knez et al. ou 5% des IP avaient été jugées
comme évitant potentiellement un décés du patient (26). Grangeasse et al. jugent que 6%
des IP auraient pu éviter des accidents probablement fatals en évitant des co-prescriptions
de protocole, ou en demandant des arréts de prescriptions étant donné que la biologie ne
permettait pas I'administration de la chimiothérapie. Dans I'étude de Ranchon et al, 2,6%
des EM détectées lors de I'analyse pharmaceutique auraient pu engendrer des
conséquences fatales pour les patients (28). Ces erreurs concernaient essentiellement des
problemes de surdosage pour lesquels la dose prescrite était supérieure de 3 fois a plus de
50 fois la dose théorique. Dans notre étude il n'y a eu aucun cas de co-prescription de
protocoles. Les 2 surdosages les plus importants concernent le trastuzumab et le cetuximab
pour lesquels les doses prescrites sont supérieures a 3 fois la dose théorique. Etant donné
gue les patients ne présentaient pas de toxicité particuliéere a ces médicaments, le comité
d’experts d’oncologie n’a pas considéré que ces 2 cas de surdosages auraient pu engager le
pronostic vital du patient. Cependant, dans notre recueil, un similaire aux IP jugées comme
pouvant éviter potentiellement un déces du patient par Grangeasse et al., concernait une
prescription signée et pour laquelle le feu vert avait été donné alors que le patient ne
devaient pas recevoir de chimiothérapie en raison d’une toxicité hématologique. L'IP en lien
n’a pas été considérée comme pouvant empécher un déces ou un soin intensif du patient
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par le comité car il a été considéré que selon le scénario le plus probable, le patient et les
infirmieres étaient informées de I'annulation, ainsi méme si la chimiothérapie avait été
préparée, elle n’aurait pas été administrée. L’évaluation de cette IP a conduit a des débats
entre les experts, mais selon la méthodologie liée a I'utilisation la grille CLEO, il fallait

envisager le scénario le plus probable selon I'organisation relative a notre structure.

Au final, dans notre étude 55,8% des IP ont été considérées comme ayant un impact
clinique positif. Grangeasse et al. retrouvent en utilisant I’échelle de Hatoum, que 31,9% des
IP ont un impact clinique positif jugé potentiellement significatif (25). Nos meilleurs résultats
peuvent s’expliquer en partie par l'utilisation de grilles différentes : la grille CLEO possede la
particularité de considérer que les IP pouvant améliorer la satisfaction du patient, son
adhésion au traitement, sa connaissance du traitement, ont un impact clinique positif
qualifié¢ de mineure. Notre étude se distingue également de celles retrouvées dans la
littérature car l'utilisation de la grille CLEO permet de coter les IP ayant un impact clinique
négatif. Au final 6 IP ont été considérées par les comités d’experts comme ayant un impact
clinique négatif. Pour 5 des 6 IP, le manque de pertinence peut se justifier par un
changement de I'état clinique du patient méconnu du pharmacien, car non documenté dans
le dossier. Le manque de pertinence de la derniere IP ayant un impact clinique négatif est

expliqué par une erreur d’appréciation dans I'analyse pharmaceutique.

Impact économique

Par ailleurs, notre étude démontre que I'analyse pharmaceutique des prescriptions
d’anticancéreux injectables présente un impact économique positif pour le CHUG. D’autres

études retrouvées dans la littérature ont également démontré que l'activité d’analyse
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pharmaceutique des prescriptions permettait de diminuer les co(ts directs médicamenteux
pour les établissements de soins (27,36—40). Les comités d’experts de notre étude ont
estimé que 44,3% des IP réduisaient le colt direct de prise en charge médicamenteuse. Dans
une étude menée au CHU de Besancon, s’intéressant spécifiguement a I'analyse
pharmaceutique des anticancéreux injectables, Nerich et al. ont retrouvé que 31,7% des IP
diminuaient le cot direct de prise en charge médicamenteuse (41). Dans cette méme étude,
il a été estimé que les 1459 IP réalisées sur une période d’un an ont généré pour leur CHU
une diminution du co(t direct de prise en charge médicamenteuse de 37 161,9 € pour les IP
ayant un impact économique positif et une augmentation du co(t direct de prise en charge
médicamenteuse de 12 025,9 €, soit une économie de 25 136 €. En extrapolant nos résultats
sur une année, I'économie obtenue pour le CHUG est de 16 731 €. Il reste difficile de
comparer les données entre ces 2 études, en effet I'estimation des co(its repose directement
sur les prix d’achat des anticancéreux injectables, ce qui differe suivant les établissements et

les années.

Dans notre étude, I'estimation des co(ts est calculée selon I’hypothése ou I'lIP a un
impact économique sur une seule cure. D’autres études, visant a évaluer I'impact des IP sur
les colts directs de prise en charge médicamenteuse, font I'hypothése que l'impact
temporel d’une IP ne se limite pas a un seul jour (39,40). Notre hypothése permet une
estimation des colts la plus minime possible. Ainsi méme dans les conditions les plus
défavorables, I'activité d’analyse pharmaceutique des prescriptions d’anticancéreux
injectables présente un intérét économique. La réalisation d’une étude de sensibilité
estimant les colts selon I'hypothese que I'impact temporel d’'une IP ne se limite pas a un
seul jour semble plus difficile dans notre contexte. En effet compte tenu du rythme
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d’administration des chimiothérapies, il n’est pas possible de se baser sur la durée moyenne
de séjour des patients, comme utilisé dans la méthodologie d’autres études, pour formuler

des hypotheses concernant I'impact temporel des IP.

Impact organisationnel

La majorité (67,5%) des IP avait un impact organisationnel favorable selon les comités
d’experts. Au total 41 IP sur les 237 réalisées pendant I'étude ont été considérées comme
ayant uniguement un impact organisationnel favorable. Ces IP demandaient par exemple :
de modifier la date, ou l'unité de rattachement de la prescription afin de corriger des
informations correspondant a la venue du patient. Ces modifications étaient demandées
dans le but de faciliter le travail des infirmieres en leur permettant de visualiser la
prescription a la bonne date pour la bonne unité de soins et de valider I'administration des
chimiothérapies. Certains comités d’experts ont jugé que des demandes d’adaptations
posologiques inférieures a 5% de la dose prescrite, en rapport avec des erreurs de poids ou
de taille, ne présentaient pas d’'impact clinique et économique significatif mais présentaient
pourtant un impact organisationnel favorable, considérant que ces IP sécurisaient la
prescription. Selon la version 3 de I'échelle CLEQ, il est possible d’interpréter la dimension
organisationnelle de diverses maniéres et selon le point de vue des différents professionnels
de santé. Ceci explique en partie les différences de résultats observées a propos de I'impact
organisationnel parmi les différents comités d’experts : par exemple le comité d’experts en
hématologie a considéré que 88,4% des IP évaluées lors de ce comité avaient un impact
organisationnel positif, tandis que pour le comité d’hépato-gastroentérologie seulement

6,7% des IP avaient un impact organisationnel positif. Ainsi ces disparités d’interprétation
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expliquent peut-étre les mauvais résultats du test de concordance concernant la dimension

organisationnel de I’échelle CLEO obtenu dans le travail de these mené en paralléle.

Utilisation de I'échelle CLEO

La détermination des niveaux d’impacts cliniques, économiques et organisationnels a
été plutot aisée : en effet, dans un seul cas en hématologie, le comité n’a pas pu déterminer
qguel pouvait étre I'impact clinique de I'IP. Cette IP concerne une demande de substitution,
en raison de l'indisponibilité transitoire de carmustine, par un autre protocole de
chimiothérapie pour lequel il n’existe aucune étude dans la tranche d’age du patient. Etant
donné que le protocole proposé n’avait jamais été étudié chez cette population, il est
légitime que les experts du comité n’aient pu se prononcer sur I'impact clinique de cette IP.
Pour les dimensions économique et organisationnelle, les différents comités d’experts ont

pu déterminer un niveau d’impact pour la totalité des IP.

Néanmoins, cette grille présente une limite en oncologie car elle ne permet pas de
coter la perte de chance induite par I'oubli d’'un médicament. En pneumologie par exemple,
2 IP relatives a des demandes d’ajout de bevacizumab chez des patients atteints
d’adénocarcinomes pulmonaires métastatiques ont été jugées comme mineures par le
comité d’experts. En effet, le médecin spécialiste de la discipline a considéré que cette IP
améliorait uniquement la satisfaction des patients en diminuant le temps d’attente grace a
la détection par le pharmacien de I'oubli. L'omission d’une cure de bévacizumab n’ayant pas
de conséquence clinique a court terme pour les patients et compte tenu du pronostic

péjoratif de ces pathologies, ces IP n‘ont pas été considérées comme majeures.
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V. Conclusion

Depuis la création de notre URCC des actions ont été mises en ceuvre afin de
sécuriser la prescription des anticancéreux injectables : informatisation de la prescription
permettant un calcul automatique de la surface corporelle et des doses, élaboration de
protocoles de prescription. Cependant, malgré ces démarches de sécurisation, il existe
toujours un risque résiduel d’erreur, justifiant la nécessité d’'une analyse pharmaceutique
des anticancéreux injectables. Cette analyse semble essentielle a I'organisation mise en
place dans notre établissement, elle permet d’éviter des EM pouvant avoir des
conséquences graves pour les patients. Initialement la centralisation de la préparation des
anticancéreux injectables a été en partie motivée par des raisons économiques grace a
I'optimisation des reliquats de médicaments anticancéreux. Néanmoins, dans notre étude il
apparait que cette centralisation présente un intérét économique supplémentaire grace a
I'activité d’analyse pharmaceutique des prescriptions. Les IP demandant des adaptations de
dose, des substitutions, des arréts permettent de diminuer les colts directs de prise en
charge médicamenteuse. Au total, les pharmaciens réalisent plus d’IP ayant un impact
économique positif que d’IP ayant un impact économique négatif, ce qui a permis une

économie totale de 3 218€ sur les 10 semaines de I'étude.

Il serait intéressant de formaliser une méthodologie d’évaluation de I'impact clinique
et économique des IP réalisées lors de la validation des anticancéreux injectables afin de
suivre ces indicateurs en continu. Selon les résultats obtenus dans le travail de thése mené
en paralléle afin de valider I'échelle CLEO, il pourrait étre envisagé que les pharmaciens
évaluent seuls leurs propres IP. Cette évaluation, plus facile a développer qu’une évaluation

systématique par des comités d’experts, serait moins chronophage et moins complexe. Elle
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pourrait donc étre mise en ceuvre de maniere continue. Ce suivi permettrait ainsi de
valoriser d’un point de vue clinique et économique I'activité d’analyse pharmaceutique des

prescriptions d’anticancéreux injectables.
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DISCUSSION GENERALE ET CONCLUSION

Cette étude s'intéressant a [I'analyse pharmaceutique des prescriptions
d’anticancéreux injectables a montré que cette activité présentait un impact clinique et
économique. Il serait intéressant de développer cette évaluation de maniére systématique
afin de valoriser d’un point de vue cliniqgue et économique, I'analyse pharmaceutique des

prescriptions d’anticancéreux injectables.

Le temps nécessaire pour le recueil d’informations utiles a I’évaluation en comité et
pour la coordination des comités, est conséquent; ce qui limite 'application de cette
méthodologie en continu. Pour certaines études retrouvées dans la littérature, la cotation de
I'impact clinique était réalisée, dans un premier temps par I'équipe de pharmacie clinique
oncologique puis dans un second temps cette cotation était validée par un médecin référent
de la discipline, pour d’autres études, les IP étaient d’abord classées par les pharmaciens
selon leur niveau d’impact clinique et seules les IP ayant un impact clinique significatif
étaient évaluées par des médecins spécialistes de la discipline (25,26). Lorsque notre étude a
été menée, les pharmaciens ou internes de I"'URCC effectuant des IP cotaient chacune de
leurs IP selon les trois dimensions de la grille CLEO. En paralléle, un interne de pharmacie
clinique a également, apres analyse du dossier patient, coté la totalité des IP sans tenir
compte de la cotation établie par la personne ayant réalisée I'IP. Ainsi le travail de these
réalisé de maniere concomitante a testé la validité (concordance entre la cotation effectuée
par les pharmaciens ou internes de "'URCC et celle des comités d’experts) et la fiabilité
(concordance entre la cotation effectuée par les pharmaciens ou internes de 'URCC et

I'interne de pharmacie clinique) des trois dimensions. Les résultats de cette étude ont
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permis de valider la dimension clinique et économique de I'échelle CLEO mais pas la
dimension organisationnelle. Ainsi, il pourrait étre envisagé que les pharmaciens ou internes
de 'URCC évaluent eux-mémes I'impact de leurs IP a I'aide de la grille CLEO. Les IP ayant un
impact clinique majeur ou vital pour le patient et les IP en lien avec des problemes liés a la
thérapeutique médicamenteuse les plus fréquents pourraient étre sélectionnées afin de
faire I'objet d’un retour aux prescripteurs. Ce retour pourrait étre organisé selon le format
des revues de morbi-mortalité avec les buts suivants : la cotation en consensus des IP jugées
par les pharmaciens comme ayant un impact clinique majeur ou vital pour le patient, la
description précise des conséquences cliniques potentielles pour le patient, I'analyse des
problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse et de leurs causes afin de mettre en
place des actions correctives ou préventives. La mise en ceuvre de ces revues permettrait
aussi bien de diminuer la survenue de problemes liés a la thérapeutigue médicamenteuse
que d’améliorer la pertinence des IP. Ainsi apres avoir finalisé la totalité des comités
d’experts, il a déja été évoqué la possible mise en place d’une formation destinée aux
internes en début de semestre afin de les sensibiliser aux erreurs de prescriptions les plus
fréquentes détectées dans notre étude. Un autre exemple concerne les comités d’experts de
pneumologie, pendant lesquels il a été mis en évidence que les médecins utilisaient la
formule CKD EPI afin d’évaluer la fonction rénale des patients, alors que les pharmaciens ou

les internes de I"'URCC utilisaient la formule de Cockcroft et Gault. Ainsi lors des comités

d’experts, des échanges ont déja permis d’évoquer des axes d’améliorations.

La description précise des conséquences cliniques potentielles pour le patient des IP
ayant un impact clinique majeur ou vital, permettrait de réaliser une étude meédico-
économique selon le point de vue de I'assurance maladie en simulant le colt des GHS
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correspondants et de ne pas restreindre uniquement |’évaluation économique aux co(ts
directs. Selon le modele développé par Ranchon et al. dans leur étude, cette description
devrait comprendre: une description précise de la toxicité attendue (hématologique,
digestive, rénale, cardiaque, neurologique, pulmonaire, hépatique, infectieuse) des
médicaments supplémentaires évités (facteurs de croissance hématopoiétiques,
antibiotiques,...), du type d’hospitalisation nécessaire (HDJ, HC, soins intensifs ou
réanimation), du nombre de jours d’hospitalisation ou de prolongement d’hospitalisation
nécessaire, des actes nécessaires (transfusion, épuration extra-rénale, surveillance
biologique, imagerie..) (28). Dans cette étude, mené au CHU de Lyon, il a été estimé que sur
un an, les EM concernant les chimiothérapies auraient pu étre la cause de 216 journées
supplémentaires d’hospitalisation et que les dépenses liées aux journées supplémentaires
d’hospitalisation et de médicaments s’élevaient a 92 907 €, si ces erreurs n’avaient pas été
détectées par I'analyse pharmaceutique (28). Nerich et al. ont quant a eux mené une étude
colt-bénéfice s’intéressant a I'analyse pharmaceutique des prescriptions d’anticancéreux,
selon le point de vue de l'assurance maladie: sur an, il a été estimé que 419 jours
supplémentaires d’hospitalisation avaient été évités, que le rapport colt bénéfice de
I’analyse pharmaceutique était de 33,3 permettant d’économiser 249 844 € par an (41).
Notre étude se limite uniquement aux codts directs de prise en charge en anticancéreux
injectables, I'évaluation des co(its des GHS, des ressources consommeées évitées grace a
I'analyse pharmaceutique des prescriptions d’anticancéreux injectables permettrait

d’estimer les économies réalisées selon la perspective de I'assurance maladie.

L’analyse pharmaceutique semble présenter un intérét organisationnel pour les
professionnels de santé, puisque 67,5% des IP ont été considérées par les différents comités
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d’experts comme présentant un impact organisationnel favorable. Cette partie de I'étude est
originale, a notre connaissance aucune autre étude, ne s’est spécifiguement intéressée a
I'impact des IP pour les professionnels de santé. Néanmoins, il n’a pas été possible de
conclure concernant les résultats de cette partie de notre étude: la dimension
organisationnelle de la grille utilisée n’a pas pu étre validée en raison de résultats trop
discordants. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ce résultat. La version 3 de I'échelle
CLEO notifie comme exemple pouvant avoir un impact organisationnel : I'amélioration de la
sécurité. Certains experts ont compris que I'amélioration de la sécurité du patient avait donc
un impact organisationnel, cependant cette ligne devait étre comprise comme
«I’amélioration de la sécurité des professionnels de santé ». Ce point sera reformulé dans la
version suivante de |'échelle CLEO. La dimension organisationnelle de I’échelle utilisée
présentait I'intérét de pouvoir étre interprétée suivant le point de vue de différentes
professions. Cependant I'impact organisationnel des IP peut étre favorable pour le médecin,
défavorable pour les infirmiéeres. Ainsi il nous a semblé que la dimension organisationnelle
de la grille était trop générale. La recherche d’'une méthode d’évaluation de l'impact

organisationnel des IP doit donc étre poursuivie.

Cette étude confirme que les EM concernant les médicaments anticancéreux
injectables sont a haut risque. En effet malgré les moyens mis en place pour sécuriser la
prescription de ces médicaments (création de protocoles de prescription, informatisation de
la prescription), I'analyse pharmaceutique permet d’éviter des hospitalisations ou des
prolongements d’hospitalisation dans les cas les plus graves. Cette activité présente un
intérét économique pour notre établissement. Une étude médico-économique prenant en
compte les colts économisés par les hospitalisations potentielles évitées, permettrait de
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montrer I'impact économique de I'analyse pharmaceutique des anticancéreux injectables
pour l'assurance maladie. Cette activité présente peut-étre également un intérét
organisationnel pour les acteurs du systéme de santé; une autre étude concernant
exclusivement les conséquences organisationnelles, utilisant d’autres outils, est nécessaire
pour confirmer cette hypothése. Cette étude démontre ainsi que I'analyse pharmaceutique

des prescriptions d’anticancéreux injectables reste essentielle a notre organisation.
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THESE SOUTENUE PAR: Céline ZECCHINI épouse PRINA
TITRE :

IMPACT CLINIQUE, ECONOMIQUE ET ORGANISATIONNEL DES
INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES LORS DE L'ANALYSE DES
PRESCRIPTIONS D’ANTICANCEREUX INJECTABLES

CONCLUSIONS :

La centralisation des préparations de chimiothérapies injectables sous responsabilité
pharmaceutique est une exigence réglementaire; ainsi toutes les prescriptions de
chimiothérapies bénéficient d’'une analyse pharmaceutique avant leur préparation. Cette
analyse permet de détecter des problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse, pour
lesquels, une intervention pharmaceutique (IP) est formulée auprés du prescripteur. Compte
tenu du faible index thérapeutique des anticancéreux, de leur co(t et de la complexité des
protocoles, les IP émises peuvent avoir un impact important qu’il soit clinique pour le
patient, économique pour I'établissement de santé ou organisationnel pour I'ensemble des
personnels soignants.

Au sein de notre établissement, la totalité des prescriptions d’anticancéreux
injectables fait I'objet d’une analyse pharmaceutique de niveau 2 selon la Société Frangaise
de Pharmacie Clinique (SFPC) par les pharmaciens de 'URCC. Dans ce contexte, nous avons
évalué I'impact clinique, économique et organisationnel des IP, grace a la grille d’évaluation
CLEO créée par la SFPC, en organisant des comités d’experts pluri-professionnels incluant
pour chacun un médecin spécialiste de la discipline, un pharmacien de I"URCC, un

pharmacien clinicien et un expert en pharmacovigilance.

Dans notre étude, réalisée sur une période de 10 semaines de juillet a septembre
2014, 237 IP ont été recueillies concernant 200 prescriptions. Les comités d’experts ont
considéré que 21 IP (8,9%) avaient eu un impact clinique majeur pouvant empécher un
dommage temporaire entrainant ou allongeant un séjour hospitalier ou un dommage
permanent pour le patient, 49 IP (20,7%) un impact clinigue moyen, 62 IP (26,2%) un impact
clinique mineur, 95 IP (40,0%) sans impact clinique et 9 IP (3,8%) un impact clinique négatif.
Par ailleurs 105 IP (44,3%) ont été évaluées comme ayant eu un impact économique positif

pour notre établissement représentant, une économie du colt direct de prise en charge
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médicamenteuse de 15096 € et 38 IP (16,0%) comme ayant eu un impact économique
négatif augmentant, le co(t direct de prise en charge médicamenteuse de 11 878 €. Enfin
sur le plan organisationnel, les experts ont jugé que 160 IP (67,5%) avaient présenté un

impact organisationnel favorable.

Ainsi cette étude montre que [I'analyse pharmaceutique des prescriptions
d’anticancéreux injectables dans notre établissement a un impact conséquent en évitant
dans les cas les plus graves des hospitalisations ou des allongements de séjours hospitaliers
ainsi que des dommages permanents pour les patients. Cette activité permet également de
réaliser des économies en anticancéreux injectables pour notre structure. Il n’est pas
possible de conclure a propos de I'impact organisationnel : cette dimension n’ayant pas pu

étre validée par la grille utilisée.

Malgré l'informatisation et la création de protocoles de prescription des
anticancéreux injectables dans un but de sécurisation de la prescription, cette étude prouve
gue I'analyse pharmaceutique des prescriptions d’anticancéreux injectables reste essentielle
afin d’éviter des erreurs médicamenteuses pouvant avoir des conséquences graves pour les
patients. De plus, cette activité présente un intérét économique pour I'établissement. Il
serait intéressant de formaliser cette évaluation pour la réaliser en continu, afin de valoriser
d’'un point de vue clinique et économique ['activité d’analyse pharmaceutique des

prescriptions d’anticancéreux injectables.
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ANNEXE 1

EVALUATION DES IMPACTS D'UNE INTERVENTION PHARMACEUTIQUE
PAR L'ECHELLE CLEO v3

1. IMPACT CLINIQUE (CL)

Score Impact mﬁﬁLﬁmmdmmhmmhﬂ.ﬁm“ﬂ
ou sans ['lP, et mon pnsle pire/meilleur scénario
-1C Nuisible L'IP peut conduire & des résultats défaworables concemant létat clinique, la
connaissance, la safisfaction, Fadhesion medicamenteuse et'ou la gualite de vie du
patient.
11 Mul LIP n'a pas dinfluence sur le patient concernant I'8tat clinique, la connaissance, la
satisfaction, Madhésion medicamenteuse etiou la qualité de vie du patient.
iC Mineur L'IP ameliore la connaissance, la satisfaction, Fadhesion medicamenteuse, etlou la
qualité de wvie OU P peut empécher un dommage qui ne requiert pas de
surveillance/traitement
2C Moyen LIP empéche un dommage qui reguiert une surveillance accrue ou un fraitement, mais
n'entraine pas ou n'allonge pas un séjour hospitalier du patient.
c Majeur L'IP empéche un dommage qui entraine ou allonge un sejour hospitalier OU  entraine
une incapacité permanente ou un handicap.
4C Vital L'IP empéche un sccident qui entraine potenfiellement un soin intensif ou le décés du
patient.
ND Mon-déterminé  Les informations disponibles ne pemettent pas de déterminer limpact clinique.
+ Limpact dinique est &valus du point de vue dinique chez le patient.
4+ Dommage: dommage corporel - altération des capacités physigues et psychigues survenant au décours d'un
accident ou d'une maladie.
4+ GQualité de vie: fonclion physigue (autonomie, capacités physigues, capacités a réaliser les tiches de la vie

quotidienne...), psychologigue (anxigté, dépression, émotivits...), socisle (rapport & lenvironnement familial,
amical ou professionnel, engagement dans des relations personnelles, participation aux activités sociales et de
loisirs...) et somafigue (symptomes liés 3 la maladie).

4  Surveillance: Suivi clinigue [phy=iclogique ou paychologigue), biclogique pertinent.

4+ Traitement: Changement de thérapie ou ajout d'un traitement medical'chirurgical supplémentaire.

2. IMPACT ECONOMIGUE (E)

Score Impact Definition
-1E Augmentation du cout L'IP augmente le cout de la prise en charge medicamenteuse du patient.
0E Pas de changement  L’IP ne modifie pas le colit de |a prise en charge médicamenteuse du pafient.
1E Réduction du codt LIP economise le colt de la prise en charge meédicamenteuse du patient.
NI Hon-déterminé Les informations disponibles ne permettent pas de determiner ['impact

ECONOMIgUe.
= Le cout de la prise en charge medicamenteuse contient deux elements principan:
o Le codt des médicaments
o Le coiif de sunveillance de la prize en charge médicamenteuse (par exemple, suvi clinigue, cinéfique,
biclogigue...).
« Lecoit de la prise en charge médicamenteuse se base sur le colit financier de Phopital.

3. IMPACT ORGANISATIONEL (D)

-10 Défavorable L'IP dimimue la qualité du processus des soins.
0o Nul L'IP ne change pas la qualité du processus des soins.
10 Favorable LIP augmente la qualité du processus des soins.
ND Mon-déterming Les informations disponibles ne permettent pas de déterminer limpact
ionnel

= Limpact organisationnel est codé selon impact global sur la gualité du processus des soins selon la
perspective des personnels soignants (eg. ecomomies de lemps; amelioration de securife, de
connaissance, de safisfaction au travail des persormnels soignants | facilfation des tdches professionnelles ou

du travail d'équipe, de confinuité des soins ; efc.)
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Age (ans)

Poids (kg)

Taille (cm)

Surface corporelle

ATCD Patient

Lymphome B a grandes cellules cérébral CD20+.

Horaire_IP

Protocole
Médicament

Description IP

Probléme
médicamenteux

Type
d'intervention

Consultation_
dossier

Protocole prescrit comprend un médicament
en rupture de stock a J3 : carmustine.

MRA J1 cure n® 1 le 02/09/2014 02/09 LNH SNC 1.1-non 3. Demande de subtitution. Mise en place d’un
183 58 | 80 | 170 | 1,94 | Autres : EP, HTA, Abces plantaire gauche a staphylocoque, Hémato B MVBP conformité au _— traitement de type MPVA malgré I'age du
MOH .. L o 2 o 3 15:00 . A Substitution/Echange . . X
ostéite traitée en juillet 2014, Diabéte non insulino dépendant Carmustine livret patient de moins de 60 ans finalement
compliquée d'une neuropathie périphérique prescrit par le médecin, compte tenu de la
non disponibilité du BCNU

Lymphome malin non hodgkinien B du manteau a petites

cellules

Ligne thérapeutique n° 1 : CHOP-MABTHERA - 3cures R-CHOP

14-CARDIOXANE de janvier a février 2010; LNH Manteau Prescription du protocole RIBVD mais le est

2eme ligne Bendamustine mabthera de mars a mai 2010 18/07 RiBVD 1.2 - non 3. patient traité selon RiBVD et n'est pas inclus
45 KIR JEA 70 | 99 | 170 | 2,16 | Réalisation de la 2 cures d’ARACYTINE haute dose puis 12:35 Hémato B Rituximab conformité aux Substitution/Echange dans le protocole. Protocole de I'essai

autogreffe CSP le 7/10/10 aprés BEAM 200 ) Bortezomib consensus clinique fourni le bendamsutine et velcade,

Diagnostic de rechute en février 2014 : 11 avril 2014 : premiere Bendamustine qui sont remboursés en sus de la T2A.

cure de R-HAD

Progression sous traitement : RiBVD. lere cure le 19/06/2014

Autres : HTA, hypercholestérolémie, DNID

Lymphome malin non hodgkinien B du manteau a petites

cellules

Ligne thérapeutique n° 1 : CHOP-MABTHERA - 3cures R-CHOP

14-CARDIOXANE de janvier a février 2010; LNH Manteau Prescription du protocole RIBVD mais le est

2eme ligne Bendamustine mabthera de mars a mai 2010 18/08 RiBVD 1.2 - non 3. patient traité selon RiBVD et n'est pas inclus
133 KIR JEA 70 | 91 | 170 | 2,07 | Réalisation de la 2 cures d’ARACYTINE haute dose puis 11:41 Hémato B Rituximab conformité aux Substitution/Echange dans le protocole. Protocole de I'essai

autogreffe CSP le 7/10/10 aprés BEAM 200 ) Bortezomib consensus clinique fourni le bendamsutine et velcade,

Diagnostic de rechute en février 2014 : 11 avril 2014 : premiere Bendamustine qui sont remboursés en sus de la T2A.

cure de R-HAD

Progression sous traitement : RiBVD. lere cure le 19/06/2014

Autres : HTA, hypercholestérolémie, DNID

MM MYRE Patient traité selon MYRE, car le patient a

Myélomes multiples a chaine légere lambda 25/08 HD)J grpe 1 non 1.2-non 3. été autogreffé, une fois I'autogreffe faite le

112 | GHE AMO 59 | 88 | 178 | 2,08 | Protocole MIRE : 4 VD du26/02/2014 au 29/04/2014 , dialysé bras BD conformité aux o patient sort du protocole. Protocole de
9:20 Hémato N Substitution/Echange | |, A E 2 . .
Autogreffe le 19/06 cycles4a 6 consensus |'essai clinique fourni le bortézomib, qui est
Botézomib un MO.
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Faculté de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble I,

FIEEEREE)

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
niiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois converi(e) d'opprobre et méprizé(e) de mes

- confréres si j'y manque ».



IMPACT CLINIQUE, ECONOMIQUE ET ORGANISATIONNEL DES
INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUES LORS DE CANALYSE DES
PRESCRIPTIONS D’ANTICANCEREUX INJECTABLES

Soutenue le 9 juillet 2015 par Céline ZECCHINI

Au CHU de Grenoble, la totalité des prescriptions d’anticancéreux injectables bénéficie d'une
analyse pharmaceutique. Lorsqu’un probleme lié a la thérapeutique médicamenteuse est détecté,
une intervention pharmaceutique (IP) est communiquée au prescripteur, pouvant entrainer une
modification de la prise en charge du patient. Cette étude a pour but d’évaluer I'impact clinique,
économique et organisationnel des IP réalisées par les pharmaciens de I'URCC (Unité de
reconstitution centralisée des cytotoxiques). Les IP concernant les prescriptions de I’hépital de jour
et des services d’hospitalisation d’oncologie, d’hématologie et de radiothérapie ont été recueillies
sur 10 semaines, puis évaluées par des comités d’experts pluri-professionnels a I'aide de I’échelle
CLEO. Au total, 237 IP concernant 10,1% des prescriptions ont été recueillies. 21 IP (8,9%) ont été
considérées comme ayant eu un impact clinique majeur. Sur le plan économique, 105 IP (44,3%) ont
été évaluées comme ayant un impact positif, représentant une économie de prise en charge
médicamenteuse de 15 096€ et 38 (16,0%) comme ayant un impact négatif augmentant le co(t
direct de prise en charge médicamenteuse de 11 878 €. Les experts ont jugé que 160 IP (67,5%)
avaient eu un impact organisationnel favorable. Notre étude montre que I’analyse pharmaceutique
des prescriptions d’anticancéreux injectables a un impact clinique et économique. Il n’est pas
possible de conclure a propos de I'impact organisationnel car cette dimension n’a pas pu étre
validée par la grille utilisée. La poursuite de cette évaluation permettrait de valoriser I'activité

d’analyse pharmaceutique des prescriptions d’anticancéreux injectables.

Mots-clefs : analyse pharmaceutique, anticancéreux, problemes liés a la thérapeutique
médicamenteuse, impact clinique, impact économique

Jury : Monsieur le Docteur Pierrick BEDOUCH
Madame le Docteur Isabelle FEDERSPIEL
Madame le Docteur Dominique CHARLETY
Madame le Professeur Catherine RIOUFOL
Monsieur le Docteur Mathieu LARAMAS

Adresse mail : zecchini.celine@hotmail.fr
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