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INTRODUCTION

La mise en place depuis Mars 2018, au sein des officines, du bilan partagé de
médication en exercice coordonné avec le médecin est un des épisodes les plus récents du

développement de la pharmacie clinque.

Dans le milieu hospitalier, I’évolution de la pharmacie clinique va dans le sens
d’une intégration de plus en plus poussée du pharmacien au sein des équipes soignantes.
Cette évolution n’était pas acquise il y a encore quelques années. Elle se manifeste, par
exemple, par un développement important de la conciliation médicamenteuse, de
programmes d’éducation thérapeutique et par 1’établissement d’un processus de pharmacie
clinique. Cependant, le contexte actuel de réduction des dépenses publiques de santé
pourrait a terme freiner le développement de ces nouvelles pratiques. Or, peu d’études

comparatives ont été conduites en France pour valider le développement de celles-ci.

Trois niveaux différents d’analyse pharmaceutique, activité majeure du pharmacien
clinicien, sont décrites par la sociét¢ francaise de pharmacie clinique. Ces niveaux
d’analyse ont été établis sur la base d’observations des pratiques. Il serait donc utile de
comparer ces différentes prestations pour voir quel bénéfice peut en étre attendu. Ainsi,
nous proposons de conduire une étude dont I’objectif principal est de comparer les résultats
de deux analyses pharmaceutiques afin de déterminer 1’éventuel apport de la présence d’un
pharmacien au sein d’une unité de soin. Elle comportera également un objectif secondaire

faire le bilan des interventions pharmaceutiques (IP) pouvant étre réalisées dans

ce service de gériatrie.

Cette étude a été réalisée au sein de la fédération de gériatrie de Saint Julien. La
fédération de médecine interne gériatrie thérapeutique est un site pionnier au sein du centre
hospitalier universitaire (CHU) de Rouen dans le développement des activités de
pharmacie clinique. En effet, il s’agit du premier service du CHU au sein duquel la
conciliation des traitements médicamenteux a été développée a partir de décembre 2011.
En Mai 2013, I’analyse pharmaceutique des prescriptions a ensuite été initiée. La présence
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permanente d’un interne en pharmacie au sein du service a permis de développer ces
activités en collaboration avec I’équipe soignante. Ceci demeure a la date d’aujourd’hui
une exception au sein du CHU de Rouen puisque la majorité des services bénéficient d’une

analyse centralisée effectuée a la pharmacie

La premiere partie de notre travail se consacrera a I’histoire de la pharmacie
clinique, a ses dynamiques actuelles d’évolution et présentera les enjeux de l’analyse
pharmaceutiques des prescriptions. Puis, nous analyserons les résultats de notre étude sur
la comparaison entre deux méthodes d’analyse pharmaceutique, une réalisée au sein du
service de soin, I’autre au sein de la pharmacie centrale. Enfin, la derniére partie ouvrira la

discussion sur les enseignements de 1’étude.
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PARTIE I L’analyse pharmaceutique : activité de pharmacie
clinique

1 Définition et naissance de la pharmacie clinique

1.1 Naissance de la pharmacie clinique

Les années 1960 sont marquées aux Etats-Unis par une profonde révolution
sociétale bouleversant le statut de patient. En effet, durant la période antérieure a la
seconde guerre mondiale il n’existe pas de systéme de protection sociale collectif. Le
modele qui prévaut est treés inégalitaire (particuliérement envers les femmes et les afro-
américains) et les relations entre le patient et son médecin sont basées sur le paternalisme.
La généralisation, a la fin des années 40, du « Welfare Capitalism » amplifie la dimension
sociale du statut de patient américain, per¢gu comme un privilégié. Au contraire, a partir des
années 1960, et pour la premiere fois, 1’état fédéral développe une politique aboutie en
matiere de santé (avec par exemple le développement des programmes Medicare et
Medicade). Le développement d’une nouvelle philosophie de soins (patient enpowerment),
notamment avec la participation d’usagers dans les conseils d’administration de certains
hopitaux psychiatriques contribue également a démythifier le role du médecin (Fauquert

2014).

Ces évolutions entrainent plusieurs vagues contestataires des patients vis a vis de
I’autorité médicale. Les proces devant les tribunaux sur le théme de la défense des droits
des patients se multiplient (Gusmano 2009) notamment via les Class actions, qui
connaissent leur essor a cette époque (Marcus 2013). Les erreurs médicales, notamment,
deviennent la source de proces alors que cette situation était trés rare jusqu’au début des
années 1960. Cette nouvelle situation entraine un changement progressif dans les pratiques
médicales ainsi qu’une réévaluation de la place du patient qui devient peu a peu un acteur

de sa prise en charge et un partenaire du médecin. Il en découle de nouveaux droits comme
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la reconnaissance du droit individuel a refuser un traitement méme en cas d’engagement du

pronostic vital ou la garantie d’accés aux soins d’urgences pour tous (Fauquert 2014).

La pharmacie clinique, est inventée dans ce contexte de redéfinition des liens entre
le patient et les personnels médicaux. Elle a pour objectif principal la réduction du risque
médicamenteux (Miller 1981) ainsi que 1’optimisation et la rationalisation de la prise en
charge sur le plan médicamenteux. Charles Walton, I’un des pionniers dans la création de
la pharmacie clinique, la définissait comme « I’utilisation optimale du jugement et des
connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien dans le but d’améliorer
I’efficacité, la sécurité, 1’économie, et la précision dans I'utilisation des médicaments et
des dispositifs médicaux pour le traitement de patients et ce, par tous les moyens de
formation et d’organisation notamment au moyen de publications et de manifestations

scientifiques nationales et internationales » (Limat et al. 2018)

Selon cette définition, la pharmacie clinique est une nouvelle discipline
pharmaceutique ainsi qu’un nouveau mode d’exercice de la pharmacie. Le terme
«clinique » a pour étymologie le terme latin «clinicus » [relatif a la maladie, aux
malades], lui-méme dérivé des termes grecs « kliné » [le lit] et « klinen » [se pencher]
(Cadéac et Lauru 2007). La pharmacie clinique est donc une activité centrée sur le patient.
Les actions de pharmacie clinique ne consistent pas seulement en la prise en compte des
points de vue pharmacologiques ou réglementaires lors de 1’acte de dispensation mais
visent a individualiser la prise en charge de chaque patient et proposer aux malades une

médication personnalisée et étre a leur écoute.

Pour cela, le pharmacien doit travailler en étroite collaboration avec les équipes
soignantes et en contact direct avec les patients. Le champ d’action de la pharmacie
clinique est trés large et couvre tous les services fournis par les pharmaciens exergant dans
les hopitaux : les pharmacies communautaires, les maisons de retraite, les services de soins

a domicile, les cliniques et, de fagon générale.
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1.2 Développement et évolution de la pharmacie clinique en France

La pharmacie clinique s’est ensuite développée dans les pays Anglos saxons, au
Royaume Uni et au Canada puis, dans le reste de I’Europe et en France (Morice et al.
2011). En France, la reconnaissance de la pharmacie clinique a été effectuée étape par
¢tape (Limat et al. 2018). Dans les années 1980, la création de la cinquiéme année
hospitalo-universitaire (réforme Laustriat Puisieux de 1984) permet aux étudiants de
découvrir la démarche médicale et d’avoir un contact direct avec des patients hospitalisés a
travers des stages hospitaliers dont 1’'un se situe obligatoirement dans un service clinique
(Calop et al. 2013). En 1988, la pharmacie clinique est officiellement reconnue comme
discipline pharmaceutique. En 2002, la pharmacie clinique devient une discipline
hospitalo-universitaire. En 2008, la création du DES de pharmacie permet 1’inclusion de la

pharmacie clinique dans le cursus des internes en pharmacie (Limat et al. 2018).

Une société savante, la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) est créée
en 1986. Son objectif est de promouvoir la pharmacie clinique par I’intermédiaire d’actions
de formation et d’information. La SFPC produit des recommandations sur différentes
thématiques de pharmacie clinique comme, par exemple, la conciliation médicamenteuse.
Elle cherche également a valoriser I’apport du pharmacien clinicien par la mise en place
d’outils visant a sa reconnaissance (exemple : gestion des risques, indicateurs). Des
congres et des journées thématiques sont également organisés afin de permettre aux

participants d’enrichir leur pratique professionnelle (SFPC 2019).

L’ordonnance du 26 Janvier 2016 inclut pour la premiére fois la pharmacie clinique
parmi les missions de la pharmacie hospitaliére. Le texte indique en effet que les
Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) sont tenues de mener toute action de pharmacie
clinique (a savoir : contribuer a la sécurisation, a la pertinence, a I’efficience du recours
aux produits de santé; concourir a la qualité des soins en collaboration avec les autres
membres de 1’équipe de soins, en y associant le patient). Le législateur reconnait alors
officiellement le caractere essentiel des missions des pharmaciens cliniciens ainsi que

I’identité de la pharmacie clinique en tant que discipline pharmaceutique.
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En 2016, la SFPC a actualisé la définition de la pharmacie clinique (SFPC 2019).
Selon la SFPC, « il s’agit d’une discipline de santé centrée sur le patient dont 1’exercice a
pour objectif d’optimiser la prise en charge thérapeutique, a chaque étape du parcours de
soins. Pour cela, les actes de pharmacie clinique contribuent a la sécurisation, a la
pertinence et a I’efficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien exerce en
collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses « aidants ». Cette
nouvelle définition de la pharmacie clinique insiste sur son réle dans ’organisation de la
prise en charge du patient : il s’agit pour le pharmacien clinicien de participer a la
continuité des soins en intervenant de fagon régulicre lors de la prise en charge du patient.
Dans cette optique, les interventions de pharmacie clinique se congoivent en collaboration
avec les autres acteurs de soins et doivent étre congues comme les étapes d’un unique
processus visant a 1’optimisation de la prise en charge médicamenteuse du patient. Par
rapport a la définition de Charles Watson, la pharmacie clinique passe d’un mode
spécifique d’exercice de la pharmacie a une approche structurée et intégrée au parcours du
patient. Cette définition réaffirme également I’importance du rdle du patient dans sa propre

prise en charge ainsi que celui des aidants.

Aujourd’hui, plusieurs pistes sont en cours d’exploration pour continuer a
développer cette discipline notamment avec la généralisation de la pharmacie clinique au
milieu officinal (Ordre national des pharmaciens 2019). Ceci élargirait son champ d’action
qui reste encore aujourd’hui plutdt hospitalier. La réalisation des BPM (Bilan partagé de
médication) a D’officine chez les patients souffrant de pathologies chroniques, est
maintenant effective. Le développement de la dispensation sous protocole standardisé
(modélisé sur Netcare Suisse) pour les médicaments de prescription médicale obligatoire et
facultative a de méme été évoqué a I’ Assemblée Nationale par la ministre de la Santé le 12
décembre 2017. Néanmoins, I’amendement Thomas Mesnier concernant ce point a ¢été
rejeté par le Sénat a ce jour. Au contraire, la réalisation de tests de détection rapide
(TROD) a l’officine pour certaines pathologies sera effective en 2020. Ces tests seront mis
gratuitement a la disposition des officines par I’assurance maladie, la rémunération de
I’acte est quant a elle en cours de négociation. Une fiche de transmission standardisée sera

transmise au médecin suite au test. Enfin, I’intervention du pharmacien dans le cadre du
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maintien a domicile afin de proposer aux patients dépendants le conseil qu’ils peuvent

recevoir a I’officine ou a I’hopital est également en cours de réflexion.

En conclusion, la pharmacie clinique est donc une discipline en développement. Ce
développement est soutenu par les pouvoirs publics. L’'IGAS (Inspection générale des
affaires sociales) a ainsi produit en 2011 un rapport incitant au développement de la
pharmacie clinique ainsi qu’au désengagement du pharmacien d’autres domaines comme
par exemple les achats hospitaliers, que peuvent investir d’autres acteurs. Le champ
d’application de la pharmacie clinique est redéfini en permanence et a aujourd’hui vocation

a sortir du cadre hospitalier d’origine.

1.3 Missions du pharmacien clinicien

Les missions du pharmacien clinicien telles que définies par la Société Européenne
de Pharmacie Clinique conformément aux recommandations de 1’organisation mondiale de

la santé (OMS) sont les suivantes (Limat et al. 2018) :

- S’assurer que chaque patient regoit la thérapeutique conforme a ses besoins
individuels,

- Contribuer a la détermination de la balance bénéfice-risque de produit de santé aussi
bien pour les patients que pour les communautés,

- Collaborer avec tout professionnel de santé,

- Former les professionnels de santé et éduquer les patients pour promouvoir
I’utilisation efficiente, siire et appropri¢e des produits de santé,

- Promouvoir I'utilisation cott/efficacité des produits de santé,

- Participer ou diriger des recherches permettant d’améliorer les thérapeutiques a base
de produits de santé,

- Amé¢liorer sa pratique professionnelle en participant a des actions de développement
personnel continu,

- Evaluer ses propres performances dans le but d’identifier et de corriger toute

insuffisance.
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A ces missions, s’ajoutent la sécurisation du circuit du médicament, ainsi que

diverses thématiques transversales.
Les missions de pharmacie clinique peuvent donc étre regroupées en trois poles :

- Le patient : le réle du pharmacien est de contribuer a 1’éducation thérapeutique du
patient et a la continuité¢ des soins en participant a I’élaboration d’une stratégie
thérapeutique personnalisée,

- Les traitements : le role du pharmacien est de s’assurer du bon usage des
médicaments,

- Les processus : le role du pharmacien consiste a sécuriser le circuit du médicament.

1.4 Quelques activités du pharmacien clinicien

Parmi, les différentes activités du pharmacien clinicien les principales sont les

suivantes :

1.4.1 La conciliation médicamenteuse

Selon le collége de la Haute autorité¢ de Santé (HAS) (HAS 2018), la conciliation
pharmaceutique consiste en « un processus formalis¢é qui prend en compte, lors d’une
nouvelle prescription, tous les médicaments pris et a prendre par le patient. Elle associe le
patient, repose sur le partage d’informations et sur une coordination pluri-professionnelle.
Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en favorisant la transmission
d'informations complétes et exactes sur les médicaments du patient, entre professionnels de

santé, aux points de transition que sont I’admission, la sortie et les transferts. »

La conciliation médicamenteuse permet ainsi de prévenir et d’intercepter des
erreurs médicamenteuses, d’assurer une meilleure continuité de la prise en charge du
patient et de diminuer les recours a I’hospitalisation. Elle peut étre réalisée a 1’entrée de
I’hospitalisation, aprés un changement de service d’hospitalisation ou a la sortie

d’hospitalisation.
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La conciliation médicale d’entrée telle que pratiquée a Saint Julien se déroule en

trois étapes:

- Le recueil des informations concernant les traitements du patient a partir d’un
maximum de sources et minimum 3. Ces sources d’informations sont nombreuses
(entretien obligatoire avec le patient, entretien avec les proches, entretien avec le
pharmacien d‘officine, ordonnances et médicaments apportées par le patient). Ces
données sont ensuite compilées au sein du bilan médical optimisé,

- La compilation et la synthése de ces données au sein du bilan médical optimisé qui
est ensuite validé par le pharmacien,

- La présentation du bilan au prescripteur du service dans lequel est hospitalisé
actuellement le patient. Le prescripteur bénéficie alors d’une vue d’ensemble
concernant le traitement du patient. Ce bilan peut aussi bien étre exploité de fagon

proactive ou rétroactive par le prescripteur.

1.4.2 L’éducation thérapeutique

Selon le code de la santé publique, (Art. L. 1161-1 a L. 1161-6), 1’éducation
thérapeutique fait partie des missions du pharmacien. Selon la définition de I’OMS,
I’éducation thérapeutique vise a aider les patients a acquérir ou a maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique
(OMS 1998). Démarche pluri-professionnelle, elle s’organise souvent a la suite d’un sé¢jour
hospitalier et va au-dela de simples conseils délivrés aux patients. L’objectif de 1’éducation

thérapeutique est de limiter I’iatrogénie médicamenteuse et d’augmenter 1’observance

grace au suivi réalisé.

Dans ce cadre, le pharmacien clinicien participe a la gestion et a la mise en
application des traitements, a la compréhension de la maladie et des examens, au bon usage
des produits de santé, au soutien du patient tout au long de sa prise en charge, a
I’apprentissage de 1’autosurveillance de la maladie et des traitements (Jacquemet et Certain

2000). Les stratégies pédagogiques déployées par le pharmacien sont la guidance
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individuelle (forme de tutorat au cours duquel, il fournit des informations tout en s’assurant

de la compréhension du patient), 1’évaluation formative, ainsi que des études de cas.

Un exemple de programme d’éducation thérapeutique pourrait étre le programme
Educ’AVK initi¢ au CHU de Grenoble. Ce programme consiste a promouvoir le bon usage
des traitements par antivitamines K (AVK) et a développer des attitudes de prévention du
risque iatrogeéne. Différents objectifs opérationnels sont ciblés : le patient est en capacité
de prendre réguliérement son traitement conformément aux recommandations, de prendre
des décisions appropriées en cas d’oubli de prise, de détecter un effet indésirable li¢ au
traitement et de prendre une décision pertinente, d’identifier un acte de soin a risque
hémorragique, de résoudre un probléme complexe li¢ a la thérapeutique, ou d’interpréter le

résultat d’un acte biologique (Leger et al. 2004).

1.4.3 Analyvse pharmaceutique

Cette méthode sera développée ultérieurement dans la partie 1.2 concernant

exclusivement 1’analyse pharmaceutique.

1.5 Modéle de pharmacie clinique

La SFPC a récemment actualisé la modélisation des différentes activités relevant du
processus de pharmacie clinique (SFPC 2019). Trois prestations de pharmacie clinique

sont ainsi proposées en fonction du patient (Allenet et al. 2019) :

- La prestation de type 1 (dispensation) inclut une analyse pharmaceutique, la
préparation éventuelle des doses a administrer, la mise a disposition de conseils

nécessaire au bon usage des produits de sant¢,

- La prestation de type 2 (le bilan de médication) vise a une analyse approfondie de la
situation médico-pharmaceutique du patient. Par rapport a la prestation de type
dispensation, elle peut inclure une étape de conciliation médicamenteuse et un entretien
avec le patient. Ces ¢léments permettent la rédaction d’une synthése pharmaceutique
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comprenant [’anamnése clinique et pharmaceutique du patient (objectifs
thérapeutiques, points d’optimisation). Une collaboration avec 1’équipe soignante et le
patient est attendue si nécessaire. Le bilan de médication nécessite une expertise en
pharmacie clinique. Ce bilan sert ensuite de base pour évaluer les situations nécessitant

une prestation de type 3,

La prestation de type 3 (le plan pharmaceutique personnalisé) a pour but de mettre en
place un suivi personnalisé¢ des patients ciblés. Elle peut comprendre un entretien
pharmaceutique ciblé (programme d’éducation thérapeutique par exemple, entretien
d’adhésion thérapeutique). Un plan de prise est alors construit avec le patient. Un suivi
du patient est effectué sur la base d’indicateurs. Le plan pharmaceutique personnalisé
doit étre établi en collaboration avec le patient et I’ensemble de I’équipe médicale.
L’interdisciplinarité est indispensable pour cette activité. Le temps dédié a chaque
patient est important. Ceci rend nécessaire un bon ciblage des patients qui tireront le

bénéfice le plus important de cette activité.

SF FIC Le modele 2017 de Pharmacie Clinique

i

Analyse pharmaceutique de Synthese et Intervention Pharmaceutique Cette etape vise a definir, mettre en

l'ordonnance medicale integrant I'anamnese clinique et @euvre et réaliser son suivi
et/ou de la demande du patient pharmaceutique du patient, concernant:
+ les choix therapeutiques, Synthese ecrite et propositions ciblées a
. 0% Préparation éventuelle des doses + les points C':"NUS'S (IM, CIP, Poso) I'equipe de soins sur un ou plusieurs
\K_\ & administrer + les points d'optimisation (mise en place,  aléments identifiés,
| 1{\(\ gestion des traitements, gestion de + suite au Bilan de medication
Qz Mise a disposition des Viatrogente, accompagnement de + suite asollicitation directe de
informations et des conseils \"achesion du patient) I"equipe de soins’
necessaires au bon usage du . e i
médicament. Cette etape vise a cibler les patients /
situations a risque nécessitant un PPP
* Entretien pharmaceutique / * Entretien pharmaceutique ciblé
@‘: Conciliation médicamenteuse (PharmacaThérapie, Adheésion, Edul a
W thérapeutique) y
* Analyse Pharmaceutique = Analyse Pharmaceutique * Analyse Pharmaceutique

+  Conseil BUM et Produits « Conseil BUM et Produits de santé  * Conseil BUM et Produits d@fﬁﬂﬂ.
de santé A
* Plan de prise construitavec le patient

* Hecessitant au préalable un BM.

Figure 1 Modé¢le de Pharmacie clinique selon la SFPC d’aprés (SFPC 2019)
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1.6 Comment expliquer le développement de la pharmacie clinique ?

1.6.1 Laréduction des effets indésirables liés aux soins et de la iatrogénie
médicamenteuse : une priorité de santé publique

La pharmacie clinique s’est d’abord développée en priorité dans les services
présentant un risque iatrogéne ¢élevé (Kane et al. 2003). Un des objectifs principaux de la
pharmacie clinique est donc de minimiser I’iatrogénie médicamenteuse et de manicre plus
large, de minimiser les événements indésirables liés aux soins. Les événements
indésirables graves liés aux soins se définissent comme « des événements défavorables
pour le patient ayant un caractére certain de gravité et associés a des soins réalisés lors
d’investigations, de traitements ou d’actions de prévention » (Ministére de la santé et des

solidarités 2017).

L’iatrogénie médicamenteuse fait depuis longtemps 1’objet d’une attention
particuliére de la part des pouvoirs publics. En effet, celle-ci entraine un surcolit matériel
important et de lourdes conséquences humaines comme le démontrent plusieurs enquétes

réalisées dans les années 2000.

L’enquéte nationale sur les événements indésirables liés aux soins (ENEIS) réalisée
en 2004 puis en 2008 estime la fréquence et la part évitable des évenements indésirables
graves (EIG) dans les établissements de santé. En 2008, cette étude portant 31 663 journées
d’hospitalisation identifie 374 EIG. 214 EIG sont survenus au cours de I'hospitalisation et
160 sont a I'origine d’une hospitalisation. Les EIG liés aux médicaments représentent
32,9% du total des EIG liés aux soins. Parmi les EIG liés aux médicaments, 51,2% sont
considérés comme évitables et 54,5% ont motivé une hospitalisation. Les auteurs de
I’é¢tude ENEIS concluent que 1,6% des séjours hospitaliers sont dus a des EIG évitables

associés a des produits de santé (Michel et al. 2010).

L’¢tude EMIR réalisée en 2007 aupres de 2 692 patients identifie que 3,6% des
hospitalisations sont en lien avec un effet indésirable médicamenteux (EIM) (Castot 2008).

Par extrapolation, les auteurs estiment a 1 480885, le nombre de journées
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d’hospitalisations dues a un effet indésirable médicamenteux en France. L’étude EVISA
réalisée en 2007 et étudiant les EIG graves ayant motivé une hospitalisation estime qu’un
séjour hospitalier provoqué par un EIG en ville colite en moyenne 3 475 euros lorsqu’il est

en lien avec un médicament (Michel et al. 2008).

Aux Etats-Unis, une méta analyse conduite en 1994 indique que les effets
indésirables médicamenteux sont la quatriéme cause de déces représentant 106 000 déces
par an (Lazarou et al. 1998). Le nombre d’hospitalisations du fait d’un effet indésirable
médicamenteux est plus important chez le sujet agé (Hartholt et al. 2010) de méme que le

colt associ¢ (Carrasco-Garrido et al. 2010).

De ce fait, I’iatrogénie médicamenteuse fait I’objet d’une attention particuliére de la
part des pouvoirs publics d’autant plus qu’une proportion importante des effets EIGS sont
jugés évitables (Bates et al. 1995). La lutte contre I’iatrogénie est, par exemple, un axe

identifi¢ par la loi de financement de la sécurité sociale en 2015.

Les solutions envisagées par les pouvoirs publics et les acteurs du systeme de santé
pour lutter contre ces événements indésirables consistent notamment en la sensibilisation
des partenaires de santé a 1’iatrogénie, la mise en place d’action de formation, et la mise en
place d’'un systeme d’assurance qualit¢ de la chaine du médicament ainsi qu’en
I’optimisation de l’'usage du médicament. La pharmacie clinique est un des moyens

identifiés pour répondre a ces problématiques (Kopp et al. 2007).

1.6.2 Larecherche de I’efficience clinigue et économique

Plusieurs études de pharmaco-économie ont été produites par les pharmaciens en
charge de différentes activités de pharmacie clinique. Ces études ont globalement montré
que les activités de pharmacie clinique et notamment I’analyse des prescriptions permettent
d’éviter des colits importants. La balance semble positive quelle que soit 1’expérience du
pharmacien (Jermini 2019). Le gain mis en évidence concerne toutes structures (service de
médecine, chirurgie, hopital psychiatrique) ou le pharmacien est susceptible d’évoluer

(Anaya et al. 2008), (Kausch et al. 2005), (Neville et al 2014) (Gunterus and al 2016).
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Kausch et al ont ainsi mesuré pendant 6 mois I’impact économique des
interventions d’un pharmacien clinicien dans un service de chirurgie viscérale par rapport
au colt de son intégration au sein de 1’équipe clinique. Ils estiment la réduction des colits
d’hospitalisation en lien avec ces interventions a pres de 5 000 euros alors que le colit du
poste du pharmacien est évalué a 3 070 euros (Kausch et al. 2005). De méme, Neville et al
ont évalué un ensemble d’activités de pharmacie clinique : historique médicamenteux avec
comparaison a la prescription en hospitalisation, participation a la visite des médecins et au
conseil au patient. L’impact économique résultant de ces activités de pharmacie clinique a
¢té¢ évalué d’une part par estimation des colts €vités en corrélation avec les effets
indésirables médicamenteux (EIM) évités (base de 4,6 jours d’hospitalisation
supplémentaire en cas d’EIM) et, d’autre part, par estimation des réductions en colts
médicamenteux entrainées par les IP (Neville et al. 2014). Les auteurs démontrent que
I’ensemble des activités développées apporte une contribution importante. En effet, pour

un dollar investi dans un salaire de pharmacien, une économie de sept dollars est attendue.

Ce gain financier semble s’expliquer par la réduction de cofits directs mais surtout
principalement indirects. Dans une autre étude publiée en 2016, Gunterus and al ont
analysé I’impact économique de 200 IP dans un hopital psychiatrique. Ils estiment la
réduction des colts directs a $6 760.19 et des coits indirects a $62 806.67 (Gunterus et al.
2016).

De Rijdt et al ont cependant mis en évidence que la majorité des études médico
¢conomiques publiées sur le sujet souffrent de biais méthodologiques majeurs, avec entre-
autre, I’absence de groupe de contrdle, d’analyse des cotits différentiels et la non prise en

compte de certains cotts directs ou indirects (De Rijdt et al. 2008).

1.6.3 L’amélioration de ’organisation et la qualité des soins

La pharmacie clinique a également pour objectif I’amélioration et la promotion des
bonnes pratiques d’utilisation des traitements en relayant notamment les politiques de santé
publique. Ainsi, la lutte contre la surconsommation des traitements antibiotiques est une
priorité de santé publique. Pour réduire le mésusage et lutter contre la surconsommation, la

HAS (HAS 2008) demande aux PUI une organisation permettant une délivrance
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nominative pour les antibiotiques. Dans ce cadre, la HAS s’appuie sur les pharmaciens
cliniciens en leur demandant qu’une validation et qu’un conseil pharmaceutique soient

délivrés pour les patients.

1.6.4 L’informatisation rend possible le développement de la pharmacie clinique

L’exercice de ’analyse pharmaceutique en établissement de santé était, jusqu’a une
époque relativement récente, extrémement difficile. En effet, les ordonnances étaient soit
manuscrites, soit orales et retranscrites, mais elles ne sortaient généralement pas des
services de soins (Cubaynes et al. 2011). Avec le développement de la prescription
informatisée, par ailleurs encore trés inégal selon les établissements, de plus en plus
d’ordonnances sont accessibles aux pharmaciens. Ceux-ci ont alors les moyens d’apporter
leur expertise de fagon efficace. En 1999, une étude conduite au CHU de Grenoble conclut
que P’analyse pharmaceutique a pu se développer grace a I’informatisation du circuit du

médicament (Brudieu et al. 1999).

Le développement de I’informatisation rend donc possible sur un plan technique le
développement des pratiques de pharmacie clinique. En effet, 1’informatisation permet
I’analyse et la mise en commun des données recueillies (Oliven et al. 2005). Cependant, il
est a noter que I’informatisation des prescriptions entraine elle-méme la survenue d’erreurs
liées au mésusage des logiciels de prescriptions (Bouchand et al. 2008) Ceci peut parfois
avoir des conséquences séveres pour le patient. Parmi celles-ci, on retrouve par exemple,
les redondances de prescription, les erreurs d’unité, ’emploi du texte libre (Vialle et al.
2011) La surveillance de ces prescriptions ainsi que la formation des personnels de santé
sont donc impératives. Les pharmaciens cliniciens sont souvent impliqués dans
I’informatisation du circuit du médicament. Les logiciels d’analyse sont par ailleurs
indispensables aux pharmaciens en temps qu’outils support de leurs activités, notamment

pour la recherche des interactions entre les différentes molécules.
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2

2.1

Définition et déroulement de I’activité d’analyse pharmaceutique

Analyse pharmaceutique en établissement de santé et évolutions

législatives

La reconnaissance de I’analyse pharmaceutique et de la pharmacie clinique en tant

que mission obligatoire du pharmacien en établissement de santé est progressive et s’inscrit

dans le cadre plus vaste du renforcement de la législation au sujet de la qualité et de la

sécurisation de ’offre de soins.

Depuis I’arrété du 9 Aott 1991, I’analyse de I’ordonnance est une obligation pour

les pharmaciens d’établissement de santé. Cet arrété décrivait les modalités de prescription,

de dispensation, de délivrance des médicaments soumis a la réglementation des substances

vénéneuses au sein des établissements de santé.

La loi n°® 92-1279 du 8 décembre 1992 précise les missions de la pharmacie

hospitaliére. La PUI d’un hopital doit en autre assurer la dispensation des médicaments,

produits ou objets mentionnés a l'article L. 512, ainsi que des matériels médicaux stériles.

L’arrété du 16 avril 2011, indique que les pharmaciens hospitaliers doivent

conduire des missions de dispensation et d’analyse pharmaceutique identiques a celles

prévues en officine par I’article R. 4235-48 du code de la santé publique.

L’arrété du 31 mars 1999 précise les roles des différents intervenants dans la prise

en charge médicamenteuse dans les établissements disposant d’une PUI. Ce texte précise

¢galement que le pharmacien doit procéder a « [D’analyse pharmaceutique de

I’ordonnance ».

La loi de modernisation du systeme de santé du 26 Janvier 2016 mentionne, pour la

premicre fois, les activités de pharmacie clinique dans I’article L5126-1 du code de santé

publique. Le Iégislateur indique ainsi que la PUI « a pour mission de mener toute action de

pharmacie clinique, a savoir, contribuer a la sécurisation, a la pertinence et a 1’efficience

du recours aux produits de santé et concourir a la qualité des soins en collaboration avec
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les autres membres de 1I’équipe de soins mentionnée a ’article L1110-12 du code de la

santé publique, et en y associant le patient ».

Au total, la législation a accompagné plutdt que précédé le développement de la

pharmacie clinique. La place de I’analyse pharmaceutique dans la législation est donc

d’abord pergue par le législateur a travers I’acte de dispensation du médicament, avant

d’étre également considérée comme une mission de pharmacie clinique.
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Figure 2 : Le macro processus du circuit du médicament (Haute Autorité de

Santé, d’aprés E. Dufay, F. Locher, E. Schmitt. Haute Autorité de Santé. 2008.

Disponible sur : http://www.has-sante.fr)
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2.2 Déroulement en pratique de ’activité d’analyse pharmaceutique

La validation d’une ordonnance doit étre effectuée a la fois sur le plan

réglementaire, pharmacologique et pharmacothérapeutique.

2.2.1 Analyse de la conformité rédactionnelle

L’analyse de la conformité rédactionnelle de la prescription consiste en la
vérification par le pharmacien de la conformité de I’ordonnance a la réglementation ainsi
qu’aux regles définies au sein de I’établissement par la Commission du Médicament et des
Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) ou par la Commission Médicale
d’Etablissement (CME) et par la réglementation en vigueur (article R 5194 du code de la
santé¢ publique et arrété du 31 mars 1999) (Arthur 2015). Il s’agit pour le pharmacien de
s’assurer que rien ne s’oppose a la délivrance des médicaments prescrits et de lutter contre

des éventuelles falsifications d’ ordonnances.

Que I’ordonnance soit manuelle ou informatisée, le pharmacien doit vérifier les
points suivants selon [’arrété du 28 novembre 2016 relatif aux bonnes pratiques de
dispensation des médicaments dans les pharmacies d'officine, les pharmacies mutualistes et
les pharmacies de secours miniéres, mentionnées a l'article L. 5121-5 du code de la santé
publique :

- la validité de I'ordonnance et I'identité du patient dans la mesure de ses moyens ;

- la régularit¢ formelle de l'ordonnance selon les médicaments prescrits et la
réglementation dont ils relévent (ordonnance sécurisée ou non comportant toutes les
mentions requises notamment la date de l'ordonnance et la durée du traitement ;

- la qualification du prescripteur selon les médicaments prescrits (prescription initiale
hospitaliere, prescription réservée a certains spécialistes, médicaments autorisés a étre
prescrits notamment dans I'exercice de l'art dentaire, aux sages-femmes, aux pédicures-
podologues) ;

- le recueil de l'accord de soins et la réalisation des examens préalables et/ou périodiques

auxquels la délivrance de certains médicaments est, le cas échéant, subordonnée.
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2.2.2 Analyse pharmaco thérapeutique

L’analyse pharmaco thérapeutique consiste a vérifier la sécurité, la pertinence et
I’utilité de la prescription (Arthur 2015).. Le pharmacien doit notamment détecter la
présence d’éventuelles interactions entre les médicaments délivrés au cours d’'un méme
acte de dispensation mais également avec ceux qui ont pu étre dispensés antérieurement
(avec ou sans prescription) et dont le pharmacien a connaissance (Arrété du 28 novembre
2016). Dans le cas ou une interaction a été détectée, il doit évaluer le mécanisme en cause,
les conséquences cliniques éventuelles et la possibilité de remplacer le médicament par un
autre, avec 1’accord du prescripteur (article L. 5125-23 du code de la santé publique). Le
pharmacien évalue en outre le choix des molécules et propose, le cas échéant, un traitement
mieux adapté au prescripteur qui peut établir une nouvelle ordonnance ou donner son
accord au pharmacien pour qu’il délivre un autre médicament (Arrété du 28 novembre
2016).

Pour réaliser cette analyse pharmaco-thérapeutique, le pharmacien doit disposer des
informations nécessaires concernant le patient, ses traitements en cours, ses antécédents,
les objectifs thérapeutiques (Bakir-Khodja-Chorfa et al. 2016) (Arthur 2015).. 11 recueille
notamment les informations suivantes : age, fonction hépatique et rénale, résultats des
analyses biologiques, antécédents médicaux ou chirurgicaux, allergies,.... Il confronte
ensuite ces informations avec les traitements a délivrer a I’aide de ses connaissances
personnelles ainsi que des référentiels (liste des médicaments écrasables publiées par
I’OMEDIT (Observatoire du médicament et des dispositifs thérapeutiques), site Stabilis,

bases de données médicamenteuses) et procédures internes a 1’établissement qu’il utilise.

Le pharmacien s’assure alors de la cohérence et de la pertinence des médicaments
prescrits (Bakir-Khodja-Chorfa et al. 2016) : Le pharmacien doit d’abord étre vigilant vis-
a-vis des points critiques que sont 1’analyse des contre-indications des médicaments par
rapport a 1’état physiopathologique du patient (adaptation a la clairance rénale,
hypersensibilité), les interactions médicamenteuses, les posologies (devant correspondre a
celles du RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit) et adaptées si besoin a la situation
du patient) et les effets indésirables. Une seconde étape consiste en la réalisation de
I’optimisation thérapeutique. Il s’agit pour le pharmacien de participer a la diminution du
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risque iatrogene et de formuler des propositions contribuant a une meilleure efficacité des
traitements. Le pharmacien évalue ainsi la présence de redondances pharmacologiques et
incompatibilités physicochimiques. Il vérifie les doses, les rythmes d’administration, la
durée de traitement et identifie les précautions d’emploi. Il contrdle si les traitements sont
bien en concordance avec les objectifs thérapeutiques définis pour le patient en
collaboration avec 1’équipe médicale et soignante et si le suivi des traitements (dont le

suivi biologique) est bien réalisé.

A T’issue de ’analyse pharmaceutique, le pharmacien peut décider de délivrer les
traitements, ou réaliser une [P auprés du prescripteur dans le but de proposer une
modification de la prescription. Le prescripteur accepte ou décline la proposition du
pharmacien. Le pharmacien est libre de refuser de délivrer le traitement aprés en avoir

présenté les aupres du médecin.

2.2.3 Laréalisation d’une observation pharmaceutique et la communication avec le
prescripteur

Lorsque le pharmacien doit formuler un avis pharmaceutique, il réalise une IP
(intervention pharmaceutique). Cette intervention doit permettre de faire ressortir le
probleme identifi¢ par le pharmacien. Le pharmacien doit, en outre, proposer une ou
plusieurs pistes de résolution du probléme. Il est conseillé de transmettre au prescripteur
les sources bibliographiques qui sous-tendent 1’intervention. L’information délivrée doit
étre concise, précise, exhaustive, et dénuée d’ambigiiité. L’IP peut étre écrite ou orale mais
le mode de transmission influe cependant sur 1’acceptabilité de I’IP. La transmission orale
est souvent privilégiée en cas de probléme nécessitant une modification rapide de la
prescription. Dans tous les cas, '[P doit étre tracée. La SPFC propose une codification de
ces interventions notamment par I’intermédiaire du site ACT-IP permettant une
uniformisation des IP et ’exploitation de celles-ci La HAS propose la méthode SAED
(situation, antécédents, ¢valuation, demande) utilisable dans les cas de communications
verbale. Cette méthode se déroule en 4 étapes. La premiere étape consiste a présenter la
situation motivant 1’appel en se basant sur des faits objectifs ainsi que de confirmer les

identités du patient et des appelants. La deuxiéme étape consiste a préciser de manicre
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synthétique les antécédents, les traitements, les allergies du patient ainsi que le diagnostic.
La troisiéme étape consiste pour 1’appelant a fournir son évaluation de la situation. La
derniére ¢tape consiste pour I’appelant a énoncer de facon claire sa demande. Les
informations nécessaires sont collectées a 1’avance. La réponse de 1’appelé est enfin

reformulée par ’appelant

2.3 Schématisation et standardisation de ’activité d’analyse pharmaceutique

Plusieurs méthodes ont été proposées pour standardiser 1’activité d’analyse
pharmaceutique. La méthode SOAP (Subjective, Objective, Assessment, Plan) est par
exemple utilisée aux Etats-Unis. Cette méthode vise a relever les éléments subjectifs liés a
la situation clinique du patient et les ¢léments objectifs afin de réaliser une évaluation en
tenant compte de ces éléments puis, a planifier la mise en place et le suivi des solutions

proposées et des préventions nécessaires (Canaday et Yarborough 1994).

A Torigine, cette méthode a été développée en médecine pour identifier les

problémes, ¢laborer un diagnostic et planifier des solutions. Elle se déroule en 4 étapes:

1) Le pharmacien recueille les données subjectives pour [’analyse du probléme
pharmaceutique (information, demande provenant du patient, de sa famille ou aidant
naturel). Ces informations concernant un ressenti, sont non quantifiables ou
difficilement quantifiables Exemple : un patient qui affirme avoir du mal a se souvenir

quand il doit prendre ses traitements.

2) Le pharmacien recueille les données objectives pertinentes pour 1’analyse du probléme
pharmaceutique. Ces informations proviennent de différentes sources : dossier médical

du patient, résultat de laboratoire, dossier infirmier.

3) Le pharmacien analyse alors les données recueillies et les met en rapport avec le
traitement du patient.

42



4) Le pharmacien réalise ensuite une intervention pour informer du probléme
pharmaceutique et proposer une résolution. La proposition doit étre la plus précise
possible et mentionner un plan de suivi pour s’assurer de la pérennité et de I’efficacité

des mesures prises.

La SFPC a, quant a elle, développé des recommandations de bonnes pratiques de
pharmacie clinique afin de développer la qualité de la pratique d’une analyse d’ordonnance
Ces recommandations sont synthétisées sous la forme d’un document comprenant un
ensemble de questions permettant d’avoir une approche globale de 1’ordonnance et de
discuter tous les aspects médicamenteux du patient. Il se présente sur la base d’une liste de
questions ouvertes portant sur 1’intégralité des aspects de la validation d’ordonnance et
permet au pharmacien de se poser l’ensemble des questions nécessaires a la bonne

validation de 1’ordonnance.

L’utilisation de tels algorithmes permet d’augmenter significativement le nombre

d’IP ainsi que d’étre plus exhaustif (Cohen et al. 2019).

En conclusion, I’analyse des prescriptions est un exercice complexe, pouvant lui-
méme étre intégré dans un processus plus large de pharmacie clinique. Il est nécessaire
d’évaluer cette activité et d’en définir des indicateurs permettant de confronter les modeles

théoriques aux pratiques en vie réelle.
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3  L’analyse pharmaceutique est trés hétérogéne tant dans la

méthode que les résultats

3.1 Les indicateurs de mesure en pharmacie clinique

Dans le contexte du financement actuel de 1’activité hospitaliére via la tarification a
I’activité, il apparait vital que les activités de pharmacie clinique puissent étre reconnues
comme un service ayant une plus-value. Il est donc nécessaire de disposer d’indicateurs de

mesure efficients.

L’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) définit
l'indicateur dans le domaine de la santé comme étant « une variable qui décrit un élément
de situation ou une évolution d’un point de vue quantitatif (Petit 2002). Idéalement, plus

d’une catégorie d’indicateurs doit étre utilisé pour évaluer un méme processus.

Les indicateurs d’activité sont parmi les plus couramment utilisés en pharmacie
clinique (Fernandes et al. 2015). Il peut s’agir par exemple (Cadart et al. 2014), (Levéque

et al. 2013) des points suivants :

- Nombre de conciliations médicamenteuses ou d’analyses effectuées,

- Nombre d’IP,

- Taux d’acceptation des IP,

- Nombre de notes d’informations transmises a I’équipe de soins,

- Nombre de déclarations de pharmacovigilance réalisées,

- Nombre de bilans comparatifs a ’admission, a la sortie et lors d’un transfert vers

une autre unité de soins,

D’autres indicateurs de satisfactions des usagers et des prescripteurs, d’impact
clinique (rapport injectable oral pour un molécule donnée) ou économiques peuvent
¢galement é&tre utilisés (Cadart et al. 2014). Le suivi de certains de ces indicateurs peut
ensuite étre intégré au Contrat d’amélioration de la qualité et de ’efficience des soins

(CAQUES) ou évalué lors de visites de certification de la Haute Autorité de Santé (HAS).
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Néanmoins, Dominique Levéque (Levéque et al. 2013) souligne le défi que
représente la mise en place d’indicateurs de résultats ainsi que la mesure de la performance
des soins pharmaceutiques. Or, ces indicateurs complémentaires relatifs a la pertinence de
la prescription médicamenteuse sont essentiels. Ils permettent en effet de mesurer I’IP en
analysant par exemple la pertinence des médicaments prescrits (choix de la molécule, de la
classe pharmaco thérapeutique) par rapport aux données de type médecine basée sur les

preuves.

Marie-France Beauchesne (Beauchesne et al. 2013) propose 1’établissement de 16
indicateurs de la qualité des soins pharmaceutiques a la fois généraux mais aussi ciblés sur
certaines pathologies. Les indicateurs généraux incluent le nombre de bilans d’entrée et de
sortie réalisés par le pharmacien, le nombre d’analyses d’interactions effectuées, le nombre
de patients ayant bénéficié d’un entretien de sortie. Les critéres spécifiques ciblent les
pathologies suivantes : diabéte, insuffisance cardiaque, BPCO, syndrome coronarien aigu

(SCA), fibrillation auriculaire. Pour le SCA, ils consistent en :

- Le pourcentage de patients admis pour un SCA qui disposent d’une statine a la
sortie,

- Le pourcentage de patients admis pour un SCA qui disposent d’un B-Bloquant a la
sortie,

- Le pourcentage de patients admis pour un SCA qui disposent d’un inhibiteur de

I’enzyme de conversion (IEC) a la sortie,

L’avantage de tels indicateurs est qu’ils permettent d’évaluer concomitamment la
mise en ceuvre de I’analyse pharmaceutique et ses résultats et ainsi que la performance de
I’analyse pharmaceutique. Malheureusement, de tels indicateurs sont également plus

complexes a mettre en place dans la pratique courante.
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3.2 Evaluation de la pratique d’analyse d’ordonnance en France

La pratique d’analyse d’ordonnance en France a donné lieu a de multiples
publications. Une méta analyse réalisée en 2008 (Morice et al. 2011) a comparé 24 études
d’¢évaluation d’analyse des prescriptions. Quatre criteres d’évaluation ont été retenus : la
production d’IP, I’homogénéité de la production entre pharmaciens, I’impact clinique

potentiel et I’impact sur la prescription.

Les auteurs notent que les moyens dévolus a I’analyse sont trés différents selon les
centres. Dans certains hopitaux, les pharmaciens analysent les prescriptions a partir de la
PUI en se concentrant principalement sur la sécurité de la prescription et le respect des
contre-indications et des posologies. Dans d’autres établissements, 1’objectif de ’analyse
est davantage tourné vers I’optimisation thérapeutique. Celle-ci est plus ou moins
personnalisée en fonction du patient avec, par exemple, la présence ou non d’un entretien

et d’une participation du pharmacien aux visites des médecins.

Les auteurs estiment donc que les résultats de ces différentes analyses
pharmaceutiques sont trés hétérogenes. Le taux d’IP ainsi est trés variable suivant les
études et varie entre 1% et 37%. Néanmoins, selon les auteurs, le taux IP le plus élevé est

obtenu lors d’une analyse avec présence du pharmacien dans 1’unité de soin.

De méme, les auteurs observent que le spectre des IP réalisées est trés variable
selon les publications (exemple : les substitutions ou échanges de médicaments

représentent de 11 a 50% des IP selon les études, le suivi thérapeutique de 4% a 59% des

IP).

Au total, en France, il n’a que peu de points communs entre les pratiques d’analyse
tant dans leurs objectifs que dans leurs modalités de réalisation ou encore au niveau de
leurs résultats. Les auteurs ont, par ailleurs, éprouvé des difficultés a comparer certains
critéres comme par exemple, I’impact clinique notamment en raison de la diversité des

référentiels utilisés pour évaluer ce point.

Il faut par ailleurs noter que ces travaux présentent souvent des limites
méthodologiques. Ceci peut nuire a leur exploitation et a leur comparaison. Une revue de
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littérature a été réalisée en 2014 par Leroux and al. Les auteurs ont analysé 1I’ensemble des
publications parues dans le pharmacien hospitalier et clinicien concernant les retombées du
pharmacien depuis 1990. L’un des thémes principaux est 1’analyse pharmaceutique des
prescriptions. Les auteurs indiquent qu’aucune étude expérimentale contrdlée avec
répartition aléatoire n’est retrouvée dans leur analyse et que plus de la moiti¢ des études est
descriptive. Ceci diminue la valeur de ces travaux et rend difficile leur comparaison

(Leroux et al. 2015).

Par ailleurs, il a été démontré que I’analyse pharmaceutique est non reproductible
du fait de plusieurs facteurs intrinséques a celle-ci en plus du choix de la diversité de ses

modalités d’exercice suivant les établissements.

3.3 Facteurs expliquant la non reproductibilité de I’analyse pharmaceutique

3.3.1 La diversité des sources bibliographiques

Pour accomplir une analyse pharmaceutique optimale, il est nécessaire de disposer
d’outils documentaires fiables, clairs, et facilement utilisables (Floor-Schreudering et al.

2011).

Or, les sources documentaires pouvant &tre utilisées lors de 1’analyse
pharmaceutiques sont trés nombreuses. Une recherche documentaire (Jean-Bart et al. 2013)
comptabilise 300 ressources francophones accessibles en ligne provenant de sources tres
variées. (OMEDIT, sociétés savantes, revues scientifiques). Ces documents portent sur des
thémes variés, parfois issus d’un travail collégial ou plus individuel. La qualité de ces
productions est variable. Le site Thériaque précise ainsi les conditions rédactionnelles et
réalise une mise a jour réguliere des données. Cependant, ceci n’est pas le cas de tous les

documents consultés par les auteurs qui ne sont pas systématiquement actualisés.

Par ailleurs, les informations fournies peuvent étre contradictoires. Ainsi, les
auteurs fournissent, comme exemple, la question de I’écrasement des comprimés de
metformine. Pour le centre spécialisé¢ de la Sarthe-Allonnes, aucun comprimé ne peut étre

écrasé. Au contraire, pour ’ORMEDIMS Poitou-Charentes, les comprimés de 500 mg
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peuvent I’étre. Enfin, pour la pharmacie des hopitaux de Geneve, les comprimés des trois
dosages peuvent étre écrasés (Jean-Bart et al. 2013). Au total, la profusion des ressources
mises a la disposition des pharmaciens est un facteur contribuant au caractére non

homogene de I’analyse de prescriptions.

Au contraire, la documentation concernant certaines problématiques est absente.
Les travaux académiques et les consignes concernant la prise en compte de 1’état hépatique
des patients sont par exemple limités (Aubrun et Duperret 2013). Or, cette problématique
est majeure, les perturbations hépatiques étant une cause non négligeable de déclaration de

pharmacovigilance.

Par ailleurs, Clauson and al ont évalué¢ la performance de différentes bases de
données médicamenteuses selon un critére composite (fiabilit¢ de 1’information, facilité
d’utilisation, intégralité¢ de I’information). Les auteurs concluent que les bases de données
payantes sont plus performantes que celles accessibles gratuitement. La qualité des
analyses pharmaceutiques peut ainsi varier selon les ressources numériques mises a la

disposition du pharmacien (Clauson et al. 2007).

Le développement d’outils composites intégrant les données issues de différents
reférentiels permettra d’améliorer la prise en compte simultanée de toutes ces informations.
Le nouvel outil Bimedoc développé en support des BPM regroupe ainsi par exemple les
données des réferentiels Stopp-Start, Laroche, Thériaque, GPR, ainsi que des données sur

la charge anticholinergique (Bimedoc 2019).

3.3.2 Hétérogénéité de ’analyse pharmaceutique selon le pharmacien

Certaines ¢tudes ont montré une importante variabilité dans [’analyse des
prescriptions selon I’analyste au sein d’'une méme structure et en particulier suivant le
niveau d’expérience. Une étude a comparé 2 analyses simultanées d’une série de 60
prescriptions. L une est réalisée par un pharmacien et 1’autre par un interne en pharmacie.
Seulement 18% des IP sont communes alors que 61% d’entre elles ont été jugées

pertinentes (Huet 2013).
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De méme, Charpiat et al. ont montré une différence significative entre le taux d'IP
réalisées par les pharmaciens séniors (10.9%) et celui obtenu par internes en pharmacie
(6%). Il existe, par ailleurs, une différence significative dans le taux d'interactions
médicamenteuses signalées : soit 3.5% par les pharmaciens séniors versus ; 1.8% par les
internes de pharmacie (Charpiat et al. 2003). Les différences constatées peuvent étre dues a
la diversité des formations initiales ainsi qu’aux différents niveaux d'expérience de chaque

pharmacien.

L’évaluation des pratiques professionnelles peut néanmoins permettre de minimiser
les différences de pratiques entre les pharmaciens. Ainsi, Mathieu Boiteux Jurain propose
la mise en place d’une série de mesures pour améliorer ’homogénéité¢ de 1’analyse
pharmaceutique : mise en place d’une formation initiale des pharmaciens, formation
continue sous la forme de réunions bimensuelles ou des cas pratiques sont discutés,
réalisation de bilans et contractualisations. L’efficacité¢ de ces mesures a été évaluée en
comparant deux audits avant et apres la mise en place de ces mesures. Le second audit
révele une plus grande homogénéité dans la typologie et la fréquence d’intervention (22 %

a44 % vs 24 % a 77 % dans le 1er audit) (Boiteux-Jurain et al. 2017).

Certains auteurs s’intéressent également a la création d’IP pré-codifiées. Cette
démarche consiste a sélectionner les IP les plus fréquentes et a les soumettre a validation
aupres des cliniciens. Elles sont identifiées de fagon a étre rapidement trouvées lors de

I’analyse pharmaceutique (Cheyroux 2015).

D’apres Piney et al, la non-concordance des résultats issus d’analyses effectuées par
des pharmaciens différents remettent en question la maitrise de I’analyse d’ordonnance par
les pharmaciens et celle de la réalisation d’IP pertinentes. Les pharmaciens doivent
apprendre a mieux évaluer le rapport bénéfice/risque de chaque IP. Les auteurs concluent a
I’utilité d’un outil d’aide a 1’évaluation et d’une harmonisation de la démarche d’analyse

des prescriptions (Piney 2006).
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3.3.3 Le type de patients et le service concerné par I’analyse pharmaceutique

Le type de service influe également sur le type et le nombre d’IP réalisées par le
pharmacien. Ainsi, les IP dans les services de chirurgie semblent étre plus nombreuses que
celles dans les services de médecine (Demange 2007). Le turn over des patients influe
également sur le nombre d’IP effectuées : plus celui-ci est important, plus les IP sont

nombreuses.

Par ailleurs, les caractéristiques des patients hospitalisés ont également une
influence sur 1’analyse pharmaceutique. Les sujets agés qui prennent plus de traitements
que les patients jeunes et souffrent de multiples pathologies, les patients greffés ou

insuffisants rénaux ne sont pas sujets aux mémes IP.

Au total, il est difficile de comparer des analyses provenant de services et hopitaux

différents.

3.3.4 Les modalités de I’analyse pharmaceutique

Les modalités de la conduite de I’analyse pharmaceutiques influent bien sir sur les

résultats de 1’analyse.

Une analyse observationnelle rétrospective a, par exemple, été conduite a Marseille
dans le but de déterminer quel mode de transmission de I'IP a le plus d’impact sur son
acceptation par le prescripteur. Les auteurs, apres étude de 571 IP, concluent que le taux
d’acceptation des IP est plus important si elle est transmise oralement (p < 0,005) ou par
appel téléphonique accompagné d’une transmission via le logiciel (p < 0,001). Néanmoins,
il peut exister un biais de recrutement, les IP urgentes étant transmises prioritairement par

oral. (Renaudin et al. 2016).

Par ailleurs, une analyse au sein d’un service de soin, est associée a un plus grand
nombre d’IP. Ainsi, certaines études comme celles de Benoit P et al ont démontré une
augmentation du nombre d’IP émis avec une présence pharmaceutique. Dans son étude, le

nombre d’IP a été multiplié par trois (Benoit et al. 2007).
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3.4 Classification par la SFPC des modalités de I’analyse pharmaceutique

Les pratiques d’analyse pharmaceutiques sont treés différentes d’une structure a une
autre. La SFPC a ¢tabli trois niveaux d’analyse pharmaceutique en fonction du contenu de

I’activité ainsi que des plus-values escomptées.

Le premier niveau, appelé « revue des prescriptions », est réalisé a la pharmacie a

partir de la prescription renseignant les données « patient » minimales (age, poids, sexe).
Elle consiste en une analyse réglementaire de la prescription, complétée d’une analyse
pharmacologique minimale. La plus-value escomptée est la sécurité du patient. Il s’agit du

niveau minimal requis par la réglementation.

Le deuxiéme niveau, appelé « analyse documentée », est réalis¢ ¢galement a la

pharmacie, a partir de la prescription et d’une documentation complémentaire constituée au
minimum du dossier patient. Elle permet, en outre, de faire une analyse pharmacologique
mieux adaptée a la physiopathologie du patient et dans le respect des recommandations
définies par les commissions spécialisées de 1’établissement. La plus-value escomptée est
I’optimisation thérapeutique par un partenariat actif avec les prescripteurs, les
pharmaciens, les biologistes et les autres intervenants. C’est le niveau préconisé par les
normes de référence (HAS, DHOS) et celui défini par les engagements du contrat de bon

usage.

Le troisieme niveau, appelé « analyse avec présence dans I'unité de soins », est

réalisé en prenant en compte la situation clinique globale du patient. Cette analyse se
déroule nécessairement au sein des unités de soins. Elle s’exerce donc dans un contexte
pluridisciplinaire. Elle prend pour point de départ la situation clinique du patient
(prescription + documentation complémentaire + entretien avec le patient). Elle permet de
faire une véritable observation pharmaceutique en réalisant la syntheése des données
objectives et subjectives concernant les pathologies et les médicaments du patient. Cette
intervention est tracée dans le dossier du patient. Au final, une analyse pharmacologique

vraiment centrée sur le patient et ses besoins propres est réalisée. Les plus-values
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actif avec les équipes soignantes et le patient.

escomptées sont une optimisation plus pertinente des thérapeutiques ainsi qu’un partenariat

1°" niveaun
LA REVUE DES
PRESCRIPTIONS

= niveau requis par la
réglementation

Poimnt de départ : la PRESCRIPTION (papier ou informatique),
validée médicalement et renseignant les donnédes patient
minimales (4ge, poids, sexe).

Lieu de 'analyse : la PUI

Contenu de "activité : analyse réglementaire, analyse médico-
économique (adéquation au livret thérapeutique) et analyse
pharmacologique minimale

Dimension réglementaire et
eéconomique

— Améliorer la sécurité des
prescriptions

2" niveau
L’ANALYSE
DOCUMENTEE
= niveau préconisé par

les normes de références
(HAS, DHOS)

Point de départ: la PRESCRIPTION +  une
DOCUMENTATION COMPLEMENTAIRE (dossier patient
au minimum, résultats d'analyse biologique, antibiogrammes,
dosages de médicaments, logiciel de suivi pharmacocinétigue,
logiciel de suivi d’événements traceurs)

Lieu de 'analvse : la PUI

Contenu de I"activité : analyse réglementaire, analyse médico-
économique et analyse pharmacologique plus fine et mieux
adaptée au patient

Plus-value =
Dimension clinique

— Proposer une optimisation
thérapeutigue

—» Permettre un partenariat

actif avee prescripteurs et
biologistes

3" niveau

L ANALYSE AVEC
PRESENCE DANS
L'UNITE DE SOINS ET

SUIVI CLINIQUE

Point de deépart: SITUATION CLINIQUE DU PATIENT
eniretien  patient +  prescription +  documentation
complémentaire

— élaboration d’une synthése des données objectives et
subjectives concernant les pathologies et les médicaments du
patient (= observation pharmaceutique)

Lieu de 'analyse : I'unité de soins

Contenu de I’activité : analyse réglementaire, analyse médico-
économique et analyse pharmacologique vraiment centrée sur
le patient et ses besoins propres

Plus-value =

Dimension personnalisée
(centrée sur le patient)

—> Améliorer la pertinence
des optimisations
thérapeutiques

— Permeftre un partenariat
actif avec I'équipe médicale,
1'équipe soignante et le
patient

Figure 4 Les trois niveaux d’analyses pharmaceutiques selon la classification

de la SFPC.

Cette distinction entre ces trois niveaux d’analyse est arbitraire et non validée. Elle

est en effet basée principalement sur 1’observation des pratiques (Juste et al. 2012). 11 est

donc intéressant d’essayer de déterminer quelle plus-value exacte une analyse avec

présence d’un pharmacien intégré dans une unité de soin peut apporter par rapport a une
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analyse centralisée a la pharmacie. En effet, I’investissement que nécessite la présence
d’un pharmacien dans un service de soins ainsi que les contraintes organisationnelles
associées conduisent a un investissement important, a une époque ou 1’informatisation
permet d’obtenir de plus en plus d’informations a distance. Pour réaliser une étude sur ce
théme, il est nécessaire de prendre en compte 1I’ensemble des facteurs confondants et des

biais mentionnés plus haut, pour minimiser au maximum ceux-ci.
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PARTIE II : Efficacité des interventions pharmaceutiques :
comparaison de deux modalités d'analyses pharmaceutiques en
médecine interne.

Dans un contexte de dépenses de santé fortement restreintes, la pérennisation des
actions de pharmacie clinique requiert une gestion des ressources limitées mises a la
disposition des pharmaciens ainsi que 1’évaluation de celles-ci. Or, la réglementation ne
précise pas quelles modalités précises doit prendre cette analyse, ce qui est dénoncé dans

un rapport de ’IGAS (Cubaynes et al. 2011).

Les PUI ont donc une certaine attitude dans I’application de la réglementation. La
SFPC recommande une prise en charge de niveau 3 pour tous les patients pour chaque
nouvelle admission. L’OMEDIT recommande donc de prioriser I’analyse de niveau 3 pour
les patients entrants, une analyse de niveau 1 ou 2 étant en pratique suffisante pour les
patients déja connus. Néanmoins, ce déploiement a 1’échelle du CHU est actuellement

impossible du fait des contraintes budgétaires.

1 Présentation du contexte et des objectifs de I’étude

Le Centre hospitalier Rouen Normandie est un hdpital universitaire disposant en
2017 de 2 420 lits. Il propose a la fois des activités de MCO (Moyen et court sé¢jour), SSR
(soins de suite et de réadaptation), EHPAD (établissement d’hébergement pour personnes
agées dépendantes) et USLD (unité¢ de soins longue durée). Les différents services sont
répartis sur Rouen et sa périphérie sur cinq sites : Charles Nicolle (site principal), Bois-

Guillaume, Saint Julien, Oissel et Boucicaut.

La Fédération de Médecine Interne Gériatrie Thérapeutique est située sur le site de
Saint-Julien. Il s’agit d’un service d’hospitalisation conventionnelle de type MCO pour
adultes. Elle se composait en 2017 de deux services distincts : un service de médecine

interne polyvalente et un service de gériatrie aigiie. Ces deux services regroupent 4 UF
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(unité fonctionnelle) en leur sein. Au moment de I’étude, la capacité d’accueil était de 114
lits d’hospitalisation. L’équipe soignante est multidisciplinaire. L’équipe médicale se
composait de dix médecins seniors spécialistes d’organes ou gériatres et de six internes en
médecine ou faisant fonction d’internes. Des neuropsychologues, des diététiciennes, des
kinésithérapeutes interviennent au co6té des infirmieres et aides-soignantes. Les patients
accueillis présentent souvent des pathologies intriquées qui nécessitent une hospitalisation :

- Enraison d’une pathologie médicale aigué,

- Pour une décompensation aigué d’une pathologie chronique,

- Pour une chute ou une perte d’autonomie.

Les pathologies prises en charges sont multiples et concernent plus particulierement
les défaillances d’organes (insuffisance cardiaque, insuffisance rénale), le diabéte, les
pathologies infectieuses, les malaises et les chutes. Les pathologies neurologiques (AVC,
¢épilepsies), les troubles de la mémoire, les troubles de I’alimentation et les problématiques

médicaux-sociales sont également prises en charge.

En ce qui concerne I’offre de soins pharmaceutiques au sein de la fédération de
médecine gériatrique, celle-ci regroupant un nombre important de lits pour 1 interne
présent au sein de 1'unité, les patients bénéficient au minimum d’une analyse
pharmaceutique de niveau 3 fois par séjour (90% des séjours analysés dans la pratique par
mois en moyenne en 2017). Une conciliation d’entrée était également réalisée pour environ

20 a 30% des patients.

Nous avons souhaité qualifier précisément l'apport de 1’analyse de niveau 3 et de la
présence d’un pharmacien dans un service de soins, en réalisant simultanément et en
crossover deux analyses de niveau 2 et 3 portant sur les mémes prescriptions. L’objectif
principal de I’étude était de comparer les IP issues de ces deux analyses a partir de cinq
criteres : la fréquence, la problématique relevée, la classe thérapeutique concernée,
I’acceptation par le médecin entrainant une modification de la prescription et I’impact
clinique estimé. L’objectif secondaire de 1’étude était de préciser les caractéristiques des IP

récurrentes en gériatrie.
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2 Matériel et Méthode

Cette ¢tude prospective concerne la validation des prescriptions d’un service de
médecine interne gériatrique de 115 lits. La prescription est réalisée sur le logiciel d’aide a
la prescription Horizon Expert Order® (MainCare) puis transférée via les flux PN13 au
logiciel métier Pharma® (Computer Engineering). Celui-ci est interfacé avec la base de
données meédicamenteuses Vidal® signalant les interactions médicamenteuses, les
redondances et les incompatibilités physicochimiques. Deux internes, ayant préalablement
suivi une méme formation initiale a 1’analyse pharmaceutique réalisent sur les mémes
prescriptions une analyse pharmaceutique de niveau 2 a partir de la Pharmacie a Usage
Intérieur (PUI) et une analyse de niveau 3 directement dans le service de soins. Les
internes échangent leur réle chaque jour, analysant les prescriptions tour a tour, a partir de
la PUI puis, du service et ce, afin de minimiser les biais liés aux différences de

connaissances, de raisonnement ou d’environnement.

L’¢étude a été menée du 3 mars au 8 avril 2017 soit sur 17 jours ouvrés, 1’analyse
n’étant pas réalisée les week-ends. Les deux internes ont visualisé la prescription sur le
logiciel Pharma® et ont eu accés aux dossiers médicaux informatisés cliniques
(comprenant uniquement les comptes rendus d’hospitalisation, et d’examens), biologiques
(hématologie, biochimie, bactériologie, virologie) et soignants (plan de soins et
transmissions infirmicres). L'interne réalisant 1’analyse de niveau 3 assiste
quotidiennement a la visite médicale pendant 1’étude. Il a la possibilité¢ de consulter les
dossiers médicaux papiers complets et réalise un entretien avec le patient. L’interne
réalisant 1’analyse de niveau 2 n’a pas acces a ces données. Les prescriptions sont
sélectionnées parmi celles des patients présents dans le service et 1’analyse est effectué¢e de
maniere simultanée par les deux internes a 1’issue de la visite. Les deux internes s’appuient
sur des outils spécifiques a 1’analyse chez la personne agée (liste de médicaments
potentiellement inappropriés ou Liste de Laroche (Laroche et al. 2009), outil
STOPP/START (Lang et al. 2015), le site du GPR® qui propose des adaptations de la
fonction rénale. Ils ont acces aux recommandations en vigueur sur 1’établissement comme,
par exemple, les fiches de bon usage des antibiotiques critiques via la plateforme de

gestion documentaire de 1’ établissement.
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Toutes les IP réalisées sont transmises oralement au prescripteur par 1’interne
présent dans le service le jour de I’analyse. Le médecin décide alors de modifier ou non sa
prescription initiale. Les IP sont ensuite classifiées selon la méthodologie de la SFPC, et
enregistrées sur le site Act-IP développé par cette méme société savante. La cotation de
I’impact clinique des IP a été réalisée a partir de I’échelle CLEO (Vo 2015) apres
concertation du bindme d’internes avec supervision par un gériatre sénior. Cette échelle
permet I’estimation de 1’impact potentiel de I'IP sur la prise en charge et I'amélioration de
la qualité de vie du patient. Les comparaisons statistiques de répartition ont été réalisées

suivant un test du Khi deux d’homogénéité, au risque a=0,05.

3 Résultats

La cohorte de patients se compose de 64 hommes et de 81 femmes (sexe ratio H/F
0,75). La moyenne d’age est de 82,3 ans [80-84 ans]. Au cours de notre étude, 180
prescriptions ont fait I’objet d’une analyse pharmaceutique, soit 1 789 lignes de
prescriptions analysées (9,93 lignes/prescription en moyenne). 162 IP ont été notifiées pour
I’ensemble des prescriptions dont 121 IP distinctes. Leur répartition est hétérogeéne : 102
prescriptions n’ont fait 1’objet d’aucune IP. A I’inverse, 33 prescriptions comptaient au

moins 2 IP, soit 24 prescriptions avec 2 IP, 8 prescriptions avec 3 IP et 1 prescription avec

4 1P.

3.1 Comparaison des critéres selon le niveau d’analyse pharmaceutique

65 1P ont été générées par I’analyse de niveau 2 et 97 par I’analyse de niveau 3 soit
32 IP supplémentaires pour I’activité réalisée dans le service clinique. 41 IP (soit 25%)
¢taient communes aux deux analyses. L’analyse de niveau 2 a donc identifi¢ 24
problématiques exclusives alors que la méthode décentralisée en a relevé 56. En prenant en
compte les deux analyses, le taux moyen d’IP est de 67 pour 100 prescriptions. Ce taux est
de 36 IP pour 100 prescriptions pour I’analyse de niveau 2 et de 54 IP pour 100

prescriptions pour I’analyse de niveau 3.
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3.1.1 Problémes thérapeutiques rencontrés

Les 4 IP concernant des effets indésirables ont uniquement été détectées par

I’intermédiaire de I’analyse de niveau 3, de méme que 80% (8 IP) des IP concernant les

indications non traitées et 60% (6 IP) des IP concernant les changements de voie

d’administration. Par contre, 71% (17 IP) des IP concernant un surdosage et 3 IP sur 5

concernant une association déconseillée ou contre-indiquée étaient communes. Au

contraire toutes les IP concernant une précaution d’emploi ou une interaction a prendre en

compte ont été¢ détectés uniquement via ’analyse de niveau 3. La comparaison entre les

deux analyses figure sur le tableau 1.

Tableau 1 : Comparaison des IP par niveau d'analyse pharmaceutique

Critere t:;,flaal
Nombre d'IP
IP réalisées 121
Nature des IP
1.1 Non-conformité aux
référentiels ou Contre-indication 17
1.2 Indication non traitée 10
1.3 Surdosage 24
1.4 Sous-dosage 4
1.5 Médicament non indiqué 29
1.6 Interaction 10
1.7 Effet indésirable 4
.1.8 Voie efc{ou d’administration 10
inappropriée
1.9 Traitement non regu 0
1.10 Monitorage a suivre 13

Niveau 2
65 53%*
10 59%
2 20%
20 83%
2 50%
17  59%
4 40%
0 0%
4 40%
0 0%
6 46%

Niveau d'analyse

Niveau 3
97 80%
13 76%
9 90%
21 88%
2 50%
23 79%
9 90%
4  100%
7 70%
0 0%
9 69%

communes
41  34%
6 35%
1 10%
17 71%
0 0%
11 38%
3 30%
0 0%
1 10%
0 0%
2 15%

Prise en compte
des IP communes

IP
exclusives
Niveau 2
24 20%
4 24%
1 10%
3 13%
2 50%
6 21%
1 10%
0 0%
3 30%
0 0%
4 31%

IP
exclusives
Niveau 3
56 46%
7 41%
8 80%
4 17%
2 50%
12 41%
6 60%
4  100%
6 60%
0 0%
7 54%
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Critere

Classes pharmacologiques
Systeme digestif et métabolisme
Systéme nerveux
Systéme cardio-vasculaire
Sang et organes hématopoiétiques
Hormones systémiques
Anti-infectieux (usage systémique)
Systéme musculo-squelettique
Systéme respiratoire
Divers

Systeme génito-urinaire
et hormones sexuelles

total
d'lp

42

33

16

Niveau d'analyse

Niveau 2
22 52%
20 61%
6 38%
9 75%
2 67%
1 33%
2 100%
1 100%
0 0%
1 100%

IP
communes

Niveau 3

34 81% 14 33%

28 85% 15 45%

14 88% 4 25%

8 67% 5 42%

1 33% O 0%

3 100% 1 33%

1 50% 1 50%

0 0% 0 0%

1 100% O 0%

0 0% 0 0%

Prise en compte
des IP communes

IP
exclusives
Niveau 2
8 19%
5 15%
2 13%
4  33%
2 67%
0 0%
1 50%
1 100%
0 0%
1 100%

exclusives
Niveau 3
20 48%
13 39%
10 63%
3 25%
1 33%
2 67%
0 0%
0 0%
1  100%
0 0%
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Critere

Impact clinique estimé
Oc
1c
2c
3c
4c
Acceptation des IP
Oui
Non

Acceptation globale

total
d'ip

27
66

23

65
56

53,7%

Niveau d'analyse

Niveau 2
0 0%
10 37%
38 58%
13  57%
4  100%
27  42%
38 68%
41,5%

Niveau 3
1 100%
20 74%
56 85%
16  70%
4  100%
57 88%
40 71%
58,8%

Prise en compte
des IP communes

IP

communes
0 0%
3 11%
28  42%
6 26%
4  100%
19  29%
22 3%
46,3%

P
exclusives
Niveau 2
0 0%
7 26%
10 15%
7 30%
0 0%
8 12%
16 29%
33,3%

* Nombre d'IP détectées par le niveau d'analyse/Nombre d'IP recueillies au total

ex : 53% des IP réalisées au total ont été détectées par I'analyse de niveau 2

P
exclusives
Niveau 3
1 100%
17 63%
28  42%
10 43%
0 0%
38 58%
18 32%
67,9%

Une comparaison entre les résultats des deux analyses par problémes thérapeutiques

en fonction des sous catégories de la SFPC est présentée dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Problémes thérapeutiques identifiés en fonction du type d’analyse

Type de problématique médicamenteuse rencontrée

IP communes

IP exclusives
au niveau 2

IP exclusives au
niveau 3

1.1.1 Non-conformité au livret o] 0 0
1.1.2 Non-conformité au consensus 4 3 7
1.1.3 Contre-indication 2 1 0

1.3.1 Posologie infrathérapeutique

1.2.1 Absence thérapeutique pour une indication médicale validée 1 0 5
1.2.2 Médicament non prescrit aprés transfert [0] (] (]
1.2.3 Absence de prophylaxie ou de prémédication o] 0 ]
1.2.4 Médication synergétique ou correcteur a associer o] 1 3

1.3.2 Durée de traitement inhabituellement raccourcie

1.4.1 Posologie suprathérapeutique

17

1.4.2 Méme principe actif prescrit plusieurs fois

thérapeutique

1.5.1 Médicament prescrit sans indication justifiée 5 3 9
1.5.2 Médicamentprescritsur une durée trop longue sansrisque de
surdosage 0 o 2
1.5.3 Redondance pharmacologique (2PA différentsde méme classe

6 3 1

I

1.8.1 Autrevoie plus efficace ou moins couteuse a efficacité équivalente

1.6.1 A prendre en compte [0} 0] 0]
1.6.2 Précaution d'emploi (o] 0 5
1.6.3 Association déconseillée o] 1 1
1.6.4 Contre-indication 3 0 0
1.6.5 Publiée (0] o] [¢]

1.9.1 incompatibilité physicochimique

(0] (o] 1
1.8.2 Méthode d'administration non adequate 0] 0 o]
1.8.3 Mauvais choix de galénique [o] 1 1
1.8.4 Libellé incomplete o] 0 0
1.8.5 Plan de prise non optimal 1 2 4

1.9.2 Traitement non administer
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3.1.2 Classes pharmacologiques

Les médicaments ayant fait 1’objet d’une IP ont été regroupés par classes
thérapeutiques sur la base de la classification ATC (Anatomique, Thérapeutique,
Chimique). Le total des IP comptabilisées était inférieur au total d’IP réalisées par les deux
internes : en effet, certaines IP concernaient une valeur biologique anormale sans origine

iatrogene et elles n’ont donc pas été prises en compte ici.

103 (90 %) des IP concernaient des traitements reliés a 4 principaux systémes
d’organes : « systeme digestif et métabolisme », « systéme nerveux », « systéme cardio-
vasculaire » et « sang et organes hématopoiétiques » (tableau II). Cette situation était
retrouvée pour les deux analyses : 57 IP (soit 90%) des IP de niveau 2 et 84 IP de niveau 3
(soit 93%) étaient reliées a ces 4 systemes. L’analyse de niveau 2 a détecté 38% des IP
(n=6) reli¢es a des traitements de la sphére cardiovasculaire contre 88% (n=14) pour

I’analyse de niveau 3.

3.1.3 Niveau de criticité des IP

Analyse de niveau 2 et 3 confondues, 93 IP (77 %) avaient un impact clinique «
potentiel faible » (1C) ou « moyen » (2C). 19% des IP avaient un impact « grave » (3C). 4
IP avaient un impact « vital » (4C). 1 IP avait un impact clinique nul (0C) (tableau II). Les
4 IP d’impact « vital » recensées ont été détectées par les deux analystes. Le nombre d’IP
avec impact clinique « potentiel faible » ou « moyen » était supérieur dans ’analyse de

niveau 3 (n=76) par rapport a I’analyse de niveau 2 (n=48).

63% du total des IP d’impact clinique « faible » a été détecté uniquement par
I’analyse de niveau 3. 28 IP communes aux deux analyses (soit 70% du total de celles-ci)
avaient un impact clinique « moyen ». Le taux d’acceptation des IP en fonction de I’impact

clinique estimé, figure sur le tableau 2.
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3.1.4 Taux d’acceptation des IP

Le taux d’acceptation des IP, analyse de niveaux 2 et 3 confondues, était de 55 %.

Le taux d’acceptation des IP de niveau 3 était de 59 %, contre 42 % pour les IP de
niveau 2. Les IP ont été significativement plus souvent acceptées lors d’une analyse de
niveau 3 (p < 0,02). En excluant les I[P communes aux deux analyses, le taux d’acceptation
des IP a atteint 68 % pour le niveau 3 contre 33% pour le niveau 2 (tableau II). Les [P
exclusives au niveau 3 ont été ainsi significativement plus souvent acceptées que celles
exclusives au niveau 2 (p< 0,005). Le taux d’acceptation des [P communes aux deux

analyses ¢était de 46%.

Le taux d’acceptation des IP variait fortement selon le probleme thérapeutique
rencontré (tableau 3), la solution proposée (tableau 4) ainsi que 1’impact clinique (tableau

5).

Tableau 3 : Acceptation des IP selon le type de probléme rencontré

1.4 Non conformité | 1.2 Indication | 1.3 14 15 16 1.7 Effet 18 Voie etou | 1.9 Traitement | 110 Monitorage a
aux référentiels ou | non traitée Surdosage Sousdosage Medicament | Interaction indésirable administration | non regu sulvre
contre-indication non indiqué inappropriée
IP niveau 2 10 2 20 2 17 4 0 4 0
Acceptées 4 1 6 0 8 3 0 2 0
Refusées 6 1 14 2 9 1 0 2 0
IP niveau 3 13 9 21 2 23 9 4 7 0
Acceptées 9 4 9 1 12 9 3 3 0
Refusées 4 5 12 1 1 0 1 4 0
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Tableau 4 : Acceptation des IP selon le type de résolution proposé par le pharmacien

S "
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? o g = o g c
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(=] = = U = © C = + + ‘op -
2 = s £ T © = w T .2 Q o 3
< < n 8 x ‘o ‘e © C© T — te)
- ~N 25 S g = £ 3 ‘€ c 9 (S
~ ~ a o 2 E 'S 5 E < 38
[ -1 = -] ~N o
~” o 35 o <o o~
~ S 5 ) © o
N wn «~
(o]
1P PUI 2 21 4 7 22 65
. 1 13 2 3 3 15 38
Refusées
. 1 8 2 5 4 7 27
Acceptées
) 9 30 10 12 13 21 97
IP Service
. 5 15 1 2 4 12 40
Refusées
) 4 15 9 10 9 9 57
Acceptées
Tableau 5 : Acceptation des IP selon I’impact clinique de celles-ci
Impact clinique Oc 1c 2c 3c 4c
Total IP PUI 0 10 38 13 4
Acceptées 0 5 13 5 4
Refusées 0 5 25 8 0
Total IP Service 1 20 56 16 4
Acceptées 1 13 26 13 4
Refusées 0 7 30 3 0
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3.2 Caractéristiques des IP récurrentes dans notre étude.

29 IP ont concerné les traitements non indiqués. Dans cette catégorie, 10 IP ont
concerné un traitement par inhibiteur de la pompe a proton (IPP) prescrit alors qu’aucun

antécédent justifiant une telle prescription n’ait été retrouvé (taux d’acceptation 48%).

24 TP (20%) ont concerné les surdosages. Dans cette catégorie 9 IP ont concerné les
benzodiazépines (et molécules apparentées) qui étaient, soit prescrites en association (3 IP)
ce qui n'est pas recommandé¢ chez le sujet agé, soit prescrites a une posologie

correspondant aux sujets jeunes (6 IP). Une seule de ces IP a été acceptée.

10 IP (8%) ont concerné les traitements administrés de maniere inappropriée ou par
une voie inappropriée. Les situations identifiées incluaient la non-réévaluation de
traitements administrés par voie intraveineuse (paracétamol, antibiotiques) (3 IP), des
prescriptions erronées ou incomplétes entrainant des erreurs ou approximations dans le
plan de prise des traitements (par exemple prise de furosémide le soir, absence de précision

quant a la nécessité de prendre certains traitements a distance des repas) (7 IP).

13 1P (10%) ont concerné la surveillance biologique des traitements

(antiépileptiques, AVAK, hypocholestérolémiants).

10 IP (8%)ont concerné les interactions médicamenteuses, avec notamment 2 [P
ciblant des associations contre-indiquées entre deux médicaments exposant aux torsades de
pointes et de 4 observations exclusives au niveau 3 concernant la prise de médicaments
incompatibles (alginates, antibiotiques) du fait d’un décalage entre la perception du

médecin et les conditions réelles d’administration du médicament.
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4 Analyse des Résultats

4.1 Nombre et taux d’I1P

Les patients composant notre cohorte sont polymédiqués. La population étudiée est
particuliérement sujette a la iatrogénie, responsable de 20% des admissions en urgence
chez les sujets de plus de 75 ans contre 6,5% dans la population générale (Trivalle 2016).
6,8% des lignes de prescription sont sujettes a une IP. Ce taux est équivalent a celui
d’autres études (Gaillard et al. 2006). Malgré la formation commune des internes, seules
41 IP ont des caractéristiques identiques, ce qui confirme la non reproductibilité¢ de la
validation des prescriptions (Charpiat et al. 2003). L’analyse de niveau 3 a permis
d’accroitre le nombre d’IP réalisées de 51%. 32 IP exclusives supplémentaires ont été
réalisées par rapport a ’analyse de niveau 2 (soit + 233%). Au total la proximité avec les
équipes soignantes et I’entretien patient permettent bien d’accroitre le nombre d’IP de

facon substantielle.

4.2 Pertinence des IP (taux d’acceptation)

Selon Morice (Morice et al. 2011), la pertinence d’une IP peut étre évaluée a 1’aide
du taux d’acceptation des IP par le prescripteur. Une IP non retenue par un prescripteur
peut I’étre, soit a cause d’'un manque d’information de la part du pharmacien (par exemple
sur la maladie, la thérapeutique ou la situation clinique ou sociale du patient) conduisant la
formulation d’une IP non pertinente au vu de la situation du malade, soit d’un refus du

médecin de s’aligner sur les référentiels consultés par le pharmacien.

33% des IP exclusives au niveau 2 ont été acceptées contre 70% pour les IP

exclusives au niveau 3.

Dans cette étude, la différence d’acceptation entre les IP des deux analyses semble

s’expliquer en partie par le défaut d’information de 1’analyste de niveau 2 concernant le
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patient. Par exemple, I’analyste de niveau 2 a ainsi réalis¢ deux IP concernant des
prescriptions redondantes d’antiagrégants chez des patients ayant fait I’objet d’une pose
d’un stent depuis moins d’un an, information non précisée dans le dossier informatisé au

moment de I’analyse mais connue du patient et du médecin.

L’interne participant a la visite avait, de plus, la possibilité d’interroger le médecin
au sujet des traitements du patient et pouvait donc anticiper certaines de ses réponses. Au
contraire, I’interne pratiquant 1’analyse de niveau 2 devait réaliser certaines IP de maniere
systématique. Cette systématisation de certaines IP par 1’analyste de niveau 2 - indication
et posologie du pantoprazole par exemple - explique la différence entre les taux
d’acceptation entre les deux analyses. Les deux internes, ont néanmoins, souhaité signaler
toutes les prescriptions de benzodiazépines qui ne correspondaient pas aux
recommandations chez la personne agée (liste de Laroche). Ceci explique le nombre et le
pourcentage ¢levé de rejet des IP communes concernant les surdosages. Au total, la
proximité avec les équipes soignantes et 1’entretien patient, permettent bien d’accroitre la
pertinence des I[P comme le démontent certaines études (Benoit et al. 2007). Cependant, il
est a noter, qu’ici, I’efficacité des canaux de communication n’a pas testée puisque les IP
¢taient toutes transmises par le méme interne, le but étant de se concentrer sur la qualité de

I’intervention et non sur son mode de transmission.

4.3 Problématiques médicamenteuses retrouvées

Les problématiques soulevées semblent plutdt comparables entre les deux niveaux
d’analyse. Néanmoins, ’analyse de niveau 3 semble plus efficace pour détecter certaines
problématiques médicamenteuses comme les indications non traitées, les effets
indésirables médicamenteux ou les erreurs de voies d’administration. L’identification de
potentiels effets indésirables nécessite une bonne connaissance de la situation clinique
actuelle du malade que le pharmacien peut plus facilement acquérir au cours de
I’interrogatoire du patient. Un patient traité par hydroxyzine avait ainsi rapporté durant

I’entretien une constipation et une xérostomie, ce qui a conduit 1’analyse de niveau 3 a
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proposer I’arrét de ce traitement. Quant aux indications des traitements, elles ne sont pas
disponibles intégralement a distance. En effet, le dossier médical informatisé est souvent
rédigé de fagcon décalée par rapport a 1’acte de validation, ce qui donne un net avantage a la
proximité du pharmacien dans le service de soins. Le nombre supérieur d’ IP de niveau 3
pour les modalités d’administration des traitements ( plan de prise et voie d’administration)
et pour certaines interactions médicamenteuses s’explique €galement par une meilleure
prise en compte de I’état clinique du patient pendant 1’entretien avec celui-ci (évaluation de
la possibilité d’ingérer des traitements maintenus par voie intraveineuse apres une premiere
prescription d’entrée non réévaluée, évaluation de la faisabilité d’écraser certains

comprimés, prise en compte de I’heure effective et des conditions de prise des traitements).

Au contraire, I’analyse de niveau 2, basée principalement sur 1’évaluation des
constantes biologiques (dont fonction rénale), permet de déceler efficacement les
surdosages, et contre-indications, ce qui explique que 31 % des IP de niveau 2 soient
relatives a un surdosage contre 22 % pour I’analyse de niveau 3. Les IP de niveau 3
concernant un effet indésirable iatrogénique, les modalités d’administration des
traitements, les indications non traitées et les interactions médicamenteuses ont bénéficié
d’un taux d’acceptation par le prescripteur plutot élevé (respectivement de 75%, 43%, 45%
et 100%) ce qui explique en partie la différence entre les taux d’acceptation pour les deux

analyses.

4.4 _Classes pharmacologiques

Les IP issues de I’analyse de niveau 2 et 3 ont ciblé un nombre restreint de classes
pharmacologiques. De plus, les IP exclusives au niveau 3 concernaient les 3 systémes
d’organes faisant 1’objet de la majorité des IP communes au niveau 2 et 3. Cette situation
pourrait s’expliquer, par le fait que de nombreux patients traités sont hospitalisés pour des
pathologies aigué€s (pneumopathies infectieuses, chutes, confusion). Les médicaments non
essentiels sont stoppés dés I’admission lors de ces situations aigués, et la prise en charge
repose sur un nombre limité de traitements. Ceci conduit a des prescriptions assez

similaires entre les patients. Par ailleurs, la majorité des IP détectées concernent le plus
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souvent des traitements chroniques et courants chez la personne agée : IPP (Bourne et al.
2013), benzodiazépines (Auvray et Sermet 2002). Au contraire, aucune IP ne porte sur un
traitement réservé a 1’'usage hospitalier. Une étude non spécifique a la gériatrie, conduite a
I’hépital de Lyon (Arques-Armoiry et al. 2010), portant sur plus de 70 000 prescriptions
(niveau d’analyse non clairement établi) conclut également que 5 grandes classes
thérapeutiques concentrent 80% des IP : le systéme nerveux 29%, anti-infectieux 16%,
systéme cardiovasculaire 14%, voie digestive et métabolisme 13%, sang et organes

hématopoiétiques 10% .

4.5 Impact clinique

La différence numérique entre analyse de niveau 2 et 3 est plus importante pour les
IP a faible impact clinique : l'interne de niveau 2 a fait 26% d'IP d'impact majeur a vital
contre 20% pour l'interne de niveau 3. Les IP d’impact clinique élevé (niveau 3C et 4C)
issues des analyses de niveau 2 et 3 sont au contraire d’un nombre équivalent. Néanmoins,
le taux d’acceptation des IP de niveau 3C est trés différent selon 1’analyste : 6 IP de niveau
de risque 3C sur 7 exclusives au niveau 2 ont été rejetées. Au contraire, 9 IP de niveau 3C
sur 10 exclusives au niveau 3 ont été acceptées. A impact clinique comparable,
I’acceptation est toujours plus importante pour les [P formulées dans le service.
L'acceptation n'est donc pas toujours corrélée a la gravité des IP (100% pour le 0C; 60%
pour le 1C; 41% pour le 2C; 62% pour le 3C; 100% pour le 4C). Les IP de niveau 4C
(surdosages en AVK et situations a risque ¢élevé de torsades de pointes) sont identiques

entre niveau 2 et 3.
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5 Conclusion

A partir de cette étude, nous en déduisons donc que le pharmacien clinicien intégré
au sein d’un service de soin réalise statistiquement plus d’IP. Les classes thérapeutiques
ainsi que les molécules concernées sont identiques. La nature des IP est similaire, bien que
certaines situations ne semblent pouvoir étre détectées qu’avec une présence du
pharmacien au sein du service. La pertinence des IP est également augmentée. La présence
d’un pharmacien au sein d’un service de soins semble donc justifiable afin de réduire le

risque d’erreurs médicamenteuses au sein d’une unité de soins.
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PARTIE III Discussion : Enjeux et limites de I’é¢tude

1 Méthodologie de ’analyse pharmaceutique

1.1 L’entretien patient

1.1.1 Contenu de ’entretien

Il pourrait étre pertinent d’approfondir I’entretien patient dans le but de détecter les
problématiques difficilement évaluables par I’analyse de niveau 2. Dans notre étude, nous
avons interrogé le patient sur ses traitements en fonction des problémes relevés lors de la
visite et des informations transmises par 1’équipe médicale (entretien de recueil
d’information). L’ensemble des IP liées aux effets indésirables des traitements prescrits,
ainsi qu’une majorité de celles concernant la voie d’administration et spécifiques a 1
‘analyse de niveau 3, ont été détectées par l'intermédiaire de ’entretien patient, en
discutant avec 1’équipe soignante ou par observation de la chambre d’hospitalisation. Ces
IP sont plutot bien acceptées par 1’équipe médicale par rapport a d’autres sujets qui sont
mieux appréhendés par I’analyse a distance. Réaliser ce type d’intervention de fagon plus
régulicre renforcerait donc le réle du pharmacien au sein de I’équipe médicale. Par ailleurs,
les problématiques médicamenteuses retrouvées sur ces thémes sont relativement
similaires d’une personne a l’autre, les IP ciblant en majorité des traitements courants et

chroniques.

Une trame d’entretien ciblé dans le cadre de 1’analyse de niveau 3, permettant
d’explorer de maniére systématique les enjeux liés aux effets indésirables et aux problémes
liés a I’administration, pourrait donc étre développée. Différentes études conduites en
gériatrie ont déja souligné 1’utilité d’un tel entretien ciblé chez la personne agée. Aurélien
Cheydoux fait ainsi le bilan de sept mois d’actions de pharmacie clinique initiées suite a
I’intégration d’un pharmacien clinicien dans un service de gériatrie. Il réalise une analyse
de niveau 3 comprenant notamment un entretien patient. Cet entretien comprend

I’évaluation de la connaissance des traitements par les patients, 1’observance, la
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détermination de la fragilité. L’objectif est d’identifier des problémes pharmaco-
thérapeutiques bien définis (troubles de la déglutition, effets indésirables,...). Suite a la
mise en place de cet entretien et d’une présence continue dans le service de soins, le
nombre et la pertinence des IP augmentent alors fortement (Cheyroux 2015). Notre étude
confirme qu’il est effectivement bénéfique d’interroger la personne agée sur I’observance

et les conditions réelles de prise des traitements ainsi que la survenue d’effets indésirables.

1.1.2 Timing de I’entretien

Dans le mode¢le classique de pharmacie clinique, ’entretien pharmaceutique est
réalisée le plus souvent en début de s¢jour hospitalier, lors de la conciliation ou a I’entrée
du patient dans le service, avant que les traitements hospitaliers ne soient prescrits. En
effet, certaines études montrent que les IP sont les plus nombreuses lors de I’entrée du
patient dans le service. Le nouveau modele de pharmacie clinique, «le plan
pharmaceutique personnalisé », place également ’anamnese du patient avant 1’acte de

dispensation.

Or, dans notre cas, a I’entrée dans le service, les patients présentent un état général
altéré et souffrent de pathologies aigués, notamment sur le plan respiratoire, ce qui limite la
communication entre le pharmacien et le patient. Les situations de confusions et le grand
age des patients peuvent perturber les observations initiales jusqu’a plusieurs jours apres
I’entrée. La communication avec le patient est souvent altérée immédiatement a 1’entrée
dans le service. Un entretien immédiatement a I’entrée du service avec celui-ci n’est donc
pas forcement contributif, voire quelquefois irréalisable, pour évaluer correctement
I’observance du patient ou ses difficultés. Au contraire, le dialogue est souvent plus facile
quelques jours apres l’entrée. Un premier entretien exploratoire, suivi d’un nouvel
entretien plus approfondi réalisé a distance de I’événement aigu, est donc utile pour
pouvoir évaluer de maniére plus efficace les traitements chroniques du patient et son état
d’observance réel. La connaissance du dossier pharmaceutique du patient, en support de
I’entretien initial avec le patient permettrait dans ce contexte de confirmer ses propos de
manicre rapide et permettrait un gain de temps non négligeable. La consultation de ce

dossier serait donc tres utile.
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Au total, pour nos patients, la prise en compte de 1’age et du caractére aigu des
pathologies parait utile dans I’optique de I’établissement d’un parcours de soin de
pharmacie clinique. Il est donc important que la collaboration entre le pharmacien clinicien

et les autres membres de 1’équipe de soins soit optimale pour une meilleure efficacité.

1.2 Les limites de I’analyse pharmaceutique

Cette ¢étude comparative permet de mettre en ¢évidence certaines limites
constitutives a 1’analyse pharmaceutique pour lesquelles il parait nécessaire d’envisager

des actions supplémentaires.

1.2.1 Interventions communes aux auteurs

Notre ¢étude confirme le caractére non reproductible de 1’analyse pharmaceutique
selon I’analyste. Les IP communes sont en effet largement minoritaires. Par ailleurs, sur les
24 TP spécifiques au niveau 2, 8 ont été acceptées (soit 33 % du total de celles-ci), ce qui
constitue un chiffre non négligeable. En toute logique, ces IP auraient également dii étre
réalisées par les deux internes. Nous avons analysé¢ ces IP, et avons confirmé qu’elles
¢taient bien systématiquement justifiées. Elles n’ont pas toutes été réalisées par le méme
interne. Trois IP ont été réalisées par I’un des deux internes alors que le second interne en a
effectué cing, ce qui semble exclure la piste d’une supériorité technique d’un interne par
rapport a I’autre Cette impossibilité a obtenir une analyse homogene entre pharmaciens est
retrouvée dans toutes les études sur ce théme. Il s’agit d’une limite importante au
développement de 1’analyse pharmaceutique car elle complique le calcul des bénéfices que
I’on peut tirer de cette activité. La réalisation de sessions de formation ainsi que la
rédaction et la mise a disposition de logarithmes uniformisés pourraient constituer une
piste pour uniformiser ces IP. Dans le cas de notre étude, une explication alternative
pourrait également étre, que la plus grande quantité d’informations a laquelle a acces le
pharmacien réalisant ’analyse de niveau 3 est parfois difficile a synthétiser, et I’empéche

de se concentrer sur certains éléments de la prescription.
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1.2.2 Interventions refusées

Notre étude met en évidence la faible efficacité de 1’analyse pharmaceutique
(niveau 2 et niveau 3 confondu) pour traiter certaines problématiques médicamenteuses

chez la personne agée.

En effet, notre étude montre que I’analyste ne semble pas convaincre les
prescripteurs d’effectuer des modifications concernant des traitements pourtant identifiés
comme faisant I’objet de mésusage chez les personnes agées. Cette non-prise en compte de
remarques pourtant fondées et sourcées est également retrouvée a I’officine et doit amener
a poursuivre le travail sur les représentations des soignants qui restent un frein a la

communication et I’interprofessionalité .

Ce probléme touche en premier lieu les benzodiazépines. Notre étude montre qu’un
nombre important de patients ne se voient pas prescrire cette molécule conformément aux
recommandations tant sur le plan des doses administrées que sur la durée du traitement.
Pourtant, le risque d’abus en benzodiazépines, et les conséquences chez la personne agée
sont bien documentés. Ces conséquences sont multiples : augmentation des accidents de la
route, survenue d’épisodes confusionnels, chutes (Rouleau et al. 2003), (Hemmelgarn et al.
1997), (Marcantonio et al. 1994). D¢ja, en 1996, un travail réalisé aux urgences du CHUV
a Lausanne a ainsi montré que, parmi les patients de plus de 75 ans admis aux urgences,
pres de 45% d'entre eux remplissaient les critéres d'une consommation chronique (telle que
définie par la prise d'une benzodiazépine au moins trois fois par semaine pendant au moins
quatre semaines précédant l'admission) (Yersin 1999). Il est estimé que 39 a 55% des

patients utilisent des benzodiazépines en France en 2013 (Nubukpo et Clément 2013).

Dans le service de gériatrie de Saint Julien, les prescripteurs refusent la
modification de prescription soit parce qu’ils estiment que cette question n’est pas une
priorité, soit parce ce qu’un sevrage est impossible. Par ailleurs, le patient est souvent
oppos¢ a une telle modification. Pour agir efficacement sur ce type de problématique, il
semble donc que I’analyse des prescriptions soit insuffisante et doive étre couplée avec
d’autres actions de pharmacie clinique. Il serait donc intéressant dans I’avenir de construire
une action ciblée de pharmacie clinique concernant les benzodiazépines. Néanmoins la

mise en place de celle-ci est délicate du fait du risque élevé de syndrome de sevrage.
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Dans la littérature, différents moyens sont évoqués pour diminuer le nombre de
prescriptions de benzodiazépines. Les IP auprés des patients sont une possibilité. La remise
de documents explicatifs aux patients apparait tout d’abord un moyen efficace et simple a
mettre en ceuvre pour leur faire prendre conscience des dangers de ce type de médicaments
(Nicollet et al. 2016). Certaines études préconisent également une intervention orale du
pharmacien clinicien qui pourrait étre réalisé dans le cadre d’une prestation de niveau 3 de
pharmacie clinique a I’hopital saint Julien. Enfin, des études insistent également sur
I’apport de la pluridisciplinarité ainsi que I’élaboration d’un discours commun aux
différents membres de 1’équipe soignante. Dans une étude canadienne par exemple, les
pharmaciens, le personnel infirmier et les médecins étaient au fait du processus en cours,
travaillant souvent en collaboration pour informer les patients sur les benzodiazépines,
instaurer et surveiller des schémas d’abandon personnalisés et exercer un suivi exhaustif
(Chen 2010). Les auteurs soulignent le role capital du pharmacien pour la mise en ceuvre

fructueuse de I’abandon progressif du traitement.

Néanmoins, ce type de prestation ne permet pas de toucher les patients qui
communiquent difficilement. Les prescripteurs pourraient étre également aiguillés par
I’intermédiaire de la diffusion au sein du service de guides d’aide a la prescription et
déprescription de benzodiazépines tel que celui du College of Family Physician of Canada

(Pottie et al. 2018).

De la méme facon, les prescripteurs se montrent trés réticents a modifier les
prescriptions d’IPP trés couramment prescrits au long cours chez les patients admis au
CHU de Rouen. Un audit réalisé dans le cadre de la certification HAS en 2017 au CHU de
Rouen souligne que plus d’un patient sur deux est trait¢ par IPP (Delbende 2017). Or, il
arrive fréquemment qu’aucune indication ne soit mentionnée dans le dossier. Dans notre
¢tude, la crainte de la possibilité d’un risque hémorragique au niveau gastro-intestinal
explique la majorité des refus de modification du traitement de la part des prescripteurs.
Or, la prescription au long cours d’IPP n’est pas sans risque pour le patient (Heidelbaugh et
al. 2010) Afin de permettre une bonne réévaluation du bénéfice/risque de ce type de
traitement, il pourrait tre intéressant de proposer également un guide a destination des

prescripteurs (Farrell et al. 2017).
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En conclusion, si I’analyse pharmaceutique des prescriptions permet de détecter de
possibles situations de mésusages de benzodiazépines ou d’IPP, effectuer une simple alerte
aux prescripteurs n’est pas suffisant. La connaissance de la situation spécifique de chaque
patient est nécessaire ainsi que I’identification dans chaque cas des freins a la dé-
prescription. En cas de diminution de la posologie de benzodiazépines a 1’hdpital, une
information pourrait étre délivrée aux prescripteurs en ville par ’intermédiaire de la
conciliation de sortie et une explication détaillée des raisons poussant a la dé-prescription

pourrait étre fournie aux patients. De cette manicre, 1’action serait durable dans le temps.

2 Priorisation et déploiement de I’analyse pharmaceutique dans les
services de soins

Les résultats de notre étude prouvent que I’analyse de niveau 3 mise en place au
sein du service de médecine interne gériatrie thérapeutique depuis quelques années a bien
un impact positif sur la sécurisation de la prise en charge et I’optimisation thérapeutique
chez les patients qui en bénéficient. La possibilité d’étendre ce dispositif a I’ensemble d’un
hopital pourrait sembler prometteuse mais est irréalisable au vu des moyens humains et
matériels a disposition. Une stratégie de déploiement différente de celle pratiquée dans la
fédération de gériatrie et basée sur un ciblage des patients pourrait néanmoins étre

envisagée.

2.1 La priorisation des activités de pharmacie clinique

La priorisation des actions de pharmacie clinique et I’identification des patients qui
pourraient bénéficier le plus utilement de ce processus est actuellement une priorité du fait
du faible nombre de pharmaciens hospitaliers par rapport a celui des patients hospitalisés.
L’objectif de la priorisation est de définir une stratégie de pharmacie clinique cohérente
avec le projet de I’établissement et le projet médical. L’établissement d’une telle stratégie
permet de développer et de pérenniser I’activité, de valoriser les actions conduites aupres
des autres professionnels de santé et des organismes de contrdles par une augmentation de
la visibilité, et de définir des indicateurs plus performants pour évaluer la pharmacie

clinique.
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L’approche historique était d’inclure un pharmacien clinicien dans des services
« pionniers » et concentrant des patients décrits empiriquement comme a risque et
disposant d’une équipe médicale disposée a accueillir un pharmacien. C’est cette approche
qui était pratiquée au CHU de Rouen. En 2017, dans notre établissement, 3 services
bénéficiaient d’une analyse de niveau 3 (urgences, rhumatologie, médecine interne
gériatrique et gériatrie aigiie) réalisée par un interne présent a plein temps dans 1’unité de
soin. Les autres services bénéficiaient d’une analyse de niveau 2 en cours de

développement car soumise aux contraintes du déploiement progressif de I’informatisation.

Avec la généralisation de la pharmacie clinique, différents auteurs ont proposé des
méthodes pour prioriser les patients susceptibles de tirer le plus parti des différentes
prestations de pharmacie clinique. Dans ce but, trois axes de priorisation ont été explorés
pour améliorer I’efficacité de 1’analyse pharmaceutique. Le premier axe consiste a repérer
les patients a risque. Ainsi Leroy and al ont par exemple cherché a identifier les patients a
haut risque iatrogéne (Leroy et al. 2016). M Philippe and al ont ensuite repris certains
criteres biologiques identifiés dans I’étude précédente et ont réalisé¢ une analyse ciblée a
partir de ceux-ci. Cette expérience s’est révélée €tre un succes. Apres analyse de 13 150
prescriptions en lien avec 3 critéres retenus (INR>4, dyskaliémie, insuffisance rénale
sévere), les auteurs retrouvent un taux d’IP élevé (27%) et en lien avec les critéres dans au
moins 70% des cas (Philippe et al. 2017). Une deuxiéme solution est de cibler les
médicaments considérés les plus a risque lors de la validation pharmaceutique, pour
lesquels une surveillance particuliere est requise. Il s’agit du mode de priorisation le plus
souvent retrouvé dans les études sur ce theme (Suggett et Marriott 2016). Leroy and al ont
ainsi analysé en priorité les prescriptions de médicaments a marge thérapeutique étroite et
pouvant faire 1’objet d’un dosage plasmatique.(Leroy et al. 2016). La troisiéme solution
consiste a cibler les organisations les plus a risque, par exemple les patients bénéficiant

d’une HAD.

Ces trois axes de ciblages sont souvent combinés voire intégrés en un unique
indicateur composite (Nguyen et al. 2017). La Société australienne des pharmaciens
d’hopitaux définit ainsi, dans ses standards, les activités pharmaceutiques a effectuer en

priorité selon les populations ciblées.
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Avec le vieillissement de la population et la limitation des ressources allouées au
secteur de la santé, cette priorisation des patients traités est une préoccupation stratégique
dans certains pays. Les pays anglo-américains sont en avance sur cette pratique : 1’état du
Minnesota a ainsi mis en place un systéme de pointage qui priorise certains patients sur la
base de différents critéres (Carlson 2015). En Nouvelle Zélande, une équipe a développé
un systéme automatisé permettant de générer un classement des patients via 38 points
d’intéréts (Falconer 2014). Cette hiérarchisation dépasse le cadre de la pharmacie clinique

et tend a étre étendue a I’ensemble des activités pharmaceutiques hospitaliéres.

L’exemple québécois illustre cette évolution. Au Québec en 2016, le Ministere de
la Santé a introduit la notion de hiérarchisation de la dispensation des soins
pharmaceutiques en se basant sur la mission de I’établissement, la patientéle et certains
critéres de vulnérabilité. Trois échelons de prise en charge pharmaceutique sont établis
selon différents criteéres (Racicot 2018) :

- Les patients qui bénéficieront de la contribution systématique du pharmacien

dans les 24 heures,

- Ceux dont le dossier doit étre vu dans les 48h,

- Ceux pour lequel le pharmacien n’interviendra pas d’emblée.

Ce nouveau mode¢le inspiré des pays Anglo-saxons est en rupture avec celui
développé précédemment par le Ministére de la Santé du Québec. Il part du constat d’une
inégalité de I’ offre de soin pharmaceutique selon le service et 1’établissement fréquenté par
le patient. Suite au développement de ce nouveau modele, une comparaison a été effectuée
dans une étude (Racicot 2018). Les auteurs concluent a une augmentation de I’impact
clinique moyen des IP ciblées par rapport aux IP classiques, méme si certains types d’IP
(problémes d’observance) et certaines IP d’impact clinique important ne sont plus

détectées par cette nouvelle méthode.
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2.2 Est-il possible de prioriser les personnes devant bénéficier d’une
analyse de niveau 3 et d’un entretien pharmaceutiqgue sur la base de
notre étude?

L’analyse de niveau 3 étant plus chronophage que celle de niveau 2, le ciblage des
patients est nécessaire en cas de généralisation de cette activité a I’échelle d’un hopital.
Cette problématique est particulierement d’actualité¢ dans I’hypothese d’une transition vers
la mise en place du bilan partagé de médication au sein des services de soins. Dans le cas
de notre étude, la majorit¢ des IP a touché des médicaments trés fortement prescrits
(Pantoprazole, Zopiclone, médicaments cardiovasculaires). 11 est donc difficile, sur la base
de nos résultats, d’identifier certains traitements pour lesquels une analyse de niveau 3 doit

étre réalisé€e en priorité, tant au niveau du service, qu’a I’échelle d’un hopital.

De plus, la plupart des patients de 1’étude concentrent des facteurs de fragilité, les
facteurs discriminants a ce niveau ne sont donc pas facilement déterminables. Enfin,
I’analyse de niveau 2 semble étre suffisante pour gérer certaines problématiques utilisées
comme critéres dans la priorisation des actions de pharmacie clinique, comme I’adaptation
de certains traitements a la fonction rénale. Notre étude montre que 1’analyse de niveau 3
n’apporte pas de plus-value concernant les surdosages liés a une fonction rénale

défaillante.

2.3 Analyse de niveau 3 et généralisation aux autres services de soins

d’un hopital

Une étude de risque complémentaire serait donc nécessaire pour déterminer quels
patients tirent le plus bénéfice d’une analyse de niveau 3 par rapport a une analyse de
niveau 2. Nos IP étant récurrentes, il serait également intéressant de pouvoir démontrer si
la réalisation d’une analyse répétée de niveau 3 sur quelques jours par mois dans un service
de soins entraine ou non une modification ou une évolution de leurs pratiques sur le long
terme ou, au contraire, si I’analyse pharmaceutique de niveau 3 n’a qu’un effet ponctuel
sur les ordonnances analysées. En effet, si un contact avec le pharmacien permet

I’évolution des pratiques, une analyse de niveau 3 en continu n’est peut-étre pas nécessaire.
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Dans ce cas, une solution intermédiaire pourrait étre la participation des internes en
pharmacie a une visite hebdomadaire dans I’ensemble des services bénéficiant
actuellement d’une analyse centralisée, de facon a améliorer I’impact et la pertinence de
leurs IP. En effet, cette visite permettrait de favoriser les interactions avec les prescripteurs,
et donc la collaboration avec les pharmaciens sans que I’activité soit trop chronophage. Ce
modele est notamment utilisé en Grande Bretagne. Dans une étude contrdlée, Miller and al
ont ainsi comparé¢ les IP produites par deux groupes de pharmaciens, (Miller et al. 2011).
En plus de son activité habituelle, le deuxiéme groupe participait de fagcon hebdomadaire
aux visites médicales. La comparaison des IP issues du premier et du deuxiéme groupe

mettait en évidence une augmentation significative des IP réalisées et de leur pertinence.

Cette solution, décrite comme assez peu chronophage par les auteurs, pourrait donc
étre employée afin d’augmenter la pertinence de I’analyse pharmaceutique, ainsi que

d’augmenter le nombre de services concernés par I’analyse de niveau 3.

3 Limites de I’étude

Notre étude souffre de plusieurs limites. Les résultats relévent de la gériatrie et ne
peuvent étre extrapolés a d’autres spécialités. En effet, les ¢tudes réalisées dans d’autres
¢tablissements ou services retrouvent des IP avec un profil parfois trés différent (Toumi et
al. 2017). Par ailleurs, en raison de contraintes de disponibilité, les internes n’ont pu se
répartir de manicre totalement équilibrée entre ’analyse de niveau 2 et celle de niveau 3.
Un des deux internes a ainsi réalisé 10 analyses de niveau 3 contre 7 pour le second interne
alors qu’un score de parité était envisagé au départ. De méme, 1’entretien patient réalisé par
I’interne de niveau 3 n’était pas standardisé. Si certains items étaient systématiquement
abordés, ne serait-ce que briecvement lors de [I’entretien (observance, condition
d’administrations, difficulté pour prendre les traitements), les autres points étaient laissés a
I’appréciation des internes, ce qui peut engendrer des divergences. Un des deux internes
¢tant présent au sein du service depuis deux mois, celui-ci a probablement intégré certaines

habitudes de prescriptions, ce qui a pu nuire a son objectivité.

Il en est de méme pour les contraintes liées a notre architecture informatique : les IP

sont a ce jour uniquement transmises au dossier informatisé de soins et non au logiciel de
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prescription. Cela nécessite un ajustement méthodologique pour ’analyse réalisée a
distance et conditionne les pharmaciens a ne relever que les IP jugées les plus pertinentes.
De plus, les patients inclus dans I’étude n’ont pas été randomisés. Chaque jour, une unité a

été sélectionnée et les patients ont été analysés de maniere exhaustive.

Enfin, notre étude est monocentrique et uniquement dépendante de 1’activit¢ de
deux internes en pharmacie. Il aurait été¢ intéressant de pouvoir comparer les IP de

pharmaciens plus expérimentés.
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CONCLUSION

Notre ¢étude confirme que la valeur ajoutée du pharmacien pour [’analyse
pharmaceutique est plus importante s’il est pleinement intégré dans une unité de soins.
Cette analyse montre, en outre, que les IP concernent un faible nombre de molécules, et
sont souvent répétitives. Une partie de celles-ci pourrait donc €tre évitée en réalisant des
retours d’expériences réguliers aupres des prescripteurs, et en leur communiquant les IP les

plus souvent relevées.

Par ailleurs, la connaissance par le pharmacien clinicien des situations plus
difficilement détectables via I’analyse de niveau 2 pourrait permettre de mieux cibler les

questions lors de I’entretien patient, et donc d’optimiser le déroulement de celui-ci.

L’analyse des divergences montre que dans notre établissement, I’analyse a
distance, malgré I’informatisation, ne permet pas une analyse pharmaceutique aussi
pertinente que celle réalisée au sein du service. La présence du pharmacien dans le service
permet donc d’améliorer le taux d’acceptation des IP, et a long terme de mieux valoriser le

role du pharmacien clinicien vis-a-vis des médecins prescripteurs.

Des ¢études complémentaires seraient nécessaires pour continuer a caractériser
I’analyse de niveau 3 afin d’établir avec précision la place celle-ci dans le processus de
pharmacie clinique ainsi qu’une méthodologie pour I’entretien patient. De futures études
pharmaco-économiques, multicentriques et randomisées, permettront ¢galement de
conforter le partenariat Pharmacien clinicien/Médecin ainsi que la poursuite du

développement de I’activité de pharmacie clinique.
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ANNEXES

Figure 1
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Evaluation de I'impact de I'intégration d’un pharmacien clinicien dans un service de gériatrie sur
la qualité de I’analyse pharmaceutique.
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RESUME

OBJECTIF : Comparaison des interventions pharmaceutiques (IP) réalisées par un pharmacien intégré dans
I’équipe médicale de médecine interne (analyse de niveau 3) par rapport a une analyse centralisée en
pharmacie a usage intérieur (PUI).

MATERIEL ET METHODE : une comparaison prospective est réalisée durant 17 jours. Les prescriptions ont
été analysées simultanément par deux internes en pharmacie. Les parametres évalués ont inclus le
nombre, la nature, la classe pharmacologique, I'impact clinique estimé des IP et I'acceptation par le
prescripteur.

RESULTATS : Les 180 prescriptions analysées ont fait I'objet de 121 IP. L’analyse de niveau 3 a produit 51%
d’'IP supplémentaires. La nature et le type d’IP étaient repartis de fagcon globalement homogene. Les IP de
niveau 3 ont été significativement mieux acceptées (59% vs 42%, p<0,04).

DISCUSSION : L’analyse intégrée au sein du service d’améliorer le nombre et la pertinence des IP
notamment pour celles a fort impact clinique. L'acces a une information plus compléete du pharmacien
présent dans I'unité de soin explique ce résultat.

CONCLUSION : La connaissance des spécificités de I'analyse au sein d’un service de soins est un atout pour
le pharmacien clinicien conduisant a une meilleure efficacité.
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