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Introduction

En 2019, la population agée de plus de 75 ans est composée de 3 863 333 femmes
et de 2 423 138 hommes, soit 9,4% de la population francaise (1).

L’augmentation, année aprés année, de la proportion de cette population attire
I'attention des politiques de santé, de par I'aspect meédico-sociale (polymédication,
iatrogénie, polypathologie, dépendance) et de par I'aspect économique des colts
consacres, estimés a 11,250 milliards d’euros en 2018, en augmentation de 2,4%
par rapport a I'année précédente (2).

L’accélération du vieillissement de la population est une problématique mondiale :
selon le rapport World Population Prospects 2022, la population agée de plus de 65
ans pourrait atteindre le chiffre de 1,6 milliards en 2050 (soit 16% de la population
totale contre 9,7% en 2022) (3).

Les stratégies politiques internationales guidées par le Plan d’action international de
Madrid sur le vieillissement de 2002 (4) et le document « Vieillir en restant actif :
Cadre d’orientation » (5) de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ont montré
des progres insuffisants et cela n’épargne pas les pays développés ou I'on observe
une inadéquation entre des besoins de soins de longue durée et les systemes de
santé orientés vers des services de soins aigus (6).

Le 14 décembre 2020, 'Assemblée générale des Nations Unies réaffirmait sa
volonté de résoudre les différentes problématiques liées a la population agée en
proclamant 2021-2030 la « Décennie pour le vieilissement en bonne santé » en
collaboration avec 'OMS.

Le pharmacien est un acteur clé de la santé publique. De par son rble de garant du
bon usage du médicament, le pharmacien s’integre parfaitement au sein de ces
stratégies politiques.

De plus, le développement récent de la pharmacie clinique, discipline centrée sur le
patient, est un bon outil de sécurisation du circuit du médicament ; de par ces
caractéristiques, la population &gée en est la cible privilégiée.

Consécutif a une dynamique de I'amélioration continue de la prise en charge
médicamenteuse des patients, mon arrivée en tant qu’interne de pharmacie s’est
déroulée au sein des services de gériatrie du centre hospitalier de Saint-Quentin.

Dans un premier temps, nous aborderons le theme de la pharmacie clinique, de sa
naissance a sa mise en place en France, avec les différentes activités associées a
sa pratique.

Puis, dans un second temps, nous détaillerons les caractéristiques qui font des
sujets agés, une population a risque.

Enfin, nous terminerons par mon travail réalisé au sein des services cliniqgue de
gériatrie au centre hospitalier de Saint-Quentin.
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Premieére partie : La pharmacie
clinique

1 Historique

1.1 Lanaissance en Amérique du Nord

En raison du développement de [lindustrie pharmaceutique, cantonnant les
pharmaciens a des activités de dispensation et suite aux nombreux proceés intentés
aux meédecins pour des questions d’erreurs médicamenteuses, émerge alors aux
Etats-Unis, dans les années 1950-1960, le concept nouveau de la pharmacie
clinique.

En 1961, Charles Walton (Université du Kentucky) caractérise la pharmacie clinique
comme « l'utilisation optimale de jugement et des connaissances pharmaceutiques
et biomédicales du pharmacien dans le but d’améliorer ['efficacité, la sécurité,
I’économie et la précision selon lesquelles les médicaments doivent étre utilisés dans
le traitement des patients ».

Cette discipline repose sur l'idée nouvelle d’'un pharmacien centré sur le patient et
non plus uniguement sur le médicament. Une transformation du réle du pharmacien
hospitalier s’opére progressivement : avec sa présence dans les unités de soins, |l
ne se limite plus uniquement au simple approvisionnement ou a la supervision du
circuit du médicament.

En Californie, le projet « 9™ Floor » mené par l'université de San Francisco en 1965
est reconnu par son succes, comme le précurseur des services cliniques de
pharmacie. Il expérimente la présence d’'un pharmacien au sein d’'une unité de
chirurgie de 58 lits qui accomplit des missions de collecte des historiques
médicamenteux, de formation des patients, infirmiéres et médecins, de monitoring
thérapeutique et de participation aux tournées médicales (7).

Au Canada, les mémes changements dans la pratique pharmaceutique s’observent,
avec des pharmaciens travaillant en collaboration avec les services de soins et
impliqués dans la prise en charge du patient; vers la fin des années 1970
apparaissent notamment les premiers services cliniques.

Les Etats-Unis et le Canada ont été de véritables précurseurs et la pratique de
pharmacie clinique y est toujours la plus avancée dans ces pays.

1.2 Le développement en France

1.2.1 Exportation du modeéle

Le développement de la pharmacie clinique a été plus tardif en France ; il est le fruit
des échanges hospitalo-universitaires en Amériqgue du Nord, notamment dans la
région francophone du Québec, ou les pharmaciens ont été séduits par le modele.
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Sous leurs impulsions, différentes évolutions successives se sont ensuite opérées en
France méme si le développement et I'exercice de la pharmacie clinique a été lent.

1.2.2 Evolution du cursus

Pour permettre le développement de la pharmacie clinique et I'exercice dans notre
pratique quotidienne, il a été nécessaire de réaliser des modifications dans
'apprentissage des sciences pharmaceutiques.

C’est la réforme Bohuon, en 1978, qui a d’abord permis l'introduction de la discipline
de la pharmacie clinique comme enseignement et créé les premiers stages
hospitaliers (8).

Cette réforme fut complétée en 1984 par la reforme des études pharmaceutiques
dite « réforme Laustriat-Puisieux » qui intégre désormais au cursus la 5°™® année
hospitalo-universitaire (5 AHU) durant laquelle l'étudiant doit réaliser un stage
obligatoire a I'hopital, dans les services de soins, dans le but de faire acquérir aux
futurs pharmaciens des compétences pratiques plus centrées sur le patient.

1.2.3 Création de la SFPC

En 1984, une société savante, la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC)
voit le jour.

Son objectif est de promouvoir la pharmacie clinique en favorisant les échanges
entre professionnels, par la création de groupes de travail sur des thématiques telles
gue la chirurgie, la gériatrie, la psychiatrie ou encore par I'élaboration d’outils et de
guides utiles a la pratique.

En 2016, la SFPC actualise la définition de la pharmacie clinique qu’elle caractérise
comme « une discipline de santé centrée sur le patient dont I'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, la pertinence
et a lefficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien exerce en
collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants» (9).

1.2.4 Au niveau réglementaire

1.2.4.1 Législation de 1992

La Iégislation du 8 décembre 1992 définit pour la premiére fois le cadre des missions
hospitalieres de la pharmacie a usage intérieur (PUI), qui est notamment
responsable de la gestion du circuit du médicament, de I'approvisionnement jusqu’a
la dispensation en passant par 'étape de contréle.

De plus, la PUI est chargée de participer a des actions d’information, de promotion et
d’évaluation relatives aux bons usages du médicament ainsi que de concourir a la
pharmacovigilance.

Enfin, elle doit s’assurer de la qualité et agir pour la sécurisation des traitements et
des soins.
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Les différentes activités mentionnées dans la loi rejoignent bien les objectifs de la
pharmacie clinique méme si le terme n’est jamais évoqué.

1.2.4.2 Texte de 2016

La loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systeme de santé permet une
avancée majeure ; elle mentionne et reconnait pour la premiére fois 'importance des
activités de pharmacie clinique au sein de la PUI (10).

L’article L. 5126-1-1 indique que « les pharmacies a usage intérieur répondent aux
besoins pharmaceutiques des personnes prises en charge par I'établissement,
service ou organisme dont elles relévent ».

La loi indique notamment les différentes missions de la PUI parmi lesquelles :

e «[...] assurer la gestion, I'approvisionnement, la vérification des dispositifs de
sécurité, la préparation, le contréle, la détention, I'évaluation et la dispensation
des médicaments, produits ou objets mentionnés a l'article L. 4211-1, des
dispositifs médicaux stériles et des médicaments expérimentaux ou auxiliaires
définis a l'article L. 5121-1-1, et d'en assurer la qualité »

e « [...] mener toute action de pharmacie clinique, a savoir de contribuer a la
sécurisation, a la pertinence et a l'efficience du recours aux produits de santé
mentionnés au 1° et de concourir a la qualité des soins, en collaboration avec
les autres membres de I'équipe de soins mentionnée a l'article L. 1110-12, et
en y associant le patient ».

2 Activité de pharmacie clinique

Il existe un nombre important d’activités de pharmacie clinique, aussi variées les
unes par rapport aux autres.

Dans son article « Clinical Pharmacy Services and Hospital Mortality Rates », Bond
et al. décrit I'impact de différentes activités possibles sur la mortalité du patient (11).

Il y distingue des activités dites « centralisées » (Tableau 1) au niveau de I'hépital et
des activités en relation directe avec le patient (Tableau 2).

Tableau 1 : Description des activités centralisées selon Bond et al.

Evaluation de I'utilisation des médicaments Formation du personnel

Information sur le médicament Pharmacovigilance

Recherche clinique
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Tableau 2 : Description des activités en relation directe avec le patient selon Bond et al.

Suivi des effets indésirables Conseil au patient
Consultations de pharmacocinétique Historique médicamenteux a 'admission
Monitoring / Suivi thérapeutique Management des protocoles
Participation a I'équipe de réanimation Participation a I'équipe de nutrition parentérale

Participation au tour médical

2.1 Analyse pharmaceutique

2.1.1 Généralités

Depuis l'arrété du 9 Aolt 1991, I'analyse de I'ordonnance est une obligation pour les
pharmaciens d’établissement de santé.

La validation de I'ordonnance doit étre réalisée a la fois sur le plan réglementaire
(conformité de rédaction avec lidentité du patient, du prescripteur, date) mais
également sur le plan pharmacologique.

Cette analyse pharmaceutique de I'ordonnance est une composante intégrée a l'acte
de dispensation des médicaments; c’est une activitt majeure de la pratique
guotidienne du pharmacien, que ce soit a I'officine ou a I'hopital.

C’est une analyse structurée qui permet de s’assurer de la pertinence de
'ordonnance par la vérification des posologies, des doses, des durées de traitement
et du mode d’administration des médicaments. De plus, elle s’assure de I'absence de
contre-indication, d’interactions médicamenteuses ou encore de redondances
médicamenteuses.

Ainsi, cette démarche permet d’identifier des problémes médicamenteux et de les
corriger en collaboration avec le prescripteur dans I'objectif d’améliorer la qualité de
prise en charge du patient.

La validation pharmaceutique est la conclusion de l'analyse pharmaceutique : elle
autorise ainsi la délivrance des médicaments.

2.1.2 Niveau d’analyse

En fonction du degré d'implication du pharmacien et de la profondeur de I'analyse
pharmaceutique, celle-ci se décline selon 3 niveaux définis par la SFPC (12). A
chaque niveau d’analyse supplémentaire, les informations sur lesquelles le
pharmacien se base sont plus précises et les objectifs plus pousseés :
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e |’analyse de niveau 1 correspond a la revue de prescription :

Réalisée chez un patient connu sans point d’intérét clinique nouveau, elle se base
sur 'ensemble des prescriptions et les renseignements de base sur le patient. Elle
consiste a proposer le choix le plus adapté en produits de santé, au respect des
posologies et a la détection des contre-indications et interactions principales.

e L’analyse de niveau 2 correspond a la revue des thérapeutiques :

Réalisée chez un patient connu avec une situation clinique en évolution, elle se base
en plus sur les données biologiques du patient. Elle comporte en plus des
adaptations posologiques, en lien avec la biologie et les événements traceurs.

e |’analyse de niveau 3 correspond au suivi pharmaceutique :

Réalisée chez un patient nouvellement admis avec une évolution clinique en cours,
lanalyse se base en plus sur [l'historique médicamenteux et les objectifs
thérapeutiques fixés. Elle consiste a respecter des objectifs thérapeutiques, a
réaliser des monitorages, a s’assurer de I'observance du patient et est en lien avec la
conciliation, les conseils au patient et des programmes d’éducation thérapeutique.

2.1.3 Intervention pharmaceutique

Lors de son activité d’analyse, le pharmacien peut étre amené a formuler un avis
pharmaceutique qualifié d’intervention pharmaceutique (IP) et qui se définit comme
« toute proposition de modification de la prescription médicamenteuse initiée par le
pharmacien » (13).

En plus de faire ressortir le probléme et de I'expliquer au prescripteur, le pharmacien
doit proposer des alternatives ou une conduite a tenir (par exemple un monitoring).

Avec l'informatisation du processus de prescription médicamenteuse, la transmission
se fait principalement de maniére écrite lors de I'analyse pharmaceutique a distance
des services de soins. Néanmoins, pour les pharmaciens travaillant au sein des
services de soins ou en cas d'une IP critigue pour le patient nécessitant une
modification rapide, la transmission se fera préférentiellement de maniére orale.

La réalisation de la tracabilité des IP est ensuite nécessaire, dans I'objectif de
valoriser I'activité pharmaceutique par le biais d’indicateurs. L’analyse des IP permet
de mettre en évidence des problématiques récurrentes (mésusage, classe
médicamenteuse) et réaliser des actions de correction.

2.1.4 Classification des interventions pharmaceutiques

Dans [l'objectif d’harmoniser le recueil et la codification des interventions
pharmaceutiqgues réalisées, la SFPC a élaboré deux tableaux codifiant
respectivement le probléme détecté (Annexe 1) et la solution proposée (Annexe 2).

Ces typologies se retrouvent notamment intégrées dans l'outil Act-IP©, qui permet
aux pharmacies de réaliser la tracabilité des interventions pharmaceutiques
réalisées, ou dans certains outils utilisés dans la pratique courante comme le dossier
patient informatisé (DPI).
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2.1.5 L’échelle CLEO

En 2014, un outil de cotation des interventions pharmaceutiques a été développé en
France : I'échelle CLEO (14). Elle permet d’évaluer I'impact des IP sur 3 dimensions
différentes : au niveau clinique, économique et organisationnel.

Un score est associé a chaque degré d’'impact avec une définition afin d’aider a la

décision.

L’impact clinique est évalué selon le scénario prévu le plus probable : il ne prend pas
en compte le pire et/ou le meilleur scénario (Tableau 3).

Score

-1C

oC

1C

2C

3C

4C

ND

Impact

Nuisible

Nul

Mineur

Moyen

Majeur

Vital

Non-déterminé

Tableau 3 : Echelle de I'impact clinique des interventions pharmaceutiques

Définition

L’IP peut conduire a des résultats défavorables concernant
I'état clinique, la connaissance, la satisfaction, I'adhésion
médicamenteuse et/ou la qualité de vie du patient

L’IP n’a pas d’influence sur le patient concernant I'état
clinique, la connaissance, la satisfaction, 'adhésion
médicamenteuse et/ou la qualité de vie du patient

L’IP peut améliorer la connaissance, la satisfaction,
'adhésion médicamenteuse et/ou la qualité de vie OU I'lP
peut empécher un dommage qui ne requiert pas de
surveillance/traitement

L’IP peut empécher un dommage qui requiert une
surveillance accrue ou un traitement, mais n’entraine pas
ou n’allonge pas un séjour hospitalier du patient

L’IP peut empécher un dommage qui entraine ou allonge un
séjour hospitalier OU entraine une incapacité permanente
ou un handicap

L’IP peut empécher un accident qui entraine potentiellement
un soin intensif ou le décés du patient

Les informations disponibles ne permettent pas de
déterminer 'impact clinique

L’impact économique tient compte du colt de la prise en charge médicamenteuse
(molécule et de la surveillance associée : dosage, biologie) (Tableau 4).
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Tableau 4 : Echelle de I'impact économique des interventions pharmaceutiques

Score Impact Définition

L’IP augmente le codt de la prise en charge

s ALgmEniEien ol Gl médicamenteuse du patient

OE Pas de changement L'IP ne modnf|e_ pas le colt de la prise en charge
médicamenteuse du patient

1E Réduction du codt L’IP économise le colit de la prise en charge
médicamenteuse du patient

ND Non-déterminé Les informations disponibles ne permettent pas de

déterminer 'impact économique

L’impact organisationnel tient compte de I'impact global sur la qualité du processus
des soins du point de vue du personnel soignant (gain de temps, amélioration des
connaissances, sécurisation, facilitation des taches professionnelles) (Tableau 5).

Tableau 5: Echelle de I'impact organisationnel des interventions pharmaceutiques

-10 Défavorable L’IP diminue la qualité du processus des soins
00 Nul L’IP ne change pas la qualité du processus des soins
10 Favorable L’IP augmente la qualité du processus des soins

Les informations disponibles ne permettent pas de

ND Non-déterminé ) . . L
déterminer 'impact organisationnel

L’échelle CLEO présente un véritable intérét et est désormais un outil parfaitement
intégré a la pratique courante de la pharmacie clinique ; en effet, elle permet de
valoriser et de justifier la réalisation de ces activités.

2.2 Conciliation médicamenteuse

2.2.1 Initiative des HIGH 5s

Initié en 2006 par 'OMS, le programme international « High 5s » a pour objectif de
réduire la survenue de 5 problématiques majeures de sécurité dans la prise en
charge du patient, dans 8 pays sur une période de 5 ans.

Parmi les problématiques ciblées, I'expérimentation « Med’Rec » (Medication
Reconciliation) s’intéresse a sécuriser la prescription médicamenteuse aux points de
transition du parcours de soins du patient.

L’intérét porté a cette thématique est lié aux différents problemes, mis en avant dans
des publications, qui en découlent avec notamment :

e Des historiqgues médicamenteux de patients comportant des erreurs (15)
e Des erreurs de médication a la rédaction de I'ordonnance (16) (17)
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e Un défaut d’information sur les traitements aux points de transition : entrée,
sortie et méme transfert entre les services (18).

Les pays participants mettent en ceuvre et évaluent un Standard Operating Protocol
qui correspond a un protocole standardisé de conciliation médicamenteuse, avec
'ensemble des instructions permettant sa mise en ceuvre puis son évaluation via des
indicateurs.

Testée dans neuf centres hospitaliers en France, entre 2010 et 2014, la population
cible de I'expérimentation était les sujets agés de plus de 65 ans admis aux urgences
puis hospitalisés dans un service de court séjour.

Sur la durée de I'expérimentation, 22 863 patients ont ainsi été conciliés. En
moyenne, les résultats mettaient en évidence une divergence non documentée
intentionnelle par patient et 0,9 erreur médicamenteuse interceptée et corrigée par
patient (19).

Cette expérimentation a ainsi permis de définir le concept de la conciliation et de
proposer un processus qui, au vu des résultats, s’est alors déployé sur 'ensemble du
territoire francais.

2.2.2 Définition

Consécutivement a I'expérimentation « Med'Rec », la Haute Autorité de Santé (HAS)
deéfinit en 2015 la conciliation médicamenteuse comme « un processus formalisé qui
prend en compte, lors d’'une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et a
prendre par le patient. Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations
et sur une coordination pluri professionnelle » (20).

2.2.3 Objectifs
Les objectifs de la conciliation médicamenteuse sont multiples :

e Intercepter des erreurs médicamenteuses susceptibles d’engendrer des
événements indésirables plus ou moins graves chez le patient

e Diminuer les hospitalisations lices a des raisons de iatrogénie
médicamenteuse

e Maitriser les dépenses de santé, de par les risques évités

e Assurer une sécurisation de la prise en charge du patient

e Renforcer le lien ville-hépital entre les différents acteurs de santé du patient.

2.2.4 Processus d’une conciliation médicamenteuse
d’entrée

Le processus de conciliation médicamenteuse doit étre intégré a la politique de prise
en charge du patient au sein de I'établissement.

Pour des raisons économiques et de pertinence, il n’est pas possible de concilier
'ensemble des patients hospitalisés ; une sélection réflechie des patients est
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nécessaire : le focus est porté sur les populations dites a risque dont le sujet agé fait
partie.

La conciliation médicamenteuse d’entrée (CME) doit étre réalisée au plus tét
possible de la date d’entrée du patient, au mieux dans les 24 heures. La conciliation
peut étre réalisée de maniére proactive ou rétroactive.

Dans le premier cas, la prescription a I'hépital n’a pas encore été réalisée par le
médecin. Celui-ci peut ainsi s’appuyer des informations issues de la conciliation pour
rédiger son ordonnance. Ce type de conciliation est a privilégier car elle permet
d’éviter la survenue d’erreurs médicamenteuses (Figure 1).

Recueil des
informations sur
les médicaments
du patient

Elaboration
du bilan
medicamenteux

Figure 1: Processus de réalisation proactive d'une conciliation médicamenteuse

Dans le cas de la conciliation rétroactive, la prescription est déja rédigée : le but est
de détecter d’éventuelles divergences dites non intentionnelles et de les corriger

(Figure 2).

Recueil des
informations sur
les médicaments
du patient

Rédaction de
la prescription interceptées
hospitaliére o Rédaction
d'une nouvelle
ordonnance

Figure 2 : Processus de réalisation rétroactive d'une conciliation médicamenteuse

2.2.4.1 Recueil des informations

BN

La premiére étape de la conciliation correspond a la recherche active des
informations concernant les traitements pris par le patient au domicile.

Pour garantir la pertinence, cette recherche repose sur l'utilisation d’au moins 3
sources d’informations qui peuvent étre :

e Un entretien avec le patient ou avec I'aidant du patient

e Un entretien avec un professionnel de santé (pharmacien, infirmier, médecin
traitant ou médecin spécialiste)

e Un compte-rendu d’hospitalisation précédente, une ancienne CME ou une
conciliation médicamenteuse de sortie (CMS), un courrier de transfert d’'un
autre établissement, ...
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Le but est de déterminer avec exactitude ce que le patient prend et est censé
prendre : la multiplicité des sources va permettre d’obtenir une information sire et
complémentaire.

Lors de cette recherche, il est également intéressant de recueillir, en plus des
traitements pris de maniére chronique, des informations concernant I'automédication,
les médicaments non prescrits, la phytothérapie ou encore I'observance et les
difficultés rencontrées par le patient vis-a-vis de ses médicaments.

2.2.4.2 Synthése

Une fois les informations recueillies et recoupées, on réalise une liste structurée et
complete des médicaments pris ou a prendre par le patient : cette liste correspond
au bilan médicamenteux optimisé (BMO).

Ensuite, on réalise la comparaison du BMO avec l'ordonnance médicale a
'admission (OMA), c’est-a-dire avec la prescription en cours du patient pour identifier
d’éventuelles divergences.

La divergence se définit comme un « écart de situation pour un médicament donné »
(20) entre le bilan médicamenteux et la prescription durant I'hospitalisation.

Cette divergence peut étre qualifiee de documentée (lorsque l'information de la
modification apparait dans le dossier du patient), de non documentée,
d’intentionnelle (lorsque la modification est souhaitée par le prescripteur) ou de non
intentionnelle.

Ainsi, pour chaque médicament, le pharmacien renseigne son statut. De plus, de
maniére indissociable a [l'activit¢ de conciliation, celui-ci réalise une analyse
pharmaceutique des médicaments de la prescription.

2.2.4.3 Partage et exploitation du BMO

La conciliation médicamenteuse repose sur une démarche pluri-professionnelle ; a la
suite de la cotation, le pharmacien interroge le prescripteur sur les différentes
divergences identifiées, afin de déterminer notamment si elles sont intentionnelles ou
non.

Par la suite, les divergences non intentionnelles (DNI) pourront faire 'objet d’'une
correction de la prescription et les divergences non documentées (intentionnelles ou
non) I'objet d’'un renseignement dans le dossier du patient.

En effet, alors que les DNI sont des erreurs médicamenteuses susceptibles de
générer des événements indésirables, le probleme lié aux divergences non
documentées (méme si elles sont intentionnelles) concerne un défaut d’information
susceptible de générer par la suite des erreurs.

Durant cet échange, le pharmacien pourra également proposer différentes
optimisations thérapeutigques si nécessaire.
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2.2.5 Conciliation médicamenteuse de sortie

La conciliation médicamenteuse peut également étre effectuée a la sortie
d’hospitalisation du patient.

En complément du compte-rendu d’hospitalisation du médecin, la conciliation
médicamenteuse de sortie a pour objectif de renforcer le lien ville-hopital et d’assurer
une continuité dans la prise en charge médicamenteuse du patient en informant sur
les modifications thérapeutiques effectuées durant I'’hospitalisation.

2.3 Organisation de la pharmacie clinique au centre
hospitalier de Saint-Quentin

2.3.1 Analyse pharmaceutique

L’activité principale de pharmacie clinique a la PUI du centre hospitalier de Saint-
Quentin correspond a I'analyse pharmaceutique quotidienne (hors jours fériés et
dimanche) de lI'ensemble des ordonnances prescrites a I'exception de certains
services comme I'lhémodialyse.

bY

Cette analyse est réalisée informatiguement & partir du DPI Orbis®. L’activité
d’analyse est encadrée par un mode opératoire qui décrit 'utilisation des logiciels et
une proceédure qui décrit le niveau d’analyse pharmaceutique, les criteres de la
SFPC a appliquer, les modalités de substitution et les différents outils d’aide
préconisés a la pratique courante (tableau de substitution, guide des prescriptions en
pédiatrie, GPR®, Thériaque®, DDI Predictor®, ...).

De plus, dans un souci d’uniformisation, un guide de prescription sur les
médicaments inappropriés au sujet agé regroupant différents référentiels tels que les
criteres START / STOPP, les criteres de Beers, la liste de Laroche a été développé
ainsi qu’un répertoire des IP afin que 'ensemble des pharmaciens et des internes
réagissent de la méme maniére face au méme probleme rencontreé.

Les services de I'hdpital sont ainsi répartis en 4 groupes de validation regroupant 4 a
5 services cliniques ; chaque jour, un pharmacien ou un interne est responsable de
la validation d’un des groupes de validation.

L’ensemble des pharmaciens et des internes de la PUI, tous secteurs confondus,
participent au moins une fois par semaine a cette activité d’analyse pharmaceutique
avec des plages supplémentaires pour les pharmaciens et internes travaillant dans le
secteur « médicament ».

La validation, issue de I'analyse, est nécessaire et doit étre réalisée a heure fixe pour
permettre la dispensation des médicaments aux services par les préparateurs en
pharmacie hospitaliere : toute prescription doit étre validée avant de pouvoir étre
dispensée au service de soin.

Cette organisation permet d’assurer une bonne sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse des patients : sur 'année 2021, 89,59 % des prescriptions ont été
validées au sein de notre centre hospitalier.
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2.3.2 Interventions pharmaceutiques

Les interventions pharmaceutiques issues de [Il'analyse, sont réalisées
informatiquement, directement sur le DPI; le pharmacien c6te le probléme et la
solution selon le référentiel de la SFPC (Annexe 1 et 2) puis, sous la forme d’un texte
libre, il formule son intervention par le descriptif du probleme et lalternative
proposeée.

En dehors de certains criteres issus de la bibliographie, il n’existe néanmoins pas
d’harmonisation dans la formulation des IP, le pharmacien est libre dans la rédaction.

Une fois I'lP formulée, une alerte est alors transmise au prescripteur sur la ligne de
prescription concernée ; celui-ci a alors la possibilité de corriger ou non la
prescription, d’indiquer si I'lP est ou non acceptée et également d’y répondre en
retour (pour avoir plus d’informations, expliquer la raison de son refus, ...).

2.3.3 Conciliation médicamenteuse d’entrée

En plus de l'activité de I'analyse pharmaceutique, une activité complémentaire de
CME est réalisée a la PUI depuis 2016 ; seuls les internes (et les externes selon les
trimestres) du secteur médicament les réalisent sous validation d’'un pharmacien.

Les CME sont réalisées uniquement au sein de l'unité d’hospitalisation de courte
durée (UHCD) de notre centre hospitalier durant la matinée.

A partir du DPI, linterne en charge vérifie tous les jours les nouveaux patients
hospitalisés dans l'unité et s’ils répondent aux critéres de priorisation (sujet agé qui
va étre transféré dans I'un des deux services de gériatrie).

Cette activité est suivie par des indicateurs qualitatifs et quantitatifs avec la
réalisation d’audits ou d’une revue de I'impact des divergences identifiées.

2.3.4 Développement des activités

En paralléle, d’autres activités de pharmacie clinique se sont récemment
développées au centre hospitalier de Saint-Quentin, notamment dans le domaine de
'oncologie avec la mise en place de consultations tripartites lors de la primo
prescription de chimiothérapies orales.

Des actions d’éducation thérapeutique du patient ont également été débutées visant
a aider le patient a acquérir des compétences pour la gestion de leur pathologie,
notamment en cardiologie.
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Deuxiéme partie : Le sujet agé, une
cible prioritaire

1 Sujet agé

La définition du sujet agé ne se résume pas a une simple question d’age ; on ne
devient pas « vieux » une fois un certain age atteint.

Nombreux facteurs, tels que la dépendance, la perte d’autonomie, la présence de
pathologies chroniques ou la polymédication, tendent a créer une population tres
hétérogéne . certaines personnes de 80 ans sont encore indépendantes et
autonomes avec des aptitudes physiques et mentales similaires a une personne de
30 ans.

En 2016, dans son rapport mondial sur le vieillissement et la santé, TOMS qualifie le
sujet agé comme « une personne dont I'dge a passé I'espérance de vie moyenne a
la naissance » (6).

De maniere plus répandue, une personne est qualifiée d’agée en cas :

e D’age supérieure a 75 ans
e D’age supérieure a 65 ans avec des comorbidités associées

2 Vieillissement

Le vieillissement correspond a I'ensemble des modifications physiologiques qui se
produisent au cours de I'évolution d’un individu.

D’un point de vue biologique, en raison d’'une accumulation de lésions moléculaires
et biologiques, il se manifeste une dégradation des tissus et organes, majorant le
risque de développement de maladies ou d’incapacités.

Néanmoins, ces changements ne sont pas linéaires ; ils varient de maniére aléatoire
au cours des années, a un rythme différent pour chaque individu : cette variabilité est
notamment responsable de I'hétérogénéité des profils de sujets agés.

De plus, la vieillesse ne doit pas étre envisagée uniquement d’'un point de vue
biologique. C’est un processus plus complexe qui reflete également une dimension
sociale ; c’est une période de transition dans la vie d’'un individu avec le départ a la
retraite, le déces de proches ou encore parfois l'installation dans un logement plus
adapté a ses besoins. Durant cette période, I'individu est soumis a une modification
de son réle et de sa position sociale.

L’ensemble de ces modifications entrainent des perturbations dans le bon

fonctionnement des médicaments a travers des variations des parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (21).
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2.1 Parameétres pharmacocinétiques

La pharmacocinétique est la discipline qui étudie le devenir du médicament dans
'organisme.

Lors de son administration a un patient, le médicament passe par quatre étapes
désignées sous le terme ADME : l'absorption, la distribution, le métabolisme et
I'élimination.

2.1.1 Absorption

Premiere étape dans l'organisme, l'absorption est le processus par lequel le
médicament passe dans la circulation générale ; les médicaments injectés par voie
intraveineuse ne sont donc pas concernes.

Le systeme digestif est le siege de nombreuses modifications physiologiques chez le
sujet agé : augmentation du pH gastrique, diminution de l'efficacité des systemes de
transport actifs, diminution de la vidange gastrique et de la motilité gastro-intestinale.

D’autant de facteurs qui peuvent influencer I'absorption du médicament, la
prescription de médicament ralentisseur du transit (notamment les morphiniques)
doivent étre prescrit avec précaution.

2.1.2 Distribution

Lors de I'étape de distribution, le médicament situé au niveau sanguin est diffusé
dans I'ensemble des tissus de I'organisme du patient. En fonction des médicaments,
certains sont amenés a se lier aux protéines plasmatiques lors de ce transport.

Chez le sujet agé, on observe une altération a différents niveaux :

e L’albumine, principale protéine plasmatique, est diminuée, d’autant plus chez
le patient dénutri. En raison de son rble de transporteur, cette diminution
entraine une augmentation de la fraction libre active de certains médicaments
fortement liés aux protéines plasmatiques (notamment les anti-vitamines K
(AVK)).

e La masse grasse augmente avec l'dge: le volume de distribution des
molécules liposolubles (comme les benzodiazépines) augmente avec un
risque d’accumulation puis de relargage.

e La masse maigre, notamment la quantité d’eau, quant a elle diminue. Cette
modification entraine une diminution du volume de distribution des
médicaments hydrosolubles (digitaline, aminosides, ...) majorant alors le
risque de surdosage.
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2.1.3 Métabolisme

Le métabolisme correspond a l'ensemble des processus biochimiques qui se
produisent au sein de l'organisme ; lors de cette étape, le médicament est alors
transformé en métabolites actifs ou inactifs sur le plan pharmacologique.

Le foie est I'organe principal de la métabolisation.

Chez le sujet age, les fonctions hépatiques sont affectées par différents
phénoménes : la décroissance du flux sanguin hépatique, la diminution de la masse
hépatique ou encore une diminution de I'activité du cytochrome P450.

2.1.4 Elimination

Les deux voies principales d’élimination des médicaments et de leurs métabolites
sont au niveau urinaire et biliaire.

L’altération de la fonction rénale est communément observée lors de la vieillesse ;
par une diminution du flux sanguin rénal, de la filtration glomérulaire ou encore de la
réabsorption tubulaire.

En conséquence, se produit une accumulation du médicament: le risque de
iatrogénie est alors majoré avec une augmentation de I'effet pharmacologique et de
la fréquence des effets indésirables.

2.2 Parameétres pharmacodynamiques

La pharmacodynamie est la discipline qui étudie les effets d’'un médicament sur
I'organisme.

Les variations pharmacodynamiques observées chez le sujet 4gé entrainent une
modification de I'effet pharmacologique recherché des médicaments.

Par exemple, la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique s’altére au fil du
temps aboutissant a une plus grande pénétration intracérébrale des molécules se
fixant sur les récepteurs centraux avec un risque accru de confusion ou d’effets
sédatifs.

Le systéme cardio-vasculaire n’est pas épargné par les modifications ; la sensibilité
des barorécepteurs, régulateurs de la pression artérielle, diminue avec I'age. Lors
d'un traitement par des antihypertenseurs, le sujet agé est ainsi plus exposé au
risque d’hypotension orthostatique.

Au contraire, on observe une diminution de l'effet des médicaments agissant sur les
récepteurs béta-adrénergiques (notamment les béta-bloguants) suite a une
diminution de leur sensibilité.
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3 Polypathologie

Il n’existe pas de consensus quant a la définition de la polypathologie mais elle est
communément exprimée comme «la co-occurrence de plusieurs maladies
chroniques chez le méme individu sur la méme période » (22).

Cette co-occurrence de maladies chroniques n’est pas a voir comme la simple
addition de pathologies indépendantes les unes des autres mais comme une
complexification d’'une prise en charge médicale, sociale, ...

Le terme de maladies chroniques s’entend comme « des problemes de santé qui
nécessitent des soins sur le long terme [...] leur point commun est qu’elles
retentissent systématiquement sur les dimensions sociale, psychologique et
économique de la vie du malade » selon TOMS (22).

L’essor des maladies chroniques est en lien avec le vieillissement de I'organisme de
individu : les différentes atteintes des organes favorisent le développement de
pathologie, et ceux de maniere plus importante au cours du temps (Figure 3).

A partir de 65 ans, les maladies chroniques touchent de maniére plus fréquente les
hommes que les femmes ; au sein d’'un méme sous-groupe (d’age et de sexe), la
proportion de personnes atteintes varie assez peu entre 2012 et 2016.

50% -

42,2%
40.2%

409 -

30% 4

20% 4
15,54 15,5%

10 % -

13%  14%

7% 17%

0% -

18344 ans 45364 ans 65 a 84 ans 85 ans et plus

M Femmes en 2012 W Femmes en 2016 W Hommes en 2012 Hommes en 2016

Figure 3 : Fréquence de la polypathologie et évolution entre 2012 et 2016 selon I'age et le sexe

En France, selon la base de données de I'Assurance Maladie de 2019 (23), les
maladies chroniques les plus fréquentes chez les patients de plus de 65 ans sont le
diabéte de type | et Il (1 530 690), les tumeurs malignes (1 296 960), l'insuffisance
cardiaque / les troubles du rythme graves (838 900) et les maladies coronaires (832
680).
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Néanmoins, le vieillissement ne se limitant pas a un seul organe, le risque de
développer plusieurs pathologies chroniques augmente également avec le temps :
les effectifs du tableau 6 montrent que le pourcentage de personnes
polypathologiques suit la méme logique que vue précédemment.

Tableau 6: Nombre de pathologies identifiées a partir de 65 ans, selon le sexe, en 2016

Femmes de 65 a 84 ans Hommes de 65 a 84 ans Femmes de 85 ans ou plus Hommes de 85 ans ou plus
Effectifs % | Effectifs % | Effectifs | % ! Effectifs | %
Pasde pathologie = 2297078 555 1357036 424 328 656 349 94 491 249
1 pathologie 1200041 ° 290 1030547 322 319980 34,0 125020 330
S e e ..... o ........ e e e e i
3 pathologies . 143000 35 200825 63 76 013 8,1 44 503 17
4 pathologies ou plus 61527 1.5 104 889 33 36 364 39 26 877 7.1
Ensemble 4140450 100 3197413 100 940855 100 379 469 100

Sur les données de la population francaise de 2016, 53% de la population de plus de
65 ans (soit 4 580 926 personnes) présente au moins une pathologie chronique.

Lorsque I'on s’intéresse plus particulierement au cas de la polypathologie, 1 905 338
(22%) de sujets agés présentaient au moins deux pathologies chroniques associées
et ce pourcentage augmente avec I'age et le fait d’étre un homme.

L’association la plus fréquente chez les hommes estla maladie coronaire et le
diabete tandis que chez la femme, I'association la plus fréquente est le diabete et la
maladie respiratoire.

Au-dela des altérations des fonctions physiologiques, la polypathologie chez les
personnes agées peut étre associee a une perte d’autonomie, une altération de la
qualité de vie, une dépression, des déficiences sensorielles entrainant des
vulnérabilités sociales, physiques et psychiques.

Le terme de polypathologie fait résonance a un autre terme : la polymédication.

4 Polymédication

4.1 Définition

Selon 'OMS, la polymédication correspond a « l'administration de nombreux
médicaments de facon simultanée ou par I'administration d’'un nombre excessif de
meédicaments ».

Il n'existe pas de consensus quant au seuil a partir duquel on peut parler de
polymédication. Dans la littérature, de nombreuses limites ont été retrouvees : la plus
frequemment utilisée est celle de 5 médicaments tandis que I'on retrouve la notion
de « polymédication excessive » au-dela du seuil de 10 médicaments (24—26).

Il existe différents indicateurs pour mesurer la polymédication (27) (28) :
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e La polymédication « simultanée » qui correspond au hombre de médicaments
pris simultanément par le patient un jour donné. Cet indicateur met en
evidence les épisodes transitoires d’augmentation du nombre de
médicaments prescrits.

e La polymédication « cumulative » qui correspond a [I'ensemble des
médicaments différents administrés au cours d’'une période donnée (souvent
un trimestre, la durée standard de renouvellement d’'une ordonnance).

e La polymédication « continue » qui correspond aux médicaments pris de
facon prolongée et réguliere, en ne conservant que les médicaments présents
sur deux périodes de temps espacées entre elles (de 6 mois par exemple).

L’Institut de Recherche et Documentation en Economie de Santé (IRDES) estime en
2013, en fonction du type d’indicateurs utilisé, la prévalence de la polymédication
chez les patients de plus de 75 ans entre 27 et 40% (seuil de 10 médicaments
utilisés) (29).

Les personnes agées sont les premiers consommateurs de médicaments ; au regard
de la présence de pathologies chroniques voire de polypathologie, cette
consommation « excessive » reste justifiée.

Néanmoins, elle n’est pas sans risque. En effet, la polymédication est un enjeu
majeur de santé publique : elle pose notamment le souci de la iatrogénie.

4.2 latrogénie

Les accidents iatrogéniques se définissent comme « un trouble ou une maladie
provoquée par un acte meédical ou par les médicaments, méme en I'absence d’erreur
du médecin ».

La iatrogénie médicamenteuse désigne les effets indésirables engendrés par les
médicaments. Classiquement, on distingue deux types de iatrogénies
médicamenteuses :

e La iatrogénie dite « évitable » qui correspond aux effets indésirables liés a la
prise de médicaments inadaptés a la situation ou contre-indiqués ou qui
auraient pu étre retirés de I'ordonnance

e La iatrogénie dite « inévitable » qui correspond aux effets indésirables
imprévisibles malgré une bonne démarche thérapeutique

La iatrogénie médicamenteuse constitue une problématique de santé publique,
evoquée depuis plusieurs années ; en effet, des 2004, la loi du 9 aodt fixait comme
objectif de diminuer la fréquence des prescriptions inadaptées chez les personnes
ageées et de diminuer les éveénements iatrogénes d’origine médicamenteuse
entrainant une hospitalisation.

En effet, I'étude nationale EMIR, menée en 2007, estimait que 3,6% des
hospitalisations étaient liées a des événements indésirables médicamenteux parmi
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lesquels 32% étaient « totalement évitables » et 16,5% « potentiellement évitables »
(30).

Dix ans apres, en 2018, I'étude IATROSTAT basée sur 3648 patients montrait une
augmentation de l'incidence des hospitalisations liées aux médicaments a 8,5% et
une mortalité liee aux médicaments d’environ 1,3%. L’age médian de la population
touchée était de 75 ans et 16,1 % de ces hospitalisations étaient jugées évitables.
Par extrapolation de ces chiffres & la population générale francaise, on estime a
environ 212 500 hospitalisations et 2760 déces en lien avec des médicaments sur
'année 2018 (31).

Dans ces études, les médicaments les plus impliqués étaient les antinéoplasiques,
les anti-thrombotiques, les psycholeptiques puis les diurétiques et les médicaments
agissant sur le systeme rénine-angiotensine.

Le risque d’événement iatrogénique est corrélé avec la polymédication ; on estime
que pour chaque médicament supplémentaire, le risque de survenue d'un
événement indésirable augmente de 12% a 28% (32).

4.3 Observance

La polymédication est associée a une autre problématique d’'importance majeure :
'observance.

En 2003, dans son rapport Adherence to long term-therapies. Evidence for action
'OMS disait d’ailleurs qu’ « améliorer 'adhésion du patient a un traitement chronique
devrait s’avérer plus bénéfique que n’importe quelle découverte biomédicale » (33).

Classiquement I'observance correspond a « l'action d'obéir a une habitude, de se
conformer a un modele, une coutume » (34).

Dans le milieu médical, le terme d’observance est souvent confondu avec I'adhésion
thérapeutique qui correspond a l'acceptation du patient a la stratégie de prise en
charge qui lui est proposée. L'observance thérapeutique correspond a I'application
de cette adhésion ; il s’agit du comportement du patient vis-a-vis de son traitement
(35).

Dans son rapport, 'OMS estimait une observance de I'ordre de 50% dans les pays
développés.

En 2014, I'étude issue du Cercle de Réflexion de I'Industrie Pharmaceutique (CRIP)
en collaboration avec IMS-Health sur une cohorte de 170 000 patients confirmait les
chiffres de 'TOMS avec une observance moyenne de 40% en France, variant entre
13% (asthme) et 52% (ostéoporose) selon les pathologies (36).

Méme si 'observance est difficilement évaluable de maniére fidele, il n’en reste pas
moins une problématique aux conséquences importantes; d’abord au niveau
clinique avec une perte de chance pour le patient : pour exemple, une méta-analyse
chez des patients ayant des pathologies cardio-vasculaires montrait qu'une bonne
observance réduisait de moitié la mortalité (37) tandis qu’une étude de Paterson
mettait en évidence que seule une observance a 95% permettait l'indétectabilité de
la charge virale du virus de 'immunodéficience humaine (38).
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Au niveau économique, I'étude du CRIP-IMS estime que la mauvaise observance
colte 9 milliards d’euros par an (36). Ce chiffre est a prendre avec du recul par la
difficulté a I'estimer en raison des codts directs (liés au gaspillage en médicament) et
des colts indirects liés a l'aggravation de la pathologie et les conséquences
associées (hospitalisations, instauration de nouveaux traitements, mortalité).

Plusieurs facteurs sont susceptibles de modifier 'observance (39) :

e Concernant le patient, on retrouve I'age, les contraintes socio-professionnelles
qui peuvent entraver les heures de prise, le statut émotionnel, les
connaissances, les croyances, la présence d’'une atteinte cognitive ou de
pathologies telles que la dépression.

e Les caractéristigues de la maladie vont avoir une influence. En effet, la
chronicité risque d’induire une lassitude chez le patient tandis que des
pathologies ou il est difficile de ressentir une différence d’efficacité (p. ex. un
traitement de I'’hypertension en comparaison a des douleurs soulagées par la
prise d’antalgies) augmentent le risque d’inobservance.

e Concernant le traitement en lui-méme, les effets indésirables, les critéres de
galénique (saveur, injection, ...), la durée de traitement ou encore le nombre
de spécialités ou de prises dans la journée influent sur le défaut d’observance.

e Enfin, la qualité de la relation entre le patient et les professionnels de santé,
notamment la confiance du patient, permet d’obtenir une meilleure adhésion
aux traitements.

Déja évoqué en 1988 par Brocklehurst qui notait une baisse de 'observance a partir
de 5 médicaments (40), la polymédication, méme si elle ne constitue en soi qu'un
facteur parmi d’autres, est une cible sur laquelle le pharmacien peut agir.

4.4 Les médicaments potentiellement inappropriés

Le concept de médicament potentiellement inapproprié a été évoqué pour la
premiere fois en 1981 par Beers (41) .

La prescription médicamenteuse inappropriée (PMI) correspond aux médicaments
dont le rapport bénéfice / risque est défavorable par rapport a d’autres
thérapeutiques et / ou en raison d’une efficacité douteuse.

La PMI peut relever de 3 différents niveaux :

e L’Overuse qui correspond a l'utilisation en exces de traitement (que ce soit
des meédicaments prescrits en l'absence d’indication ou dont le service
médical rendu est insuffisant) : par exemple les benzodiazépines.

e Le Misuse qui correspond a une prescription inappropriée (médicaments dont
les risques dépassent les bénéfices attendus): par exemple les
anticholinergiques chez le parkinsonien ou les biguanides chez linsuffisant
rénal chronique.
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L’Underuse qui correspond a linsuffisance de prescription de certains
meédicaments (absence d’instauration d’un traitement efficace pourtant
indiqué) : par exemple la vitamine D ou le calcium chez un patient présentant
de l'ostéoporose.

Devant toute prescription médicamenteuse, il est nécessaire de se rappeler le
principe du bon médicament, au bon patient dans la bonne indication.

Afin d’aider les prescripteurs, de nombreux outils daide a [I'optimisation
thérapeutique ont été développés afin de réduire la iatrogénie médicamenteuse chez
le sujet agé :

Les criteres de Beers de 1991, mis a jour en 2019, qui est une liste
americaine destinée a la population agée de plus de 65 ans.

La liste de Laroche, créée en 2007, plus adaptée aux pratiques
européennes et qui offre 'avantage de proposer des alternatives (42)

Les criteres START (43) et STOPP (44) développés en 2007-2008 en
Irlande, et actualisés en 2015 (en version francaise) et qui comprennent
actuellement 34 criteres START (qui détectent les omissions
médicamenteuse) et 81 criteres STOPP (qui tiennent compte des
médicaments inappropriés et des interactions entre les médicaments ou
avec les comorbidités) (45).

Le guide PAPA, élaboré par le Conseil National Professionnel de gériatrie et
par la Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie regroupant 42 fiches de
« bonne prescription médicamenteuse »

L’outil REMEDI[e]S (REview of potentially MEDIcation pr[e]scribing in Seniors)
développé en 2021 qui combine un algorithme en 7 étapes permettant de
déterminer si la pertinence du médicament prescrit avec une liste de 104
criteres dits explicites (médicament inapproprié, omission de médicament,
interaction médicament-médicament, durée de traitement, ...) (46).
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Troisieme partie : Travail au sein des
services de gériatrie

1 Objectifs

L’objectif principal de ce travail est de réaliser une analyse descriptive des activités
de pharmacie clinique réalisées dans les services de gériatrie durant mon stage, que
ce soit au niveau de la conciliation médicamenteuse d’entrée, des interventions
pharmaceutiques ou de la conciliation médicamenteuse de sortie.

L’objectif secondaire est de démontrer si la présence d’un interne de pharmacie dans
le service de soin de gériatrie entraine une différence significative en termes
d’amélioration de la prise en charge médicamenteuse des patients par rapport a la
pratigue pharmaceutique réalisée auparavant a la PUI du centre hospitalier de Saint-
Quentin.

2 Matériel et méthodes

2.1 Design du travail

Les données de deux périodes différentes ont été étudiées dans notre travail :

- La période entre le 1° mai 2020 et le 30 avril 2021, avant I'arrivée de l'interne
dans le service

- La période entre le 1* mai 2021 et le 30 avril 2022, lors de la présence de
l'interne dans le service

Dans un premier temps, une analyse descriptive des activités de pharmacie clinique
sur la période de présence de l'interne a été réalisée puis les données des deux
périodes ont été comparées.

Les analyses statistiques ont été effectuées a partir du logiciel XLSTAT. Un test de
Chi? a été réalisé pour les comparaisons statistiques de répartition.

2.2 Critéres d’éligibilité et de non-éligibilité
2.2.1 Conciliation médicamenteuse d’entrée

Seuls les patients hospitalisés dans le service de gériatrie sont éligibles a la CME.
Les criteres de priorisations suivants ont été établis (classé par ordre de
priorisation) :
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e Les patients sans aucune notion des médicaments pris

e Les patients venant directement du domicile

e Les patients transférés des urgences ou d’'un autre service de médecine
chirurgie obstétrique (MCO)

e Les patients venant de la maison de retraite ou d'un établissement
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD)

e Les patients avec une durée de séjour prévisionnelle faible (inférieure a 2
jours)

Les criteres de non éligibilité sont les patients ayant déja recu une conciliation
d’entrée antérieure datant de moins de 3 mois ou les patients hospitalisés a visée de
soins palliatifs.

2.2.2 Conciliation médicamenteuse de sortie

Les critéeres d’éligibilité a la conciliation de sortie sont les patients ayant recu une
conciliation d’entrée et pour lesquels :

e Au moins deux changements ont été réalisés par rapport a I'ordonnance
d’entrée

e Ou les patients ayant regu au cours de I'hospitalisation une initiation a un
sevrage aux benzodiazépines

2.3 Recueil des données

2.3.1 Durant la période de présence dans le service

2.3.1.1 Conciliation médicamenteuse d’entrée

L’ensemble des conciliations d’entrée sont tracées de maniére prospective dans un
fichier informatisé et les informations suivantes sont recueillies :

e Les initiales du patient

e Le caractere rétrospectif ou proactif de la CME

e Le nombre de lignes de prescriptions médicamenteuses du patient a son
domicile

e Le nombre de DNI corrigées

e La molécule

e La classe anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) de niveau 3 (a
'exception des médicaments ophtalmologiques regroupés sous I'ATC 2)

e Le type de probléme des DNI corrigées (Tableau 3)
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2.3.1.2 Interventions pharmaceutiques

Les interventions pharmaceutiques réalisées lors de I'analyse des prescriptions sont
systématiquement transmises oralement au médecin en charge du patient puis
tracées de maniére prospective dans un tableau informatisé ; les informations
suivantes sont relevées :

e Les initiales du patient

e La molécule

e Laclasse ATC 3 (a I'exception des médicaments ophtalmologiques regroupés
sous I'ATC 2)

e La nature du probléme rencontré (Tableau 3)

e La solution proposée (Tableau 4)

e Le moment de I'émission de [IIP (durant la CME ou au cours de
I'hospitalisation)

e L’acceptation ou non de I'lP

e La description du probléme

Une cotation de I'impact des IP via I'échelle CLEO (Tableau 5, 6 et 7) a ensuite été
réalisée de maniére rétrospective par deux pharmaciens et un interne en pharmacie.

2.3.1.3 Conciliation médicamenteuse de sortie

Les conciliations de sortie sont tracées de maniere prospective dans un tableau
informatisé et les informations suivantes sont relevées :

e Le nombre de lignes sur 'ordonnance a I'entrée et a la sortie

e Le nombre de modifications réalisées

e Le type de modification réalisé (arrét, instauration, poursuivi, modifié,
remplacé par, suspendu)

2.3.2 Période antérieure ala présence dans le service

Les données utilisées dans le but de comparer les deux périodes ont été extraites de
maniére rétroactive a partir du DPI Orbis® sur lequel les interventions
pharmaceutiques et les conciliations médicamenteuses sont réalisées.

Cette extraction porte sur une période d’un an, entre le 1° mai 2020 et le 30 avril
2021, correspondant a la période avant I'arrivée de l'interne dans le service.

2.3.2.1 Conciliation médicamenteuse d’entrée
Les données suivantes ont été extraites :

e Initiales du patient
e Date de réalisation de la CME
e Caractere proactif ou rétroactif de la CME
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e Le nombre de divergences non intentionnelles corrigées

Chaque CME a ensuite été analysée pour s’assurer qu’elle était bien renseignée et
compléte. Si une divergence était mise en évidence lors d’'une CME mais que les
caractéres d’intentionnalité et de correction n’étaient pas renseignés, l'information
manquante était remplie a partie des informations de 'ordonnance de sortie.

2.3.2.2 Interventions pharmaceutiques
Les données suivantes ont été extraites :

La molécule

Le probléme identifié (Tableau 3)

La solution proposée (Tableau 4)

Le descriptif de I'lP

L’acceptation, 'absence de réponse ou le refus de I'lP

Parmi les données extraites, les interventions pharmaceutiques de type
« substitution », lorsque la molécule prescrite n’était pas disponible au livret de
I'hépital ont été exclues des données.

L’'impact des IP a ensuite été évalué de maniére rétrospective selon I'échelle CLEO
(Tableau 5, 6 et 7) par deux pharmaciens et un interne en pharmacie.
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Résultats

1 Descriptif de I'activité dans le service

1.1 Conciliation médicamenteuse d’entrée

1.1.1 Généralités

Entre le 1°" mai 2021 et le 30 avril 2022, 714 conciliations médicamenteuses d’entrée
ont été réalisées, a destination de 709 patients différents parmi lesquels 3 patients
ont recu 2 CME et 1 patient en a recu 3.

L’intervalle de temps moyen entre 2 CME réalisés chez un méme patient est de 134
jours avec un minimum de 70 jours et un maximum de 203 jours.

En rapport aux 2312 hospitalisations sur les deux services de gériatrie durant cette
période, cela signifie que 30,9% des patients hospitalisés ont été conciliés.

La réalisation de la CME dans le parcours du patient hospitalisé survient
principalement de maniere rétroactive avec 566 CME (79,3%) contre 148 CME
(20,7%) proactives (Tableau 7).

Tableau 7 : Répartition des types de conciliations médicamenteuses d'entrée réalisées

Rétroactif 566 79,3

Proactif 148 20,7

1.1.2 Divergences

Parmi les 566 conciliations rétroactives réalisées lors de I'année, 912 divergences
non intentionnelles corrigées (DNIc) ont ainsi été relevées soit 1,6 DNIc par
conciliation rétroactive.

Au total, 357 patients ont présenté au moins 1 DNIc représentant 63 % des CME
rétroactives.

Parmi eux, les patients présentaient principalement 1 DNIc (36%) mais un patient a
présenté un maximum de 11 DNIc (Tableau 8). La moyenne de DNIc par CME mise
en évidence dans cette population est de 2,6 (+ 1,8).
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Tableau 8 : Nombre de patients en fonction du nombre de divergences identifiées lors de leur CME

0 209
1 127
2 82
3 67
4 32
5 23
6 16
7+ 10

L’ensemble des CME rétroactives correspondent a un total de 5443 lignes de
prescriptions médicamenteuses au domicile ; si 'on se rapporte aux 912 divergences
mises en évidence, cela représente 16,8% d’erreurs soit environ une erreur toutes
les 6 lignes de represcription des traitements du patient.

1.1.3 Type de probleme identifié
Les problémes détectés (7 au total) liés aux DNIc sont représentés dans la figure 4.

La problématique la plus fréguemment rencontrée est une indication non traitée,
avec une occurrence largement supérieure aux autres problématiques. En effet, elle
concerne 569 patients, représentant 62% de lI'ensemble des DNIc mises en
évidence. Ce probleme correspond a des oublis de represcription des médicaments
pris a domicile par le patient.

La deuxiéeme problématique la plus rencontrée est une erreur de posologie (22%)
aussi bien des surdosages (103 patients concernés soit 11% des DNIc) que des
sous-dosages (96 patients soit 11% des DNIc).
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Voie et/ou administration inappropriée 48 (5%)
Traitement non regu 2 (0%)
Surdosage 103 (11%)
Sous-dosage 96 (11%)
Non conformité au référentiel ou contre-indication 32 (4%)
Médicament non indiqué 62 (7%)

Indication non traitée (S;Z)
0 100 200 300 400 500 600

Figure 4 : Répartition du type de probleme des DNIc

1.1.4 Meédicaments incriminés

Selon la classification ATC, les médicaments retrouvés dans les DNIc concernent
principalement le groupe anatomique « Systeme cardio-vasculaire » (ATC C) avec
261 DNIc (soit 29,1%) suivi par les groupe anatomiques du « Systeme digestif et
métabolisme » (ATC A) et du « Systéme nerveux » (ATC N) avec 165 DNIc chacun
(soit 18,4%) (Figure 5).

Quinze DNIc concernent des complémentaires alimentaires oraux qui ne possedent
pas de classe ATC.
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Figure 5 : Répartition des groupes anatomiques des DNIc

Si I'on s’intéresse de maniéere plus approfondie a la classification ATC, la classe
pharmacologique la plus représentée concerne les agents (non associés) réduisant
les lipides sériques (n = 74) avec principalement des oublis de prescriptions (n = 31)
et des surdosages (n = 21).

Parmi les médicaments les plus concernés par les DNIc, la classe thérapeutique des
médicaments ophtalmologiques occupe la deuxieme place dont la problématique
principale est un oubli de prescription (n = 47 soit 90,4%).
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Tableau 9 : Classes ATC les plus frequemment impliquées dans les DNIc

Agents modifiants lipides non

- 72 Atorvastatine, Ezetimibe, Fénofibrate
associés

Latanoprost (Monoprost®),
Médicaments ophtalmologiques 52 Bimatoprost - Timolol (Ganfort®),
Brinzolamide (Azopt®)

Antidépresseurs 46 Paroxétine, Miansérine, Mirtazapine

Médicaments pour l'ulcére gastro-
duodénal et le reflux gastro- 46 Pantoprazole
aesophagien

Budésonide — Formotérol
Adrénergiques pour inhalation 44 (Symbicort®), Fluticasone —
Salmeterol (Seretide®), Salbutamol

Apixaban (Eliquis®), Acétylsalicylate

Anti-thrombotiques 39 de DL-lysine (Kardégic®), Fluindione
(Previscan®)
Béta-bloquants 37 Bisoprolol, Nébivolol
Anti-diabétiques, insulines exclues 30 Metformine, Sitagliptine
Préparations thyroidiennes 30 Lévothyroxine (Lévothyrox®)

Inhibiteurs calciques sélectifs a

effets vasculaires prédominants 28 Amlodipine, Lercanidipine

Calcium carbonate (Calcidose®),
Calcium 28 Calcium carbonate — Colecalciferol
(Cacit D3®)

1.2 Interventions pharmaceutiques

1.2.1 Généralités

Entre mai 2021 et avril 2022, 1333 interventions pharmaceutiques ont été eémises a
destination de 737 patients différents, qui ont recu principalement 1 IP (56,2%)
jusqu’a un maximum de 10 IP pour un seul patient (Tableau 10).
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Tableau 10 : Effectifs en fonction du nombre d'IP

1 414
2 164
3 81
4 39
5 22
6 9
7 7
8 0
9 0
10 1

Si I'on s’intéresse a l'acceptation par les prescripteurs des IP émises, 1254 (soit
94,1%) ont été acceptées (Tableau 11). Aucune IP n’est restée sans réponse.

Tableau 11 : Répartition de la prise en compte des IP

Acceptée 1254 94,1
Non acceptée 79 59
Total 1333 100

1.2.2 Moment d’émission des IP acceptées

Les interventions pharmaceutiques ont été émises a différents temps dans la prise
en charge du patient : 48,2% (605 IP) en association a l'activité de conciliation et
51,8% (649 IP) au cours de I'hospitalisation (Figure 6).

Il est intéressant de noter qu’au sein des IP émises lors de la conciliation, 168 IP soit
13,4% de I'ensemble des IP ont été émises lors d’'une conciliation proactive, avant
méme que l'erreur ne soit prescrite.
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Figure 6 : Répartition du moment de I'émission des IP acceptées

1.2.3 Problemes identifiés

La figure 7 représente la nature des problemes détectés (9 au total) lors de la
réalisation des IP.

Le probléeme le plus rencontré est une adaptation posologique non optimale (37% de
'ensemble des IP acceptées) avec 27% de surdosages (n = 338) et 10% de sous-
dosages (n = 129).

Les erreurs liéges a lindication, que ce soit I'absence d’indication justifiant la
prescription ou l'absence de thérapeutique malgré une indication, occupent la
deuxiéme place et représentent 22% des problémes identifiés (n = 279).

Voie et/ou administration inappropriée 132 (10%)
Surdosage 338 (27%)
Sous-dosage 129 (10%)
Non-conformité au référentiel ou contre-indication 274 (22%)
Médicament non indiqué 155 (12%)
Indication non traitée 124 (10%)
Monitorage a suivre 34 (3%)
Effet indésirable 9 (1%)

Interaction 59 (5%)

Figure 7 : Répartition du type de problemes des IP acceptées
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1.2.4 Classes médicamenteuses impliquées

Selon la classification ATC, les médicaments les plus fréquemment concernés par
les IP appartiennent au groupe anatomique « Systéme digestif et métabolisme »
(ATC A) avec 377 IP acceptées (soit 30,2%) suivi par le groupe « Systeme cardio-
vasculaire » (ATC C) avec 252 IP acceptées (soit 20,2%) (Figure 8).

Quatre IP impliquent des compléments alimentaires oraux qui ne possedent pas de
classe ATC.
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Figure 8 : Répartition des groupes anatomiques des IP acceptées

La classe pharmacologique prédominante dans les IP acceptées concerne les anti-
thrombotiques (n = 167 soit 13,3%) avec majoritairement des erreurs d’adaptation
posologique (44 surdosages et 39 sous-dosages). A noter que I'on retrouve chez 12
patients une indication non traitée par anti-thrombotiques.

Les antidiabétiques (hors insuline) sont également largement représentés dans les
IP (n = 123 soit 9,8%) avec des problémes de contre-indication ou de non-conformité
au référentiel chez 58 patients et des problemes de surdosages (n = 32).
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Tableau 12 : Classes ATC les plus frequemment impliquées lors des IP acceptées

Apixaban (Eliquis®), Tinzaparine
Anti-thrombotiques 167 (Innohep®), Acétylsalicylate de DL-
lysine (Kardégic®)

Anti-diabétiques, insulines exclues 123 Metformine, Répaglinide, Sitagliptine

Médicaments pour l'ulcére gastro-
duodénal et le reflux gastro- 119 Pantoprazole
aesophagien

Inhibiteurs calciques sélectifs a

effets vasculaires prédominants 48 Lercanidipine, Nicardipine

Hydroxyzine, Bromazépam,

Anxiolytiques 44 Prazépam
Préparations martiales 43 Ferreux sulfate (Tardyféron®)
Potassium 38 Potassium chlorure (Diffu K®),

Potassium injectable

Agents modifiants lipides non

2SS0CI6S 32 Atorvastatine, Pravastatine, Ezetimibe
Antidépresseurs 32 Venlafaxine, Miansérine, Amitriptyline
Diurétiques de I'anse 31 Furosémide

Amoxicilline — Acide clavulanique
Béta-lactamines 31 (Augmentin®), (Pipéracilline —
Tazobactam) Tazocilline®

1.2.5 Cotation CLEO

1.2.5.1 Clinique

Concernant I'’évaluation de I'impact clinique des IP, le caractére mineur (47,3% soit
593 IP) et moyen (37,5% soit 470 IP) prédominent (Tableau 13).

Les IP d'impact majeur et vital représentent respectivement 13% (n = 163) et 0.7% (n
= 9) de 'ensemble des IP émises durant la période de présence dans le service.

Aucune IP gqualifiable de « nuisible » n’a été émise.
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Tableau 13 : Répartition de I'impact clinique des IP acceptées

Nuisible 0 0
Nul 19 1,5
Mineur 593 47,3
Moyen 470 37.5
Majeur 163 13
Vital 9 0,7

Dans le groupe des IP a impact clinigue majeur et vital (n = 172), la classe
pharmacologique des anti-thrombotiques est largement représentée avec 111
occurrences (64,2%) puis les anti-infectieux (n = 24 soit 14%) et les anti-diabétiques,
insulines exclues (n = 14 soit 8,1%).

Sil'on s’intéresse spécifiquement aux 9 IP a caractére vital, on retrouve impliqués :

e Les anti-thrombotiques (n = 6) avec 5 indications non traitées et 1 surdosage
important entrainant I'arrét du médicament

e L’insuline (n = 1) avec une erreur de confusion entre une insuline lente et
rapide

e Le potassium injectable (n = 1) chez un patient présentant une hyperkaliémie

e L’ivabradine (n = 1) avec une association a deux autres médicaments anti-
arythmiques ayant causeée 'hospitalisation du patient

1.2.5.2 Economique

L’impact économique évalué par I'échelle CLEO montre que la majorité (56,4%) des
IP entraine une diminution de colt tandis que 23,6% (n = 296) augmentent les colts
et 20% (n = 251) n'ont pas d’impact économique.

Tableau 14 : Répartition de I'impact économique des IP acceptées

Augmentation du co(t 296 23,6
Nul 251 20
Réduction du co(t 707 56,4
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1.2.5.3 Organisationnel

Si I'on s’intéresse a limpact organisationnel des IP émises, la majorité (47,8%)
améliorent la qualité du processus de soin. Respectivement 34,8 % (n = 436) n'ont
aucun impact et 17,4% (n = 219) diminuent la qualité de processus de soin.

Tableau 15 : Répartition de I'impact organisationnel des IP acceptées

Défavorable 219 17,4
Nul 436 34,8
Favorable 599 47,8

1.3 Conciliation médicamenteuse de sortie

Trente-deux conciliations médicamenteuses de sortie ont été réalisées durant la
période de présence dans le service ; aucun des patients n’a regu 2 fois une CMS.

L’ensemble des patients représente un total de 341 lignes de prescriptions
médicamenteuses a leur entrée dans le service parmi lesquelles 175 ont été
poursuivies a la sortie et 166 ont été modifiées (47,8%) ; cela représente en
moyenne 5,2 modifications sur les traitements pris au domicile par le patient
(minimum : 0 — maximum : 10).

Les différentes modifications réalisées par rapport a lI'ordonnance d’entrée sont
représentées dans la figure 9.

En plus des modifications, il est a noter que 102 médicaments ont été également
instaurés ; la moyenne de médicaments pris a I'entrée est de 10,7 (+ 4,1) contre 11,5
(x 3,4) a la sortie.
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Figure 9 : Répartition des modifications a la conciliation médicamenteuse de sortie

2 Comparaison entre les deux périodes de I’'étude

2.1 Conciliation médicamenteuse d’entrée

Entre mai 2020 et avril 2021, 331 conciliations médicamenteuses d’entrée ont été
réalisées. Les 714 CME réalisées durant la période de présence dans le service
représentent une augmentation de 115,7% (Tableau 16).

Les deux populations a I'entrée présentaient un nombre de médicaments prescrits de
I'ordre de 9,6 (+ 3,8) avant mon arrivée et de 9,3 (+ 3,8) lors de ma présence dans le
service.

Si I'on s’intéresse a la répartition du moment de réalisation de la CME, il existe une
augmentation significative du nombre de conciliations rétroactives réalisées durant la
période de présence dans le service (p < 0,01).

Concernant les divergences identifiées, par rapport aux nombres de CME
rétroactives réalisées, le DNIc moyen, avant et pendant la présence dans le service,
est respectivement de 1,66 et de 1,61 tandis que le pourcentage de conciliation avec
au moins une DNI corrigée est respectivement de 66% et de 63%.

54



Tableau 16 : Données descriptives des CME selon la période

Nombre de CME réalisées 331 714
Proactive 16 (4,8%) 148 (20,7%)
o . oo
% de pa}t|_ent§ hosplltaljses en 17.1% 30.9%
gériatrie conciliés
Nombre de lignes de
médicaments a I’entrée 9.6 (+3.8) 9.3 (+3.8)
DNIc détectées 523 912
DNIc moyen par CME rétroactive 1,66 1,61
% CME avec au moins 1 DNIc 66% 63%

2.2 Interventions pharmaceutiques

2.2.1 Nombre d’'IP

L’analyse pharmaceutique dans le service a permis la réalisation de 1333 IP soit une
augmentation de 52,9% par rapport aux 872 IP émises sur la période a distance du
service.

2.2.2 Acceptation des IP

Le taux d’acceptation est de 59,6% pour les IP réalisées sur la période avant mon
arrivée contre 94,1% pour les IP réalisées dans le service (Tableau 17). Les IP sont
significativement plus souvent acceptées lors de la présence dans le service (p <
0,01).

En comparaison a la période de présence dans le service ou aucune IP n’est restée
sans réponse, 212 (soit 24,3%) sont restées sans réponse lors de la validation a
distance du service.

Tableau 17 : Répartition de I'acceptation ou non des IP émises sur les deux périodes de I'étude

Accepté 520 (59,6%) 1254 (94,1%)
Non accepté 140 (16,1%) 79 (5,9%)
Sans réponse 212 (24,3%) 0 (0%)

55




2.2.3

2.2.3.1

Impact via I’échelle CLEO

Clinique

Nous observons une augmentation significative du nombre d’IP d’impact majeur/vital
émises lors de la période dans le service (p < 0,04) contrairement aux IP d’impact nul

qui sont significativement diminuées (p < 0,01).

Concernant les impacts cliniques moyen et mineur, il n’existe pas de différence

significative entre les deux périodes (Tableau 18).

Tableau 18 : Répartition de I'impact clinique des IP émises sur les deux périodes de |'étude

vital 3 (0,6%) 9 (0,7%)
Majeur 49 (9,4%) 163 (13%)
Moyen 178 (34,2%) 470 (37,5%)
Mineur 261 (50,2%) 593 (47,3%)

Nul 29 (5,6%) 19 (1,5%)
2.2.3.2 Economique

Lors de la période de présence dans le service, une augmentation significative d’IP
entrainant une augmentation du co(t est observée (p < 0,01) au contraire des IP
n'ayant pas d’'impact économique qui sont diminuées (p < 0,05). Il n’existe pas de
différence significative concernant la réduction de codt (Tableau 19).

Tableau 19 : Répartition de I'impact économique des IP émises sur les deux périodes de I'étude

Augmentation du codt

84 (16,2%)

296 (23,6%)

Pas de changement

127 (24,4%)

251 (20%)

Réduction du codt

309 (59,4%)

707 (56,4%)

56




2.2.3.3 Organisationnel

Une augmentation significative des IP a caractere défavorable sur le processus de
soin est observée lors de la période de présence dans le service (p < 0,01). Les IP
sans impact sont quant a elle diminuées (p < 0,01). Il n’existe pas de différence
significative sur 'augmentation des IP d’'impact organisationnel favorable liée a la
présence dans le service (Tableau 20).

Tableau 20 : Répartition de I'impact organisationnel des IP émises sur les deux périodes de I'étude

Favorable 244 (46,9%) 599 (47,8%)
Nul 220 (42,3%) 436 (34,8%)
Défavorable 56 (10,8%) 219 (17,4%)
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Discussion

1 Principaux résultats

L’objectif principal de notre travail était de réaliser un apergu des activités de
pharmacie clinique effectuées au sein des deux services de gériatrie au centre
hospitalier de Saint Quentin.

Sur 'année de présence de linterne, parmi les résultats principaux, 714 CME pour
912 erreurs médicamenteuses ont été détectées. De plus, 1254 IP ont été émises et
acceptées parmi lesquelles 172 présentaient un impact majeur ou vital empéchant
ainsi des allongements d’hospitalisations ou des dommages pouvant étre
permanents ou fatals pour le patient.

L’exercice de la pharmacie clinique au sein des services de soin par rapport a une
pratique a distance a montré son intérét en termes de volume, de pertinence et
d’acceptation.

2 Discussion de la méthodologie

Pour déterminer si la présence de l'interne au sein des services de soin entraine une
amélioration dans la qualité de prise en charge médicamenteuse des patients, une
comparaison a été réalisée a partir des données issues de deux périodes aux
temporalités distinctes.

Cette méthode est critiquable par le fait que chaque période possede ses propres
patients avec leurs propres caractéristiques. Les IP émises ne sont donc pas
transposables d’'une période a l'autre.

Néanmoins, la durée importante d’un an utilisée pour chacune des périodes permet
de limiter ce biais : plus la durée est longue, plus le nombre de patients hospitalisés
est important permettant ainsi d’obtenir une population plus hétérogéne, en termes
de pathologies, de motifs d’hospitalisation ou de médicaments prescrits, et ainsi plus
semblable entre les deux périodes.

Cependant, les caractéristiques des patients n’ont pas été relevées et analysées.

3 Discussion des résultats

Avant d’entreprendre une discussion plus approfondie sur les différents résultats de
notre travail, il n'est pas sans rappeler le contexte de pandémie de Covid-19 qui a
considérablement mis sous tension I'ensemble de notre systéme de santé en termes
de capacité, de personnel médical et paramédical, de moyens, ...

Ce contexte a affecté les services de gériatrie sur les deux années étudiées et il n'est
pas possible d’en déterminer les conséquences sur les résultats obtenus.
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3.1 Conciliation médicamenteuse d’entrée

Chez une population caractérisée par la polymédication (9,6 contre 9,3 + 3,8
meédicaments lors de la présence de l'interne), les résultats des indicateurs de CME,
le DNIc moyen par CME (1,66 contre 1,61 lors de la présence de l'interne) et du
nombre de patients présentant au moins une DNIc (66% contre 63% lors de la
présence de l'interne) sont semblables sur les deux périodes de notre travail.

Il est intéressant de noter que la réalisation d’un plus grand nombre de CME n’est
pas associée a une diminution des résultats de ces deux indicateurs ; la pertinence
d’'un temps pharmaceutique consacrée a l'activité et au développement de la CME
se maintient et se renforce méme tant qu’'une perte de performance des résultats
n’est pas réellement observée.

En comparaison a la littérature, nos résultats sont supérieurs a la moyenne :
'expérimentation initiale « Med’Rec» mettait en évidence 0,9 erreurs
médicamenteuses par patient (19) tandis que différentes études francaises mettent
en évidence un nombre moyen d’erreurs médicamenteuses par patient qui varie
entre 0,3 et 0,7 (47-49). Le nombre de médicaments pris par patient, lorsque la
donnée était disponible dans I'étude, était plus faible et pourrait donc expliquer le
résultat obtenu dans notre travail (1,61 DNIc par CME rétroactive).

En termes de types d’erreurs médicamenteuses détectées, nos résultats sont
marqueés par une prédominance de 'oubli de traitements (62% des DNIc) puis par les
modifications posologiques (22%). Ces résultats sont également retrouveés dans la
littérature (49-52), 'omission involontaire des traitements étant la divergence la plus
fréquente.

En terme pharmacologique, la prédominance observée des agents modifiants les
lipides (72 DNIc) dans notre travail s’explique au probléme consécutif au livret
thérapeutigue avec la non disponibilité de toutes les statines sur le marché,
entrainant alors des erreurs lors de la substitution.

Les médicaments a visée ophtalmologique arrivent quant a eux en deuxiéme
position. lls sont certes regroupés par une classification ATC moins spécifiqgue, mais
ils sont largement concernés par le probleme d’omission (90,4%). Cette tendance
pourrait s’expliquer par une sous-estimation de leur importance dans un contexte
d’hospitalisation aigué.

A l'avantage de prévenir plus d’erreurs médicamenteuses (523 contre 912 DNiIc), la
présence dans le service facilite le partage des informations sur les patients aux
urgences dont I'entrée en hospitalisation est programmée. Ainsi, cela permet une
meilleure réactivité pour la réalisation de conciliations de maniere proactives (20,7%
dans le service contre 4,8% sur la période antérieure).

Pour conclure, un point que nous n’avons pas évoqué lors de notre travail sur les
CME et qui pourrait étre approfondi concerne les divergences intentionnelles non
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documentées. Ces divergences ne correspondent pas, en elles-mémes, a des
erreurs médicamenteuses en raison de leur caractere intentionnel mais elles posent
le souci du manque de tragabilité de I'information qui est susceptible d’'induire, par la
suite, des erreurs dans la prescription.

3.2 Intervention pharmaceutique

Une différence a été observée sur le nombre d’'IP émises : 1333 IP durant la période
de présence dans le service contre 872 auparavant. Notre circuit du médicament
nécessite la validation compléte des prescriptions du service pour procéder a la
dispensation des médicaments indépendamment de la présence ou non d’un interne
au sein du service. Ainsi, la différence dans le nombre d’IP ne peut pas étre liée aux
pourcentages de validation.

Pour étre rigoureuy, il faudrait étudier le nombre de lignes totales prescrites sur
'année, dans les services de gériatrie, pour les deux périodes de I'étude et évaluer
s’il existe ou non une différence pouvant expliquer nos résultats.

Néanmoins, la période antérieure présente 'avantage d’une rotation sur 'activité de
'analyse pharmaceutique : le pharmacien réalisant la validation des services de
gériatrie est différent tous les jours, permettant ainsi d’avoir un regard nouveau sur la
prescription et de détecter des problemes qui auraient pu échapper a une autre
personne.

Le taux d’acceptation des IP transmises lors de la présence dans les services de
gériatrie est de 94,1% contre seulement 59,6% lors de la validation pharmaceutique
a distance. Cette différence significative peut s’expliquer par différents facteurs.

Dans un premier temps, le manque d’'informations (sur le patient, I'état pathologique,
I'historique) pour le pharmacien assurant la validation a distance du service est
susceptible d’entrainer des IP moins pertinentes et donc potentiellement refusées
par le prescripteur. Au contraire, I'interne dans le service a la possibilité de poser des
guestions supplémentaires au prescripteur sur les traitements du patient ou encore
de consulter les informations des documents papiers qui ne seraient pas disponibles
informatiquement.

De plus, linterne travaillant a temps-plein dans un service de soins acquiert de
'expérience et des connaissances sur les pratiques du service et adaptent ainsi les
IP réalisées. Au contraire, 'analyse pharmaceutique ne représente qu’une partie de
l'activité des pharmaciens et internes réalisant la validation a distance qui réalisent
alors des IP de maniére systématique dans un contexte précis.

Enfin, le mode de transmission a également son importance dans I'acceptation. En
effet, selon différentes études, la communication orale avec les prescripteurs
entraine une acceptation plus importante des IP (53,54).

Une analyse plus approfondie étudiant le lien entre le taux d’acceptation et I'impact
clinique des IP sur les deux périodes pourrait étre intéressante, d’autant plus que les
IP considérées comme cliniquement impactantes pour le patient doivent étre
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transmises par appel du prescripteur, et ceux méme lors de la période de validation
pharmaceutique a distance des services de gériatrie.

Enfin, I'étude des IP refusées, en concertation avec les prescripteurs, nous
permettrait de déterminer les raisons de leur refus afin d’étre plus pertinent dans
notre pratique quotidienne d’analyse pharmaceutique.

En parallele a I'activité de CME, le pharmacien réalise I'analyse pharmaceutique des
ordonnances et émet des IP si nécessaire : 605 IP ont été émises, soit 48,2% du
total des IP acceptées durant la période de présence dans le service.

Cette activité d’analyse est d’autant plus intéressante lorsqu’elle est réalisée de
maniére proactive (168 IP), car elle prévient la prescription de potentielles erreurs
médicamenteuses et permet, en association a la CME, I'obtention d’une prescription
seécurisée absente de problémes liés aux thérapeutiques.

Néanmoins ces IP proactives relevées sont critiquables car elles se basent sur
'hypothése que le médecin n’aurait pas réévalué ou modifié la prescription a
'admission.

Aucune comparaison n’a été réalisée concernant le moment de I'émission des IP car
celles-ci n’étaient pas tracées de maniére systématique durant la période antérieure
a l'arrivée dans le service.

L’échelle CLEO est un outil largement utilisé pour la valorisation des activités de
pharmacie clinique : simple d’utilisation, elle permet une cotation de I'impact clinique,
économique et organisationnel mais reste néanmoins soumise a des biais.

Dans un premier temps, un biais d’expérience est inéluctable. Au fur et a mesure de
la cotation, les personnes en charge acquierent une compétence dans ce domaine et
les cotations proposeées sont alors plus pertinentes et ajustées d’autant plus que les
situations précédemment cotées constituaient un point de comparaison.

Un biais de subjectivité est également présent, étant donné que les pharmaciens et
l'interne en charge de la cotation avaient réalisé une partie des IP.

De plus, notre cotation n’a été réalisée que par des pharmaciens ; l'inclusion des
meédecins aurait apporté un point de vue différent, notamment sur I'impact clinique,
de par leur expérience du terrain sur les possibles conséquences de I'absence de
l'intervention pharmaceutique.

L’'impact clinique est stratifi€¢ sur 7 niveaux différents (dont la possibilité de
renseigner « non-déterminé ») ; méme si la cotation prend en compte le scénario le
plus probable, il reste assez difficile de répartir autant d’IP sur un nombre aussi
restreint de scénarios possibles.

De plus, certaines IP présentaient une difficulté quant a la détermination d’'un impact
clinique notamment en infectiologie lors de la réalisation d’'une désescalade
antibiotique ou antifongique en adéquation avec les résultats biologiques. En effet,
I'objectif de I'intervention réside dans I'épargne de notre arsenal thérapeutique et la
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lutte contre [l'antibiorésistance mais l'impact clinique sur le patient reste peu
significatif.
Durant notre travail, aucune IP acceptée a caractére nuisible pour le patient n’a été

relevée sur les deux périodes observées. Néanmoins, I'exclusion des IP non
acceptées de la cotation est une explication possible au résultat obtenu.

De plus, comme évoqué auparavant, la subjectivité des personnes en charge de la
cotation et la difficulté d’attribuer une cotation négative a une IP formulée est un
potentiel facteur influencant le résultat obtenu.

L’échelle CLEO permet d’évaluer I'impact économique de I'lP en prenant en compte
les colts économisés directs en médicament et en suivi biologique et
pharmacologique.

Néanmoins, les codts indirects évités, liés a la survenue d’'un événement indésirable
si I'IlP n’avait pas été émise (allongement de la durée d’hospitalisation, ré-
hospitalisation, prise en charge thérapeutique, examens complémentaires, ...) n‘ont
pas été pris en compte en raison de la difficulté a les évaluer de maniére fiable.

3.3 Conciliation médicamenteuse de sortie

Trente-deux conciliations médicamenteuses de sortie ont été réalisées sur la période
de présence de linterne dans les services de gériatrie. Cette activité n’était pas
développée auparavant et elle n’était réalisée que de maniére sporadique ; aucun
point de comparaison n’aurait été pertinent et exploitable expliquant la raison pour
laquelle une simple description des résultats obtenus a été réalisée.

Le développement de I'activité de CM de sortie était d’'ailleurs un des objectifs de
'arrivée d’'un interne mais il n’a été que partiellement réalisé ; la quantité produite sur
une année reste assez faible malgré une pertinence dans celles ayant été réalisées
avec une moyenne de 5,2 modifications sur les traitements du domicile par patient.

Parallelement aux modifications de traitement, des instaurations (n = 102) ont
également été prescrites, et ce de maniere plus importante en comparaison aux 75
traitements arrétés.

Ce résultat fait écho au probléme de polymédication évoqué auparavant chez le sujet
age et confirmé d’ailleurs dans la population ayant recue une CM de sortie ou I'on
observe une moyenne de 10,7 médicaments a I'entrée.

Cette balance négative en termes de nombre de meédicaments prescrits peut
s’expliquer par différentes hypotheses :

e D'une part, il faut prendre en compte que les traitements prescrits en « si
besoin » (p. ex. les antalgiques, le traitement contre la constipation) et les
médicaments dont la fréquence de prise n’est pas quotidienne (p. ex. la
vitamine D) sont comptabilisés comme une ligne de prescription prise
guotidiennement, pouvant donc entrainer une surestimation des instaurations.
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e De plus, Ila notion d«underuse», I'absence de prescriptions
médicamenteuses malgré une indication, est une problématique qui touche
largement la population gériatrique (55-57) ; sur la base des criteres START,
les médicaments du systeme cardio-vasculaires sont les plus souvent omis.
Néanmoins, les omissions concernant les supplémentation vitaminiques et
compléments alimentaires oraux dans les cas de dénutrition ne sont pas a
oublier.

Cependant, faute de données relevées sur les différents points évoqués, ces
explications ne restent que des suppositions ; une étude plus approfondie sur la
nature précise des instaurations pourrait étre intéressante a entreprendre.
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Conclusion

L’arrivée d'un interne de pharmacie au sein des services de gériatrie du centre
hospitalier de Saint-Quentin est le résultat d’'une volonté d’améliorer le processus de
prise en charge médicamenteuse du patient, en développant notamment les activités
de pharmacie clinigue au plus pres des patients et des médecins.

Polypathologie, polymédication, fragilité et dépendance sont autant de facteurs qui
font de la population gériatrique la cible privilégiée des activitées de pharmacie
clinique en raison de la survenue accrue d’événements iatrogéniques.

Les résultats de notre travail mettent en évidence la plus-value en termes de volume,
d’acceptation et de pertinence clinique de réaliser ces activités au sein méme des
services de soins en comparaison a la pratique habituelle dans notre PUI.

Ainsi, ce premier pas dans les services de gériatrie constitue une premiere étape
dans le développement de la pharmacie clinique dans notre centre hospitalier, qui va
étre pérennisé et poursuivi avec le déploiement d’'un pharmacien assistant a temps
partagé a partir de novembre 2022.
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Annexe 1 : Description des problemes liés a la
thérapeutique médicamenteuse selon la SFPC

FROBLEME LIE A

DESCRIFTION

1.1

Non conformité aux
référentiels ou Contre-
Indication

- Non conformité du choix du médicament au liveet thérapeutique :

11 existe un égquivalent au livret thérapeutigue.

- Nom conformité du cheix du médicament awx différents consensus

Un autre médicament est toul aussi ellicace ¢l moins colilcux ou moins loxigue pour cc
patient conformément aux consensus ou recommandations ou référentiels.

- Il existe une contre-indication a U'usage de ce médicament :
Par exemple, le patient présente un terrain qui contre-indique le médicament prescrit :
asthime ef bétabloguant,

1.2

Indication non traliée

- Absence de thérapeutiqgue pour une indication médicale valide.

- Un médicament n’a pas été prescrit aprés un iransfert.

- Le patient n'a pas bénéficié d'une prescription de prophylaxie ou de prémédication.
- Un médicament synergigue ou correcteur devrait éfre associé.

1.3

- Posologie infra-thérapeutigue : le médicament est utilisé i une dose trop faible pour ce
patient (dose par période de temps).

- La durée de trait i esi anorm { raccourcie

(Ex : antibiotique prescrit sur 5 jours au licu de 10 jours)

14

Surdosage

- Posologie supra-thérapeutique :

. Le médicament est utilisé 4 une dose trop €levée pour ce patient.

. [l existe une accumulation du médicament.
- Un miéme principe actif est prescrit plusienrs fois sur Ulordonnance
{ Ex : Doliprane® el Di-antalvic®).

L5

Médicament non Indigué

- Un médicament est prescrit sans indication justifiée.

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

(Ex : antibiothérapie sur 15 jours).

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

(Ex : Josir® et Xatral®),

Interaction

Un médicament du traitement interfére avec un aufre médicament ¢t peut induire une
réponse pharmacologigue exagérée ou insullisante.

- I’aprés le GTIAM de ’AFSSAPS :

Association a prendre en compte (selon la pertinence clinique), Précaution d’emploi,
Association déconseillée, Association contre-indiguée.

- Interaction publiée mais non validées par le GTIAM de PAFSSAPS.

(préciser les références bibliographigues).

1.7

Effet indésirable

Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament est adminisiré & la
bonne posologie. [l peut s agir d’un effet clinique ou biologigque, cinéligue.

1.8

Vole et/on administration
Inappropriée

Le médicament choisi est correct mais la voie d administration n’est pas adaptée :

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

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

- Mauvais choix de galénique.

- Libellé incomplet (absence de dosage. )

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

Traltement non re¢u

- Incompatibilité physico-chimigue entre plusieurs médicaments infectables : risque de
précipitation  entre  des  médicaments  incompatibles en cours d "administration  par
perfusion.

- Probléme o observance.

110

Monitorage A sulvre

Le patient ne bénéficie pas d 'un swivi approprié ou suffisant pour son trailement : suivi
biologique ou cinétiqgue ou clinigue (glycémie, ECG, tension artérielle, mesure de
concentration d’un médicament.. )
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Annexe 2 : Description des interventions réalisées

selon la SFPC

INTERVENTION

DESCRIPTIF

2.1

Ajout (prescription nouvelle)

Ajout d’un médicament au traitement d’un patient.

Arrét

Arrél d"un médicament du traitement d’un patient sans substitution.

23

Substitution /échange

Mise en place d’une alternative générigue ou thérapeutigue d un
médicament du traitement d’un patient :

- Il pent s’agir d'une substitution générique (application de décisions liées
A un marché) ou thérapeutigque (formulaire local),

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

- L'alternative est micux adaplée au paticnl.

24

Choix de la voie
d*administration

- Relais voie injectable fvoie orale :

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

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

- Choix d’une voie d"administration plus adapide au patient.

2.5

Suivi thérapeutique

- Swivi INR, kaliémie, suivi climigue, suivi cinélique. ..
- Demande / arrét du dosage d’un médicament.
Demande / arrét prélévement biologigue.

Optimisation des modalités
d’administration

- Plan de prise :
. Répartition des prises par rapport ag repas ou aux  interactions
médicamenteuses sans modification de posologie.

. Conseils de prise optimale

(Ex : Prise 4 jeun, 4 distance des repas, en position debout...).

- Précisions des modalités d"administration ou du libellé (dosage...)
(Ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d"une perfusion...).

2.7

Adaptation posologique

- Adaptation de la posologie d’un médicament & marge thérapeuligue
éfroife cn lenanl comple dun résultal de concentration de ce médicament
dans un milien biologique, de la fonction rénale (clairance de la eréatinine)
et/ou de la fonction hépatique ou du résultat d'un autre examen biologique.

Adaptation de la posologie d’un médicament par gjustement des doses
avec le poids, Udge, UVAMM ou la siteation clinigue du patient.

- Allongement d'une durée de traitement jugée trop courte.
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