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AVANT-PROPOS

Ce travail de doctorat s’inscrit dans le contexte global de volonté d’amélioration et de
sécurisation de la prise en charge des patients hospitalisés aux Hopitaux Universitaires de
Geneve (HUG). Pour promouvoir cet objectif, les HUG se sont précocement tournés vers la
technologie et plus particulierement vers I'informatisation des processus en général. A partir
de la fin des années 70, I'hopital s’est progressivement doté de systémes informatisés pour
couvrir différents domaines tels que la gestion de stock du service de la pharmacie, la
prescription d’examens de laboratoire ou le dossier administratif et de trajectoires des
patients. Dés 1995 la prescription informatisée des médicaments a été initiée aux HUG et
depuis I'an 2000, le Dossier Patient Informatisé est déployé pour I'ensemble des unités de
soins et des patients de I'hoOpital. La réflexion autour de ce travail a été initiée par la
survenue d’incidents liés a des mésusages médicamenteux, qui auraient théoriquement,
selon les experts et la littérature, pu étre prévenus par I'implémentation préalable de gardes
fous informatiques au sein de I'établissement. Suite a ce constat, la réalisation d’une these
de doctorat autour de I'étude des aides a la décision informatisée est apparue pertinente. Il
a donc été décidé de réaliser ce travail dont le but est d’étudier I'impact des aides a la
décision informatisées sur la qualité de soins. Les aides a la décision peuvent couvrir de
vastes domaines médicaux, mais cette thése, du fait de son contexte, s’est exclusivement
attachée a étudier les aides a la décision axées sur les médicaments au sein d’un

établissement de santé.
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Ce manuscrit est structuré en 4 chapitres principaux :

o (Chapitre [: présente un résume des données disponibles dans la littérature sur le sujet

traité ;

(@]

(Chapitre /[ décrit et résume les différentes études menées au cours de cette these ;

(@]

(Chapitre [[] . regroupe les différents articles- publiés, soumis, ou chapitres rédigés suite

aux travaux réalisés ;

O

C/mloitrc /V/: discute les conclusions et perspectives de ce travail de doctorat.

Cette thése de doctorat, portant sur le théme des aides a la décision informatisée utilisées
dans la génération des ordres médicaux, se focalise sur deux axes principaux :
o I’état des lieux des aides a la décision implémentées :

4 Recensement dans les établissements de santé Suisses - Article 1,

4 Exploration de leur valeur prédictive positive - Article 2,

o lidentification de cibles préférentielles pour les HUG :
4 Contextualisation pharmacologique : faisabilité et complexité de dématérialisation

des interventions d’un pharmacien clinicien - Article 3,

4 |dentification de profils de patients a risque d’interventions de pharmacie clinique

~ [ tude é.
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Chapitre I

Eléments de théorie
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ELEMENTS DE THEORIE

1.1 Préface

Les événements iatrogénes médicamenteux (EIM) résultent de dommages induits par
une intervention relative a un médicament. On distingue les EIM évitables, des EIM
inévitables. Les EIM inévitables correspondent aux effets indésirables des médicaments. Les
EIM évitables correspondent quant a eux aux erreurs médicamenteuses. lls résultent donc
d’une utilisation des médicaments non conforme aux recommandations et a I'état de I'art en
vigueur. On différencie les EIM évitables « potentiels », des EIM évitables « avérés » en
fonction de leur détection ou non avant qu’ils atteignent le patient. Les erreurs
médicamenteuses peuvent concerner toutes les étapes du circuit du médicament :

prescription, retranscription, préparation, dispensation et administration !

. On distingue
différents types d’erreurs médicamenteuses telles que les erreurs de choix de médicament,
de posologie, de moment, de fréquence ou de voie d’administration, d’équipement ou
encore de suivi. Elles présentent diverses étiologies comme une insuffisance de
connaissances sur le médicament ou d’informations sur le patient, un défaut de
communication, de contrdle, de standardisation ou encore une surveillance inadaptée 2
Leape et al. ont, a partir de ces données, déterminé que quelques activités dans le circuit du
médicament sont |'origine de la majeure partie des erreurs médicamenteuses : la diffusion
du savoir lié au médicament (29%), le controle des doses et du choix de la thérapeutique
(12%), la disponibilité des informations relatives au patient (11%), la retranscription des

prescriptions (9%), la prévention des allergies (7%) et le suivi des ordres médicaux (OM)

(5%). Ces différentes défaillances sont toutes liées a une déficience du flux de I'information.
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Le recours a I'informatique - qui est définie comme la science du traitement de I'information
- semble étre une solution appropriée pour pallier ces faiblesses et limiter la survenue de la
majorité des EIM évitables.

L'information médicale est une science qui offre de nombreuses options dans la sécurisation
du circuit du médicament. En effet, diverses technologies sont disponibles pour prévenir, a
chaque étape du circuit du médicament, la survenue d’erreurs médicamenteuses. On
retrouve les systemes de prescription informatisée, les systemes d’aide a la décision
informatisée (ADI), les automates de dispensation et de préparation, les code-barres
permettant la tracabilité, tant des médicaments, des patients, que de la chaine
d’administration 2. La premiére étape dans la sécurisation électronique du circuit du
médicament est lI'informatisation des prescriptions avec l'implémentation d’aides a la
décision informatisées. Ces systémes d’aide a la décision couvrent de vastes domaines et ils
peuvent soutenir tant I'étape de prescription que d’administration. Parallelement aux
systémes de prescription informatisée, ils soutiennent aussi bien les prescriptions de

médicaments, que celles d’examens biologiques ou d’'imagerie médicale. lls peuvent par

ailleurs étre déployés en ambulatoire comme dans les établissements de santé.

Ce travail de doctorat en sciences pharmaceutiques, visant a étudier I'impact des ADI
sur la qualité des soins, se concentrera exclusivement sur I'étude des aides a la décision
informatisées ciblant la 1) prescription 2) médicamenteuse 3) dans les institutions de santé.
Elle se veut étre avant tout une thése d’exploration des besoins, en faisant un état des lieux
de I'existant et en conduisant une réflexion sur l'identification de cibles potentielles pour le
futur. Elle ouvre sans aucun doute la porte a de futurs travaux d’évaluation de I'impact des
ADI qui pourront étre implémentées suite a ces travaux.
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1.2 Systémes d’aide a la décision médicamenteuse

Parmi les 0.7 a 6.5% d’événements iatrogenes médicamenteux (EIM) survenant chez les
patients hospitalisés, c’est-a-dire tout dommage pour le patient résultant de |'utilisation
d’un médicament ou de l'intervention d’un professionnel de santé relative a un médicament,
environ 17 a 56% seraient des erreurs médicamenteuses, et donc évitables 3. Les erreurs
médicamenteuses résultent d’un dysfonctionnement non intentionnel dans I'organisation de
la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient. Elles peuvent s’avérer
secondaires a des erreurs de prescription, de retranscription, de préparation, de
dispensation ou d’administration. L’étape de la prescription est, avec celle d’administration,
la plus propice aux erreurs *°.

L'informatisation des prescriptions a permis dans un premier temps de diminuer la survenue
des erreurs médicamenteuses quelle que soit leur origine . Dans un second temps, le
développement des interventions pharmaceutiques a montré un impact non négligeable sur
I'amélioration de la qualité des prescriptions et la diminution de survenue d’effets
indésirables déléteres. Par exemple, une étude a mis en évidence que 79% des interventions
pharmaceutiques améliorent la prise en charge des patients, parmi lesquelles 22% ont des
répercussions économiques certaines ®. Dans la mesure ou il est estimé qu’environ 80% des
erreurs de prescription faisant I'‘objet d’interventions pharmaceutiques seraient
informatiquement détectables ? il semble intéressant de développer des aides a la décision

informatisées afin d’améliorer la qualité et la sécurité d’utilisation des médicaments.
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1.2.1 Définition des systemes de prescription informatisée

Les systémes de prescription informatisée (SPI) sont des systémes informatiques
permettant la prescription médicale des examens biologiques, d’'imagerie médicale, de soins
ou des médicaments, objet de ce travail de doctorat.

Leur déploiement a permis, dans un premier temps, d’améliorer le processus de prescription
des médicaments en limitant les erreurs de lecture et de retranscription ****. Environ 60%

12

des erreurs médicamenteuse pourraient étre prévenues par leur implémentation De

nombreuses études ont d’ailleurs démontré leur impact dans la diminution de leur survenue
61317 A titre d’exemple Colpaert et al., ont démontré dans leur étude prospective portant
sur 2'510 OM, que le taux d’EIM potentiels et avérés étaient significativement inférieurs
dans le bras avec systeme d’aide a la prescription par rapport au bras « prescription
manuelle » 8.

Le développement des systémes d’aides a la prescription présente toutefois quelques
inconvénients pour ses utilisateurs. Le recours a ces systemes augmente pour les médecins
le temps consacré a la prescription, ce qui est ressenti comme une augmentation de leur
charge de travail. De plus, I'implémentation de ces systémes nécessite des ressources
humaines supplémentaires afin d’assurer leur maintenance et leur évolution. Par ailleurs,
les SPI génerent de nouveaux types d’erreurs liées a la saisie et a la communication, qualifiée

de e-iatrogénie 19-20.

A ce jour, limplémentation des SPlI dans les établissements de santé se
« démocratise » peu a peu. Avec I'avancée de l'informatique médicale, les SPI commencent a

étre remplacé par un systeme plus complexe et complet: le Dossier Patient Informatisé
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(DPI). Le DPI est un systeme dans lequel sont informatisées toutes les données relatives au
patient. On peut donc ainsi y retrouver : les OM, les résultats d’imagerie médicale ou de
laboratoire, les données administratives, les diagnostics, les antécédents médicaux, les

relevés d’administrations ou les notes de suite médicales et infirmieres par exemple.

1.2.2 Définition des aides a la décision informatisée

Les systemes de prescription et d’aides a la décision informatiséessont a tort, souvent
confondus par les utilisateurs et dans la littérature®. Toutefois il s’agit de deux systémes
distincts mais complémentaires. Les systémes d’aide a la décision apportent un soutien
informatif aux prescripteurs au cours de leur processus décisionnel lors de |'établissement
de leurs ordres médicaux. Le support fourni a pour but de prévenir la iatrogénie
médicamenteuse. Les ADI sont donc des systéemes d’informations automatisés qui en liant
les informations sur les médicaments et les patients, structurent et accompagnent la
décision pharmaco-thérapeutique, dans le but d’améliorer la sécurité des prescriptions
médicamenteuses. Les ADI présentent un intérét triple. Elles sont susceptibles a la fois
d’apporter des informations sur les médicaments, de faciliter I'activité des professionnels
(prescription par les médecins, administration des médicaments par les infirmiéres) et
d’alerter ces professionnels sur le mésusage médicamenteux. Elles ont pour objectifs de
réduire l'incidence des erreurs de prescription, d'améliorer le caractére approprié des choix
de traitement, d'optimiser le suivi thérapeutique et de réduire l'incidence des événements

. , . ;. .. .. A . 21
indésirables médicamenteux évitables, ainsi que les colts pharmaceutiques “".
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1.2.3 Catégories d’ADI

Le support fourni par les ADI peut étre automatique ou a la demande de I'utilisateur.
On distingue donc deux catégories d’ADI : les « ADI passives » déclenchées a la demande

I'utilisateur et les « ADI actives » qui sont automatiques 2,

1.2.3.1 ADI passives

Les « ADI passives » sont incorporées dans les caractéristiques structurelles du
logiciel de prescription. Il s’agit d’ADI standards, c’est-a-dire identiques pour tous les
patients. Parmi elles, on recense les « liens en ligne », les « ordres pré-spécifiés » et les

« ordre groupés ».

1.2.3.1.1 Liensenligne

Les « liens en ligne » visent a faciliter la circulation des documents. Il s’agit de liens
informatiques incorporés dans le logiciel de prescription qui permettent aux utilisateurs
d’accéder en ligne aux informations de référence validées, telles que les recommandations
d’utilisation des médicaments. L'acces direct aux informations désirées nécessite une
démarche active de la part de l'utilisateur. Ces ADI constituent des aide-mémoires mis a
disposition de I'utilisateur, qui est libre de les suivre ou de les ignorer (exemple dans la figure

1).
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Figure 1 : Exemple de lien en ligne (issu dePresCo-DPI, HUG)

LeuwbluuBebBs

1.2.3.1.2 Ordres pré-spécifiés

Les « ordres pré-spécifiés » se présentent sous la forme de menus déroulants pré-
structurés qui cadrent les modalités de prescription médicamenteuse, comme par exemple
le choix des doses et des fréquences d’administration. En structurant les différents
parametres intervenant dans la prescription, les « ordres pré-spécifiés » tempérent la liberté

de prescription du médecin (exemple dans la figure 2).
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Figure 2 : Exemple d’ordres pré-spécifiés (issu de PresCo-DPI, HUG)

1.2.3.1.3 Ordres groupés

Les « ordres groupés » correspondent a un processus simplifié de prescription ; ils
permettent la prescription d’'un groupe de médicaments et/ou d’examens liés. Ils sont
qualifiés d’ADI s’ils sont établis selon les recommandations médicales en vigueur (exemple

dans la figure 3).
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R
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7 valider > “ Retour

Figure 3 : Exemple d’ordres groupés (issu de PresCo-DPI, HUG)

1.2.3.2 ADI actives

Les « ADI actives », appelées également « alertes », correspondent quant a elles, a
des signaux d’action qui avisent les cliniciens utilisateurs d’informations et de données

relatives a leur patient, utiles pour une prise de décision optimale. Par opposition aux « ADI

passives », les « ADI actives » sont personnalisées. On différencie les « ADI

non

interruptives », des « ADI interruptives ».
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1.2.3.2.1 ADI non interruptives

Les « ADI non interruptives » ne sont pas bloquantes ou perturbatrices puisqu’elles
n‘interrompent pas l'activité de I'utilisateur. Il s’agit d’alertes asynchrones telles que par
exemple |'apparition d’un indicateur visant a avertir le médecin que les résultats des
examens biologiques prescrits sont disponibles. Elles sont par exemple régulierement
employées pour le rappel des allergies médicamenteuses ou les interactions
médicamenteuses (IM). A titre d’exemple, comme illustré dans la figure 4, la détection d’'IM
est signalée au prescripteur par I'apparition d’un pictogramme « Attention » sur I'ordre
désigné. S’il en exprime le besoin, le prescripteur a par la suite la possibilité de s’informer de
la criticité clinique des IM annoncées _ signalées par un code couleur_ ainsi que de se

documenter sur les causes et conséquences des IM décelées par le systeme.
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Figure 4 : Exemple d’alertes non interruptives (issu de PresCo-DPI, HUG)

1.2.3.2.2 ADl interruptives

Les « ADI interruptives » sont bloquantes car elles nécessitent une action de la part

de l'utilisateur pour reprendre le cours de son activité initiale (figure 5). Il s’agit d’alertes
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synchrones, qualifiées de contextuelles 2. Elles apparaissent généralement dans une fenétre
d'interface utilisateur séparée. Elles ralentissent la saisie des prescriptions puisqu’elles
obligent les médecins a choisir une des options qu’elles proposent avant de pouvoir
reprendre la saisie de leur ordre médical. Dans la mesure ou elles induisent une action de la
part de 'utilisateur, des analyses quantitatives de leur taux d’acceptation et qualitative des
raisons de leur non acceptation, sont possibles. De plus elles présentent I'avantage de laisser

le médecin libre de sa prescription.

[} Prescriptions = A la sortie “ Impressions “ Documenter

La créatinémie manque
PRESCO - Bangue de formation

Rechercher

dafalgan

B Un Ordre pour ce médicament est déja présent sur la feuille dordre
paracétamel Dafalgan cp 1000 mg 6x/j (par jour 5000 mg) PO _ s2tmaiiies Hon reieve

[ (dear)

Vous pouvez peut-&tre modifier un ordre existant

s s

Pour prescrire tout de méme cette ordre Eontinuas Modifian

WewlewBulBLBDOEaEaDEDnREBE u W

Figure 5 : Exemple d’alertes interruptives (issu de PresCo-DPI, HUG)

1.2.4 Domaine d’action des ADI médicamenteuses

Le domaine d’action des ADI est vaste. Les ADI peuvent cibler des besoins liées aux:
- Médicaments prescrits ;
- Interactions du médicament prescrit avec les autres traitements du patient : les

« interactions médicament-médicament » ;
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- Interactions du médicament prescrit avec les nécessités institutionnelles : les « interactions
médicament-processus » ;

- Interactions du médicament prescrit avec les données propres au patient considéré : les
« interactions médicament-patient ».

Parmi les ADI relatives au médicament en cours de prescription, on retrouve a titre
d’exemple les supports liés aux posologies, aux voies, moments, fréquences ou durées
d’administration. Les ADI en lien avec les IM ou les « doublons » correspondent par exemple
a des « interactions médicament-médicament ». Concernant les « interactions médicament-
processus », il s’agit notamment des recommandations en lien avec la disponibilité ou le
colt du médicament. Enfin les ADI relatives aux « interactions médicament-patient » ciblent
les données spécifiques au patient faisant l'objet de la prescription, a savoir: les
informations administratives comme son age, les résultats de laboratoire ou les éléments de

diagnostic.

1.2.5 Modeéles d’ADI

Les ADI sont constituées a partir d’algorithmes informatiques. La conception de ces
algorithmes présente une complexité variable en fonction du nombre et de la disponibilité
des variables le constituant. Ce doctorat n’ayant pas une vocation informatique, les détails
techniques ne seront pas développés dans ce manuscrit. Toutefois, dans le but d’étayer ces
propos, il est intéressant de comprendre a titre d’exemple le mécanisme de déclenchement
d’une alerte. Les alertes relatives aux interactions médicament-médicament semblent a
priori simples a mettre en place puisqu’elles considéerent qu’une seule variable (soit, le code

ATCS5 de la Classification internationale Anatomique, Thérapeutique et Chimique définie par
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I’Organisation Mondiale de la Santé), variable qui est communément exploitable dans les SPI
et a fortiori dans les DPI.

Exemple des IM :

SI ATC5=aaaaa ET ATC5=bbbbb, ALORS « alerte »

Les alertes prenant en considération les données du patient semblent intuitivement plus
compliquées a élaborer puisqu’elles prennent en compte plusieurs parametres, qui pour
étre accessibles nécessitent au préalable I'implémentation d’un DPI présentant des données
structurées.

Exemples des adaptations de posologie :

SI ATC5=aaaaa ET clairance de la créatinine<x ET posologie>y, ALORS « alerte »

Sur cette base technique, on différencie les ADI « basiques », des ADI « avancées ».
Dans les ADI « basiques », on retrouve le soutien aux posologies, voies et fréquence
d’administration. Les interactions médicament-médicament, telles que les IM ou les
« doublons » font également partie des ADI « basiques ». Les ADI « avancées » considérent
par exemple les aides aux adaptations de posologies en fonction de ['état
physiopathologique du patient comme les interactions médicament-age, médicament-
grossesse ou médicament-fonction rénale. L'ensemble des ADI liées aux données des
examens de laboratoire et aux contre-indications médicales font également partie des ADI

« avancées »% 242,
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1.3 Impact des ADI sur la qualité des soins

L'hétérogénéité des données des études publiées, en termes de catégories d’ADI
implémentées, de cibles pharmaco thérapeutiques, de durées d’observation, de profil des
patients, de disparité des méthodes de mesure des impacts, les rend difficilement
comparables entre elles.

Une méta-analyse de 2009 regroupant 56 études a permis de déterminer les domaines
d’intérét les plus fréquemment retrouvés dans les ADI. On retrouve par ordre décroissant :
les médicaments de la sphére cardiovasculaire, les thérapeutiques anticoagulantes, les
antibiothérapies, les vaccins, les médicaments relatifs aux traitements de I'asthme et de la
BPCO, les médicaments visant a pallier I'ostéoporose et enfin les traitements utilisés dans la

population gériatrique *°.

1.3.1 Impact sur la qualité des prescriptions

Le déploiement des SPI a permis de réduire la survenue d’EIM. Bates et al. ont en
effet révélé, qu’apres implémentation, les taux d’'OM inexacts, d’erreurs de retranscription,
de dispensation et d’administration, avaient dans leurs études, respectivement diminué de
19%, 84%, 68% et 59% > %’. Il a par la suite été démontré, que le développement des ADI
permettait de réduire considérablement les OM erronés (40.3% (95% Cl:-45.13%;-35.48%))
2 La méta-analyse réalisée par Garg et al, a par exemple mis en évidence que
I'implémentation d’ADI permettait d’optimiser la qualité des prescriptions dans 64% des

études analysées (soit 62/97) °. Une autre méta-analyse réalisée sur 27 alertes a ,quant a

elle, démontré que 23 d’entre elles ont significativement amélioré la qualité des
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prescriptions et/ou réduit la survenue d’erreurs médicamenteuses >*. Il s’avére donc que

I'implémentation d’ADI semble diminuer le taux de prescriptions sous-optimales.

Une étude pédiatrique réalisée a I'hopital de Boston sur 840 enfants a révélé que
I’élaboration d’ordres pré-spécifiés a permis de diminuer le taux d’erreurs de prescription de
24 a 13% par consultation et de 31 a 14% par ordonnance. Ces ordres pré-spécifiés ont
permis de diminuer significativement les erreurs relatives aux choix de médicaments, de
fréquence et de voie d’administration ; en outre ils ont permis d’éliminer les prescriptions
sous-optimales en termes de formulations inappropriées, d’interactions médicament-
médicament, d’interactions médicament-allergie et de non-conformité aux
recommandations **. Une étude allemande, portant sur un systéme de prescription
informatisée présentant des alertes de spécificité élevée (alertes sur 4.5% (n=1'552/12'197)
des prescriptions seulement), a également mis en évidence une amélioration de la qualité
des prescriptions par réduction du nombre de surdosage de 20% dans le groupe intervention
(n = 552/12197 versus n=425/11714 p<0.001) suite a I'implémentation d’alertes 3'.

Une étude québécoise, réalisée sur 13 mois et 12’560 patients, comparant la qualité des
prescriptions en présence ou non d’alertes, a mis en évidence une diminution de 18% (RR:
0.82, 95% Cl: 0.69-0.98) des prescriptions inappropriées dans le groupe avec alertes. La
présence d’alertes n’a, par contre, eu aucun impact sur les erreurs concernant les

interactions médicamenteuses -2

. Toutefois, d’autres études ont démontré que les ADI
pouvaient apporter une amélioration des OM en termes de réduction des IM 3,

Dans I’étude québécoise, la diminution des OM erronés était plus marquée pour les
interactions médicament-age et la durée du traitement, que pour les doublons et les

interactions médicament-pathologie, comme par exemple les Anti-Inflammatoires Non
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Stéroidiens contrindiqués en cas d’hypertension *2. L'implémentation d’ADI est donc capable
d’optimiser la qualité des prescriptions. Toutefois, au vu des résultats énoncés, il apparait
que leur impact différerait suivant leur cible pharmaco thérapeutique et le profil des
patients concernés. Leur impact semble donc plus conséquent lorsqu’il s’agit d’ADI
« avancées ». En effet, il apparait que les ADI semblent particulierement intéressantes chez
les patients agés >* et souffrant d’insuffisance rénale **. Il a été démontré que la prescription
inappropriée de médicaments chez la personne agée a pu étre diminuée de 18 a 30% selon
les études analysées dans la revue systématique grace a I'implémentation
d’alertes interactions médicament-age 2. Par ailleurs, il a été mis en évidence que les alertes
interactions médicament-bilan biologique pouvait augmenter la proportion des prescriptions
optimales de 30 & 53% (p<0.001) ** et pouvait réduire la prescription de médicaments
contre-indiqués de 89 a 47% (p<0.01) chez les insuffisants rénaux *°. Les résultats de cette
étude corroborent ceux cités dans une étude américaine, a savoir que les alertes peuvent
avoir un impact positif dans le domaine de la prescription de médicaments inappropriés en
gériatrie et chez les insuffisants rénaux >’. Une autre étude américaine a quant 3 elle
démontré que l'implémentation d’alertes a permis d’augmenter la prescription des
médicaments de premier choix pour une indication donnée de 16 a 81% (p<0.001) et des
fréquences correctes d’administration de 6 a 75% (p<0.001). De plus, elle a également mis
en évidence que les alertes interactions médicament-pathologie permettaient de favoriser la
prise en charge prophylactique de certains problémes. A titre d’exemple, les prescriptions de
médicaments prévenant la survenue de thromboembolies veineuses sont passées de 24 a
47% (p<0.001) chez les patients a risque aprés implémentation d’alertes spécifiques a ce

domaine. Teich et al., ont de plus démontré dans cette étude que I'implémentation d’ordres

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre | — EIéments de théorie 19



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

pré-spécifiés avait permis de diminuer les erreurs de prescriptions relatives aux surdosages
de 2.13 0.6 % (p<0.003) *.

Comme démontré par Kaushal et al., le recours aux ADI permet d’améliorer la qualité des
prescriptions a différents niveaux, tant sur les erreurs de choix de médicaments, d’omission
de co-traitement, d’optimisation des posologies et fréquences d’administration, que
d’adaptation des posologies a la physiopathologie des patients ® De plus, il ressort des
études de satisfaction des utilisateurs que dans certains cas (63% *°), I'apparition d’une
alerte peut entrainer une action autre qu’un changement de prescription. En effet, les
alertes peuvent également conduire les médecins a lire ou relire des documents validés, a
modifier leur maniére de suivre I'évolution clinique de leur patient >’ ou a passer plus de

temps avec leur patient a discuter d’alternatives a leur traitement "%,

1.3.2 Impact clinique

De nombreuses études analysant I'impact des ADI sur la qualité des prescriptions
sont disponibles dans la littérature. Cependant rares sont celles qui étudient leur effet sur la

clinique des patients 41-42

. Une analyse de 6 revues menée par Roshanov et al. a montré que
seules 15 a 31% des études évaluaient et ont montré un impact positif des ADI sur la santé
des patients .,

Il ressort toutefois des données de la littérature que I'implémentation d’ADI peut permettre
d’éviter la survenue d’effets indésirables médicamenteux imputables a des prescriptions non
optimales. Bates et al., ont ainsi démontré que le taux d’évenements indésirables était

réduit de 10.7 a 7.3 pour 1000 journées patients apres déploiement d’un SPI, puis a 1.1 pour

1000 journées patients suite a I'implémentation d’ADI (a savoir : interaction médicament-
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allergie, interaction médicament-médicament et interaction médicament-kaliémie)®’.
L'analyse d’Amarasingham et al., a par ailleurs révélé que les ADI permettaient de diminuer
de 16% la survenue de complications chez les patients hospitalisés **. Une étude américaine
réalisée sur 6 mois en ambulatoire a permis quant a elle, d’estimer que 279’476 alertes
informatiques ont permis d’éviter 402 effets indésirables dont 49 séveres chez 60’352
patients . De plus, un hopital gériatrique australien a pu mettre en évidence que
I'implémentation d’ADI était a I'origine d’une amélioration de la qualité des prescriptions
d’enoxaparine et de gentamicine (augmentation de la prescription de doses adaptées a la
fonction rénale respectivement de 18% et 24%) et d’une augmentation de leur suivi
biologique de 20% (p<0.05) “°. Depuis I'implémentation de ces alertes, les effets secondaires
observés dans cette institution et imputables a ces molécules sont passés de 3 a 4 par an en
moyenne a aucun. En outre, une étude américaine a démontré que l'implémentation
d’alertes a permis de diminuer, la survenue d’évenements indésirables dus aux allergies
connues du patient de 56% (p=0.009), des erreurs de posologie de 71% (p = 0.0013), mais
n‘a pas eu d’impact significatif sur les effets indésirables relatifs aux interactions

, g JORT 21,2
médicament-médicament 2 ?°

. Enfin, il a été mis en évidence en 1998 par Bates et al., que
I'implémentation d’alertes entrainait une réduction de la survenue d’EIM de 84% (p < 0.002)
pour les potentiels et de 55% (p < 0.01) pour les avérés ».

Toutefois, comme le met en exergue l'analyse de Garg et al, dans une importante

proportion d’études (n=35/97), I'implémentation d’ADI n’a pas permis d’améliorer les

parameétres cliniques des patients 2,
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1.3.3 Impact pharmaco-économique

A I'heure actuelle, on retrouve peu d’études ayant analysé I'impact financier des ADI
en termes d’économie des dépenses de santé. L'effet positif des SPI en termes de co(t-
efficacité a été démontré, soit directement par I'abaissement du nombre d’événements
indésirables et des prescriptions a doubles, soit indirectement par, a titre d’exemple, la

diminution de la durée du séjour *"*®

. Bien gu’il existe peu d’études publiées dans le
domaine, il a été mis en évidence que les ADI peuvent améliorer la sécurité des patients et
les dépenses liées a leur prise en charge *°. En effet, leur utilisation permet de réduire la
survenue des facteurs de risques a I'origine de prolongations des durées d’hospitalisation,
comme par exemple une augmentation de I'intervalle QT *°. En outre, il a été révélé qu’une
simple information, dans le systéme d’information, sur les colts des examens de laboratoire
permet de diminuer le recours a ces examens, induisant ainsi une économie annuelle de
plusieurs centaines de milliers de dollars dans certains établissements 2152

L’analyse d’Amarasingham et al., a révélé que I'implémentation d’ADI était associée a
une diminution des co(its moyens d’hospitalisation : -538S par admission, soit 4 fois plus que
les économies imputables a I'informatisation des prescriptions (132$ par admission) **. De
plus, il a pu par exemple étre mis en évidence que des alertes relatives aux adaptations de
posologie chez linsuffisant rénal ont permis de réduire significativement les temps
d’hospitalisation moyens des patients : 4.5 3 4.3 jours (p<0.009) 3. Par ailleurs, aprés avoir
mis en évidence que les alertes avaient permis d’éviter 402 effets indésirables, Weingart et

al., ont extrapolé ce résultat en terme d’économie des dépenses de santé. Sur la base d’une

économie de 9000$S par hospitalisation, 4275 par admission aux urgences, 111S par
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consultation médicale consécutives a la survenue d’EIM et de 58S par ordonnance rédigée,
ils ont pu estimer que les alertes ont permis a I’h6pital d’économiser 402’6195 sur la période
étudiée (6 mois), soit 173$ par prescripteur *°. Cette approche a permis aux auteurs de
guantifier I'impact des alertes implémentées dans le logiciel de prescription sur la qualité
des soins apportés aux patients dans leur institution. En outre, ’hopital de Boston a pu
analyser I'impact financier de deux ADI : suggestion d’un relais voie parentérale par voie
orale pour les corticostéroides (alertes) et les quinolones (ordres pré-spécifiés) 2. Suite a
leurs implémentations, les prescriptions de méthylprednisolone ont diminué de 55% et
celles des quinolones orales ont proportionnellement augmenté, ce qui représente une

économie annuelle potentielle de 36’500 $ >3 et de 2’100 3 6’400 $ 54, respectivement.

L'implémentation d’ADI dans les SPI/DPI semble étre économiquement intéressante
pour les établissements de santé. Toutefois I'acquisition préalable d’un DPl pour ces
institutions s’avére extrémement couteuse. Mais, malgré les couts initiaux d’acquisition, de
maintenance et d’évolution, les retombées économiques pouvant étre engendrées rendent
le ratio bénéfice /investissement positif >°. En effet, 'implémentation d’un DPI facilite par
exemple I'efficience administrative et opérationnelle, optimise I'observance aux exigences
internes >°, améliore la sécurité des patients et la qualité des soins qui leur sont apportés >/,
diminue l'activité de documentation des professionnels de santé 8 augmente les bénéfices
liés aux remboursements ambulatoires >°, ou permet d’améliorer I'adhérence aux processus
(0.147 ; p<0.001) ou la satisfaction des patient (0.118 ; p<0.001) *°. Ainsi en peu de temps,
I'important investissement nécessaire a I'acquisition d’un DPI est rentabilisé *’. Il a été

démontré dans une revue systématique que les bénéfices annuels induits par
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I'implémentation d’un DPI représentent en moyenne 76.5% des colts d’investissement de la

premiéere année oL,
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1.4 Limites des ADI

Le recours aux ADI dans le domaine médical contribue sans aucun doute a optimiser la
sécurité des OM et a améliorer la qualité des soins apportés aux patients. Cependant, leur
utilisation au quotidien étant tres récente, leur développement et a fortiori leur

implémentation, sont encore sujets a controverse.

1.4.1 Perception des médecins

En premier lieu, le corps médical présente généralement une opinion a priori
négative sur la pertinence du recours aux ADI dans leur pratique quotidienne.
Différentes enquétes de satisfaction visant a déterminer la perception des alertes
informatiques par les prescripteurs et leurs réactions face a ces alertes ont été menées via
des questionnaires aux utilisateurs. Selon ces enquétes, il apparait qu’une majorité des
répondeurs (> 50% 3 80% *') pense que les alertes sont utiles et préviennent la survenue
d’effets indésirables médicamenteux, mais qu’elles restent une nuisance dans leur pratique
guotidienne. Il est a noter qu’il faut tenir compte du fait que les taux de réponse a ces
enquétes de satisfaction avoisinaient les 50%, ce qui constitue un biais a I’extrapolation des
résultats a la population médicale générale.
Il est important d’améliorer la perception qu’ont les prescripteurs des alertes car il a été
démontré qu’une opinion négative des prescripteurs est susceptible d’influencer I'efficacité

2
des alertes .
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1.4.2 Taux d’acceptation des prescripteurs

Les différents articles publiés sur le sujet des alertes sont difficilement comparables
entre eux. En effet, ces études présentent des taux d’alerte par ligne de traitement pouvant
étre trés différents ; de plus, elles ne traitent souvent que d’un seul type d’alerte, ce qui
limite la possibilité de comparer les différentes alertes entre elles dans un méme contexte ;
enfin, leurs résultats sont présentés de maniére hétérogéne, sous forme quantitative
comme la détermination des taux d’acceptation ou sous forme qualitative comme
I'appréciation de I'amélioration de la qualité des prescriptions. Il a été mis en évidence que
le taux d’acceptation des alertes fluctue considérablement en fonction de leur nature méme,
de leur ergonomie, du logiciel d’aide a la décision utilisé, des services utilisateurs, de
I’expérience clinique des prescripteurs, ainsi que des pratiques et habitudes institutionnelles
du centre étudié. Toutefois, d’une maniére générale, il apparait que le taux d’acceptation
des alertes est assez faible ®. En effet, Van der Sijs et al., ont estimé que les alertes
pouvaient étre ignorées dans 49% jusqu’a 96% des cas *. Le taux d’acceptation moyen par

%0 Cette estimation est une

les prescripteurs est évalué a moins de 10% des alertes
moyenne, car le taux d’acceptation des alertes est difficlement comparable d’'une étude a
une autre étant donné que les parameétres qui les caractérisent, a savoir leur nature, leur
fréquence d’apparition ou leur destinataire, sont différents. A titre d’exemple, il a été mis
en évidence que les taux d’acceptation des alertes relatives aux IM avoisinaient les 12% alors

qgue celui des alertes ciblant les interactions médicaments-allergie pouvait osciller entre 20%

et 30% 62, 65, 66.
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1.4.3 Manque de pertinence

Les données publiées dans la littérature mettent en exergue qu’a ce jour, beaucoup

d’ADI implémentées dans les établissements de santé ne sont pas cliniquement adéquates.

Pour des raisons méthodologiques, les alertes sont les ADI les plus étudiées dans la
littérature. Les études publiées sur les alertes ont permis de mettre en évidence qu’elles ne
sont pas toujours intéressantes dans la pratique quotidienne. Comme le met en évidence le
schéma suivant, la proportion d’alertes implémentées véritablement utiles pour les patients
est généralement relativement faible. De plus, parmi ces alertes, seule une petite quantité

est susceptible de prévenir la survenue d’EIM imputables a une prescription sous optimale.

Alertes
appropriées

Alertes ignorées

Evenements
iatrogénes
médicamenteux

. . e . o . 64
Figure 6 : taux d’acceptation des alertes et répercussions cliniques

En effet, d’aprés une étude américaine réalisée en ambulatoire sur 60’352 patients et
comptabilisant plus de 1'800°000 prescriptions, qui ont déclenché prés de 28’000 alertes
relatives aux interactions médicament-médicament, ignorées par les prescripteurs dans 91%

des cas, il semblerait que 331 alertes soient nécessaires pour prévenir un seul événement
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iatrogene médicamenteux et que seulement 10% des alertes préviendraient 60% des effets

indésirables et 78% des surco(ts *°.

Ce défaut de pertinence s’explique par le fait qu’a ce jour, les alertes implémentées dans les
SP1/DPI présentent généralement une bonne sensibilité (aptitude a déceler une EIM avérée :
les « vrais positifs »), mais malheureusement une faible spécificité (capacité a éviter les
alertes inutiles : les « vrais négatifs ») du fait que I'on retrouve un nombre conséquent de
« faux positifs » (détection d’EIM non existants ou non pertinents) dans les alertes ®’. Ainsi
les alertes communément développées dans les établissements de santé présentent une
Valeur Prédictive Positive (VPP) - définie comme le nombre d’alertes cliniquement
pertinentes (les « vrais positifs ») sur le nombre total d'alertes quel que soit leur pertinence

(somme des « vrais positifs » et des « faux positifs ») - extrémement faible ®72

. En effet, on
estime qu’environ seuls 2.5% des OM devraient générer des alertes cliniguement
pertinentes '*. La génération continue d’alertes présentant une faible, voire une absence de
pertinence clinique, importune grandement leurs destinataires ; on parle de « fatigue aux
alertes » **%. Ce surnombre d’alertes est particulierement délétére puisque d’une part, il
dessert I'adhésion des médecins aux systemes d’ADI et que d’autre part, il contribue a

. . . . 2 2 -
'ignorance de signaux pertinents par les prescripteurs 2% %% 67 777,

1.4.4 Faux positifs

Les systemes d’ADI développés a ce jour générent de nombreuses alertes

médicamenteuses cliniguement non pertinentes.
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Les alertes inappropriées, c’est-a-dire, présentant une absence ou une faible pertinence
clinique, décrédibilisent le principe méme des aides a la décision informatisée. C'est
notamment le cas des alertes relatives aux IM. Usuellement, ce type d’alerte est implémenté
dans les logiciels de prescription par lI'intermédiaire d’une interface avec une base de
données externe a l'institution, généralement destinée a une utilisation tant hospitaliere
gu’ambulatoire. Ainsi, des alertes inadaptées a la pratique institutionnelle apparaissent tout
de méme sur les logiciels de prescription hospitaliers, telles que par exemple les interactions
héparine - antivitamine K- antiagrégants plaquettaires. De plus, certaines bases de données
favorisent la survenue d’alertes sur des interactions médicamenteuses inexistantes. C'est
notamment le cas de l'interaction d’'un médicament interagissant avec |'alcool avec une
solution dont la formulation contient un dérivé alcoolique. En outre, si ces bases de données
ne considérent pas la voie d’administration, elles peuvent générer des alertes inappropriées
comme les interactions entre un médicament a portée systémique et un médicament a
usage topique **. Toutefois il existe des différences notables en terme de pertinence clinique
entre les différences bases de données disponibles. Une étude genevoise visant a comparer
la capacité des programmes a détecter les IM cliniquement pertinentes, a d’ailleurs mis en
évidence des différences de sensibilité et de valeurs prédictives entre les 4 bases de données
étudiées '®.

Les ADI inadéquates ciblant les IM font I'objet de nombreuses études car elles sont
fréquemment implémentées dans les SPI/DPI. Toutefois, ce phénomeéne est décrit pour de
nombreux types d’ADI. A titre d’exemple, il a été mis en évidence pour les alertes ciblant les
faux « doublons » (médicaments présentant notamment des dosages ou des voies

8184 Hu les interactions médicament-femme

d’administration différentes) "°®, les posologies
enceinte ou en age de procréer 8 Ces alertes non pertinentes induisent une « fatigue aux
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alertes » chez les prescripteurs, réduisant ainsi la portée du soutien que les ADI sont en

mesure de leur apporter dans leur pratique quotidienne *>*.

1.4.5 Impact délétere

La surcharge d’alertes et la génération d’alertes faussement positives conduit a

I'ignorance des alertes adéquates &2

. Slight et al., estiment qu’environ 68.2% (338/496) des
alertes ignorées ciblant les IM seraient appropriées °>. Du fait de leur faible pertinence, il
semble que la non-acceptation des alertes par les médecins entraine rarement des effets
délétéres pour les patients. Une étude a mis en évidence que dans 97% des cas, I'ignorance
des alertes ne conduit a aucun effet délétere ®*. Une autre étude réalisée sur 24’034 lignes
de prescription, avec une fréquence moyenne d’apparition des alertes de 14%, a révélé que
sur les 90% des alertes ignorées par les prescripteurs, seulement 2.5% entrainaient des
effets indésirables pour le patient **. Une étude conduite au Brigham and Women’s Hospital
de Boston portant sur les alertes ciblant les interactions médicament-allergie, a dévoilé que
sur les 80% ignorées par les prescripteurs, seules 6% des alertes induisaient un EIM % . Enfin,
une étude conduite en 2006 portant sur I'analyse de 700 EIM, a révélé que 14 d’entre eux
avaient été informatiquement décelés par des alertes malheureusement ignorées des

prescripteurs % Sjles systemes généraient uniquement des alertes adaptées, ils seraient

probablement plus efficients dans la prévention de la survenue d’EIM.

Par ailleurs, il est décrit que I'implémentation de systemes d’ADI pourrait donner aux
médecins un sentiment erroné de sécurité puisqu’ils ne sont pas toujours conscients des

limites de ces programmes, de leur non-exhaustivité ou des différences de déploiement
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interinstitutionnelles *°. De plus, des études ont démontré que les ADI peuvent entrainer des

87, 97-98 99-100

effets non intentionnels avec parfois des conséquences dramatiques ,
rencontrées notamment avec des alertes bloquantes. En effet, leur défaut de sensibilité et
de spécificité peut compromettre la sécurité du patient ® par la génération d’alertes
inadéquates. Paralleélement a la fatigue qu’elles induisent chez les médecins via la génération
d’alertes inappropriées, des études ont montré que les systémes d’ADI peuvent induire des
recommandations erronées, voire dangereuses comme des préconisations inexactes de
posologie 7 consécutives par exemple a des algorithmes qui ne prennent pas en
considération le poids, la fonction rénale du patient ou I'étroite marge thérapeutique du

101 koppel et al. ont ainsi signalé 22 types d’erreurs médicamenteuses

médicament prescrit

facilités par les systemes d’ADI, erreurs principalement liées a des défauts d’intégration dans
\ . o . . 1 a .

le systéme et aux insuffisances d’une interface homme/machine 8 Han et al., ont méme mis

en évidence que I'implémentation des SPI/ADI avait coincidé avec une augmentation de la

.. 2 102
mortalité %%,
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1.5 Optimisation de la pertinence des ADI et de leur taux
d’acceptation par les prescripteurs

Le taux d’acceptation par les prescripteurs des alertes varie de maniére non
négligeable d’un article a 'autre ®*. Cette fluctuation du taux d’acceptation s’explique par le
fait que tant la catégorie, le modele, que les cibles des ADI étudiées different d’un article a

I"autre.

1.5.1 Etiologie de la désensibilisation des prescripteurs

Il apparait que certains parametres favorisent la désensibilisation des médecins aux
alertes, favorisant ainsi lI'ignorance de ces alertes.

En premier lieu, le nombre d’alertes s’affichant au cours d’une prescription a une
influence non négligeable sur leur perception par les médecins. En effet, une quantité trop
importante ou une redondance les freine dans la saisie des ordonnances de leurs patients.
Par conséquent ils percoivent rapidement ces alertes comme des nuisances,
consommatrices de temps et d’énergie. Ainsi, une quantité trop importante d’alertes finit
par éroder leur intérét pour les alertes et, a plus long terme, par les rendre réfractaires a
I'implémentation de nouvelles alertes. De plus, un nombre important d’alertes favorise la
dilution des plus cliniquement pertinentes et par conséquent leurs potentielles omissions *°>.
En outre, parmi les facteurs conduisant a I'ignorance des alertes, on retrouve une série de
facteurs humains ***'% comme :

- vision des prescripteurs : foi des médecins en leurs propres connaissances, désaccord avec

les lignes directrices ;

- manque de temps pour interpréter les recommandations prodiguées ;
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- sensation de difficulté d’utilisation : probléemes de convivialité liée a une ergonomie
insatisfaisante induisant des interprétations erronées ou des alertes peu visibles;

La configuration des alertes est effectivement un parameétre important parmi ceux qui
influencent leur taux d’acceptation par les médecins. Une configuration non optimale, soit

une configuration trop longue ou peu claire, désensibilise rapidement les utilisateurs.

Les étiologies responsables de l'ignorance des alertes les plus fréquemment
invoquées dans la littérature sont °* 10% 106-108,
- le probleme est déja connu du prescripteur, mais considéré de faible gravité;
- les conséquences cliniques pour le patient ne sont pas assez explicites ;
- il n’y a pas d’alternative thérapeutique ;
- le bénéfice attendu du traitement est supérieur au risque encouru par le patient;
- le probléme potentiel peut étre prévenu par un suivi adéquat ;
- la posologie a été ajustée ;
- le patient a précédemment toléré le traitement.
A titre d’exemple, I'hopital de Boston a réalisé une étude sur six mois qui portait sur 18’115
alertes analysées par 701 cliniciens visant a améliorer leur taux d’acceptation grace a une
analyse qualitative et quantitative des causes de leur non acceptation *°*. Parmi les 993
alertes les plus cliniquement significatives, 19% ont été acceptées, 33% involontairement

ignorées et 48% n’ont pas été prises en compte car considérées par les cliniciens comme non

pertinentes pour les raisons détaillées dans le tableau 1 ci-dessous.
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Tableau 1: Raisons de non acceptation des alertes (d’aprées Shah et al.103)
c —_
vgl| = s
s | x 8 o
Types d’alertes €0 |a o1 Raisons de non acceptation évoquées S g
2| & g8
© v
Tolérance antérieure 56%
Interactions médicament- 19 47% Nouvelles preuves d’utilisation 22%
diagnostic Conseil d’un consultant 11%
Absence d’alternative 11%
Interactions médicament- p Co’ntréle .comrr'1e recomm.andé P 67%
bilan biologique 92 40% | résultat plus récent disponible garantissant I'utilisation 18%
Patient dialysé 11%
Absence de grossesse ou d’allaitement 93%
Interactions médicament- Conseil d'un consultant 1%
grossesse 118 | 10% Absence d’alternative 1%
Administration a court terme 1%
Tolérance antérieure 1%
Suivi du patient 49%
Interactions médicament- 1078 | 24% Tolérance antérieure 21%
médicament Adaptation de la posologie 14%
Absence d’alternative 4%
Traitement de transition 42%
Traitement suivi depuis longtemps 21%
Resr?:rdni;sslggei;fzse 3875 | 18% Traitement a court terme 7%
Conseil d’'un consultant 7%
Nouvelles preuves d’utilisation 2%

Ces raisons de non prise en compte de |'alerte étaient proposées informatiquement aux
prescripteurs dans l'alerte méme et ces derniers devaient sélectionner une des raisons
proposées pour pouvoir passer outre I'alerte en question. Il est toutefois a souligner que
I'ordre dans lequel ces raisons étaient informatiguement proposées n’est pas précisé dans
cet article. Or, il est possible que, par manque de temps ou d’intérét, les médecins aient saisi
par défaut la premiéere proposition qui leur était présentée. Ainsi, il pourrait y avoir un biais

dans les taux de réponse observés.

Les raisons citées par les prescripteurs qui les conduisent a ignorer les alertes

peuvent étre liés a un défaut d’adéquation clinique imputable a un défaut de spécificité et
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de sensibilité des alertes ®*. En effet, le taux de non prise en charge des alertes est avant tout

un marqueur de non pertinence clinique.

Tableau 2 : Récapitulatif des raisons de non acceptation des alertes

Perception Vision des prescripteurs

Temps Quantité trop importante

Interruption du flux de prescription

Ergonomie Alertes peu visibles

Interprétations erronées

Pertinence Informations non explicites
Suggestions inadaptées

Recommandations erronées

1.5.2 Fluctuation des taux acceptation par les médecins

Comme discuté, les prescripteurs sont victimes de « fatigue aux alertes » induite par
un mauvais rapport signal/bruit en raison d’un nombre élevé de valeurs prédictives
négatives &, L'ignorance des alertes est directement liée a leur défaut de pertinence
clinique. Le recours aux systemes d’ADI dans le domaine médical étant relativement récent,
toute la difficulté de leur optimisation réside dans le développement d’ADI utiles et faciles
d’utilisation pour les prescripteurs. Préalablement a leur implémentation, il convient de les
identifier. L'analyse des études publiées dans la littérature permet une meilleure

compréhension des besoins des médecins dans ce domaine.
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1.5.2.1 Domaine d’action de l'alerte

A la vue des données de la littérature, il apparait que le taux d’acceptation des
alertes fluctue en fonction de leur domaine d’action.
Une étude hollandaise a pu mettre en évidence que les alertes relatives au dépassement de
doses présentaient un taux d’acceptation plus important que celles concernant les IM, mais
moins que celui des alertes avertissant sur la présence de doublons dans I'ordonnance. Les
taux d’acceptation retrouvés étaient respectivement de 11%, 2% et 20% . Il semblerait
donc que les alertes concernant les interactions médicament-médicament fassent partie des
alertes les plus difficilement acceptées par les médecins. Une étude américaine réalisée sur
233’537 prescriptions et présentant un faible taux de d’alertes (6.6% des ordonnances) a
d’ailleurs mis en évidence que le taux d’acceptation des alertes relatives aux interactions
médicament-allergie était supérieur a celui des interactions médicament-médicament : 23%
versus 9.5% “°. Ces résultats sont corroborés par ceux de Jani et al. qui, au cours de leur
étude analysant le taux d’acceptation de 3'507 alertes, ont révélé que les recommandations
ciblant les interactions médicament-allergie sont plus fréquemment acceptées que celles
visant les interactions médicament-médicament et les doublons. En effet, ces alertes étaient
respectivement ignorées dans 63.4%, 73% et 95% des cas 6,
En plus des alertes relatives aux surdosages et aux doublons, les alertes prévenant des
interactions médicament-pathologie sont appréciées par les prescripteurs. En effet, dans
une étude américaine, elles présentaient un taux d’acceptation (47% sur 19 alertes
générées) supérieur au taux d’acceptation moyen des alertes (19% pour 5’182 alertes

103
. A

générées) I'inverse les alertes concernant les interactions médicament-

grossesse et médicament-allaitement sont plus rarement prises en compte par les
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destinataires. Dans cette méme étude, I'analyse de 118 de ces alertes a révélé que ce type
d’alerte présente un taux d’acceptation (10%) inférieur a la moyenne des alertes
implémentées (19% pour 5’182 alertes étudiées). Ceci peut étre expliqué par le fait que

parmi ces alertes, on retrouve une importante proportion de faux positifs.

1.5.2.2 Cible pharmacologique de l'alerte

D’autre part, il apparait qu’au sein d’'une méme classe d’alertes, les taux
d’acceptation varient en fonction des classes pharmacologiques ou des principes actifs
ciblés. Par exemple, I'HOpital de Boston a mis en évidence que seules cing classes
médicamenteuses génerent 100% des alertes prévenant la redondance de classes
pharmacologiques (soit 3’875 alertes acceptées a la hauteur de 18%) : a savoir 29% pour les
analgésiques, 26% pour les psychotropes, 39% pour les médicaments gastro-intestinaux,
17% pour les médicaments de la sphere cardiovasculaire et 9% pour les médicaments
hormonaux . De méme, il a été démontré par Isaac et al., que le taux d’acceptation des
alertes interactions médicament-médicament séveres variait de 2.2 a 43.1% suivant les
classes pharmacologiques ciblées. A titre d’exemple dans cette étude, les prescripteurs
acceptaient plus fréguemment les alertes concernant les antibiothérapies et assez
difficilement celles relatives aux corticoides “°. En outre, Slight et al. ont démontré que les
alertes ciblant les IM pouvant induire une diminution de la biodisponibilité et de I'efficacité
d’une et/ou des deux médicaments incriminés, étaient considérées comme inappropriées
par les médecins quel que soit le risque encouru (infectieux, hémorragique, cardiotoxique,
syndrome sérotoninergique, hypotension, myopathie/rhabdomyolise, réduction de Ia
réponse virologique, syndrome de sevrage aux opiacés, priapisme, suppression de moelle

osseuse) 93.
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Une étude sur les posologies et fréquences d’administration des médicaments s’adaptant a
la fonction rénale des patients a été effectuée par un hoépital australien sur une durée de
cing mois *°. Parmi les ADI étudiées (ordres pré-spécifiés) certaines n’ont pu montrer de
différence significative avant/aprés implémentation. Parmi celles-ci, on retrouve des ADI
concernant les médicaments suivants : I'allopurinol, la digoxine, le lithium et la metformine.
A linverse, les ADI concernant le furosémide, la gentamicine, la vancomycine et
I’enoxaparine ont mis en évidence une amélioration significative apres implémentation. En
outre, dans une étude comparant la quantité de prescriptions sous-optimales en présence
ou non d’alertes implémentées, il a été mis en évidence que des alertes relatives a une
durée de traitement excessive par benzodiazépines (> 90 jours) avaient, contrairement a
celles relatives a la durée de traitement par AINS (> 60 jours), un impact détectable sur la

qualité des prescriptions 2.

1.5.3 Facteurs favorisant I’adhésion des prescripteurs aux ADI

A l'inverse, il apparait que certains parameétres favorisent la prise en compte et donc
le taux d’acceptation des alertes par les médecins. Les prescripteurs sont les mieux placés
pour déterminer quelles sont les alertes qui leur sont personnellement utiles dans leur
pratique quotidienne. Il semble que le recours a des systemes interactifs et évolutifs, qui
permettent aux médecins de modeler leur environnement en termes d’ADI, permet de

diminuer la « fatigue aux alertes » et par conséquent leur ignorance °% 1%,

Le succés de limplémentation d’ADI dans un SPI/DPI dépend de plusieurs

parameétres, a savoir 64,109-110.
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- personnel formé,

- respect de la fluidité de I'activité de prescription,
- fiabilité des recommandations signalées,

- gouvernance forte.

Pour étre efficientes, les ADI doivent étre utiles et faciles a gérer. En effet, il a été mis
en évidence que le taux initial d’acceptation par les médecins (de 8.8%), d’alertes ciblant les
IM, augmente de 2.7% (95% Cl 0.4, 5.1) quand le destinataire pense que son ignorance
pourrait conduire a un EIM, de 2.3% (95% Cl 0.9, 3.7) quand elle apporte des informations
non connues du prescripteur, et de 3.3% (95% ClI 0.9, 5.8) lorsque le prescripteur estime

11 pour étre utiles et

pourvoir facilement agir a partir des conseils prodigués par l'alerte
pertinentes pour les prescripteurs, les alertes doivent étre en mesure de délivrer : la bonne

information, a la bonne personne, dans le bon format, de la bonne maniére, au bon moment

112

1.5.3.1 Ergonomie

1.5.3.1.1 Présentation des informations

Les enquétes de satisfaction menées aupreés des médecins prescripteurs permettent
de mieux comprendre quels sont leurs besoins et leurs attentes en termes d’ADI. Il ressort
de ces études qu’un exces d’information favorise grandement la « fatigue aux alertes » et
leur ignorance. Pour optimiser l'utilité des alertes, il convient donc de présenter les
recommandations qu’elles préconisent, de la maniére la plus succincte et concise possible

10,113 "En outre, s'il en exprime le besoin, le médecin doit pouvoir facilement avoir acces a
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de plus amples renseignements, c’est-a dire qu’il ait la possibilité d’avoir les informations

qu’il juge utiles a sa prise de décision a la demande ****,

1.5.3.1.2 Moment de survenue dans le processus de prescription

Tout d’abord, il convient de déterminer a quelle étape de la prescription, il est plus le

plus opportun pour le destinataire de recevoir |'alerte 14,

Il semble, par exemple, a priori
évident qu’il ne serait pas pertinent pour le médecin de recevoir une alerte indiquant qu’un
nouveau résultat de laboratoire est disponible apres qu’il ait validé sa prescription. Il ressort
d’ailleurs de la revue systématique conduite par Kawamoto et al., que si les
recommandations sont apportées au prescripteur au bon moment, leur impact clinique est

supérieur (P=0.03)°,

1.5.3.1.3 Catégorie de 'alerte

Comme précédemment évoqué, il existe différentes catégories d’alertes :

- les passives, parmi lesquelles on retrouve les liens en lignes, les ordres pré-spécifiés, les
ordres groupés ;

- les actives, composées des alertes interruptives et non-interruptives.

Les ordres pré-spécifiés et les ordres groupés sont des ADI généralement développées pour
faciliter la prescription des diverses composantes des OM, comme la posologie, la fréquence,
le moment et la voie d’administration, ou encore les solvants et débits pour les
médicaments a usage parentéral. Ces ADI sont intégrées au processus de prescription et ne

le perturbent donc pas. Les ADI qui font I'objet de plus d’incertitude et d’études sont les ADI
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actives car elles demandent une plus grande finesse et complexité de développement et

d’'implémentation pour devenir pertinentes.

Les données retrouvées dans la littérature quant a la supériorité, en termes d’impact
sur la qualité des soins prodigués aux patients, des alertes non-interruptives ou interruptives
sont assez hétérogenes. Il est communément admis que comme souligné par van der Sijs et

al., le recours aux alertes non-interruptives est intéressant car ces ADI n’interrompent pas le

processus de prescription et limitent la « fatigue aux alertes » des prescripteurs 1w

Toutefois il a été démontré que les alertes qui requierent la saisie d’'une réponse par les

118-119

médecins présentent un meilleur taux d’acceptation que les autres , excepté pour les

bloquantes ?,

En effet, les alertes dites bloquantes sont parfois considérées comme
inacceptables car il est jugé que les aides a la décision ne peuvent remplacer la
responsabilité des médecins dans la prise en charge thérapeutique de leurs patients ®.

A la vue de ces données, il semble que ces deux catégories d’ADI ont leur place dans les
systemes d’ADI. Les alertes interruptives, comme les non-interruptives, peuvent étre toutes
deux utiles dans la pratique clinique quotidienne **°, bien qu’il soit difficile de déterminer,
sur la base de la littérature, dans quelles situations elles doivent étre employées. Le choix de
recourir a I'une ou l'autre doit étre évalué en fonction de I'action ciblée. A titre d’exemple,
Lo et al. ont déterminé que les alertes non-interruptives n’étaient pas pertinentes dans la

12

surveillance biologique de I'effet des médicaments 0 et Horsky et al. ont conclu que les

alertes relatives aux contre-indications devraient étre implémentées sous forme interruptive

121 Cependant le recours aux ADI interruptives ne doit pas étre généralisé du fait du risque

de «fatigue aux alertes » .

Des analyses ciblant I'impact des alertes signalant des
interactions médicament-médicament ont mis en évidence qu’il serait préférable de
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déterminer la catégorie de I'alerte a implémenter (interruptive ou non) pour chaque IM en

fonction de la sévérité de leur conséquence clinique % %214,

1.5.3.1.4 Proposition d'une alternative thérapeutique

Le fait de proposer une alternative a la prescription initiale, modifie I'impact des
alertes sur les prescripteurs. La suggestion d’une prescription plus appropriée est appréciée
par les médecins. Elle contribue a augmenter leur intérét pour les alertes et améliore

12> Ce principe est corroboré par une revue

consécutivement leur taux d’acceptation
systématique, incluant 70 études, qui a mis en évidence que pour avoir un impact positif sur

I'activité clinique, il est préférable d’utiliser des ADI qui proposent une alternative

thérapeutique (p=0.02) a celle initialement choisie par le médecin *°.

1.5.3.1.5 Hiérarchisation de la sévérité des ADI

Comme précédemment discuté, en toute logique, les médecins acceptent plus
facilement les alertes prévenant la survenue d’événements cliniquement critiques pour leurs
patients. Une étude hollandaise ®* a permis de mettre en évidence le fait que les médecins
acceptaient plus fréquemment les alertes présentant une haute criticité (73%) que les moins
pertinentes (4 a 51%). En outre, dans une étude portant sur 87°789 lignes de traitement

126 es taux d’acceptation des alertes relatives a un surdosage ou une

réalisée sur 6 mois
interaction médicament-pathologie étaient de 73% et 27% pour les hauts degrés de
pertinence, contre 47% et 15% pour les bas degrés, respectivement. Horn et al. soulignent

par ailleurs, que s'il est important de catégoriser les alertes en fonction de leur sévérité, il

serait dommageable pour la sécurité des patients de ne prendre en charge que les
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recommandations de criticité importante, puisque des alertes de criticité modérée peuvent

127 par ailleurs, il est

se révéler essentielles pour prodiguer une thérapeutique optimale
établi que la maniére dont les recommandations informatiques sont présentées impacte de
maniére non négligeable le taux d’acceptation des alertes °’. Ainsi il semble adéquat de

hiérarchiser, d’'un point de vue ergonomique, la présentation des ADI en fonction de leur

degré de sévérité.

Différencier les alertes en fonction de la criticité de I'effet clinique qu’elles ont pour
objectif de prévenir a montré un impact positif sur les taux d’acceptation par les

e

prescripteurs. Il a été a plusieurs reprises démontré que le taux d’acceptation des alertes

128 A titre

augmentait aprés avoir catégorisé les alertes en fonction de leur sévérité
d’exemple Parke et al. ont mis en évidence que le nombre d’alertes ciblant les IM ignorées
diminuait de 8’023 a 7°270 aprés distinction de leur criticité *%°.

A ce jour, les alertes concernant les IM sont les plus couramment implémentées, et donc
étudiées, dans les logiciels de prescription informatisée. Leurs études ont dévoilé qu’il est
important de hiérarchiser de maniére ergonomique les interactions médicamenteuses en
fonction du degré de sévérité des effets potentiellement délétéres que les prescriptions
sous-optimales seraient susceptibles d’engendrer. En effet, cette mise en forme permet aux
prescripteurs de cibler rapidement les alertes les plus cliniquement significatives. Il peut
ainsi décider, en fonction du temps qui lui est imparti, de se concentrer sur les alertes qui lui
semblent essentielles et opportunes. Cette approche améliore le taux d’acceptation des
alertes informatiques. Qui plus est, le ciblage des alertes les plus cliniqguement pertinentes
permet de gagner la confiance des prescripteurs, ce qui peut favoriser dans un second temps

I'implémentation de nouvelles alertes. Ainsi, le Brigham and Women’s Hospital de Boston,
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qui hiérarchise les alertes implémentées dans le logiciel de prescription en trois niveaux de
sévérité distincts, facilement identifiables grace a des configurations différentes, obtient des
taux d’acceptation des alertes par les prescripteurs supérieurs aux moyennes publiées par
d’autres institutions (30% versus 19%). Les alertes de niveau 1, relatives a des
avertissements sur la mise en jeu du pronostic vital, ainsi que les alertes de niveau 2,
relatives a l'avertissement sur la survenue d’effets délétéres, apparaissent toutes deux
largement au centre de I'écran tout en présentant une ergonomie différente. Les alertes de
niveau 3, relatives a des effets déléteres potentiels, présentent quant a elles des dimensions
moindres et apparaissent sur le c6té de I'écran et par opposition aux deux précédentes ne
sont pas bloquantes. Les alertes de niveau 3, contrairement aux alertes plus critiques, ont
donc plutdét un réle informatif. Ainsi, faciliter I'identification visuelle permet d’améliorer le
taux d’acceptation des alertes tous niveaux confondus, mais de maniére proportionnelle a

; ;s s .. 1
leur degré de sévérité '°.

1.5.3.2 Contextualisation de l'alerte

Pour étre efficientes, les ADI doivent avant tout étre pertinentes, c’est-a-dire
cliniquement utiles aux prescripteurs. Pour que leurs recommandations concordent avec les
besoins des médecins, elles doivent étre en adéquation avec leur environnement : patient et

destinataire. On parle de contextualisation.

1.5.3.2.1 Contextualisation du patient

La mauvaise VPP des alertes s’explique par leur incapacité totale ou partielle a

prendre en considération le contexte du patient. Cette insuffisance compromet I'efficacité

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre | — Eléments de théorie 44



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

6

des ADI car elle favorise I'ignorance des alertes par les médecins ®. Par conséquent, il

apparait qu’intégrer des données liées au patient dans le développement des alertes,

permet d’augmenter leur spécificité *°.

Les alertes ainsi générées réduiraient le bruit de
fond de plus de 90% ***. Les alertes « avancées », qui prennent en considération les données
cliniques et le contexte des patients, apparaissent donc comme prometteuses et
incontournables pour améliorer |'efficience et I'impact des ADI sur la qualité des soins. Elles
semblent par ailleurs d’autant plus importantes que Tamblyn et al. ont démontré qu’elles
sont en mesure de prévenir les erreurs de prescription les plus communément rencontrées
qui sont, par ordre décroissant, les interactions médicament-pathologie, les interactions
médicament-age et les durées de traitement excessives *2.

Les données liées au patient qui doivent étre prises en compte pour générer des alertes
contextualisées peuvent contenir des informations d’origine diverses . Il est décrit dans la
littérature que la spécificité et I'efficience des alertes sont optimisées par le recours a des
systeémes plus sophistiqués prenant par exemple en considération : le poids **, les résultats

35,49, 133-134

de laboratoire , les parametres cliniques **> ou I'historique des OM du patient

136-14 ~ . . N - s . . s .
36140 poyr étre pertinentes, les alertes doivent étre contextualisées, priorisées en fonction

de la sévérité de l'effet prévenu, du statut clinique du patient, des facteurs de risques

. o s gz s 1
associés et de la complexité du cas considéré .

Les alertes « avancées » les plus fréquemment décrites sont celles liées aux résultats
biologiques puisque ce sont les plus communément implémentées dans les DPl. De
nombreuses études ont démontré que les alertes considérant les valeurs biologiques sont
parmi les meilleurs outils a la disposition des professionnels de santé, pour identifier des

141-144

potentiels EIM . Schiff et al. ont mis en évidence leur plus-value dans différents
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domaines comme: le choix de thérapeutique (indications et contre-indications), la
détermination de posologie, la prévention de toxicité ou d’interactions **. Ainsi, Rommers
et al. ont conclu que la VPP des alertes est meilleure quand les résultats de laboratoire du

14

patient sont considérés dans leur algorithme de génération '*. Parallélement, d’autres

études ont mis en évidence que la prise en compte de ces valeurs biologiques dans la
conception des alertes permettait d’améliorer la prévention des EIM des patients 146-150,
L'analyse de ces alertes, facilitée par le nombre d’études disponibles, est intéressante car
permet de mieux cerner la finesse avec laquelle il est nécessaire d’appréhender la
contextualisation du patient dans le développement d’alertes pertinentes. Par exemple, il
est essentiel de choisir avec précaution le seuil numéraire du résultat de laboratoire
déclenchant I'alerte afin de limiter les faux positifs et d’étre cliniquement pertinent *°. De
méme, si on prend I'exemple d’un patient 4gé traité par un inhibiteur du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone, il est important que le systeme prenne en considération la date
de la derniere analyse de sa fonction rénale, puisque celle-ci ne doit pas étre vérifiée plus de

. 151 e . C s ,
deux fois par an >*. Ainsi il apparait que plus les alertes considérent de données, plus elles

deviennent pertinentes.

1.5.3.2.2 Contextualisation du prescripteur

Parallelement, il semble important d’adapter les alertes au statut et/ou a

I'expérience du prescripteur, ainsi qu’a la spécificité du service dans lequel il exerce 132 p

ar
exemple, des alertes relatives a la prescription des anti-infectieux peuvent étre pertinentes

pour un interne en cardiologie, et beaucoup moins pour un infectiologue chevronné.
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Il est évident que des ADI ciblant les contre-indications ou les adaptations de posologies a la
fonction rénale peuvent se révéler tres utiles dans de nombreux départements médicaux,
mais sont complétement inappropriées pour un service de néphrologie. Ce constat est
aisément déclinable pour tous les types d’ADI. Les alertes considérant le poids sont
extrémement pertinentes en pédiatrie, mais présentent que peu d’intérét en médecine
interne 2. Parallélement, les ADI relatives aux doses prescrites ne doivent pas étre les
mémes en pédiatrie que dans des services hébergeant des patients adultes. Des services
médicaux différents ne devraient pas fonctionner avec les mémes ADI car leurs
problématiques sont différentes. Pour étre pertinentes et limiter les faux positifs, les ADI
implémentées dans les SPI/DPI doivent en toute logique, étre adaptées aux besoins et
compétences de leur destinataire et étre développées en conséquence de maniére a
diminuer la « fatigue aux alertes » %.

La proportion d’alertes générées par les prescriptions fluctue suivant la spécialité des
prescripteurs : de 1.2% pour les pédiatres a 27.5% pour les psychiatres (p<0.001) il semble
donc important de s’adapter a la spécificité des services *°. Il est intéressant de noter que les
médecins qui prescrivent un volume important de médicaments acceptent moins
fréguemment les alertes que ceux qui prescrivent en plus faible quantité. Plus habitués aux
alertes, ils auraient tendance a les négliger plus facilement comme mis en évidence par Isaac

etal. ®°

. Dans cette étude, les psychiatres acceptaient 5.3% des alertes contre 17.7% pour les
chirurgiens (p<0.001). Paradoxalement, les prescripteurs présentant une plus grande
expérience de la prescription informatique ont tendance a accepter plus d’alertes que les

débutants. Il pourrait donc étre intéressant d’avoir recours a un systéme qui permettrait aux

médecins de ne plus faire apparaitre au fil du temps les alertes qu’ils considérent inutiles.
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1.5.3.2.3 Contextualisation institutionelle

La contextualisation institutionnelle est également nécessaire. Le contexte peut varier
d’un hopital a I'autre. Entre deux établissements, le profil des patients, les taux d’EIM avérés

13 Du fait de cette nécessité de

ou la probabilité de leur survenue peuvent différer
contextualisation, les SPI/DPI développés, voire adaptés localement, c’est-a-dire par
I’établissement de santé lui-méme, apparaissent comme une solution adéquate. En effet,
dans une étude ils ont montré un meilleur impact sur la qualité des soins, que les 27 autres

systemes inclus dans la revue systématique (16.8% [IC8.7%—26.0%] versus 3.0% [IC 0.5%—

11.5%); p = 0.04) **°.

Toutefois, la contextualisation tant des établissements de santé, des prescripteurs,
gue des patients, est complexe a mettre en place, du fait des ajustements techniques qu’elle

nécessite, mais aussi du fait de la difficulté.

1.5.4 Limites techniques et perspectives d’amélioration

Le développement d’une ADI n’est possible que si d'une part, les données
nécessaires a son implémentation sont renseignées dans le SPI/DPI et d’autre part, si les
bases de données permettant de les renseigner sont disponibles. Avec le développement et
I'amélioration des DPl dans les établissements de santé, la principale limite de
développement rencontrée a ce jour, est le défaut d’acces a des bases de données
structurées et exhaustives. En effet, elles font cruellement défaut dans de nombreux
domaines comme les recommandations de posologies adaptées a la population gériatrique

ou liées aux indications et diagnostics. De plus, elles restent insuffisantes pour étre

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre | — Eléments de théorie ~ 48



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

opérationnelles dans des situations présentant une complexité supplémentaire, comme
rencontrées dans les services d’urgence ®. Ainsi la portée et I'évolution des ADI sont
indiscutablement freinées par I'absence de bases de connaissances adéquates. La
construction des bases de données existantes doit étre repensée pour faciliter la genése
d’ADI plus spécifiques *** et les informations manquantes doivent &tre crées pour permettre
le développement de nouvelles ADI. Malheureusement, le travail de renseignement que cela
nécessiterait est bien trop important pour pouvoir étre pris en charge localement par les

établissements de santé *°.

Il faudrait que des bases de données structurées, liant par
exemple les médicaments aux indications ou aux posologies, soient développées par des
entreprises privées ou des institutions étatiques. La génération de telles bases de données
permettrait le développement d’une nouvelle génération d’ADI a mettre a la disposition des
professionnels de santé. Il faut espérer que dans un futur proche, I'application de la future
spécification I1SO (Organisation Internationale de Standardisation), menée par le groupe 6
(Pharmacy and Medicines Business), visant a définir les spécificités d’un Dictionnaire
international des médicaments, permettra la génération de ces bases de données
mangquantes **°. Par ailleurs, on peut escompter que cette future norme facilitera a plus long
terme I'acces a des données essentielles a la prise de décision inexistantes a ce jour.

Si les données liées a la prise de décision étaient incorporées aux algorithmes de
génération d’ADI, la contextualisation et la pertinence des alertes seraient augmentées.

Malheureusement a ce jour, elles sont pour la majorité d’entre elles inexistantes 17158 g

n
effet, il est par exemple trés rare de connaitre la fréquence, la sévérité, la réversibilité et la
détectabilité d’un effet indésirable d’'une thérapeutique. Ainsi il est presque impossible de
développer des alertes considérant la sévérité des effets, alors qu’il est reconnu que des

alertes qui prendraient en compte I'évidence et I'expérience, présenteraient inévitablement
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157 Des recommandations

un impact clinique supérieur a celui que I'on connait aujourd’hui
sur le recours a I'évidence (définie selon Sackettet et al. comme permettant I'appréhension
personnelle des patients grace a une expertise clinique individuelle associée a une utilisation
consciencieuse et judicieuse des données les plus récentes et pertinentes issues de la
recherche clinique **°) dans le développement des alertes ont d’ailleurs été publiées **°.

Les bases de données de qualité font défaut, limitant ainsi le développement d’ADI
complexes, hautement contextualisées. L’évidence permettant la pesée d’intérét nécessaire
a la prise de décision ne peut étre completement informatisée. Cette pesée d’intérét reste
donc déléguée au destinataire de I'alerte : médecin, pharmacien ou tout autre professionnel
de santé. Une alerte, aussi avancée soit elle, ne peut remplacer le jugement humain. En
conséquence, bien que seul le destinataire des ADI soit capable d’apprécier leur réelle

pertinence, les ADI, comme leur nom l'indique, sont susceptibles d’apporter un soutien

précieux a leur destinataire dans son processus décisionnel.
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1.6 Pertinence des aides a la décision informatisées dans
I'activité de pharmacie clinique

Diverses stratégies peuvent étre entreprises pour tenter de limiter la survenue

d’erreurs médicamenteuses. On distingue celles relatives a une :
- approche technologique, composée d’outils tels que :

e Logiciel de prescription ;

e Aides a la décision informatisée ;

e Automates de dispensation ;

e Tracabilité d’administration ;

e Codes-barres : patients et médicaments ;
- activité humaine :

e Pharmacien clinicien;

e Amélioration de la communication interdisciplinaire.
Fortescue et al. ont mis en évidence que parmi dix de ces stratégies, trois permettaient de
réduire de 98.5% la survenue des erreurs potentielles les plus graves: 1) les aides a la
décision dans les logiciels de prescription, 2) l'activité de pharmacie clinique et 3)
I'optimisation de la communication entre les corps médicaux, infirmiers et pharmaceutiques
161

. I semble donc intéressant d’étudier I'impact concomitant que pourraient avoir les ADI et

I'activité de pharmacie clinique.
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1.6.1 Impact de l'activité de pharmacie clinique sur la qualité des
soins

De nombreuses études visant a évaluer I'impact de I'activité de la pharmacie clinique

sur la qualité de soins ont été réalisées ces dernieres années. La plus-value apportée par les
pharmaciens cliniciens (PC) n’est a ce jour plus a démontrer. En effet, une revue
systématique et méta-analyse conduite par Chisholm-Burns et al. portant sur 298 études, a
mis en évidence que l'implication des PC dans les équipes de soins permet d’améliorer la
sécurité des patients et d’optimiser la qualité des soins dans les établissements de santé *°.
Un impact significatif de leur plus-value clinique (p<0.05) a notamment été démontrée dans
les domaines de |'observance, les connaissances et la qualité de vie des patients. Par ailleurs,
il a été établi que I'implication des PC dans la prise en charge des patients permet de limiter

163

la survenue d’EIM . En effet, Leape et al. ont mis en évidence dans leur essai, que le taux

d’EIM consécutifs aux erreurs de prescriptions, été réduit de 66% (de 10.4 a 3.5 pour 1000

164

jours patients (p<0.01)) chez les patients bénéficiant d’un suivi par un PC ", Kucukarslan et

al. ont, quant a eux, mis en évidence que le taux EIM était réduit de 78% (de 26.5 a 5.7 pour
1000 jours patients) .

De plus, il a été démontré que le recours aux PC permet de réduire les co(ts associés a
I'utilisation des médicaments, en favorisant par exemple des produits présentant un meilleur

ratio colt/efficacité *°°

ou en diminuant les durées de séjour et le nombre de
, . . . 1

réhospitalisations **’.

Enfin une revue systématique incluant 36 études a révélé que I'implication des PC dans la

prise en charge des patients hospitalisés améliore généralement la qualité des soins

apportés et que, contrairement aux ADI, I'activité de pharmacie clinique ne semble pas avoir
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d’impact délétere sur la qualité de soins *°®. Dans cette étude, Kapoli et al. ont en effet
déterminé que:

-sur 12 études : 7 ont montré une diminution des EIM ou des erreurs de prescriptions et 5
n’ont montré aucun impact de I’activité de pharmacie clinique;

- sur 17 essais : 9 ont mis en évidence une diminution significative des durées de séjour suite
a I'action des PC;

- sur 8 essais étudiant la mortalité, 1 a pu démontrer que le suivi thérapeutique par un PC
permet de réduire significativement la mortalité.

Le PC apparait donc de nos jours comme un des acteurs incontournables de la prise en
charge thérapeutique des patients, apportant une plus-value établie dans de nombreux
domaines tels que la prévention d’évenements indésirables, 'amélioration de la qualité des

soins et la réduction des dépenses.

Il est avéré que la pharmacie clinique impacte positivement la thérapeutique des
patients. Malheureusement, a ce jour le pool de PC déployés dans les établissements de
santé d’Europe est généralement faible. Les PC ne sont pas assez nombreux pour couvrir
I’ensemble des unités des soins dans les institutions. Etant limités par leur nombre, ils
doivent étre le plus efficients possible pour pouvoir couvrir un maximum de patients. Dans
ce cadre, les ADI semblent étre en mesure de leur apporter le soutien nécessaire. Les ADI
peuvent effectivement leur faciliter I'acces a I'information et I'identification des problémes
reliés a la pharmacothérapie (PRP), leur procurant ainsi un gain de temps dans leur pratique
et surtout d’efficience en ciblant les patients qui bénéficieront le plus de leurs interventions.
Boussadi et al. ont d’ailleurs conclu que les ADI peuvent suppléer au manque d’effectif des

169

PC et contribuer a la sécurité des OM "
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1.6.2 Alliance des ADI et de la pharmacie clinique dans
I'optimisation de la qualité des soins

1.6.2.1 Impact des ADI sur I'activité de pharmacie clinique

Bien qu’il ait été mis en évidence que le recours a I'informatisation des prescriptions,
peut étre a I'origine de nouvelles problématiques pour les PC, telles que les erreurs générées

170 il a parallélement été mis en

par le systéme lui-méme ou consécutives a son mésusage
évidence que les systemes d’aide a la décision bien congus optimisent la qualité des
prescriptions. Le recours aux ADI dans I'activité clinique des pharmaciens peut donc s’avérer
fort utile.

Tout d’abord, les connaissances dans le domaine de la santé ne cessent de s’accroitre au fil
du temps. Il est difficile pour des pharmaciens, professionnels généralistes, de maitriser
toutes les données liées a la thérapie médicamenteuse. lls ont donc souvent recours a des
recherches de littérature. A titre d’exemple, il a d’ailleurs été démontré que tant les
pharmaciens que les médecins ont un savoir limité quant aux interactions médicamenteuses
171172 pe ce fait, les ADI apparaissent utiles aux PC car elles leur facilitent I'accés aux
informations dont ils ont besoin pour analyser les OM. Miller et al. ont d’ailleurs démontré
dans leur étude que le groupe de PC secondés par des ADI consultaient moins la littérature

73 |Is ont ainsi établi qgue les ADI permettaient aux PC de diminuer

que le groupe naif d’ADI
le temps passé au controle de la conformité des OM au profit des conseils pharmaceutiques.
Par ailleurs, le gain de temps apporté par les ADI a I'activité de pharmacie clinique ne se
limite pas a la recherche des connaissances médicamenteuses, mais impacte aussi la

recherche de données propres aux patients. Les alertes non-interruptives facilitent par

exemple 'accés aux résultats des examens de laboratoire *°.
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En outre, il a été démontré que lI'implémentation des ADI dans les SPI/DPI favorise la
détection des EIM. Les ADI sont par conséquent a I'origine d’une augmentation du nombre
d’interventions pharmaceutiques. Silverman et al. ont ainsi pu mettre en évidence que sur
une période d’'une année, le nombre d’interventions réalisés par les PC a augmenté de 15%
en passant de 500/mois & 550-600/mois aprés implémentation d’un systéme d’ADI *°. Ces
résultats ont été confortés par ceux d’une autre étude au cours de laquelle il a été défini que
les ADI permettaient, probablement du fait de leur grande sensibilité, d’identifier plus d’EIM
graves que les PC. Sur une période de 3 mois, Wang et al. ont établi que les PC interceptaient
78% des erreurs de prescriptions potentiellement dangereuses, contre 93% pour les
systémes d’ADI (p<0.002) **.

Enfin, forts de leur capacités a améliorer I'efficience de I'activité du PC, les systemes d’ADI
optimisent I'implication du PC dans la prise en charge thérapeutique des patients. Plus
rapides et pertinents dans leur analyse '”, les PC se positionnent grace au soutien des ADI

comme des professionnels de la sécurité des patients aux yeux des autres acteurs de la santé

49

1.6.2.2 Plus-value apportée par le PC sur I'impact des ADI

Parallelement au fait que les ADI apportent une plus-value dans l'activité de
pharmacie clinique, I'analyse des ADI par des PC améliore leur impact clinique.
En premier lieu, il a été largement débattu et démontré que les prescripteurs ignorent la
majorité des alertes, dont des alertes justifiées et pertinentes, du fait d’'un manque de
spécificité. Les pharmaciens, bien que conscients du manque général de pertinence des
alertes, semblent a prioriy préter plus de temps et d’attention que les médecins. De ce fait,

ils aident les prescripteurs a appréhender correctement les alertes adéquates en les
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avertissant de leur pertinence clinique *’°.

Comme précédemment discuté, les ADI
implémentées a ce jour dans les SPI présentent, dans leur grande majorité, un manque
évident de spécificité et donc de pertinence. Ce manque de spécificité est souvent di a un
défaut de contextualisation. Lors de leur analyse des OM, les PC évaluent les facteurs
contextuels tels que ceux liés au patient. Ainsi dans I'étude sur les IM conduite par Cornu et
al. portant sur 50 patients, grace a la prise en compte du contexte du patient (a savoir :
analyse de I'International Normalised Ratio, de la glycémie, de la kaliémie, de la fréquence
cardiaque ou de la tension artérielle et des intervalles d’administration), 13 des 16
interventions réalisées par les PC ont été acceptées par les prescripteurs. A I'inverse aucune
des alertes n’a été prise en compte par les médecins *”’.

Deuxiemement, I'analyse pharmaceutique des OM permet de générer des interventions
dans des domaines ou les systemes d’ADI sont insuffisants. Ce phénoméne concerne
principalement les ADI dites « avancées », c’est-a-dire les ADI liées a des parameétres autres

178

gue l'ordonnance médicamenteuse a proprement parler ~*°. C’'est le cas par exemple des

réconciliations des ordonnances lors de I'entrée et de la sortie des patients dans les

., . , 179-181
établissements de santé 1718

. Il a été mis en évidence que les PC identifient des PRP non
détectés par les ADI « basiques », tels que ceux en lien avec les indications, les incohérences
avec de précédentes admissions, ou les insuffisances de monitoring biologique **%. Zaal et
al.ont établi dans cette étude analysant 1’206 OM, qu’alors que les PC identifiaient 442 PRP
potentiels, dont 286 pertinents présentant un taux d’acception de 56%, le systeme ne
générait des alertes que pour 8 % des PRP détectés en pharmacie clinique.

Enfin, il semble évident que l'intervention personnelle d’un PC sera plus facilement étudiée

par un prescripteur et aura donc plus d’impact qu’une alerte aussi bien concue soit elle. En
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effet, comme souligné par Kaboli et al., une interface homme / homme est toujours plus

compléte et efficace qu’une interface homme / machine 2.

1.6.2.3 Synergie d’action : impact conjoint de la pharmacie clinique
couplée aux ADI

L'informatisation des prescriptions et I'implémentation des ADI dans les SPI et DPI se
généralisant dans les établissements de soins, le recours au soutien des ADI dans I'activité de
pharmacie clinique se « démocratise » peu a peu. Ainsi les nouvelles études portant sur la
sécurité des prescriptions médicamenteuses se focalisent sur I'impact conjoint de ces deux
approches en matiére de prévention de survenue d’EIM 3.

L'utilisation en routine des ADI par les PC permet d’optimiser la sécurité des prescriptions

169

médicamenteuses ~, et donc des patients hospitalisés en facilitant I'identification et les

causes des PRP, par exemple lors de la validation pharmaceutique ou de la préparation du

184, 185

suivi de la visite médicale . Il a également été démontré qu’elle facilitait la réduction

186, 187 188-189

des OM inappropriés et améliorait la qualité des prescriptions
Comme précédemment discuté, la qualité des ADI actuellement déployées dans les SPI et
DPI n’est globalement pas satisfaisante. Du fait d’'un défaut conséquent de spécificité et de
contextualisation, elles présentent une valeur prédictive largement insuffisante pour étre
pertinentes. Etant donné I'état actuel de leur développement, il semble qu’a ce jour, les ADI
facilitent principalement I'activité des PC en couvrant les domaines en lien avec la sécurité
des OM (tels que par exemple les erreurs de posologie ou les IM), leur permettant ainsi de
se concentrer sur des taches plus complexes comme notamment les interactions

médicament-diagnostic 82 Dans un avenir proche, les développements structurés des bases

de données et des DPI, conduira a I'implémentation d’alertes avancées, cliniquement
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pertinentes, dans les établissements de santé. Ainsi, les ADI seront en mesure d’apporter un
soutien de grande qualité aux PC, qui impactera probablement leur activité de maniere

conséquente.
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1.7 Synthese

Les ADI actuellement implémentées dans les SPI et DPI peuvent revétir différentes
formes. On distingue les « ADI passives », qualifiées d’ADI standards, des « ADI actives », qui
sont quant a elles, personnalisées. Parmi les ADI passives, qui sont incorporées dans les
caractéristiques structurelles des SPI/DPI, on retrouve les « liens en ligne », les « ordres pré-
spécifiés » et les « ordre groupés ». Parmi les « ADI actives », on différencie les « ADI non
interruptives » ou alertes asynchrones, qui ne perturbent donc pas le processus de
prescription, des « ADI interruptives » ou alertes synchrones, qui nécessitent une action de
la part de son destinataire pour reprendre le cours de son activité. En théorie, les ADI
peuvent étre développées pour tous les domaines de la prescription médicamenteuse : bien
entendu pour le médicament prescrit en tant que tel, mais aussi les interactions qu’il
pourrait avoir avec les autres OM, la clinique du patient considéré ou les processus
institutionnels. Toutefois a ce jour, ce sont principalement les ADI « basiques » qui sont
implémentées dans les SPI/DPI. Les ADI « avancées », étant beaucoup plus complexes a

développer, font encore trop souvent défaut dans la plupart des établissements de santé.

Il est avéré que I'implémentation d’ADI dans les SPI/DPI apporte une plus-value sur la qualité
des soins apportés aux patients. Que ce soit sur la qualité des prescriptions, sur I'état
clinique des patients ou sur le volet financier, leur impact positif a été démontré. Toutefois,
cette science informatique encore nouvelle présente de nombreuses limites et perspectives
d’amélioration. Les systemes d’ADI développés a ce jour générent de nombreuses alertes
médicamenteuses cliniquement non pertinentes, qui induisent une « fatigue aux alertes »

chez les prescripteurs, réduisant ainsi la portée de la plus-value qu’ils sont susceptibles
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d’apporter aux professionnels de santé dans leur pratique quotidienne. Cette « fatigue aux
alertes » est due a leur faible VPP, consécutive a une proportion importante de faux positifs.
C’est la raison pour laquelle, le taux d’acceptation des alertes, qui est révélateur de leur
pertinence clinique, est généralement trés bas. Pour maximiser I'effet des ADI, il faudrait
donc améliorer I'adhérence des médecins. Pour cela, il est essentiel de considérer le volet
ergonomique de leur présentation. Ainsi, définir le moment opportun auquel apporter les
recommandations au prescripteur, déterminer quelle est la catégorie d’ADI la plus
appropriée pour l'action ciblée et catégoriser les alertes en fonction de leur sévérité,
semblent étre des mesures adéquates a adopter. Par ailleurs, il semble important de
proposer des alertes offrant une alternative thérapeutique au médecin. Enfin, il apparait
essentiel et nécessaire d’optimiser la pertinence clinique des alertes. Dans ce but, il convient
de les rendre contextuelles, tant au niveau du patient, du médecin prescripteur, que de
I’établissement de santé. Dans cette optique, il apparait préférable d’opter pour des alertes
interruptives, développées localement, visant des cibles pertinentes, centrées sur un
nombre limité de médicaments et focalisées sur des PRP préalablement identifiés pour un
groupe de patients a risques spécifiques. Cependant le développement d’ADI hautement
contextualisées est a ce jour limité, voire inexistant dans de nombreux SPI/DPI. Les
informations nécessaires a la génération d’ADI sont rarement accessibles sous forme
structurée et ces insuffisances peuvent difficilement étre palliées par les institutions
utilisatrices. Le développement a venir de bases de données de qualité apportera sans
aucun doute le soutien nécessaire au déploiement d’ADI plus pertinentes. Cependant,
I’évidence permettant la pesée d’intérét indispensable a la prise de décision, ne pourra étre
totalement informatisée. La décision incombera donc toujours au destinataire de I'alerte. Le
médecin ou tout autre professionnel de santé recevant l'alerte, par sa maitrise de
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I’environnement au sens large du terme, est le seul a étre apte a juger de son adéquation.
Ainsi les ADI ne peuvent totalement remplacer le clinicien, notamment dans les cas les plus
complexes. Cependant elles sont susceptibles de lui apporter une aide précieuse dans la
détection de potentiels EIM et la dispensation de recommandations. Malheureusement, les
médecins manquent souvent de temps a leur consacrer. L'appui d’'un PC pourrait contribuer
a alléger la charge qui leur incombe et participer par la méme a optimiser la qualité des soins

prodigués aux patients.

La plus-value amenée par I'activité de pharmacie clinique en matiére d’optimisation de la
prise en charge thérapeutique des patients est aujourd’hui avérée. Le regard apporté par les
PC sur les recommandations prodiguées par les ADI apporte une assistance de qualité aux
prescripteurs. Par le temps qu’ils consacrent a évaluer les facteurs contextuels, les PC aident
les prescripteurs a mieux appréhender les alertes opportunes, en les avertissant de leur
pertinence clinique. Par ailleurs, les PC sont capables d’informer les prescripteurs de la
présence d’'OM sous-optimaux dans des domaines ou les systemes d’ADI sont
insuffisamment développés. Parallélement, I'appui des ADI permet d’accroitre |'efficience
des PC en leur procurant un gain de temps important. Les ADI sont en mesure de leur
faciliter I'accés aux données dont ils ont besoin : tant les informations nécessaires a I'analyse
des OM, que celles relatives au patient. Le temps ainsi économisé par le PC peut étre octroyé
a la réalisation de conseils pharmaceutiques, optimisant son implication dans la prise en
charge thérapeutique des patients. En outre, il apparait que I'appui des ADI est a I'origine
d’'une augmentation du nombre d’interventions pharmaceutiques. Les ADI sont donc
susceptibles d’apporter un soutien de qualité aux PC, qui leur permet de se concentrer sur
des taches plus complexes. Ainsi la synergie d’action des ADI et des PC apparait comme une
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piste tres intéressante dans I'optimisation de la qualité des prescriptions, et donc, des soins

apportés aux patients dans les établissements de santé.

Les données de la littérature tendent donc a indiquer que les ADI sont susceptibles
d’améliorer I'utilisation des médicaments pour autant qu’elles soient implémentées de
maniere appropriée. En effet, leur implémentation semble favoriser la diminution du taux de
prescriptions sous-optimales et par conséquent limiter la survenue des effets indésirables
médicamenteux, des erreurs médicamenteuses et des surcolts imputables a ces

prescriptions, mais avec un impact contrasté suivant leurs cibles et leur pertinence clinique.
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Résumeé de these

2.1 Objectifs généraux

Ce doctorat vise a étudier I'impact des aides a la décision (ADI) informatisée sur la
gualité des soins. Dans le domaine de la santé, les ADI sont de plus en plus utilisées, avec le
développement du dossier patient informatisé. Elles sont aussi bien employées dans les
pratiques ambulatoires qu’institutionnelles. Elles peuvent étre développées dans le but de
soutenir une activité médicale, pharmaceutique ou paramédicale. Les ADI peuvent présenter
comme cibles tant les prescriptions médicamenteuses, que les prescriptions biologiques,
radiologiques ou les itinéraires cliniques. Ce travail de doctorat en sciences pharmaceutiques
réalisé dans le cadre d’une activité hospitaliere, se concentre uniquement sur les ADI

relatives aux médicaments et se montre plus axé sur une visée hospitaliére.

2.2 Etatdes lieux des aides a la décision

2.2.1 Pré requis : classification des différentes aides a la décision
informatisée

Pour pouvoir procéder au recensement des ADI implémentées dans les logiciels de

prescription, il convient préalablement de les avoir identifiées, puis structurées. La premiére

étape de ce travail a donc consisté a mettre au point une classification des ADI. Pour

développer cette nomenclature, deux approches ont été menées parallelement : I'analyse

des problémes reliés a la pharmacothérapie (PRP) décrits en pharmacie clinique et la
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synthése des modalités de classements des ADI publiés. La classification réalisée, détaillée
dans le tableau 1, présente quatre dimensions de complexité croissante en termes de
développement: 1) le médicament prescrit, 2) le médicament au sein de I'ordonnance : « co-
traitement », 3) les interactions du médicament avec les nécessités institutionnelles :
« processus », 4) les interactions du médicament avec les parameétres cliniques du patient :
« patient ». Chacune de ces dimensions est subdivisée en différents axes, présentant eux-
mémes diverses catégories. La majorité des catégories définies est également subdivisée en
actions. A titre d’exemple la catégorie des doses usuelles présente deux actions: la dose
faible et la dose forte. Pour les ADI de la dimension IV relative au patient, la plus complexe,
les différentes actions sont divisées en spécifications. Pour la catégorie « Laboratoire »,
différentes actions ont été développées comme les « valeurs anormales », qui considérent

différentes spécifications telles que doses, effets indésirables ou contre-indications.

Tableau 1 : Classification des aides a la décision médicamenteuses informatisée

DIMENSIONS AXES CATEGORIES

Dose minimale
Dose maximale
DOSAGE
Dose usuelle

Paliers de doses usuels

Moment d'administration

|. MEDICAMENT TEMPS Fréquence d'administration
PRESCRIT Durée d'administration
Voies appropriées

Biodisponibilité
VOIE . .
Voie autorisée

Changement de produit

DILUTION Préparation injectable

Deux médicaments
INTERACTIONS Intraveineuse: voie
d'administration

II. CO-TRAITEMENT Associations recommandées

DOUBLONS Molécule identique
Classe pharmacologique
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Disponibilité du médicament
Recommendations de
Prescription

Médicament moins colteux

LOGISTIQUE

Admission
RECONCILIATION

I1l. PROCESSUS Sortie
Ambulatoire

PRIX .
Remboursement ambulatoire

Médicament a la demande
ADMINISTRATION Défaut d'administration
Observance

Age
DEMOGRAPHIE
Genre
Ethnie

Tabagisme

MODE DE VIE N
Statut nutritionnel

Consommation d'alcool

Allergie
IV. PATIENT CONDITIONS Procréation
Intolérances

Philosophie de vie
Vitaux
Selles
PARAMETRES . .
Diagnostique

Laboratoire

Génotype

2.2.2 Recensement des aides a la décision informatisée

Un nombre grandissant de centres hospitaliers occidentaux est pourvu d’un SPI. Ce
systeme, qu’il soit développé dans l'institution ou commercial, est la plupart du temps
équipé au moins en partie d’ADI. La littérature fournit des données parfois contradictoires
sur I'impact de la prescription informatisée sur les événements indésirables médicamenteux.
Si la prescription informatisée apporte une réponse efficace aux problémes de forme (ex.
lisibilité, exhaustivité), il peut étre postulé que I'apport sur la qualité de la thérapeutique
dépend du niveau de développement des ADI et de leur mode de présentation. Toutefois il
n’existe a ce jour aucune donnée fiable et compléte sur la nature et la quantité des ADI

implémentées dans les hopitaux.
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La seconde partie de cette étude a donc consisté au recensement des ADI implémentées

dans les établissements de santé suisses ainsi qu’aux HUG.

2.2.2.1 C(lassification et recensement des aides a la décision
implémentés dans les logiciels de prescription informatisée
des établissements suisses

2.2.2.1.1 Introduction

L'informatisation des prescriptions et les ADI contribuent a améliorer la qualité de la
prescription. L'impact des ADI sur la prescription dépend de nombreux facteurs. Cette
analyse avait pour but de combler le déficit de données fiables et complétes sur leur

implémentation en Suisse.

2.2.2.1.2 Obijectifs

Le but de cette étude était de recenser de maniere la plus exhaustive possible, sur la
base de la classification proposée, la nature des ADI implémentées dans les établissements
de santé suisses. L'objectif de cette enquéte était de nous renseigner sur la nature des ADI
basiques et avancées utilisées pour accompagner les différentes étapes de la prescription

médicamenteuse d’un patient hospitalisé: entrée, hospitalisation et sortie.

2.2.2.1.3 Méthode générale

Sur la base de la littérature, une classification - préalablement décrite - des ADI, selon
quatre catégories principales a été établie: recommandations institutionnelles, médicament,

co-prescriptions et données cliniques du patient.
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Cette classification a servi a développer un questionnaire structuré facilitant ainsi le recueil
de données. Ce questionnaire (disponible en annexe) a été initialement envoyé
électroniquement, en février 2011, a 285 hopitaux et cliniques suisses. Il était adressé
suivant les établissements aux pharmacies, services d’information médicale ou a défaut aux
directions. La premiére relance aux établissements non répondants a été réalisée par

courrier électronique et la seconde par courrier postal.

2.2.2.1.4 Résultats

32% (n=92) des établissements contactés ont répondu a I'enquéte et 79% (n=73)
d’entre eux ont renvoyé un questionnaire complété répartis comme détaillé dans le tableau
2. Parmi des établissements ayant participé a I'enquéte, 37% étaient tout ou partie équipés

d’un SPI et 20% d’ADI, soit respectivement 39% et 19% des lits.

Tableau 2 : Taux de retours de questionnaires par région

Nombre de questionnaires envoyés Nombre de participants a I'enquéte [%]
Suisse romande 54 19 [35%]
Suisse alémanique | 218 49 [22%]
Suisse italienne 13 5 [38%]
Total 285 73 [26%]

Les SPI et les ADI sont apparus comme plus souvent déployés pour les séjours
hospitaliers (SP1:51%, ADI:60%), qu’en ambulatoire (18%, 15%) ou aux urgences (19%, 15%).
Les SPI déclarés étaient plutot de nature commerciale (71%).

La dimension d’ADI la plus fréquemment recensée, comme illustré dans la figure 1,
concernait le médicament (50%), dont 49% correspondait aux interactions médicaments-

dosages. Les recommandations institutionnelles, co-prescriptions et données cliniques
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représentaient respectivement 18%, 16% et 16%. Sur les 93 ADI recensées, les plus
déployées étaient celles liées au dosage (24%) et aux interactions médicament-médicament
(12%). Les ADI les moins couramment décrites correspondaient aux associations conseillées

(<1%).

16% 50%
Liées au médicament m Liées aux régles institutionnelles
Liées aux co-prescriptions M Liées aux données cliniques du patient

Figure 1 : Dimensions d’ADI recensées

Comme détaillé dans la figure 2, le mécanisme de présentation passif était le plus répandu
(69%). Les alertes non interruptives (21%) ont été recensées comme principalement
développées dans les interactions médicament-médicament et les doublons. Les
interruptives quant a elles ne représentaient que 10% des ADI implémentées et étaient
principalement dédiées a la non-conformité a la liste des médicaments en vigueur dans

I’établissement.
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W Mécanisme passif ™ Alertes non interruptives Alertes interruptives

Figure 2 : Catégories d’ADI recensées

2.2.2.1.5 Discussion

L'étude souffrait probablement d’un biais de sélection. Le questionnaire étant

orienté sur les systemes informatisés, il avait tendance a sélectionner les répondeurs

positifs. Le taux de 37% doit donc étre considéré comme une borne supérieure.

2.2.2.1.6 Conclusion

Cette analyse a aidé a qualifier et quantifier I'implémentation des ADI testées en
Suisse. Méme si le taux d'implémentation reste relativement bas, I'enquéte a révélé que leur

développement est un phénomeéne en pleine expansion.
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2.2.2.2 Recensement et classement des aides a la décision
implémentées aux HUG

2.2.2.2.1 Introduction

Un recensement exhaustif des ADI implémentées et des différents projets en cours
de développement dans le Dossier Patient Informatisé (DPI) /SPI (nommé PresCo) dans notre

institution était nécessaire pour dessiner I'avancement de ce doctorat.

2.2.2.2.2 Obijectifs

L'objectif principal de cette analyse était de réaliser un état des lieux du

développement des ADI dans notre établissement de santé.

2.2.2.2.3 Méthodologie

Les ADI déja implémentées ou en développement étaient sous la responsabilité de
différents intervenants: pharmacie, pharmacologie clinique, direction du systéme
d’information, groupes utilisateurs, soins infirmiers, etc. De ce fait, il n’y avait pas de
recensement exhaustif des ADI utilisées dans notre DPI. Leur inventaire a été réalisé en
automne 2010 par des entretiens semi-structurés avec les différents protagonistes. Pour
standardiser le recueil de ces données, une grille de récolte d’informations basée sur la
classification préalablement développée et structurée selon la catégorie des ADI (actives,
passives) et leur incidence (en termes d’efficacité, de sécurité et d’économicité) a été
utilisée. L'inventaire réalisé en ensuite été vérifié dans une version « formation » de notre

outil de prescription. Il a depuis, pour les besoins de ce manuscrit, mis a jour en février 2016.
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2.2.2.2.4 Résultats

Au début de ce travail de doctorat, PresCo proposait déja un soutien informatique
automatisé pour la prescription, qui se présentait sous différentes formes : ordres pré-
spécifiés, liens avec des documents faisant office de recommandations internes validées,
alertes. Il visait a sécuriser la pharmacothérapie, a optimiser la stratégie thérapeutique et/ou
a réduire les colts des traitements a qualité égale. Ces différentes ADI sont détaillées dans le

tableau 3.
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Tableau 3 : ADI implémentées en 2016 aux HUG

Sécurité Efficacité Economicité
° Comprimés écrasables/non écrasables
§, Gélules ouvrables/non ouvrables
= Bon antalgique au bon moment
Z Vitesse de perfusion optimale
2 Splénectomie
Prophylaxie endocardite
Antibioprophylaxie chirurgicale
§ :§ Solvants, volumes compatibles et durée de perfusion
% § :‘G: optimale pour les formes injectables
a T o N X _ .
c 32 Doses et nombre de prises optimales = doses par défaut
= (environ 80% des molécules inscrite sur la liste des HUG)
= . -
2 :g Perfusions pédiatriques
T wn
Q § Urgence adultes:
'OE § Médicaments avec dosages standardisés
@ Informations sur les interactions médicamenteuses
c ,E_ (mise & jour annuelle) i
z° g Résultats de laboratoires
K] significatifs pour la classe
£ médicamenteuse prescrite
Doses maximales
Pédiatrie:tous sauf exeptions (telles que les vaccins)
Autres départements: tres faible proportion pour les
médicaments adultes
Fréquence de prescription
(méthotrexate PO et METOJECT®)
Prescription d’électrolytes non adaptés pour les
perfusions pédiatriques
Avertissement sur la présence de doublons
dans la feuille d'ordres médicaux
Indications (caspofungine)
§ " Substitution IV-PO des
Tl w 2 antibiotiques présentant une BD
< qg’ _g orale importante
§- = (clarithromycine, ciprofloxacine,
§ E lévofloxacine, clindamycine,
= E métronidazole, voriconazole,
< fluconazole, co-trimoxazol,
rifampicine)
Proposition de substance
équivalente inscrites sur la liste
des HUG lors de la prescripiton de
médicaments hors liste
Service de Médecine Interne Général: Rappel de saisie d’informations patients = « Reminders »
(score thromboprophylaxie, pool Stapylococcus aureus résistant a la méticilline d’entrée)
Pédiatrie: Restriction de la
prescription
(KloviG"®)
Demande de confirmation d'ordre pour les instaurations
de biphosphonate a longue durée d'action

Parallélement aux aides a la décision informatisées existantes, d’autres étaient en cours de

développement. C'était notamment le cas de certains menus déroulants sécurisés
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supplémentaires, qui a ce jour ont été implémentés dans l'outil PresCo tels que le

renseignement des compatibilités des solvants pour les formes injectables. Ces ADI sont

présentées dans le tableau 4.

Tableau 4: ADI en cours d’élaboration en 2016 aux HUG

* En attente d’autorisation

Sécurité

Efficacité Economicité

Moment de prise par défaut

Doses et nombre de prises optimales = doses par défaut

Ordres
préspécifiés

Passives

Urgences pédiatriques:
médicaments avec dosages
standardisés

Ordres a boutons

Interaction médicament- allergie
Prescription d’électrolytes non
adaptés pour les perfusions adultes

Couverture antibiotique redondante *

(amoxicilline/acide clavulanique + métronidazole, pipéracilline/ tazobactam + métronidazole, imipénem + métronidazole)

Spectre antibiotique non adapté au germe isolé*
(céphalosporines et entérocoques, céphalosporines et
organisme a béta-lactamase ampicilline monophosphate
cyclique chromosomique, céphalosporines et organisme
productrice de betalactamase a spectre élargi)
Antibiotique administré inefficace a la vue de
I’antibiogramme*

Actives
Interruptives
Alertes synchrones

2.2.2.2.5 Discussion

Au moment de cet état des lieux, notre SPI, PresCo, était déja, bien que
succinctement, lié au DPI puisqu’il permettait par exemple de lier des résultats d’examens
de laboratoire 3 un code de la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) *
donné. De ce fait, il offrait théoriquement des possibilités de développement informatiques
d’ADI en lien avec le patient comme les interactions médicament-age. Toutefois, il ne

permettait pas de lier les prescriptions a certaines données du patient pouvant étre trés
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utiles dans le développement de nouvelles ADI pertinentes pour les destinataires comme par

exemple les parameétres diagnostiques.

2.2.2.2.6 Conclusion

En conclusion, cette étude en comparaison a la précédente a permis de mieux situer
I'aide a la décision développée aux HUG par rapport a des hopitaux comparables a notre
institution. En 2011, les HUG possédaient déja un systéeme de prescriptions totalement
informatisé, qui offrait bien que partiellement, un systeme d’ADI a ses collaborateurs. |l
apparait donc que les HUG présentaient un systéme avancé par rapport aux autres

établissements de santé.
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2.3 Pertinence des aides a la décision

2.3.1 Introduction

Les DPI et SPI sont reconnus pour étre des outils importants qui peuvent étre utilisés
pour améliorer la sécurité et l'efficacité des soins. L'implémentation de SPI permet
d’optimiser la qualité des prescriptions médicamenteuses selon trois facteurs principaux.
Premiérement un SPI offre la possibilité d'avoir une entrée structurée des demandes sous
forme de menus déroulants, ce qui améliore a la fois I'exhaustivité et la lisibilité des
prescriptions. Deuxiemement, I'utilisation d’un SPI permet aux prescripteurs d’avoir accés a
des processus plus complexes tels que les itinéraires cliniques. Enfin, il est possible d’y
intégrer des systemes d’ADI, fournissant des informations détaillées sur les médicaments
prescrits, ou liant la prescription en cours a d’autres éléments comme par exemple les
résultats de laboratoire ou d'autres médicaments.

Il existe de nombreuses études décrivant I'impact positif apporté par les ADI sur la qualité de
soins apportés aux patients : diminution des doublons et des erreurs de dosage ou réduction

du nombre d’interactions médicamenteuses par exemple 23,

L'effet positif des SPI a
également été démontré en termes de colt-efficacité, soit directement par I'abaissement du
nombre d’événements indésirables et des prescriptions a doubles, soit indirectement par
exemple par la diminution de la durée du séjour ©”.

Toutefois, la spécificité des ADI doit étre suffisamment élevée pour limiter « la fatigue aux

alertes » qui favorise leur ignorance par les médecins, compromettant ainsi les améliorations

en matiere de sécurité qu’elles sont censées apporter . Par ailleurs, des études ont
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démontré que les ADI peuvent cependant entrainer des effets non intentionnels *** avec
parfois des conséquences dramatiques 2.

De nombreux travaux visant a comprendre les raisons qui conduisent les destinataires a
ignorer les alertes ont été menés ces dernieres années. Parmi les facteurs conduisant a leur
ignorance, on retrouve le manque de spécificité des alertes. Sijs et al. ont en effet montré

que 49% a 96% des alertes sont ignorées entre autres en raison d’'un mauvais rapport signal

/ bruit en du fait d’un nombre élevé de mauvaises valeurs prédictives .

2.3.2 Objectifs

L'objectif de ce travail était de réaliser une revue systématique de la littérature des

valeurs prédictives des alertes médicamenteuses.

2.3.3 Méthode générale

Cette revue a débuté par la recherche de publications évaluant la pertinence clinique
des ADI. La recherche de la littérature a été conduite dans PubMed et ciblait des articles
publiés entre février 2009 et mars 2015 sur la base des requétes suivantes :

-“Clinical Information System”: CPOE, Medical Order Entry Systems, Alert Systems, Order
Entry, Decision support Systems,

- “Relevance”: sensitivity, sensibility, predictive, fatigue, overload, overcharge, burden,
override, over alerting, ignore.

Ont été inclus dans cette analyse uniqguement les articles :

- disponibles en texte intégral ;

- ciblant les médicaments ;
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- avec données numériques disponibles ;

Ont été exclus de cette revue :

- les études qualitatives ;

- les enquétes de satisfaction ou les opinions des utilisateurs ;
- les études d'adhérence des médecins ;

- les analyses de I'impact des facteurs humains.

Plusieurs criblages successifs ont ensuite été opérés. Tout d'abord, les références ont
été sélectionnées sur la base des titres des articles indépendamment par les trois auteurs.
Ensuite, les résumés de tous les articles identifiés par cette premiére sélection ont été lus et
évalués manuellement et indépendamment par les mémes trois auteurs. En cas d’absence
du résumé, le texte intégral a été recherché et examiné afin de ne garder que les documents
pertinents basés sur le résumé ou le texte complet. Les textes intégraux des articles ainsi
sélectionnées ont été récupérés puis étudiés manuellement et indépendamment par deux
auteurs. Les références en lien avec notre objectif de recherche ont été retenues pour la
rédaction de la revue systématique. Les références sélectionnées devaient contenir des
données chiffrées pour les valeurs prédictives, de sensibilité (Se) ou de spécificité (Sp). A
chaque étape, tous les désaccords ont été résolus par consensus entre les trois auteurs. Par
ailleurs, les bibliographies de chaque article sélectionné ont été analysées et les références

pertinentes ont été intégrées a la revue systématique.
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2.3.4 Résultats

928 références ont été sélectionnées et évaluées. Les divers criblages successifs
opérés et la recherche des articles potentiellement pertinents a prendre en compte, ont,

comme détaillé dans la figure 3, conduit a un échantillon final composé de 17 articles.

Référencesidentifiees
(n=928)

Référencesexclues surla base de I'analyse des
titres et résumés des études

(n=506)

Non-conformité aux criteres d'inclusion

References selectionnees
(n = 402)

Réferencesexclues surla base de I'analyse des
titres et résumés des études

(n=376)

Critéres d’exclusion retrouvés

Référencesanalysees
(n=26)

Références exclues surla base de 'analyse du
texte intégral
(n=13)

Références ajoutées Absence de données numériques relatives a la
(n=4) PV, Se ou Sp

Referencesinclues
(n=17)

Figure 3: Flux de sélection

Les 17 articles sélectionnés ont été publiés entre 1998 et 2015 comme décrit dans le
tableau 5. Ces articles analysaient principalement des alertes de type interruptive (n=7/8
spécifiés). Parmi les différents domaines d’action des alertes étudiées, les interactions
médicament-laboratoire (n=11), les interactions médicament-posologies (n=8), les
interactions médicament-médicament (n=6), les doublons (n=3) et les interactions

médicaments-allergies (n=3) étaient les plus fréquemment décrites.
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Tableau 5: Analyse descriptive des études incluses

Source Type d’étude Durée de Site de I'étude Services étudiés Nombre
I'étude de
patients
avec
alertes
Riggio et al., 2008 Cas/témoin 3 semaines Hopital: 728 lits Médecine, Chirurgie, 47/53
Pédiatrie
Cash, 2009 Analyse _ Hopital Pédiatrie _
rétrospective
Van der Sijs et al., Cas/témoin 1 mois Hoépital: 807 lits _ _
2010
FitzHenry et al., 2011 Analyse 7 mois Hopital: 807 lits _ 2'404
rétrospective
Eppenga et al., 2014 Etude transversale 5 jours Hopital: 800 lits _ 619
Moore et al., 2009 Etude prospective 5 mois Hopital: 684 lits _ 456
observationelle
Fritz et al., 2012 Etude prospective _ Hopital: 850 lits Médecine interne 100
observationelle
Harinstein et al., 2012  Etude prospective 8 semaines Centre médical Soins intensifs: 64
observationelle médecine et cardiologie
Zorina et al., 2012 Etude transversale  1lan Hopital: 850 lits Neurologie 484
Beeler et al., 2013 Analyse 90 semaines  Hopital: 850 lits _ 922
rétrospective
Rommers et al., 2013 Etude prospective 5 mois Hopital Médecine interne, 931
observationelle cardiologie,
pneumologie,
gastroentérologie,
hématologie
Stultz et al., 2013 Analyse 1 mois Hoépital: 350 lits Pédiatrie 573
rétrospective
Stultz et al., 2014 Analyse 1 mois Hopital: 350 lits Pédiatrie 189
rétrospective
Dormann et al., 2004 Etude prospective 6 mois Hoépital Gastroentérologie 377
/ analyse
rétrospective
Raschke et al., 1998 Etude prospective 6 mois Hopital: 650 lits Unités non obstétricales 9306
Silverman et al., 2004  Analyse 3 périodes Etablissement Soins tertiares
rétrospective d’1 année d’enseignement:
726 lits
Handler et al., 2007 Revue 12 études Hoépital _ _

systématique

Les articles inclus dans cette analyse renseignaient ou permettait de calculer la valeur
prédictive, la Se ou la Sp des alertes étudiées :

- La valeur prédictive positive (VPP) a été définie comme le nombre d'alertes cliniquement
pertinentes (vrais positifs) sur le nombre total d'alertes (somme des vrais et faux positifs) ;

- La sensibilité, capacité a générer des alertes dans des situations potentiellement
dangereuses, a été définie comme le nombre de patients présentant un événement
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indésirable signalé par une alerte, sur le nombre total de patients présentant un événement
indésirable.

- La spécificité, incapacité a prévenir la survenue d’alertes non pertinentes, a été définie
comme le nombre de patient ne présentant pas d’effet indésirable et n’étant pas I'objet

d’une alerte, sur le nombre total de patients ne présentant pas d’effet indésirable.

L’analyse de ces 17 articles a été résumée dans le tableau 6. Comme détaillé, la VPP
n’était pas reportée dans 4 études, et les auteurs I'ont calculée pour 2 références.
D’apres les résultats de I'analyse menée et résumée dans le tableau 6, la VPP des alertes
apparaissait comme généralement trés faible. Toutefois, I’étude des articles sélectionnées a
mis en évidence que différents parameétres sembleraient pouvoir améliorer la VPP des
alertes.
En premier lieu, le domaine d'action de I'alerte apparaissait comme pouvant influencer sa
VPP. De maniére générale, la VPP augmentait parallelement au risque encouru par le
patient. A titre d'exemple, dans un article, la VPP était meilleure pour les alertes ciblant les
interactions médicament-posologie, que pour celles visant les antidotes et les interactions
médicament-laboratoire. Cette différence était liée au risque de développer un évenement
iatrogéne médicamenteux (EIM) *°. En outre, il a également été établit que la VPP était plus
faible dans la prévention (éviter la survenue d’EIM), que dans la détection (évaluer ou traiter

un éventuel EIM): 24% versus 97% *°.

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il — Résumé de these 96



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Tableau 6: Analyse quantitative des articles inclus

Source Nombre VPP (%) Se (%) Sp (%) FP (%)
d’alertes
Riggio et al., 2008 41'922 2.3 87 87
Cash et al., 2009 _ 1.4
Van der Sijs et al., _ _ 38-79 11-89
2010°
FitzHenry et al., 2011°  2'308 _ 46-85
Eppenga et al., 2014 basic 2'607 / Basic: 5.8/
advanced 2'256  Advanced: 17
(p<0.05)
Moore et al., 2009 611 4,0-31,2
Fritz et al., 2012 743 5,7-8 9,1-87,9
Harinstein et al., 2012 350 36-83
(204/12/134)
Zorina et al., 2012 1759 /1082 24/48 70,6 /72,4
Beeler et al., 2013° 7'902 1.6 (p=0,002)
Rommers et al., 2013 2'650 8
(963/722/437)
Stultz et al.,, 2013° 3'774 13.8
Stultz et al., 2014 257 8 (Cl6.8t09.3) 60.3% (C154.0%  96.2% (Cl 96.0%
t0 66.3%) t0 96.3%)
p=0.02
Dormann et al., 2003 2328 25(13-40)/32(18- 91/40 23/76
(1748/580) 67)

Raschke et al., 1998 1116 (803/313) 2497

Silverman et al., 2004 3'117/7'390/ 0-60
6'136

Handler et al., 2007 230

039

3-50

® VPP calculée pour la revue: quotient du nombre d’alertes visant a prévenir un EIM potentiel et du nombre
total d'alertes générées

® VPP calculée pour la revue: nombre d'alertes correctes selon Lexicomp®

VPP indisponible

Deuxiemement, il apparaissait que la contextualisation améliorait le VPP. En effet, les ADI
avancées, prenant en compte les caractéristiques du patient ainsi que les résultats
biologiques, présentaient une meilleure VPP que les ADI basiques. Eppenga et al. ont par
exemple montré que la prise en considération d’information spécifiques, comme
notamment les résultats d’analyses biologiques, permettait d’augmenter la VPP des alertes
de 12,2% a 23,3% (p <0,05) et que la VPP était plus élevée dans les systémes avancés que

dans les plus basiques (17% contre 5,8%, p <0,05) *’. D'autres facteurs étaient également
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susceptibles d’influer sur la VPP. C'était notamment le cas de la distinction de la voie
d’administration des médicaments puisque le risque de développer un effet indésirable varie
d’une voie a 'autre *®. En outre, il a été souligné que la VPP différait selon les comorbidités
des patients. A titre d’exemple, pour les alertes ciblant un risque d'hypoglycémie, la VPP
était plus importante lors de traitement par sulfonylurées (45,7% versus 28,4%, p=0,043) et
pour les patients présentant au moins 3 maladies chroniques (35,7% versus 22,7%, p=0,049)
19.

La VPP présentait également une variation selon le modele des alertes étudiées. Parmi les 5
types d'alertes présentant les meilleures VPP (34,1% - 73,3%), 3 correspondait a des ADI
avancées de type interactions médicament-résultats biologiques. Parallelement, parmi les 10
alertes décrites comme moins pertinentes (VPP entre 0% et 4,5%), 8 correspondaient a des
interactions médicament-médicament, qui sont des ADI basiques v,
Enfin, la VPP variait selon la cible de l'alerte. Une étude visant a analyser 4 EIM
diagnostiquables biologiquement a montré que la VPP pourrait étre plus faible pour certains
d'entre eux: VPP était seulement de 4,0% (IC95% : 1.3-9.1) pour I'hypokaliémie, contre
31,2% (1C95% : 18,2-46,6) pour I'hypoglycémie, 31,1% (IC95%: 25,1-37,8) pour
hyperkaliémie et 20,6% (1C95% : 11,7- 32,1) pour la thrombocytopénie °. En outre, I'effet
d'une alerte peut différer en fonction de la spécialité médicale. Dans I’étude de Riggio et al.
20 il a été mis en évidence que le service de chirurgie prescrivait, en cas d’alerte, les tests de

laboratoire, plus rapidement que celui de médecine, probablement du fait que les

chirurgiens se sentent plus concernés par les numérations plaquettaires, objet de I'analyse.
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2.3.5 Discussion

Habituellement, les systemes, méme les plus élémentaires, présentent une bonne
sensibilité. Ainsi, ils permettent aux professionnels médicaux d'étre plus exhaustifs dans la
détection des PRP: un service de pharmacie a ainsi augmenté de 15% le nombre
d’interventions pharmaceutiques aprés implémentation d’ADI 2!, Cependant, I'impact des
alertes pertinentes a montré pouvoir s’avérer paradoxal. Par exemple, les patients pouvaient
ne présenter aucune réduction en termes de survenue d’EIM, de délai d’intervention
thérapeutique ou de prescription de tests biologiques dans le groupe avec alertes, par
rapport au groupe contréle %°. La « fatigue aux alertes » induite par une faible VPP pourrait
en étre a 'origine.

Les alertes les plus fréguemment rencontrées dans les études analysées étaient les
interactions médicaments-résultats biologiques, les interactions médicament-médicament et
les interactions médicament-posologie, probablement du fait que ce sont les plus faciles a
mettre en ceuvre puisqu’il existe des bases de données disponibles pour chacune d’entre
elles.

Notre analyse présentait toutefois plusieurs limites. Premiérement, un faible nombre
d’études répondait a nos critéres. Deuxiemement, les études analysées présentaient une
grande hétérogénéité quant a la présentation des résultats ou les méthodes utilisées, ce qui
limite la fiabilité de la comparaison des VPP d’une publication a I'autre. De plus, la VPP
variant en fonction de la prévalence, et donc selon le contexte du patient ou de

I’établissement, elle est difficilement comparable d’une étude a I'autre.
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2.3.6 Conclusion

La VPP des ADI implémentées dans les SPI/DPI rapportée dans les articles analysés
variait massivement : de 5,8% a 83%. Mais dans la majorité des cas, elles présentaient une
valeur entre 20% et 40%. La plus haute VPP a été observée pour les interactions
médicament-résultats biologiques, la plus faible pour les interactions médicament-
médicament. De maniére générale, les systéemes ne prenant pas en considération le contexte
clinique du patient et utilisant des sources de données externes présentaient les VPP les plus
basses. A l'inverse, ceux qui considéraient les caractéristiques personnelles des patients et
utilisaient des sources de données spécifiques, présentaient les plus hautes. Ainsi, nous
avons estimé que la meilleure stratégie pour développer des ADI pertinentes résidait dans
I'adaptation et I'optimisation des bases de données utilisées pour la conception des alertes
et la prise en compte du plus grand nombre possible de paramétres des patients. L'Institut
américain de médecine a suggéré que les systemes devraient étre congus pour rendre
« difficile de faire faux et facile de faire juste » 22 Avec les VPP aussi basses que celles
décrites dans la littérature, il semble malheureusement que de nombreux DPI ont tendance

a rendre « difficile de faire juste » et « facile de faire faux ».
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2.4 Capacité des aides a la décision a détecter les problémes
reliés a la pharmacothérapie relevés en pharmacie clinique

2.4.1 Introduction

La pharmacie clinique permet d’améliorer la qualité des prescriptions grace a des
interventions pharmaceutiques sur les problemes reliés a la pharmacothérapie (PRP)

détectés 2>%°

. Toutefois, a ce jour dans les hopitaux, le pool de pharmaciens cliniciens (PC)
est rarement suffisant pour couvrir la totalité des lits. Parallelement, les ADI ont également
montré un impact positif sur la qualité des prescriptions, mais avec une valeur prédictive

%28 |’association de ces deux activités pourrait donc permettre d’optimiser la

assez faible
justesse des prescriptions * La dématérialisation sous forme d’ADI de PRP décelés
couramment par les PC pourrait leur permettre d'améliorer I'efficacité de leur activité.
Premierement I'implémentation de ces ADI ciblées leur faciliterait la détection des PRP.
Deuxiemement, ces ADI pourraient remplacer certaines interventions du PC, probablement
les plus simples, ce qui lui permettrait de se concentrer sur les situations plus complexes. Du

cOté des prescripteurs, il y aurait un clair avantage a sélectionner le développement d’ADI en

se focalisant sur des PRP jugés pertinents par les PC.

2.4.2 Objectifs

Le but de I'étude était de déterminer si les PRP identifiés en pharmacie clinique
pourraient étre dématérialisés sous forme d’ADI dans un SPI. Les objectifs de cette étude

étaient 1) de définir la faisabilité de dématérialisation des PRP détectés par un PC, 2) de
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déterminer la complexité de leur mise en oeuvre, et 3) de comparer la complexité

d’'implémentation avec I'utilité percue par les prescripteurs.

2.4.3 Méthode générale

Les données de prescriptions ont été recueillies par un PC au cours d’'une étude

prospective de 6 mois réalisée au sein de deux services de médecine interne *’. Cette étude

considérait 145 patients, soit 1’523 lignes de prescriptions.

Les PRP identifiés par le PC au cours de cette étude ont été confrontés a notre classification

des ADI, préalablement décrite, de maniere a déterminer quels sont ceux qui pourraient

étre dématérialisés sous forme d’ADI.

Parallélement, un score de complexité de mise en ceuvre a été élaboré. Ce score, qui est

détaillé dans le tableau 7, présentait 3 parties cotées de 1 a 4 points: technicité; accessibilité

et organisation.

Tableau 7: Score de complexité d’implémentation

TECHNICITE ACCESSIBILITE ORGANISATION
Complexité grandissante des ADI Nature des bases de Effort pour documenter
(dimension) données
Catégorie Score | Catégorie Score | Catégorie Score
Dimension | : Médicament prescript 1 Données 1 Gestionnairede 1
numériques référentiel
Dimension Il : Co-traitement 2 Données codifiées 2 Agents 2
dans une administratifs
classification
ex, ICD10°, MEDRA®
Dimension Ill: Processus 3 Données structurées 3 Population 2
ex, SNOMED® infirmiére
Dimension IV: Données 1 Données non 4 Population de 3
Patient démographiques structurées médecins
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Données numériques 2 Réseau de soins 4

Données 3
numeériques
potentiellement
disponibles

ex, poids

Données non 4
numeériques

?1CD-10, International Classification of Diseases 10th Revision.
b MEdDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities.
“ SNOMED, Systematized Nomenclature of Medicine Clinical Terms

Nous avons alors attribué un score de complexité d’implémentation pour chacune des ADI
de notre classification. Selon notre grille de cotation, le score alloué pouvait fluctuer entre 3
et 12 points.

Dans un second temps, afin de faciliter les analyses, nous avons structuré la complexité de
mise en ceuvre de ces ADI en 3 niveaux de complexité croissante :

- complexité d’implémentation faible: [3- 6 [points;

- complexité d’'implémentation modérée: [6-9 [points;

- complexité d’'implémentation importante: [9-12] points.

Par la suite, les PRP détectés et les interventions réalisées par le pharmacien ainsi que les
taux d’acceptation de ces interventions par les prescripteurs ont été :

- analysés par niveau de complexité d’implémentation ;

- comparés en présence ou non d’ADI correspondantes implémentées dans le systeme ;
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2.4.4 Résultats

Au cours de son étude, le PC a détecté 383 PRP, qui ont généré 161 interventions
pharmaceutiques dont 135 ont été acceptées par les prescripteurs et 26 consultations de
pharmacologie clinique.

Sur les 383 PRP identifiés, 32 ont été exclus de cette analyse. Parmi les 351 PRP considérés,
20 (soit 5.7%) ont été répertoriés comme non dématérialisables sous forme d’ADI. Comme
détaillé dans le tableau 8, 196/331 (59%) PRP auraient pu étre détectés par des ADI de
dimension IV de notre classification, relatives aux interactions médicament-patient et

89/331 (27%) par des ADI de dimension Il : co-traitement.

Tableau 8: Répartition des PRP détectés, des interventions réalisées et des taux d’acceptation des
prescripteurs par dimension des ADI

Dimension of CDSS Dimension [: Dimension Il: Dimension Ill: Dimension IV:  Total
Médicament Co-traitement  Processus Patient
prescrit
Nombre (%) de PRP détectés 25 89 21 196 331
(8%) (27%) (6%) (59%)
Nombre (%) d’interventions 15 34 13 105 167
h . alisé
pharmaceutiques realisées (9%) (20%) (8%) (63%)  (100%)
Taux d’interventions (60%) (38%) (62%) (54%) (50%)
Nombre (%) d’interventions 13 33 13 87 146
pharmacguthues acceptées par (9%) (23%) (9%) (60%)
les prescripteurs
Taux d’acceptation (87%) (97%) (100%) (83%)  (87%)
Nombre (%) d’interventions 2 1 0 18 21
refusées par les prescripteurs (10%) (5%) 0% (86%)
Taux de refus (14%) (0%) (0%) (17%) (13%)
Nombre (%) de PRP n’ayant pas 10 55 8 91 164
fait 'objet d’intervention
(6%) (36%) (5%) (56%)
Taux de non intervention (40%) (62%) (38%) (46%)  (50%)
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Sur la base du score de complexité calculé pour les différentes catégories d’ADI (détaillé

dans le tableau 9, les différents PRP analysés dans cette étude ont été classés selon leur

degré de complexité de dématérialisation sous forme d’ADI.

Tableau 9 : Score et niveau de complexité d’'implémentation des ADI

DIMENSION AXE CATEGORIES SCORE | NIVEAU
Dose minimale 3| Faible
Dose maximale 3| Faible
DOSAGE Dose Usuelle 3| Faible
Palliers de doses usuels 3| Faible
Moment d'administration 3; 5] Faible
I.MEDICAMENT | TEMPS Fréquence d'administration 5| Faible
PRESCRIT Durée d'administration 3| Faible
Voies appropriées 5| Faible
Biodisponibilité 3| Faible
VOIE .
Voie autorisée 5| Faible
Changement de produit 5| Faible
DILUTION Préparation injectable 3| Faible
Deux médicaments 5] Faible
INTERACTIONS Intravéneuse: voie 6 | Faible
1. CO- d'administration
TRAITEMENT Associations recommandées 6 | Faible
DOUBLONS Molécule identique 4] Faible
Classe pharmacologique 4] Faible
Disponibilité du médicament 5 | Faible
LOGISTIQUE Recommgndations de Modéré
Prescription 7
Médicament moins colteux 5 | Faible
Admission 9| Important
RECONCILIATION L,
11l. PROCESSUS Sortie 6 | Modéré
PRIX Ambulatoire 6| Modéré
Remboursement ambulatoire 6 | Modéré
Médicament a la demande 6 | Modéré
ADMINISTRATION | Défaut d'administration 6 | Modéré
Observance 9 | Important
Age 6;8; 9| Modéré/Important
DEMOGRAPHIE .
Genre 5| Faible
Ethnie 8| Modéré
Tabagisme 10 | Important
IV. PATIENT MODE DE VIE Statut nutritionnel 9; 10| Important
Consommation d'alcool 10 | Important
Allergie 8; 10 | Modéré/Important
CONDITIONS Procréation 10 | Important
Intolérances 10 | Important
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Philosophie de vie 11| Important

Vitaux 7 ; 8| Modéré

Selles 7; 9| Modéré/Important
PARAMETRES _ ,

Diagnostique 10 | Important

Laboratoire 7 | Modéré

Génotype 9| Important

Comme détaillé dans le tableau 10, 40% des PRP seraient dématérialisables par des ADI de
faible niveau de complexité d’implémentation, 24 % par des ADI de niveau modéré et 35%
par des ADI de niveau important. 40% des interventions pharmaceutiques auraient pu étre
détectées par des ADI présentant un score de complexité d’implémentation faible, 30% par
des ADI avec un score de sévérité modérée et 31% par les ADI présentant le score le plus
élevé. Les taux d’interventions sur les PRP détectés étaient par ordre croissant de complexité

de dématérialisation de 50%, 62% et 44%.

Tableau 10 : Répartition des PRP détectés, des interventions réalisées et des taux d’acceptation des
prescripteurs par dimension des ADI

Niveau de complexité Faible Modéré Important Total
d’implémentation
Nombre (%) de PRP détectés 133 81 117 331
(40%) (24%) (35%)
Nombre (%) d’interventions 66 50 51 167
pharmaceutiques réalisées (40%) (30%) (31%)
Taux d’interventions (50%) (62%) (44%) (50%)
Nombre (%) d’interventions 56 42 48 146
pharm.aceuthues acceptées par les (38%) (29%) (33%)
prescripteurs
Taux d’acceptation (85%) (84%) (94%) (87%)
o/ s .
Nombre (%) d interventions refuses 10 8 3 ”
par les prescripteurs
(48%) (38%) (14%)
Taux de refi
auxderetus (15%) (16%) (6%) (13%)
o, ’ H
l:lor'?bre’(ﬁ) de PR.P n’ayant pas fait 67 31 66 164
I'objet d’intervention
(41%) (19%) (40%)
Taux de non intervention (50%) (38%) (56%) (50%)
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Concernant le taux d’acceptation des interventions pharmaceutiques par les prescripteurs, il
était comparable pour les PRP dématérialisables par des ADI du niveau faible (85%) et
modéré (84%) et plus important (94%) pour les plus difficlement dématérialisables.

Au moment de I'étude, 83 des 331 PRP analysés faisaient I'objet d’'une alerte dans le SPI. Le
taux d’intervention sur les PRP identifiés par le PC était de 40% en présence d’une alerte
contre 52% en |’absence d’alerte. Parallelement le taux d’acceptation par les prescripteurs

était respectivement de 94% et 85% lorsque le PRP était ou non détecté par une ADI.

2.4.5 Discussion

D’apreés cette étude, les PRP identifiés par un pharmacien clinicien pourraient étre en
grande majorité (88%) détectés par des ADI de différents degrés de complexité
d’'implémentation. Le taux d’acceptation des médecins semblait légérement supérieur pour
les PRP dématérialisables par des ADI de haut niveau de complexité d’implémentation telles
gue les ADI relatives aux informations patient. Ces résultats sont comparables a ceux décrits
dans la littérature : pour étre pertinentes, les alertes doivent étre le plus spécifiques possible

14,28 En effet il a

car le manque de spécificité conduit a leur ignorance par les prescripteurs
été démontré que les ADI plus complexes, telles que celles ciblant les interactions
médicament-patient comme les alertes de laboratoire, présentent une VPP supérieure aux
autres V.

Cette étude présentait toutefois quelques limites. En premier lieu, les données analysées

provenaient uniguement de patients hospitalisés en médecine interne. De ce fait, différents

types de PRP n’ont pu étre considérés dans cette étude. C'est notamment le cas des PRP

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il — Résumé de these 107



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

spécifiques a d’autres populations de patients, par exemple les enfants ou les femmes
enceintes.

Par ailleurs, de nos jours, la principale limite au développement d’ADI est le manque d’accés
a des bases de données structurées. En effet, I'existence de bases de données avancées, par
exemple pouvant lier les diagnostics aux médicaments, permettrait de développer des ADI
complexes comme les indications non traitées ou les traitements sans indications. Ces
derniers représentent pas moins de 21% des PRP classifiés comme dématérialisables dans
notre analyse. Le défaut d’accés a ces bases de données structurées limite le développement
des algorithmes nécessaires. De plus, les données de fréquence, sévérité, évidence,
réversibilité et détectabilité des effets sont rarement disponibles. Par conséquent il est
difficile de créer des alertes prenant en considération le degré de sévérité potentiel d'un
PRP. Le manque, voir l'absence, d’évidence pour la prise de décision rend Ia

contextualisation des ADI et donc leur pertinence difficile °>°

. La pesée d’intérét restant
incomplete, elle ne peut étre automatisée et doit donc incomber au destinataire de I'alerte.
Bien que théoriquement possible, les interventions d’un PC ne pourront jamais étre

totalement remplacées par des ADI, notamment les plus cliniguement pertinentes, qui sont

également les plus complexes a implémenter.

2.4.6 Conclusion

La totalité des interventions pharmaceutiques réalisées par un PC ne pourrait pas étre
dématérialisée sous forme d’ADI. Toutefois la grande majorité d’entre elles pourrait
théoriquement I'étre, mais avec divers degrés de complexité de mise en oeuvre. Les

interventions les plus cliniquement pertinentes pour les médecins dans cette étude étaient
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cependant celles qui présentaient le plus haut niveau de complexité d’implémentation.
Méme si la dématérialisation est possible, la réelle pertinence des alertes n’est pas garantie.
En effet, étant donné que les informations relatives a la prise de décision ne sont pas
suffisantes pour générer des alertes considérant la pesée d’intérét, celle-ci doit rester
déléguée au destinataire de I'alerte tel que le PC. En somme cette étude suggére que les ADI
ne pourraient pas totalement remplacer les interventions d’'un PC, notamment les plus
complexes. Toutefois elles pourraient étre un outil précieux de détection des PRP par le PC,
qui pourrait cibler rapidement des patients pouvant nécessiter une intervention, puis juger
de la pertinence du signal dans le contexte spécifique du patient et décider ou non de

proposer au médecin une modification du traitement.
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2.5 Contextualisation institutionnelle des aides a la décision

Comme présenté précédemment, les données de la littérature révelent que le taux
d’acceptation des ADI par les prescripteurs peut étre trés variable en fonction du contexte
environnemental de leur implémentation. Cette thése visant a améliorer la qualité et la
sécurité des soins apportés aux patients hospitalisés aux HUG, il apparaissait donc essentiel
d’étudier les pratiques et d’évaluer les besoins institutionnels locaux, afin de garantir au
mieux la pertinence des alertes qui pourraient ultérieurement étre implémentées dans le

DPI de I'hopital.

2.5.1 Besoins pharmacologiques

2.5.1.1 Choix du service de médecine interne générale

Le service de médecine interne générale (SMIG) a été choisi comme service pilote
pour le profil de ses patients qui sont principalement soignés par traitement
médicamenteux, mais aussi pour l'intérét que portent ses médecins et soignants a notre

problématique.

2.5.1.2 Analyse rétrospective des déclarations d’incidents survenus
au SMIG

2.5.1.2.1 Introduction

Pour étre efficientes, les ADI doivent avant tout étre pertinentes, c’est-a-dire

cliniquement utiles aux prescripteurs, en adéquation avec leur environnement. Entre deux

établissements ou services médicaux, le profil des patients, les taux d’EIM avérés ou la
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probabilité de leur survenue peuvent différer. Dans ce contexte, il semble opportun de
procéder a I'analyse des incidents liés a un mésusage médicamenteux afin de définir quelles
sont les besoins des prescripteurs de maniere a identifier quelles devraient étre axes de

développement prioritaires de ces aides a la prescription.

2.5.1.2.2 Objectif

Cette étude visait a analyser rétrospectivement les incidents relatifs a des erreurs
d’administration et/ou de prescription médicamenteuses survenus et volontairement

déclarés au SMIG entre 2000 et 2010.

2.5.1.2.3 Méthode générale

Les déclarations d’incidents survenus entre novembre 2000 et fin octobre 2010 se
rapportant a I'un des mots clés recherchés : « prescription », « administration », « débit » et
« DPI/PresCO », ont été extraites de la base de données Gestion Des Incidents du SMIG.
Parmi les incidents identifiés, des doublons et les rapports qui n’étaient pas exploitables en
raison du manque de donnée ou de données incorrectes ont été exclus. Les incidents ainsi
sélectionnés ont été analysés selon 4 critéres: la catégorie, le type, le caractére et la classe

médicamenteuse incriminée.

2.5.1.2.4 Résultats

Sur les 147 incidents recensés (sur un total de 852 déclarations au cours de la période
d'étude), 64 ont été exclus. Les informations fournies dans les 83 incidents restants a permis

de renseigner leur catégorie, type et caractére dans respectivement 100%, 95% et 93% des
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cas. 87% des rapports analysés spécifiaient quel était le médicament impliqué dans
I'incident.

Une grande majorité des incidents déclarés, soit plus de 80%, étaient liés a une erreur
d’administration. 12% étaient dus a une erreur de prescription et 5% a une erreur engendrée

par I'utilisation de SPI/DPI.

Les origines de ces incidents détaillées dans la figure 4 étaient multiples.

20%

Erreur de patient ]

Erreur de posologie

Erreurde distr
Erreur de débi
Absence derelevé d'ordre
Omission d'arrét de prescription
Erreur de voie d'administration
Erreur de retranscription ]
Erreur de lecture
Erreur de conditionnement
Erreur de dilution
Erreur de calcul
Ergonomie inappropriée

Erreur d'unité

Absence d'impression d'étiquettes

0% 10% 20% 30%

Figure 4 : Origine des incidents

L'erreur la plus fréqguemment relatée (20%) était I'administration d’un médicament au
mauvais patient. Venaient dans un second temps, les erreurs engendrées par l'activité
infirmiere. A titre d’exemple, 20% des erreurs d’administration des médicaments
survenaient lors de la distribution ou du réglage du débit des perfusions. L’ensemble des
erreurs liées au médicament incriminé représentaient plus de 30% des incidents déclarés, a
la hauteur de 11% pour les erreurs de posologie, 5% pour les erreurs de voie
d’administration et de conditionnement secondaire, 4% pour les erreurs de calcul et de

dilution et enfin 3% pour les erreurs d’unités. Par ailleurs, les incidents imputables a
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I"utilisation du SPI (PresCo) étaient exclusivement dus a des omissions des relevés des ordres
médicaux (OM) pour les erreurs d’administration et a une ergonomie non optimale du
logiciel pour les erreurs de prescription. Concernant les erreurs de prescription, outre les
erreurs liées au SPI, on retrouvait par ordre décroissant, les erreurs de posologie (33%), les
oublis d’arrét de prescription (25%) et les erreurs de patient (17%).

Comme détaillé dans la figure 5, environ 36% des incidents étudiés étaient liés a des erreurs
de molécules. En effet dans 25% des cas renseignés, un médicament qui n’était pas indiqué
a été administré au patient, et dans prés de 9% des cas un médicament a été administré a la
place d’un autre. Les erreurs de posologie représentaient quant a elles, la part (50%) la plus
importante des incidents analysés. 74% de ces erreurs correspondaient a des surdosages
avec comme principales causes: une erreur de débit (23%) ou de posologie (26%), dont

seulement 38% étaient dues a des prescriptions non appropriées.

® Non administration de médicament indiqué W Erreur de dosage ® Moment d'administration erroné

B Administration de médicament non indiqué B Yoie d'administration erronée Double administration
Non administration de médicament indiqué
Sous-dosage ! Administration de médicament non indiqué Surdosage

Figure 5 : Caractére des incidents

Parmi les médicaments ayant fait I'objet d'une déclaration d’incidents, on retrouvait
principalement des molécules dont un mésusage aurait pu conduire a des effets cliniques

délétéres importants. En effet, les quatre molécules les plus citées, représentant a elles
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seules 28% des produits identifiés, étaient: I’héparine, l'insuline, la morphine et la
méthadone. Les classes de médicaments les plus fréquemment impliquées étaient les
stupéfiants (17%), les anticoagulants (14%), les oncologiques (13%), les psychotropes (11%)

et les médicaments anti-infectieux (10%).

2.5.1.2.5 Discussion

Cette étude, a mis en évidence que la survenue des incidents déclarés était
majoritairement engendrée par un disfonctionnement lors de I'administration plutét que
lors de la prescription des produits. D’autre part, cette étude a permis de révéler que les
« erreurs de patient », qui conduisent a I'administration de médicaments non prescrits,
représentaient une part importante des incidents. Cette analyse a également révélé que les
incidents analysés conduisaient fréquemment a des surdosages médicamenteux, consécutifs
dans pres d’un quart des cas, a des erreurs de retranscription ou de lecture. Le recours a
I"utilisation du SPI/DPI par le corps infirmier a depuis, probablement permis de réduire la
prévalence de ces erreurs. Parallelement, si les doses, les fréquences d’administration et les
unités de masse avaient été pré-renseignées au moment des faits dans les menus déroulant
de l'onglet de prescription, une partie des erreurs de posologie analysées auraient pu étre
évitées. Pour étayer cette hypotheése, il serait intéressant de procéder a nouveau a I'analyse
des déclarations d’incidents liés a ces erreurs depuis I'implémentation dans le SPI/DPI des
ordres pré-structurés évoqués.

Toutefois les résultats de cette analyse doivent étre relativisés. Le processus des déclarations
d’incidents étant fondé sur une démarche volontaire, il est fort possible que la quantité des

incidents déclarés était inférieure a la quantité des incidents réellement survenus au SMIG.
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De plus, il est hautement probable que les incidents les plus séveres soient
proportionnellement plus fréquemment déclarés que ceux qui le sont moins, ce qui
constituerait un biais de sélection rendant ainsi les incidents déclarés non représentatifs des
incidents réellement survenus. D’autre part cette analyse a révélé que les erreurs
médicamenteuses survenues au SMIG entre 2000 et 2010 étaient trés majoritairement
consécutives a des défaillances infirmiéres. Ceci pourrait s’expliquer par le fait qu’au SMIG le

corps infirmier est plus enclin a réaliser des déclarations d’incidents que les médecins.

2.5.1.2.6 Conclusion

Bien que les incidents analysés ne soient pas représentatifs des incidents réellement
survenus dans le service, cette étude nous a permis de mettre en évidence quelles seraient
les erreurs médicamenteuses susceptibles de survenir dans le SMIG et d’identifier des axes
de développement de futures ADI, qui pourraient donc préférentiellement cibler les

anticoagulants, des psychotropes ou des anti-infectieux.

2.5.1.3 Analyse rétrospectives des prescriptions au SMIG

2.5.1.3.1 Introduction

Les données de la littérature révelent que le taux d’acceptation des ADI par les
prescripteurs peut varier en fonction du contexte environnemental de leur implémentation.
Dans I'optique d’optimiser la qualité et la sécurité d’utilisation des médicaments administrés
aux patients hospitalisés aux HUG, il apparait essentiel d’étudier les pratiques et d’évaluer
les besoins institutionnels locaux, afin de garantir au mieux la pertinence des alertes qui

pourraient étre ultérieurement implémentées dans le SPI / DPI de I'hopital.
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2.5.1.3.2  Objectif

Le but de cette étude était d’analyser rétrospectivement les OM prescrits au SMIG au
cours de I'année 2010 dans I'optique d’identifier les axes d’action prioritaires et les cibles
médicamenteuses préférentielles de développement de nouvelles ADI. Ces objectifs étaient
de réaliser une analyse 1) quantitative des OM, visant a identifier les médicaments ou
classes médicamenteuses les plus fréquemment utilisés et ii) qualitative des OM, visant a

affiner I'orientation du choix des cibles d’intérét, révélées par I'analyse quantitative.

2.5.1.3.3 Méthode générale

L'ensemble des données de prescriptions effectuées entre le 01.01.2010 et le
31.12.2010 dans le SMIG ont a posteriori été extraites de la base de données du DPI, sous
une forme anonymisée. L'analyse des données de prescription a été réalisée grace a
I"utilisation des logiciels Access® et Excel®. Elle s’articulait en deux parties distinctes : une
étude quantitative et une étude qualitative. L'analyse quantitative des OM a été conduite
selon trois approches: la dénomination commune internationale, la classification ATC et la
voie d’administration. De nombreux patients pourraient étre impactés si les modalités de
prescription des molécules, les plus fréquemment prescrites et donc communément
administrées aux patients, identifiées dans I'analyse quantitative, n’étaient pas optimales.
De ce fait, une analyse qualitative des prescriptions a été conduite dans le but d’affiner
I'orientation du choix des cibles d’intérét, révélées par I'analyse quantitative, des futures
ADI. Le choix des axes analysés dans cette partie de I'étude a été réalisé en fonction des

résultats de I'étude quantitative, des ADI développées aux HUG et sur I’expérience clinique.
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2.5.1.3.4 Résultats

Au cours de l'année 2010, 6'122 hospitalisations ont eu lieu au SMIG. Elles
concernaient 4'605 patients distincts, dont 47 % de femmes et 53 % d’hommes. L’age moyen
des patients hospitalisés était de 65 ans avec prés de 60 % des patients qui avaient plus de
65 ans. L'extraction des données de prescription a permis d’isoler 174’430 OM. Parmi eux,
19'762 ont du étre exclus de cette analyse, soit 290 qui ne présentaient pas de numéro de
traitement (épisode de soin), 876 pour lesquels aucune molécule n’était prescrite et 18'836
qui correspondaient a des prescriptions qualifiées de « réserve » et non « d’office ». Dans

cette analyse, un total de 154'428 OM a été étudié.

2.5.1.3.4.1 Analyse quantitative

Les résultats de I'analyse quantitative ont révélé, comme mis en évidence dans la
figure 6, que les médicaments des spheres des systemes : “digestif et métabolisme”
(principalement les anti-acides), “sang et organes hématopoiétiques” (antithrombotiques
dont acénocoumarol en téte), cardio-vasculaire et “nerveux étaient les plus fréquemment

prescrits.
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Figure 6 : Répartition des traitements prescrits par niveau 1 de la classification anatomique, chimique et
thérapeutique

L'acénocoumarol et le paracétamol apparaissaient comme les deux molécules les plus
prescrites au SMIG. Le furosémide était le diurétique le plus communément retrouvé dans
les OM, le métoprolol correspondait au B-bloquant de premier choix des prescripteurs et

I'oxazépam était I'hypnotique le plus régulierement prescrit comme détaillé dans le tableau

11.

Tableau 11 : Molécules les plus fréquemment prescrites par niveau 1 de la classification anatomique,
chimique et thérapeutique (ATC)

ATC1

Molécules

A_Systeme digestif et métabolisme

B_Sang et organes hématopoiétiques

C_Systeme cardio-vasculaire

D_Dermatologie

G_Systeme génito-urinaire et hormones sexuelles
H_Préparations systémiques hormonales, a
I'exclusion des hormones sexuelles et des insulines
J_Anti-infectieux (usage systémique)

L_Antinéoplasiques et agents immunomodulants

M_Systeme musculo-squelettique
N_Systéme nerveux

Insulines (27%), ésoméprazole (11%), potassium citrate
bicarbonate (9%),

Acénocoumarol  (22%), chlorure de
fondaparinux (8%), héparine (8%)
Furosémide (20%), torasémide (19%), métoprolol (12%),
énalapril (6%),

Nystatine (17%), éconazole (14%), kétoconazole (8%)
Tamsulosine (40%), toltérodine (14%)

Prednisone (61%), dexaméthasone (11%), lévothyroxine (10%)

sodium  (22%),

Co-amoxicilline (22%), ceftriaxone (11%), imipenem-cilastatine
(8%), clarythromycine (7%), ciprofloxacine (6%)

Tacrolimus (26%), mycophénolate mofétil (10%), ciclosporine
(9%), filgrastim (14%)

Ibuprofene (41%), allopurinol (12%), colchicine (10%)
Paracétamol (19%), oxazépam (10%), morphine (9%), tramadol
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(7%), buprénorphine (6%)
P_Produits antiparasitaires, insecticides et répellants ~ Atovaquone (35%), hydroxychloroquine (28%)

R_Systéme respiratoire Salbutamol/ipratropium (43%), fluticasone + salmétérol (10%)
S_Organes sensoriels Acétazolamide (22%), Larmes artificielles (19%)
V_Divers Polystyrene sulfoné sodique (63%)

La voie d’administration la plus courante était la voie orale; les thérapies les plus
fréqguemment administrées par voie parentérale étaient les antibiotiques et les
médicaments de la classe « sang et organes hématopoiétiques », qui représentaient environ

70% des médicaments administrés par voie intraveineuse.

2.5.1.3.4.2 Analyse qualitative

L’analyse visant a étudier les substitutions de la voie d’administration a mis en
évidence que les proportions d’'OM concernant I'amoxicilline (58%) et le paracétamol (84%)
prescrits pour la voie orale étaient plus importantes que pour la voie intraveineuse. A
I'inverse pour la co-amoxicilline, on retrouvait plus de prescriptions pour la voie injectable
(55%).

Par ailleurs, I'analyse des interactions médicamenteuses a révélé que 32% des patients
traités par macrolides recevaient également en parallele une statine alors que cette
association augmente le risque de survenue de troubles musculaires. De méme, chez prés de
20% des patients de plus de 60 ans traités par une fluoroquinolone, le traitement était
associé a un corticoide bien que cette association soit délétere du fait d’une majoration du
risque de rupture tendineuse. Concernant les associations conseillées, il a été mis en
évidence que 46% des 988 OM d’opiacés étudiés n’étaient pas associés a une prescription de
laxatif et que 97% des 5 OM de biphosphonate analysés n’étaient pas associés a une

prescription de calcium.
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Concernant I'analyse des thérapies liées a un International Normalized Ratio (INR) hors
norme, il a été mis en évidence que chez les cinq patients qui présentaient un INR > 6, il avait
été prescrit un antidote, de la vitamine K par voie injectable, a deux d’entre eux alors gqu’il
est recommandé d’utiliser la voie orale. De plus, contrairement aux recommandations en
vigueur dans le service, il avait été prescrit a un de ces patients de la vitamine K a la fois par
voie injectable et par voie orale. En outre, cette analyse a révélé qu’un antidote a été
prescrit a un patient qui présentait un INR < 6 (INR = 4.11), alors qu’il n’est pas recommandé
d’administrer un antidote pour les patients présentant un INR compris entre 4 et 6. Enfin, il a
été prescrit de la vitamine K per os a un des 7 patients isolés avec un INR compris entre 3 et
4,

Par ailleurs, en cas d’hyperkaliémie (> 4.5 mmol/L), il est recommandé de limiter les apports
potassiques et de supprimer les médicaments hyperkaliémiants, a savoir les diurétiques
épargneurs de potassium, les inhibiteurs de I'’enzyme de conversion et les antagonistes de
I’angiotensine Il ou sartans. Sur les 320 patients présentant une kaliémie > 6 mmol/L, 89
avaient une prescription d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion, 84 de potassium, 39 de
diurétiques épargneurs de potassium et 46 de sartans. Sur les 63 patients présentant une
hyperkaliémie sévére (> 7 mmol/L), 39 avaient des prescriptions de médicaments
hyperkaliémiants. En somme, en cas d’hyperkaliémie, les recommandations quant a la
réduction des apports potassiques n’étaient pas toujours suivies de maniére optimale.
Comme mis en évidence dans le tableau 12, les posologies prescrites de médicaments
connus pour étre toxiques en cas d’insuffisance rénale aux patients présentant une
insuffisance rénale trés sévére, soit une clairance de la créatinine ! inférieure ou égale a 30
mL/min, tels que les antibiothérapies, étaient toujours parfaitement adaptées a la fonction
rénale des patients. A I'opposé, les posologies des médicaments qui ne font pas I'objet d’une
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attention particuliére de la part des prescripteurs, comme les statines par exemple, n’étaient

pratiguement jamais adaptées en cas d’insuffisance rénale.

Tableau 12 : Médicaments présentant au moins 50% d’OM inadaptée a la fonction rénale du patient

Molécules Nombre de patients (%)

Simvastatine 13 (100%)

Pravastatine 12 (100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(100%)
(88%)
(75%)
(50%)
(50%)

Périndopril

=
o

Prégabaline
Cétitizine
Rosuvastatine
Colchicine
Metformine
Hydrochlorothiazide
Midodrine

Acide tranexamique
Ibuprofene
Fosfomycine

R R R P NN WS oV

Lévofloxacine
Enalapril

N
()]

Pipéracilline-

I

Allopurinol

[uny
N

Céfépime

N

Chez les personnes agées, il est préférable de prescrire des benzodiazépines a demi-vie
courte plutét qu’a demi-vie longue, afin de limiter le risque d’accumulation des métabolites
actifs. Par ailleurs il est conseillé d’éviter les prescriptions d’antidépresseur tricyclique
présentant un groupement amine tertiaire en raison de leurs effets anticholinergiques et de
privilégier les amines secondaires. Sur les 1011 patients agés de plus de 65 ans traités par
benzodiazépines au SMIG en 2010, seul 1% étaient traités par des benzodiazépines a longue
demi-vie. Parmi les 29 patients traités par antidépresseur tricyclique, 18, soit 62%, étaient,
contrairement aux recommandations, traités par un antidépresseur tricyclique a

groupement amine tertiaire.
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2.5.1.3.5 Discussion

Les résultats de cette analyse ont mis en évidence que l'acénocoumarol, le
paracétamol, le furosémide, le métoprolol et I'oxazépam sont les molécules les plus
fréquemment retrouvées dans les prescriptions. Ils ont également révélé que la co-
amoxicilline, antibiothérapie la plus fréquemment prescrite, est administrée en méme
proportion en voie parentérale et orale, ce qui laisse a penser que pour ce produit, le relais
intraveineux/per os n’était peut étre pas toujours réalisé quand il était possible.

La partie qualitative de cette analyse a, quant a elle, mis en évidence que les prescriptions
du SMIG sont majoritairement conformes aux recommandations en vigueur. Toutefois, elle
révele également qu’en cas d’intoxication aux AVK, le choix des doses et des voies
d’administration prescrites pour la vitamine K n’était pas toujours optimal. De plus, elle
souligne le fait que bien que 'adaptation de posologie des médicaments a la fonction rénale
est généralement parfaitement effectuée, pour certaines classes pharmacologiques elle est
peu réalisée. Ainsi I'implémentation dans le SPI d’alertes relatives a ces deux points apparait
comme pouvant étre pertinente pour les prescripteurs du SMIG. D’autre part, cette étude a
mis en évidence que I'énalapril pourrait également faire I'objet d’une alerte. Cette molécule
semble en effet mal connue des médecins puisque sa posologie était peu fréquemment
adaptée a la fonction rénale du patient, que la fréquence d’administration recommandée
dans le Compendium® Suisse des médicaments n’était pas toujours respectée et qu’enfin la
prescription de ce médicament était souvent maintenue en cas d’hyperkaliémie. En outre,
I'analyse des associations conseillées a permis de révéler que les recommandations quant a
la co-administration d’un traitement réduisant les effets indésirables d’un autre traitement

n’étaient pas forcément honorées. La création d’une alerte de rappel sur les co-traitements
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recommandés pourrait donc permettre d’améliorer le confort des patients hospitalisés aux
HUG.

En outre, certains axes de la qualité des prescriptions n‘ont pu étre étudiés dans cette
analyse. En effet les informations disponibles étaient insuffisantes pour permettre I'étude
des points en lien avec le contexte clinigue des patients, les recommandations
institutionnelles et les modalités d’administration. De plus, la nature rétrospective de cette
analyse n’a pas permis, pour des raisons de complexité technique, d’analyser certains

domaines comme les moments de prise optimaux.

2.5.1.3.6 Conclusion

L'analyse rétrospective des prescriptions a mis en évidence quelgues points critiques
qui pourraient faire I'objet d’ADI pertinentes telles que des alertes rappelant les modalités
d’adaptation des posologies a la fonction rénale pour certaines classes pharmacologiques ou
les modalités de prise en charge des INR hors cibles pour les patients traités par AVK et les

recommandations quant a la co-administration de traitement.

2.5.2 Identification des patients a risque

2.5.2.1 Introduction

Le développement des interventions pharmaceutiques a montré un impact non
négligeable sur I'amélioration de la qualité des prescriptions et la diminution de survenue

24-25, 32

d’effets indésirables déléteres . Dans la mesure ou il est estimé qu’environ 80% des

erreurs de prescriptions faisant I'objet d’interventions pharmaceutiques seraient
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informatiquement détectables 3 il semble pertinent d’avoir recours au soutien des ADI en
pharmacie clinique.

Il a d’ailleurs été démontré que le recours aux ADI par les PC facilitait la réduction des ordres
médicaux OM inappropriés **>>, améliorait la qualité des prescriptions ***’, augmentait le

38

nombre d’interventions pharmaceutiques ** et d’EIM graves détectés En facilitant

I'identification des PRP 3%

, l'utilisation en routine des ADI par les PC permet donc
d’optimiser la sécurité des prescriptions médicamenteuses *. Malheureusement, a ce jour le
pool de PC généralement déployés dans les établissements de santé, n’est pas suffisant pour
couvrir I'ensemble des unités des soins dans les institutions. En leur facilitant I'acces a
I'information et I'identification des PRP, les ADI peuvent leur apporter un soutien de qualité,
leur procurer un gain de temps dans leur pratique et surtout d’efficience, en ciblant les
patients qui bénéficieront le plus de leurs interventions. Boussadi et al. ont d’ailleurs conclu
qgue les ADI peuvent suppléer au manque d’effectif des PC et contribuer a sécuriser les OM
41.

Cependant, pour étre efficientes, les ADI doivent étre pertinentes, c’est-a-dire cliniquement
utiles aux prescripteurs. La faible VPP généralement rencontrée des alertes, s’explique par
leur incapacité a prendre en considération le contexte du patient. Cette insuffisance
compromet I'efficacité des ADI car elle génére un grand nombre d’alertes non pertinentes et
favorise leur ignorance par les médecins 28 Par conséquent, il apparait qu’intégrer des
données liées au patient dans le développement des ADI permet d’augmenter leur
spécificité 2 parallelement, entre deux établissements, le profil des patients, les taux d’EIM
avérés ou la probabilité de leur survenue peuvent différer 3 Du fait de cette nécessité de
contextualisation, les SPI/DPI développés, voire adaptés, localement, apparaissent comme

une solution adéquate. **.
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Ainsi pour optimiser au mieux la qualité des soins apportés a nos patients, il semblait
opportun de proposer aux PC des ADI adaptées a nos besoins locaux, qui leur signalerait les

patients les plus a risque de présenter des PRP.

2.5.2.2 Objectifs

Cette étude visait a identifier le profil des patients, hospitalisés dans le SMIG, devant
étre informatiquement signalés comme étant a risque de présenter des PRP. Les objectifs de
ce travail étaient i) d’analyser les PRP rencontrés chez des patients hospitalisés dans le SMIG
ii) d’élaborer et de valider un modele identifiant les profils de patients sur lesquels les ADI et
les PC devraient se concentrer en priorité. |l s’agissait d’'une étude pilote conduite sur un
petit collectif de patients et visant a apporter une premiére approche de cette

problématique.

2.5.2.3 Méthode générale

2.5.2.3.1 Récolte et analyse descriptive des données

Les données ont été recueillies par un pharmacien au cours d'une étude
rétrospective de 2 mois. Cette étude a été réalisée au sein de 5 unités de soins du SMIG et
portait sur l'analyse des OM dans les 48 premieres heures du séjour des patients
hospitalisés, période au cours de laquelle la proportion de PRP est la dans plus importante *°.
Les données cliniques, démographiques et médicamenteuses ont été extraites du DPI. Elles
concernaient 150 patients (60% de sexe masculin, moyenne d’age 68 ans (intervalle 1895,

SD 16.8)), soit 2’501 lignes de prescriptions avec une moyenne de 10.83 OM par patient
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(intervalle 1-24, SD 4.6). Les données de prescription récoltées ont été analysées par un PC
et les DRP identifiés ont été renseignés selon une méthode standardisée “°.

Parallelement, les PRP identifiés par le PC ont été classifiés selon leur gravité. A cette fin une
classification de la sévérité des PRP pouvant étre rencontrés, inspirée de la littérature %/, a
été développée et validée par un groupe d’experts, constitué d’un pharmacologue clinique,
de deux médecins adjoints du SMIG et d’un PC. Sur la base de cette classification (tableau

7

13), le groupe d’experts a procédé a la validation des PRP proposés par le PC et a leur

répartition dans une des 3 catégories de niveau de risque.

Tableau 13: Classification de la sévérité des PRP

Degré Sévérité Objectifs de Description
Iintervention
1 Risque majeur | Vise a prévenir » Risque d’effet indésirable majeur pour le patient
pour le patient : | un dommage Ex : chute, somnolence, hypotension
v’ Risque pour le patient » Médicament manquant pour la prise en charge d’une problématique
immédiat pour aigue
le patient ; Ex : Supplémentation en potassium en cas d’hypokaliémie
v/ Risque de » Interactions médicamenteuses nouvellement présentes avec
détérioration conséquence pour le patient
clinique ; Ex : hypotension, chute, modification des concentrations plasmatiques
v/ Risque de médicament a marge thérapeutique étroite, réduction ou
majeur augmentation de I'effet thérapeutique
d’inconfort. » Dose de médicament nouvellement introduit non-adaptée a I'état
physiologique du patient
Ex : insuffisance rénale, insuffisance hépatique
2 Risque modéré | Vise a optimiser » Non-conformité aux recommandations de prise en charge
pour le patient : | la thérapie afin Ex: substitution par un médicament de premiére intention, balance
v’ Risque sur le d’en bénéfice/risque défavorable
long terme ; potentialiser » Optimisation des doses pour les traitements chroniques
v’ Risque I'efficacité ou Ex:diabete de type 2, insuffisance cardiaque
modéré d’en éviter des > Voie d’administration inadaptée a la situation
d’inconfort. dommages Ex : Substitution per os des antibiotiques injectables
mineurs » Médicament manquant pour une prise en charge chronique optimale
Ex : statine aprés un infarctus du myocarde
» Médicament sans réelle indication et/ou présentant une balance
bénéfice/risque défavorable
Ex : Inhibiteur de la pompe a protons sans indication claire
» ldentification d’escalade thérapeutique
Ex: effets indésirables successifs entrainant des changements de
traitement répétés
> Interaction médicamenteuse avec faible conséquence pour le patient
Ex : induisant une augmentation de l'intervalle QT
3 Risque mineur | Information ou » Suggestion d’arrét du tabac pour un probleme relié a la
pour le patient : | modification consommation tabagique du patient
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» Optimisation | mineure du » Suggestion de suivi/monitoring spécifique Ex : suivi de valeurs de
de la thérapie traitement dans  laboratoire, contréle d’apparition d’effet secondaire
le but > Rappel de la manipulation des produits / prévention d’effet
d’optimiser la indésirable mineur
thérapie Ex : Corticoides en aérosol et mycose buccale
» Médicament sans réelle indication mais a faible risque pour le
patient
» Forme galénique non optimale
Ex : probleme de déglutition, sonde naso-gastrique
» Equivalence de dose inadéquate lors de la substitution par un
médicament de la liste de I'établissement

De maniere a cibler les patients pour lesquels une analyse pharmaceutique de leurs OM
serait la plus pertinente sur le plan de la sécurité, cette analyse s’est concentrée sur les PRP
de niveau 1, présentant un risque majeur pour les patients.

Les parameétres démographiques, médicamenteux (suivant leur classification ATC) et

cliniques disponibles des patients ont été relevés.

2.5.2.3.2 Développement du modele de priorisation des patients

Un modele visant a identifier les patients présentant les prescriptions les plus a
risque d’induire des interventions pharmaceutiques a été élaboré sur la base des données
disponibles. Sa conception théorique s’articulait en 3 parties: 1) Identification des
parameétres patients liés a un risque accru d’interventions pharmaceutiques, 2)
Etablissement d’un modele de priorisation des patients a risque de présenter des PRP, 3)

Entérinement du modele développé par vérification de sa réciproque.

2.5.2.3.2.1 Identification des parametres de priorisation des patients

L'identification des parameétres liés a un risque accru de survenue de PRP a été menée par 1)
détermination de la fréquence d’intervention pharmaceutique, pour les médicaments
prescrits, 2) comparaison des moyennes calculées pour les patients naifs, ou non,

d’intervention pharmaceutiques, pour les variables numéraires (dge et nombre de
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médicaments prescrits) et 3) comparaison de la proportion de patients cibles, ou non,
d’interventions pharmaceutiques et de la fréquence de survenue de ces interventions pour
les variables qualitative (sexe et comorbidités). Concernant les variables numéraires
identifiées comme parameétre lié a un risque accru d’interventions pharmaceutiques, la
détermination du seuil de risque a été défini sur la base des calculs de la Se et de la Sp de
détection des patients a risque de présenter des PRP, pour les différentes valeurs retrouvées
chez les patients. Considérant que les faux positifs sont a I'origine de la fatigue aux alertes et
qgue la recherche de I'exhaustivité dans la détection des OM sous-optimaux n’est pas

14, 48

efficiente , hotre étude s’est attachée a choisir des seuils offrant une Sp de qualité

(arbitrairement fixée a une valeur égale ou supérieure a 0.8) au détriment de la Se.

2.5.2.3.2.2 Etablissement d’'un modele de priorisation des patients a risque de présenter
des PRP

La conception du modeéle pilote visant a identifier les patients présentant les
prescriptions les plus a risque d’induire des interventions pharmaceutiques comptabilisait 3
étapes. La premiére consistait a attribuer un facteur de criticité aux patients étudiés. Ce
facteur a été obtenu par attribution d’1 point au patient pour chaque PRP de niveau 1
détecté. La seconde étape visait a déterminer le coefficient de risque des paramétres de
priorisation précédemment identifiés. Son calcul s’articulait en 2 phases. Tout d’abord, le
facteur de criticité calculé pour chaque patient a été redistribué aux parameétres lorsque
ceux-ci étaient rencontrés chez le patient considéré. Ensuite, le coefficient de risque des
parameétres étudiés a été obtenu par I'addition des points affectés a chaque patient et
pondéré par le nombre de fois ol le paramétre considéré a été retrouvé. La derniére étape
visait a établir le facteur de priorisation des patients considérés. Son calcul comptabilisait 2

étapes. Premierement, le coefficient de risque obtenu pour chaque parametre étudié a été
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affecté a chaque patient le présentant. Puis, le facteur de priorisation des patients a été
calculé par réalisation de la somme des coefficients de risque de chaque parametre qu’il

présentait.

2.5.2.3.2.3 Entérinement du modeéle développé

Dans le but de valider le modele développé, les patients inclus dans I'étude devaient
étre répartis de maniere randomisée en 2 cohortes de puissance équivalente : groupe
témoin, utilisé pour la conception du modéle et groupe controle, employé pour
I’entérinement du modeéle par vérification de la corrélation entre le facteur de priorisation et
le facteur de criticité des patients, c’est-a-dire : entre les patients identifiés par le modele
comme a risque d’interventions pharmaceutiques et les patients ayant véritablement fait
I'objet d’intervention de pharmacie clinique.

Toutefois, a ce stade de I'analyse, pour des raisons de défaut de puissance, I'ensemble des
patients recrutés jusqu’alors dans cette étude pilote ont été inclus dans le groupe témoin. En
conséquence, I'entérinement du modele n’a pas été réalisable dans cette étude pilote et

devra étre prévu dans les prochaines étapes de cette étude, au-dela de ce travail de thése.

2.5.2.4 Résultats

2.5.2.4.1 Analyse descriptive des données

L’analyse du PC a conduit a I'identification de 523 PRP avec une moyenne de 3.8 PRP
par patient (intervalle 1-12, SD 2.2). 137 (91.3%) patients inclus dans |'analyse présentaient
au moins 1 PRP dans son ordonnance. 34% des PRP identifiés présentaient un degré de

sévérité de niveau 1, 40% de niveau 2 et 26% de niveau 3. Les PRP les plus fréqguemment
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retrouvés au cours de cette étude étaient en lien avec les effets indésirables des
traitements, les interactions médicamenteuses, des médicaments non indiqués / doublons
et avec une absence de conformité aux référentiels / contre-indication thérapeutique.

La comparaison des caractéristiques cliniques, démographiques et médicamenteuses, des
patients ayant présenté des interventions pharmaceutiques par rapport a ceux qui en ont

été exempts, est détaillée dans le tableau 14.

Tableau 14: Caractéristiques cliniques, démographiques et traitements des patients inclus dans I'étude

Caractéristiques Patients avec interventions Patients sans interventions
pharmaceutiques, n=137 pharmaceutiques, n=13
Sexe
Homme 81 (59%) 9 (69%)
Femme 56 (41%) 4 (31%)
Age
Moyenne (SD) 67.61 (16.75) 70.85 (21.53)
Médiane 72 75
Nombre de médicaments prescrits
Moyenne (SD) 11.21  (4.39) 6.85 (4.74)
Médiane 11 6
Classification ATC
A : Systéeme digestif et métabolique 127  (92,7%) 11  (84,6%)
B : Sang et organes hématopoiétiques 131  (95,6%) 12 (92,3%)
C : Systéeme cardiovasculaire 100 (73,0%) 8 (61,5%)
D : Dermatologie 16 (11,7%) 0 (0,0%)
G : Systéme génito-urinaire et hormones 27 (19,7%) 1 (7,7%)
sexuelles
H :Hormones systémiques 41  (29,9%) 4  (30,8%)
J : Anti-infectieux sytémiques 91 (66,4%) 9 (69,2%)
L : Antinéoplasiques et agents 10 (7,3%) 0 (0,0%)
immunomodulants
M : Systéme musculo-squelettique 30 (21,9%) 2 (15,4%)
N : systéme nerveux 129 (94,2%) 8 (61,5%)
P : Antiparasitaires, insecticides et répulsifs 10 (7,3%) 0 (0,0%)
R : Systeme respiratoire 52  (38,0%) 6 (46,2%)
S : Organes sensoriels 14 (10,2%) 1 (7,7%)
V : Divers 17 (12,4%) 2 (15,4%)
Comorbidités
Hypertension 75 (54,7%) 7  (53,8%)
Cardio ischémie 26 (19,0%) 4  (30,8%)
Insuffisance cardiaque 8 (5,8%) 0 (0,0%)
Fibrillation auriculaire 26 (19,0%) 5 (38,5%)
Diabéte de type 2 35 (25,5%) 2 (15,4%)
BPCO 24 (17,5%) 4 (30,8%)
AVC 14 (10,2%) 1 (7,7%)
Cancer (tous types confondus) 28 (20,4%) 2 (15,4%)
Greffe 4 (2,9%) 0 (0,0%)
Cirrhose 4 (2,9%) 0 (0,0%)
Insuffisance hépatique 9 (6,6%) 0 (0,0%)
30ml/min < Cl. créat <50 ml/min 5 (3,6%) 0 (0,0%)
Clairance de la créatinine < 30 ml/min 12 (8,8%) 1 (7,7%)
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VHC+ 6 (4,4%) 0 (0,0%)
VHB+ 2 (1,5%) 0 (0,0%)
VIH+ 6 (4,4%) 0 (0,0%)
Alcoolisme 32 (23,4%) 3 (23,1%)
Tabagisme actif ou passé 75 (54,7%) 7 (53,8%)

ATC, Anatomique Thérapeutique Chimique ; AVC, Accident Vasculaire Cérébral ; BPCO, Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive ; Cl.
créat, Clairance de la créatinine selon Cockroft ; SD, écart-type ; VHB+, Virus de I’hépatite B : virologie positive ; VHC+, Virus de I'hépatite
C : virologie positive ;VIH+, Virus de 'immunodéficience humaine : virologie positive

2.5.2.4.2 Développement du modele de priorisation des patients

2.5.2.4.2.1 Identification des parameétres de priorisation des patients

69 % des 150 patients inclus dans l'analyse ont fait I'objet d’interventions de
pharmacie clinique de niveau 1. Ces 103 patients comptabilisaient 179 interventions: 56
(54%) d’entre eux présentaient 1 PRP, 30 (29%), 9 (9%), 5 (5%), 2 (0.2%) et 1 (0.1%) patients

présentaient respectivement 2, 3, 4, 5 et 6 PRP.

2.5.2.4.2.1.1 Analyse des caractéristiques démographiques

L’analyse comparative de I'adge et du sexe des patients présentant des OM, sujets ou
non a des interventions pharmaceutiques, ne semblait pas révéler de lien entre ces facteurs

et le risque de survenue de PRP.

2.5.2.4.2.1.2 Analyse des médicaments prescrits

La moyenne du nombre de médicaments prescrits chez les patients ne présentant
pas de PRP était de 9.89 (SD 5.31) contre 11.36 (SD 4.29) chez les patients ayant fait I'objet
d’au moins une intervention pharmaceutique de niveau 1. L’analyse comparative de la
moyenne du nombre d’'OM prescrits et du nombre d’interventions pharmaceutiques
réalisées révelait que ces deux variables étaient corrélées (Figure 7). La polymédication

apparaissait donc étre un facteur de risque de PRP.
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Figure 7: Moyenne de médicaments prescrits en fonction du nombre de problémes reliés a la
pharmacothérapie (PRP) de niveau 1 identifiés par un pharmacien clinicien

Sur la base d’une spécificité recherchée de 0.8, nous avons donc arbitrairement considéré
gu’une prescription d’au moins 14 médicaments (Se=0.26, Sp=0.81) était un facteur de

risque d’intervention pharmaceutique.

Parmi les 179 PRP identifiés, 56 ont été exclus de cette analyse car corrélés a des
recommandations d’initiation de traitement ou ciblant des problémes non médicamenteux.
Certaines interventions incriminaient 2 a 5 médicaments. Ces médicaments (n=81) ont été
pris en compte dans cette sous-analyse, qui comptabilisait ainsi 204 interventions et 94
patients faisant I'objet d’interventions de pharmacie clinique.

Les 204 interventions analysées ciblaient 91 molécules différentes. Aucun médicament des
groupes ATC D, P, S et V n’ont fait I'objet d’intervention de pharmacie clinique de niveau 1 et
n’ont donc été considérés comme facteurs a risque.

L'étude des médicaments faisant I'objet d’interventions pharmaceutiques a révelé que les
fréquences d’intervention calculées les plus importantes concernaient les
immunosuppresseurs (50%), les analgésiques (43.2%), les antiépileptiques (40.9%) et les

thérapies cardiaques (34.8%) (Tableau 15).
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Tableau 15: Analyse par sous-groupe thérapeutique (ATC de niveau 2) des ordres médicaux ayant fait I’objet
d’une intervention pharmaceutique de niveau 1

Patients avec prescription,

Patients avec

Fréquence
d'intervention

ATC de niveau 2 n=150 interventions, n=94  pharmaceutique
LO4 : Immunosuppresseurs 6 (4,0%) 3 (3.2%) 50,0%
NO2 : Analgésiques 118 (78,7%) 51 (2.1%) 43,2%
NO3 : Antiépileptiques 22 (14,7%) 9 (8.5%) 40,9%
C01 : Thérapie cardiaques 23 (15,3%) 8 (8.5%) 34,8%
NO7 : Autres médicaments du systéme nerveux 17 (11,3%) 5 (5.3%) 29,4%
NO6 : Psychoanaleptiques 42 (28,0%) 12 (12.8%) 28,6%
GO04 : Médicaments urologiques 25 (16,7%) 7 (7,4%) 28,0%
RO6 : Antihistaminiques systémiques 8 (5,3%) 2 (2.1%) 25,0%
NO5 : Psycholeptiques 72 (48,0%) 17 (19.1%) 23,6%
HO3 : Thérapeutique de la thyroide 9 (6,0%) 2 (2.1%) 22,2%
RO5 : Préparations de la toux et du rhume 9 (6,0%) 2 (2.1%) 22,2%
J01 : Antibactériens systémiques 94 (62,7%) 19 (20.2%) 20,2%
C10 : Agents modifiants les lipides 47 (31,3%) 8 (8.5%) 17,0%
A04 : Antiémétiques et antinauséeux 6 (4,0%) 1 (1.0%) 16,7%
J02 : Antimycotiques systémiques 7 (4,7%) 1 (1.0%) 14,3%
CO08 : Inhibiteurs des canaux du calcium 31 (20,7%) 4 (4.2%) 12,9%
MO03 : Myorelaxants 8 (5,3%) 1 (1.0%) 12,5%
BO1 : Antithrombotiques 130 (86,7%) 16 (17,0%) 12,3%
A10 : Médicaments du diabéte 35 (23,3%) 4 (4.2%) 11,4%
JO5 : Antiviraux systémiques 10 (6,7%) 1 (1.0%) 10,0%
CO03 : Diurétiques 69 (46,0%) 6 (6.4%) 8,7%
A02 : Médicaments des troubles liés a I'acidité 81 (54,0%) 7 (7,4%) 8,6%
HO2 : Corticostéroides systémiques 35 (23,3%) 3 (3.2%) 8,6%
C09 : Agents intervenant sur le systéme rénine-

angiotensine 58 (38,7%) 4 (4.2%) 6,9%
MO1 : Anti-inflammatoires et antirhumatismaux 17 (11,3%) (1.0%) 5,9%
A03 : Médicaments des troubles fonctionnels

gastro-intestinaux 41 (27,3%) 2 (2.1%) 4,9%
AO06 : Laxatifs 82 (54,7%) 3 (3.2%) 3,7%
RO3 : Médicaments des maladies respiratoires

obstructives 48 (32,0%) 2 (2.1%) 4,2%
C07 : Béta-bloquants 54 (36,0%) 1 (1.0%) 1,9%
BO5 : Antihémorragiques 110 (73,3%) 2 (2.1%) 1,8%

ATC, Anatomique Thérapeutique Chimique
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2.5.2.4.2.1.3 Analyse des comorbidités

Cette analyse a révele que certaines comorbidité ne semblaient a priori pas liées a un

risque accru de survenue de PRP: I'AVC, le diabete de type 2 et la cardioischémie. En

revanche, les fréquences d’interventions et la proportion de patients ayant fait I'objet

d’interventions était plus importante pour les patients greffés, présentant une virologie

positive aux VIH et VHC, insuffisant rénaux et hépatiques et les patients alcooliques (Tableau

16).

Tableau 16: Analyse des comorbidités retrouvées chez les patients ayant fait I’'objet d’une intervention
pharmaceutique de niveau 1

Comorbidité Patients avec Patients sans Fréquence Nombre Moyenne
interventions, intervention, d'intervention | d'interventions,  d'interventions
n=103 n=47 n=179 par patient

présentant des
PRP

Greffe 4 (3,9%) 0 (0,0%) 100,0% 12 3,0

VHC+ 5 (4,9%) 1 (4,3%) 83,3% 8 1,6

VIH+ 5 (4,9%) 1 (2,1%) 83,3% 8 1,6

30ml/min < Cl. créat < 50 4 (3,9%) 1 (2,1%) 80,0% 11 2,8

ml/min

Insuffisance hépatique 7 (6,8%) 2 (4,3%) 77,8% 12 1,7

Fibrillation auriculaire 24 (23,3%) 7 (14,9%) 77,4% 43 1,8

Alcoolisme 27 (26,2%) 8 (17,0%) 77,1% 56 2,1

Clairance de la créatinine < 30 10 (9,7%) 3 (6,4%) 76,9% 20 2,0

ml/min

Insuffisance cardiaque 6 (5,8%) 2 (4,3%) 75,0% 17 2,8

Hypertension 59 (57,3%) 23 (48,9%) 72,0% 116 2,0

Cancer (tous types confondus) 21 (20,4%) 9 (19,1%) 70,0% 39 1,9

Tabagisme actif ou passé 56 (54,4%) 26 (55,3%) 68,3% 67 1,2

Cardio ischémie 20 (19,4%) 10 (21,3%) 66,7% 51 2,6

BPCO 18 (17,5%) 10 (21,3%) 64,3% 28 1,6

Diabete de type 2 23 (22,3%) 14 (29,8%) 62,2% 49 2,1

Cirrhose 2 (1,9%) 2 (4,3%) 50,0% 3 1,5

VHB+ 1 (1,0%) 1 (2,1%) 50,0% 2 2,0

AVC 15 (14,6%) 10 (42,6%) 42,9% 10 0,7

AVC, Accident Vasculaire Cérébral ; BPCO, Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive ; Cl. créat,

Clairance de la créatinine

selon

Cockroft ; SD, écart-type ; HBB+, Virus de I'hépatite B : virologie positive ; HBC+, Virus de I'hépatite C : virologie positive ; VIH+, Virus de
I'immunodéficience humaine : virologie positive
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2.5.2.4.2.2 Etablissement d’un modele de priorisation des patients considérés a risque de

présenter des PRP

Les potentiels facteurs liés a un risque accru d’intervention pharmaceutique
identifiés, sur la base de leur fréquence de survenue chez les patients présentant des
PRP (patients greffés, présentant une virologie positive aux VIH et VHC, insuffisant rénaux,
hépatiques et cardiaques, alcooliques, atteints de fibrillation auriculaire, présentant au
moins 14 OM et traités par immunosuppresseurs), ont été pris en considération dans le
développement du modele de priorisation des patients a risque d’interventions de
pharmacie clinique.

La moyenne du facteur de priorisation des patients calculé semble augmenter

proportionnellement au nombre de PRP détectés par le PC et donc au risque d’étre sujet a

des interventions de pharmacie clinique (Figure 8).

30

R?=0,987

25 —

Moyenne du score de priorisation des
patients
-
v

O0PRP 1PRP 2 PRP 23 PRP

Nombre de PRP

Figure 8: Moyenne du facteur de priorisation calculé des patients en fonction du nombre de problémes reliés
a la pharmacothérapie (PRP) de niveau 1 identifiés par un pharmacien clinicien
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2.5.2.4.2.3 Entérinement du modeéle développé

Comme précédemment énoncé, le modéle n’a pu étre entériné dans cette étude
pilote. Il sera important d’évaluer sa pertinence sur un échantillon de patients contréle lors

de I’étude finale.

2.5.2.5 Discussion

Cette étude visait a identifier, sur la base de I'analyse de leurs données
démographiques, cliniques et médicamenteuses, le profil des patients du SMIG a risque de
présenter des PRP. Ses résultats ont mis en évidence que certains parametres-patient
étaient a priori susceptibles d’influer sur le risque de développer des PRP comme
notamment le nombre de médicaments prescrits, la greffe, des virologies positives aux VIH
et VHC, l'insuffisance rénale modérée et I'insuffisance hépatique.

Etant donné que les profils des patients different d’un service ou d’une institution a I'autre,
et que le nombre d’études similaires a la notre disponibles dans la littérature est
relativement faible, il est difficile de comparer nos résultats a ceux déja publiés. Toutefois,
on peut noter que, contrairement a Zopf et al. et Urbina et al., qui ont démontré un risque
accru pour les femmes de présenter des PRP, nous n’avons pas trouvé de lien entre le sexe

49-50

des patients et le risque de développer des PRP . Notre analyse a par ailleurs identifié la

polymédication comme facteur de risque de développer des PRP, résultat retrouvé

50-55
. D

largement dans la littérature "autre part, les résultats de notre analyse ont mis en

évidence qu’une insuffisance rénale ou hépatique serait un facteur de risque d’intervention

51, 53, 56-58

pharmaceutique. Ce résultat a également été décrit dans la literature . Concernant
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I’analyse des médicaments liés a un risque accru de survenue de PRP, dans la mesure ou nos
résultats, probablement a cause d’un manque de puissance, n’étaient pas trés pertinents, il
est difficile de les comparer a ceux d’autres études. Néanmoins, les classes
médicamenteuses incriminées dans les études comparables a la notre ne semblaient pas

40, %455, 57 Cette différence était

correspondre a ce que nous avons mis en evidence
probablement liée a la différence de la population de patients étudiés. Par ailleurs, il
ressortait de la comparaison de notre analyse aux études similaires publiées dans la
littérature, que de nombreux autres parameétres auraient été intéressants a étudier comme

49, 58

par exemple : les résultats biologiques , la température corporelle % ou les données

administratives liées au patient 20,5257

Stevenson et al. ont conclu que I'ensemble des études inclues dans leur revue systématique
présentaient des régles de priorisation de performance modeste 3 inexistante >°. Outre les
méthodologies qui ne sont pas considérées d’'une grande robustesse par Stevenson et al., la
limite principale des études publiées jusqu’alors est que les regles de priorisation définies ne
prennent pas en considération la sévérité potentielle des effets indésirables. La prise en
considération dans notre étude de la sévérité clinique du risque encouru par les patients

dans la sélection des PRP apparait donc pertinente et apportait une réelle plus-value a notre

modeéle.

Cette étude pilote présentait toutefois des limites. Premierement, le nombre de patients
inclus était insuffisant pour permettre d’entériner, par vérification de sa réciproque, le
modeéle de priorisation établi, mais aussi pour définir de maniere robuste ce modele. Pour
cette raison, nous avons renoncé a conduire des analyses statistiques a ce stade de cette
investigation. Deuxiemement, il aurait été plus pertinent de réaliser cette étude de maniere
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prospective. Une telle approche aurait permis de renseigner sur le devenir des interventions
du PC. Ainsi, cette analyse aurait pu étre concentrée sur les PRP réellement pertinents pour
le prescripteur. Le nombre de PRP analysés aurait probablement été inférieur et leur
répartition par degré de sévérité aurait vraisemblablement été modifiée. Une étude
prospective aurait donc permis de prendre en compte |I'ensemble des PRP, identifiés par le
PC et validés par les prescripteurs, quelque soit leur niveau de sévérité. Troisiemement, les
comorbidités étudiées dans cette analyse étaient limitées a celles recherchées pour I'activité
d’analyse pharmaceutique des OM. Le choix des comorbidités étudiées dans cette analyse
pilote ayant été basé sur un jugement clinique, il pouvait manquer d’objectivité et
d’exhaustivité. Pour I'étude finale, il serait plus pertinent d’extraire du DPI I'ensemble des
diagnostiques et résultats de laboratoire liés aux patients considérés, de maniére a étudier
tous les parameétres pouvant potentiellement influer sur le risque de survenue de PRP. Enfin
il aurait été plus pertinent, si le nombre de patients inclus dans I'étude avait été supérieur,
de réaliser I'analyse médicamenteuse sur les niveaux ATC3, voire ATC4, plutot que sur le
niveau ATC2.

Bien que cette étude pilote nécessite des recherches supplémentaires, que ce soit en termes
de nombre de patients inclus, de récolte de données patients ou d’analyse statistique, elle
ouvre de nouvelles perspectives. Apres établissement et validation d’un modeéle dans une
étude de plus grande ampleur, les régles de priorisation des patients a risque d’interventions
pharmaceutiques dans le SMIG, pourraient étre implémentées sous forme d’ADI dans le DPI.
Préalablement a leur implémentation, il serait opportun de les stratifier en différentes
catégories de priorité croissante, facilement identifiable dans le DPI. En effet, différencier les
alertes en fonction de la criticité de I'effet clinique qu’elles ont pour objectif de prévenir, a

60-61

montré un impact positif sur les taux d’acceptation par les prescripteurs . Enfin, étant
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donné la nécessité de contextualisation des ADI, sur la base de la méthodologie développée
dans l'étude finale, cette analyse pourrait étre répétée pour d’autres services de
I’établissement, de maniere a identifier leurs profils de patients les plus a risque de

développer des PRP.

2.5.2.6 Conclusion

Cette étude pilote a permis de mettre en évidence qu’il est envisageable d’identifier
les profils de patients les plus a risque d’étre la cible d’interventions pharmaceutiques. Elle a
également permis de suggérer certains parametres-patients a priori susceptibles d’influer
positivement sur le risque de développer des PRP, comme par exemple la polymédication, la
greffe, des virologies positives aux VIH et VHC, l'insuffisance rénale modérée et I'insuffisance
hépatique. Toutefois, en raison d’'un manque de puissance évident, de plus amples
recherches sont nécessaires pour développer et valider un outil permettant de prioriser de
maniére hiérarchisée, les patients pour lesquels une analyse pharmaceutique de leurs OM

serait la plus profitable.
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2.6 Conclusions générales

Cette these de doctorat portant sur le theme des aides a la décision informatisée dans
la génération des prescriptions médicamenteuses, s’est focalisée sur deux axes principaux :
I’état des lieux des ADIl implémentées (recensement dans les établissements de santé Suisses
et exploration de leur VPP) et I'identification de cibles préférentielles a développer aux HUG
grace a l'analyse des interventions de pharmacie clinique (contextualisation
pharmacologique et complexité de dématérialisation des interventions d’un PC,
identification de profils de patients a risque).

L'élaboration de ce travail s’est déroulée en plusieurs étapes. En premier lieu et
préalablement a toute autre démarche, il a été nécessaire de créer une classification
structurée des ADI. La classification développée a été divisée en quatre domaines de
complexité croissante de développement : le médicament prescrit, ses interactions avec les
autres thérapeutiques, les processus institutionnels et les données propres au patient

considéré.

Le recensement des aides a la décision informatisée implémentées a été conduit aux
HUG via la réalisation d’entretiens semi structurés avec différents collaborateurs de
Iinstitution. Une enquéte sous forme de questionnaire a été réalisée auprés des
établissements de santé suisses afin de déterminer quel était leur niveau de déploiement
des ADI, mais aussi des SPI et DPI. Les résultats de cette étude ont mis en évidence que
I'informatisation des prescriptions médicamenteuses n’était pas encore développée dans
tous les établissements, et qu’a fortiori le taux d’implémentation d’ADI est particulierement

bas et que les ADI généralement déployées ne sont pas tres avancées.
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Une revue systématique conduite visait a analyser les valeurs prédictives décrites dans la
littérature des alertes médicamenteuses. Ses résultats ont permis de mettre en évidence
gue les valeurs prédictives des alertes sont rarement calculées et publiées et de révéler que
les VPP des alertes sont généralement extrémement basses, du fait d’'un grand nombre de
faux positifs. La faible pertinence des alertes implémentées s’explique par le fait que les
recommandations prodiguées ne concordent pas avec les besoins des médecins par manque

de contextualisation, d’adéquation avec leur environnement.

Le second volet de cette thése s’est concentré sur I'analyse des interventions de
pharmacie clinique. La premiére étude visait a déterminer quelles étaient les interventions
d’un PC qui pourraient étre dématérialisées sous forme d’ADI. Les conclusions de cette
analyse révélent que la grande majorité d’entre elles pourrait théoriquement |'étre, mais
avec divers degrés de complexité de mise en ceuvre conformément au score développé. Les
résultats de cette étude ont mis en évidence que les ADI ne pourront pas totalement
remplacer les interventions d’'un PC, notamment les plus complexes, mais qu’elles seraient
susceptibles d’optimiser son efficience grace au gain de temps induit par la signalisation de
PRP.

La seconde étude conduite dans ce domaine a permis de commencer a définir le profil de
patients sur lequel les ADI et les PC devraient se concentrer en priorité. A partir de la
classification de la sévérité des PRP pouvant étre rencontrés, un modele pilote de
priorisation des patients les plus a risque de prescriptions sous-optimales a été élaboré. Les
résultats de I’étude finale pourront s’avérer utiles dans la contextualisation de I'élaboration

de nouvelles ADI et le développement d’activités de pharmacie clinique aux HUG.
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De maniére générale, les études conduites dans cette thése ont permis de démontrer
qgue le développement des ADI, qui commence tout juste a se déployer, nécessite encore de
nombreux efforts. Ces travaux ont permis de confirmer que I'état d’'implémentation des ADI
dans les établissements de santé est encore insuffisant et inapproprié et d’identifier des axes

de progression pour le futur développement des ADI.
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2.7 Perspectives

Ce travail de doctorat ouvre différentes perspectives dans le domaine du

développement des ADI tant générales, qu’au niveau local pour les HUG.

D’une maniere générale, le déploiement des ADI dans les établissements de santé est encore
faible tant sur le plan quantitatif, que qualitatif. Ainsi, dans I'attente de la mise a disposition
de futures bases de données mieux structurées, il apparait essentiel d’axer le
développement des ADI sur ce qui apparait a ce jour comme le plus pertinent.

Parallélement, il pourrait étre intéressant de réfléchir a un autre type d’approche. Un
changement d’orientation pourrait effectivement étre envisagé. On pourrait par exemple
imaginer mener de nouvelles études visant a déterminer si les OM sous-optimaux détectés
par les alertes sont réellement induits par un défaut de connaissance des prescripteurs afin
de déterminer s’il ne serait pas plus judicieux d’orienter, du moins en partie, le
développement de cet outil vers des aides a la vigilance plut6t que des aides a la décision. La
pertinence d’un tel changement d’approche pourrait envisager d’étre étudiée par
comparaison prospective des connaissances médicamenteuses des prescripteurs et la
proportion d’OM incorrects pour les médicaments concernés ainsi que leur temps de

réaction pour modifier leurs ordres sous-optimaux.

Le travail réalisé par I'analyse des interventions de pharmacie clinique a permis
d’identifier des cibles préférentielles sur lesquelles orienter le développement des ADI.
Toutefois les recherches a entreprendre dans ce domaine restent conséquentes. En effet,

afin d’assurer une efficience optimale des ADI au sein de notre établissement, il convient
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d’en dégager les axes prioritaires de développement et dans ce but, il est important
d’évaluer le contexte local. Dans cette optique, il pourrait étre entrepris de mettre en
place des :

e Enquétes
Des enquétes pourraient étre effectuées aupres des collaborateurs des HUG afin de mieux
appréhender quels sont leurs besoins, difficultés et attentes quant au développement de cet
outil. Différentes méthodes peuvent étre envisagées pour recueillir les réponses a ces
guestionnaires : entretiens semi-structurés, diffusion électronique ou « focus group ».

e Etudes observationnelles de terrain
Afin de cibler au mieux les alertes les plus intéressantes a implémenter dans le DPI, il
convient de déterminer les habitudes quotidiennes de ses utilisateurs. L'évaluation du
comportement des prescripteurs pourrait étre réalisée grace au suivi et a I'observation des
visites médicales avec les praticiens et une observation complémentaire de I'activité de
saisie des prescriptions en dehors des visites.

e Etudes de simulations
Il pourrait étre pertinent d’analyser I'impact de nouvelles ADI sur les prescripteurs dans un
contexte de simulation. Leurs opinions et remarques quant a leur degré de satisfaction sur la
pertinence des ADI proposées, le taux d’acceptation des alertes, I'impact de I'ergonomie
choisie, a titre d’exemples, pourraient étre analysés grace a une grille de recueil structurée.

e Etudes prospectives

» Etude de I'observance aux alertes

L'observance des prescripteurs aux nouvelles alertes pourrait étre évaluée par la mesure du
taux d’acceptation au moment de I'acte de prescription. L'impact des ordres pré-spécifiés et

des alertes non interruptives sur la qualité des prescriptions pourrait étre déterminé par
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comparaison du taux de prescriptions sous-optimales du médicament concerné dans le
contexte défini avant et apres implémentation de ces ADI.

» Etude de I'« effet d’apprentissage » des ADI sur les habitudes de prescription

des médecins
En paralléle, il pourrait étre pertinent d’évaluer le potentiel « effet d’apprentissage » des ADI
sur le comportement des prescripteurs. A cette fin, la fréquence de déclenchement des
alertes au cours du temps devrait étre estimée. Il serait d’autre part également envisageable
de suspendre I'affichage d’une alerte aprés son implémentation, avant de I'implémenter a
nouveau dans le DPI. Ainsi, par comparaison des taux d’adéquation des prescriptions aux
propositions présentées dans l'alerte obtenus au cours des périodes d’affichage et de
suspension de l'alerte, il pourrait étre déterminé si sa mise en place a modifié le
comportement des prescripteurs.
» Etude de lintérét de modifier la programmation directement par les
utilisateurs
Il pourrait étre envisagé de développer un outil permettant au médecin de déprogrammer
ponctuellement, c’est-a-dire pour le patient en cours, ou définitivement, soit pour
I'ensemble de ses patients, I'affichage d’une alerte et qui lui offrirait parallelement une
opportunité structurée de renseigner son opinion sur les alertes recues. Une telle étude
permettrait d’identifier les faux positifs et de prévenir la « fatigue aux alertes ».
e FEtudes sur les interactions entre I'activité de pharmacie clinique et les ADI

Pour affiner les connaissances dans ce domaine, il pourrait étre envisagé de comparer le
taux d’acceptation des ADI par les prescripteurs dans les situations suivantes :

» ADI seules versus ADI et interventions pharmaceutiques :
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Une telle analyse permettrait de déterminer si la présence d’un pharmacien clinicien aurait
une influence ou non sur le taux d’acceptation des alertes.

» Interventions pharmaceutiques et ADI versus interventions pharmaceutiques

seules :

L'analyse comparative de la nature et de la fréquence des interventions pharmaceutiques
permettrait de déterminer si certaines ADI peuvent remplacer les interventions simples d’un
pharmacien clinicien.

» Priorisation des patients a risque d’interventions pharmaceutiques
L'inclusion de patients supplémentaires permettrait d’affiner et de valider le modéle
proposé dans ce travail. Apres stratification en différentes catégories de priorité croissante,
les régles de priorisation des patients a risque d’interventions pharmaceutiques dans le
SMIG, pourraient étre implémentées sous forme d’ADI dans le DPI. Il pourrait par la suite
étre entrepris d’étudier leur plus-value, par mesure du temps de travail nécessaire au PC
pour analyser les OM du service concerné avant/aprés implémentation. Cette analyse

pourrait par la suite étre répétée pour d’autres services de |'établissement.

A l'issue de ce travail, il apparait que le défi de mise en place d’ADI utiles a la prise en
charge thérapeutique des patients admis dans des établissements de santé est loin d’étre
relevé, mais que de nombreuses pistes pour optimiser ces outils ont été identifiées. Cette
thése avait pour principale mission de faire I'état des lieux de ce sujet, ouvrant maintenant la
route a des travaux d’implémentation et d’évaluation de l'impact. Une réflexion
interdisciplinaire, visant a identifier les principaux dangers médicamenteux encourus pour

les patients a risque, semble étre une voie appropriée pour en prévenir la survenue. En

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il — Résumé de these 146



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

amont de tout développement, elle se dessine comme une démarche judicieuse et

constructive.
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Summary

Introduction

QUESTIONS UNDER STUDY: Computerised order
entry and clinical decision support systems (CDSSs) are
considered to be important strategies to safeguard dmg
treatment. Although their dissemination is nationally en-
forced in Switzerland, current implementation rates vary.
Moreover. types and implementation modes of CDSSs can
differ substantially. This study maps the implementation of
computerised order entry and CDSSs in Switzerland.
METHODS: In February 2011, a survey exploring the
implementation of computerised order entry and types of
CDSS was sent via e-mail to all public hospitals (n= 120)
and private clinics (n = 165) registered at the Swiss Hospit-
als Federation (H+). Nonresponders were reminded three
times to complete the survey. Data were analysed descript-
ively.

RESULTS: One-third of all hospitals and clinics respon-
ded to the survey (n=92/285; 32.3%). with 73 institutions
agreeing fo participate. Of these 73 institufions, 29 pre-
scribed electronically and 13 planned to implement elec-
tronic prescribing. Implementation of CDSSs was less fre-
quent, with 14 institutions actually using CDSSs (19.1%)
and another 18 institutions planning the implementation
(24.6%). The type of CDSS most frequently implemented
was information on hospital formularies (n= 13) and drug-
drug interactions (n = 11), but CDSSs with regard to gen-
otype, drug interactions with laboratory test results, con-
traindications, specific age groups and necessary drug or-
ders were only rarely implemented.

CONCLUSIONS: Although implementation of computer-
ised order entry in Switzerland is increasing. the types and
magnifude of CDSSs vary largely and mainly focus on ba-
sic decision support.

Key words: clinical decision support; survey, Switzeriand

It has long been known that the prescription, delivery and
use of dmugs in healthcare is a process prone to errors that
may jeopardise patient safety [1]. Early studies focused on
inpatient settings and showed that errors occurred in all
steps of drug treatment. Errors during the orderning or ad-
ministration process account for about 20% of preventable
adverse events [2—4]. Computerised provider order entry
(CPOE), defined as the process of entering medication or-
ders electronically instead of on paper charts [e.g.. 5] has
been considered and promoted as an impertant tool to im-
prove the quality and safety of drug prescription and thus
reduce errors [0]. In 2009, about 15% of hospitals in the
USA had put CPOE into service and numbers have rapidly
increased since then: penetration is lower in European
countries [7].

CPOE systems usually address four key points, namely: (a)
the standardised prescription structure that leads to clear
and complete orders; (b) the integration of all types of asso-
ciated decision support: (c) the communication of informa-
tion and confinuity of care; and (d) the infroduction of (en-
tirely) paperless processes. CPOE platforms have proven to
be very effective in preventing errors due to unclear or in-
complete orders, and to dramatically decrease transcription
errors [8]. However, many mistakes are triggered by a lack
of knowledge [9], and therefore, a CPOE platform should
incorporate clinical decision support systems (CDSSs).
Definitions of a CDSS vary; however. we consider a CDSS
to be knowledge software designed to support clinical pro-
cesses by linking patient data with medical- and/or drug-
specific knowledge, and fo provide advice for healthcare
professionals while diagnosing. treating or monitoring pa-
tients [based on and modified from 10]. Such systems have
been developed and put into service for various purposes,
including disease diagnosis, prevention and management,
and drug prescription [11]. The optimal way to design a
CDSS and to integrate it into clinical workflow is still the
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subject of research. Moreover, in most cases, decision sup-
port is a combination of commercially and locally managed
sources and systems. Thus, there is no broadly accepted
standard to describe CDSS functionalities and content.
This work aimed to assess the level of CPOE and particu-
larly CDSS implementation in Swiss healthcare institutions
by analysing voluntary responses to a survey sent out to all
hospitals and clinics in Switzerland.

Methods

Development and structure of the survey

The survey was a pdf-based, four-page document organised
into three sections. Section 1 was devoted to the definition
of institutional characteristics, such as the number of beds.
the type of hospital and the care setting. Section 2 ad-
dressed general aspects of CPOE, such as deployment
dates, and CPOE and CDSS coverage within the institu-
tion. Section 3 focussed on different types of CDSS and
their integration into the workflow (see appendix for the
full questionnaire).

The different types of CDSS were classified into four di-
MENsions:

1. Current drug-related information such as monographs
(“drug-related CDSS™. e.g.. dosage information).

2. Current drug with other active drugs for the patient
(“comedication-related CDSS™, e g., drug-dmg
inferactions).

3. Context-related CDSS (“setting-related CD55”". e g..
information on the hospital formmlary).

4. Patient-specific CDSS (“patient-related CDSS™. e g..
dmg-pregnancy information).

Each type of CDSS was defined by a set of functionalities
and specifications. For instance, the CDSS type “drug-du-
plicate alerts™ (with reference to the “comedication-related
CDSS™ dimension) was subdivided info the fimctionalit-
ies “information on identical substances with comparable
bioavailability”. “information on substances from identical
active drug class (ATC)”, “therapeutic duplications. and
“exceptions requiring duplicate treatment. e g.. bridging”.
For several types of CDSS, it was also possible to specify
whether severity grades were available.

In total, 53 different CDSS functionalities were assessed.
allowing for the definition of 20 types of CDSS that were
allocated across the four dimensions (table 1).

Detailed information on functionalities (i.e., specifications)
was gathered for each type of CDSS in order to allow a pre-
cise description of them.

Participants were also asked to specify how the CDSS was
integrated into the workflow and the mode of user interac-
tion. From the literature. we defined three categories rela-
ted to how alerts were implemented [12, 13]:

1. Passive: all means of guiding prescribers with prefilled
screens. such as default or pre-calculated values,
mandatory fields, order sets. and frequent orders, etc.

2. Noninterruptive alerts: any type of inferaction that can
be perceived by the users during the process, but does
not inferrupt it and can be ignored without specific
actions.

3. Interruptive alerts: any type of decision support that
requires the user’s immediate attention. intermupts the
usual or current process, and cannot be ignored
without specific actions.

The survey was tested with two hospitals and iteratively re-
fined before being sent out.

Distribution of the survey

In February 2011, the survey was sent out as a pdf-ques-
tionnaire via e-mail to the medical directors or chief phar-
macists of public hospitals (n = 120) and private clinics
(n = 165) registered with the Swiss Hospitals Federation
(H+). This federation includes most of the public and
private inpatient organisations registered in Switzerland.
The classification as public hospital or private clinic was
denived from the Federal Statistical Office (OFS).
Thereby, hospitals were defined according to the OFS as
institutes for public health, which are financed by state
and health insurance, compared to clinics which are
private institutions. However, hospitals may have private
treatments and clinics may have agreements with insur-
ance companies to treat private patients [14].

In the absence of feedback after the first invitation via e-
mail, non-responders were reminded a maximum of three
times (one e-mail reminder after four weeks [March
2011], one telephone reminder [April 2011]. and one re-
minder using a personally addressed letter [August
2011D).

Data collection and analysis

The responses were manually transferred info an Excel
sheet and the following parameters to describe instifutions
were included: (i) the type of institution (hospital or clin-
ic). (ii.) number of beds. and (iii.) region of Switzerland
(ie.. French-speaking, German-speaking and Ifalian-
speaking parts of Switzerland). If any of these defails were
missing. we looked up the institution’s homepage for more
information. If we received several responses from one in-
stitution, we telephoned to ask which response should be
considered for the analysis. Descriptive statistics were re-
ported as frequencies, mean and standard deviation.

Results

Participating hospitals and clinics

After four rounds of mvitation and reminders, one-third of
all hospitals and clinics responded to the survey (n = 92/
285; 32.3%), with more hospitals (n = 52/120: 43.3%) than
clinics (n = 40/162; 24.2%) answering. Forty-eight institu-
tions (n = 48/92; 52.2%) responded to the first invitation,
23 (n=23/92; 25.0%) to the first reminder. 5 (n = 5/92;
5.4%) to the second. and 16 (n= 16/92: 17.4%) to the third
reminder. Among the responders. 37% were pharmacists,
14% physicians, 13% clinic managers. 8% medical dir-
ectors. 4% directors of nursing and 3% quality managers.
Nineteen (21%) responders did not state their occupation.
Of all responders, 73 sent back a completed survey. A fir-
ther 19 refused to participate, most often because the sur-
vey was not applicable or not of interest to the institu-
tion (n = §), but also because it was not issued in German

Swiss Medical Weekly - PDF of the online version - www.smw.ch

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins

Page 2 of 8

Chapitre Il — Articles de la thése

158



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Original article

Swiss Med Wkly. 2013;143:w13804

Table 1: Classification of clinical decision support

{CDSS) as employed in the guestionnaire.

Dimension 1: Decision support related to the prescribed drug

Types Functionalities Specification

CDSS targeting drug dosage (i) Information or (i} calculation of Information with regard to
Mininum doses Age
Usual Weight

Maximum doses

Renal function

Single dose

comedicaticon

Diaily dose

Route of administration

Weekly maximal doses

Indication

Cumulative doses

Genotype

Timepaoint of administration

Duration of treatment

Diosage at the beginning of therapy

Diosage at the end of therapy

CDSS supporting route of administration

Information on appropriate route of administration
Information on inappropriate route of administration

Switch from iv. to oral treatment

‘CDS5 supporting administration of oral drugs

Informaticn on whether a tablet can be split

Informaticn on whether a tablet can be crushed

Information on whether a capsule can be ocpened

Information on whether a drug can be given via tube

CDSE supporting administration of parenteral
drugs

Information on how to prepare a drug for treatment
inchuding

Solvent

Volume

Flow rate

Dimension 2: Decision support

lated to the comed i

Types

Functionalities

Specification

CDSS targeting drug-drug interactions

Information applies for two interacting drugs

Censideration of route of administration

Information applies for more than two drugs

Consideration of dosage

Censideration of timepaint of administration

Consideration of measured lab values

CDSS targeting drug incompatibilities

Information on potentially incompatible drugs

Consideration of timepoint

Censideration of route of administration

CDSS targeting duplicate orders

Information on identical substances with comparable bio-

Information on substances from the identical active drug
class (ATC)

Therapeutic duplications.

Exceptions requiring duplicate freatment

CDSS targeting corollary orders

CDSS targeting corollary orders

Dimension 3: Decision support related to the setting

Types Functionaiities Specification
CDS5E supporting information on hespital CDSS5 supporting information on hospital formulary
formulany
CDS5E supporting information on cost- Information about drug prices
effectivensss Information about comparable cost-effectiveness
Proactive suggestion of the cheapest drug
CDSS supporting hospital admission Bwitch of ambulatory medication
CDSE supporting hospital discharge Consideration of pre-hospital prescription
Consideration of drug prices
‘Consideration of reimbursement in ambulatory care
Discharge information letter for patients
Dimension 4: Decision support related to the patient
Types Functionaiities Specification

Diagnoses support
CDSE targeting drug-disease interactions

Diagnoses support
Display of absolute confraindications

Consideration of encoded diagnoses

Display of relative contraindications

Consideration lab valuas

Consideration patient notes

CDSS targeting drug allergy interactions

Information on allergy regarding

A specific drug

Adjuvanis
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CDS55 targeting drug-lab interactions

CDSE supporting drug prescription in regard to
genotype
ICDSS supporting drug prescription during
pregnancy

Cross-reactivity

Reversa allergy waming

Infarmaticn on abnormal lab values

Informaticn on timely conduction of lab tests

Informaticn for substances which might be affected by the
patients’ genotype

Informaticn on usability of drug during pregnancy

Consideration of the patient's genotype

Display of information only, if patient is female

Display of information only, if patient is female and at

childbearing age

Display of informaticn only, if patient is indeed pregnant
{lab test, notes)

CDS5 supporting drug prescription during
breastfeeding

Information on usability of drug during breastfeeding

Display of information only, if patient is female

Display of information only, if patient is indeed
breastfeeding (notes)

CDSS supporting drug prescription for specific
age groups

Informaticn on usability of drugs

Display of information taking actual patient age into

account

Paediatrics
Elderly

{n=3), or due to time constraints (n=2). Participation was
highest in the Italian-speaking part (38%, vs 32% and 22%
for the French- and German-speaking regions) (table 2). In
five cases where we received two different questionnaire
responses from the same organisation. However. we tested
the degree of agreement in the two different questionnaires
using the Cronbach alpha coefficient and obtained a mean
value of 0.85 (0.98; 0.98; 0.97; 0.74; 0.59) for the five in-
stitutions, indicating a high degree of consistency [15].

Of the 73 institutions participating in the survey, 42% had
no CPOE in service (n= 31), 17.8% planned to introduce
a CPOE (n=13), and 39.7% did have a CPOE system in
service in their institution (n = 29; two of those with partly
implemented systems that were planned to be expanded).
Implementation of CDSSs was less frequent: 14 institu-
tions were actually using a CDSS (19.1%) and another 18
institutions were planning to {24.6%). Of these, 10 institu-
tions detailed which CDSS they planned to infroduce. Of
the 41 institutions indicating that they had no CDSS in ge-
neral, 7 nevertheless specified that some specific types of
CDSSs were available (probably paper-based versions).
Implementation rates for both CPOE and CDSSs were
higher in hospitals than in clinics (51% vs 21% for CPOE
and 24% vs 11% for CDSSs).

—
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Figure 1

Number of implementations of CPOE and CDSS over the years.
Gray bars = implementation of clinical decision support (CDS5)

systems; black bars = Implementation of computerised physician
order entry (CPOE) systems.

Sixty-five of 73 institutions specified their number of beds,
and bed mumbers for the 8 remaining institutions were
found via their internet sites. According to these responses.
a total of 22.076 beds were included in this survey. Accord-
ing to the responses to the survey, in which the numbers of
beds with implemented CPOE or a CDSS were sometimes
specified as a range. between 8.013 to 9.278 beds were
equipped with CPOE (33.3%—44.1%) and between 4.904
to 5.264 with a CDSS (22.2%—23.8%).

Twenty-six of 29 institutions with a CPOE system in ser-
vice indicated a year of implementation. The earliest docu-
mented introduction of CPOE was 1996, the latest was the
vear of the survey itself (2011). The median vear of intro-
duction of the CPOE systems was 2006 (25% quartile =
2003: 75% quartile = 2009). Nine of 14 institutions with
CDSS specified the vear of introduction, the earliest being
1992 The median year of introduction of CDSS systems
was in 2009 (25% quartile = 2003; 75% quartile = 2009).
The introduction of CPOE and CDS5Ss has been increas-
ing, as hghlighted by figure 1. Indeed. when looking at
the number of systems introduced over 5-year periods, the
number increased from 2 CPOE and 1 CDSS (1996-2000)
to 6 CPOE and 2 CDSS (2001-2005) and 17 CPOE and
6 CDSS (2006-2010). Since 2010, eight institutions have
already infroduced a CPOE and eight a CDSS.

Classification of CDSS functionalities

Of the 14 institutions with a CDSS in service, 12 institu-
tions had introduced at least one module refernng to the
current drug (dimension 1), 12 institutions had modules re-
lated to the comedication (dimension 2), 13 had modules
related to the sefting (dimension 3) and 7 institutions had
a CDSS relating to the patient (dimension 4). A total of
90 types of CDSS were implemented. The type of CDSS
most often implemented was information on the formular-
ies (n=13) and information on drug-drug interactions (n =
11). Types of CDSS supporting prescriptions with regard to
genotype were absent, and CDSS for drug-lab interactions,
contraindications, specific age groups and corollary orders
were rare (0 = 1 institution each). Each institution had on
average 6.2 =33 out of 20 different types of CDSS im-
plemented. On the level of functionalities, each instifution
had a median of 8 of a possible 53 functionalities of CDSS
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implemented (25% quartile = 6. 75% quartile = 10.75).
Hence. on average. only 15% of all possible CDSS func-
tionalities were implemented. Of functionalities related to
the prescription, to the comedication and the setting, one in
four functionalities was implemented, but CDSS function-
alities related to the patient were only rarely implemented
(17 out of 148 functionalities. 11.5%) (table 3).

We obtained details about the implementation methodo-
logy for 85 of 90 types of CDSS, ie.. how the user had
to interact with the software. Most CDSS types were im-
plemented as passive or pre-structured information only (n
= 56). Eight types were implemented as noninterruptive
alerts only and eight types as interruptive alerts only.

Discussion

Via a country-wide survey, we assessed the self-reported
grade of CPOE and CDSS implementation in Swiss hospit-
als and clinics. Results showed that 39.7% (n = 29) of re-
sponders were using a CPOE. Of those. 13 institutions had
additional CDSS functionalities with another 3 institutions
were planning fo introduce a CDSS. However. of the 13
institutions planning to introduce CPOE, 12 also planned
to introduce a CDSS (and 7 of them already used some
CDSS functionalities, potentially available either on paper
or via the intranet). Since CPOE systems have been shown
to be very successful in preventing transcription e1rors, es-
pecially when linked to electronic medication administra-
tion records [16]. However. they have been less effect-
ive in reducing decision-based errors [17], indicating that
CPOE systems in this subset might be “second-generation-
type” systems already are linked to CDSS systems at the
time of introduction. However, this study also shows that
the types of CDSS currently in service is rather basic,
primarily providing information on monographs and driv-
ing prescribers with passive order-sets and protocols. Act-
ive decision-support. such as the extensive usage of
patient-specific information or workflow-driven clinical
pathways, that could be comnsidered as third and fourth
generation systems, were almost nonexistent, even though
the specificity and hence positive predictive value of such
alerts is considered higher [18]. In order to maximise the
added-value of CDSSs, significant efforts need to be made.
Switzerland’s small, fractured market is surely one prob-
lem. as each of the 26 Cantons has legal autonomy over
its own health regulation framework: this could discourage
certain large companies from addressing this market.
Moreover. it is clear that the required customisation of
commercially available CDSSs requires significantly more
manpower at each different institution [19].

This study has several limitations. After three rounds of
reminders. the response rate was still only 32.3%. Never-
theless, this figure can be considered as appropriate when
taking into account the length of the questionnaire. Pre-

viously published studies on cross-sectional surveys of
healthcare practices reported response rates within a com-
parable range (28.8% for a survey on clinical pharmacist
services [20] and 42% for a survey on self-reported accept-
ance and use of CDSSs [21]). Nevertheless, the response
rate could have been increased if the survey had been trans-
lated into the respective regional languages. Furthermore,
association with national organisations could have been be-
neficial, either to promote the survey or to provide (finan-
cial) incentives for institutions to fill it out. The facultative
aspect of the survey with about 70% of nonresponders has
probably generated a selection bias, with an over-selection
of responders using CPOE or a CDSS. Thus, the overall es-
timate of CPOE or CDSS in service in Switzerland would
be most probably too high and may not reflect the actual
implementation rate. However, this study was intended to
evaluate the types of CDSS in CPOE rather than the over-
all implementation of CPOE. Moreover, the occupation and
professions of the responders (e_g.. qualify manager. phar-
macist. medical director) themselves might have influen-
ced the survey’s inferprefation given their individual views
on the functionalities and implementation of the system.
The classification of CDS5s was piloted but not assessed
in a large set of hospitals. Thus, some dimensions of the
evaluation might not have been defined clearly enough. For
example, we had to withdraw the question about being a
teaching hospital because almost all hospitals indicated that
they were a teaching hospital — whether or not they were
linked to a university. Whilst the survey allowed respon-
ders to indicate that a CDSS was both commercially and
locally developed (i.e.. a mixed system). it was not possible
to declare a “mixed” system for CPOE. However. some
hospitals did report having both in-house and commercially
developed CPOEs. This option should be included m future
questionnaires. In a few cases. the questionnaire revealed
contradicting results, e g . reporting that no CDSS is avail-
able. but describing a CDSS in service. In such case. we as-
sumed the “no CDSS™ answer to be wrong and that a CDSS
was available.

Moreover, we did not assess any additional effects related
to the introduction of CPOE or a CDSS, e.g.. satisfaction,
cost-effectiveness, potential benefit on prescription quality,
or adverse outcomes. These were not within in the scope
of this survey, but they are fields of research that require
attention [22, 23]. Lastly, our survey reflects the simation
in Switzerland and as such it 1s not readily transferable to
other countries, since the introduction of CPOE and CDSS
systems varies considerably befween countries and is sub-
ject to nationally guided campaigns. incentives or con-
straints.

Table 2: Rate of acceptance for hospitals and clinics by regions of Switzerdand.

Number of surveys sent out

Mumber of participating institutions [%]

French-speaking part 54 19 [35%]
[ German-speaking part [ 218 | 49 | [229%]
[ ltalian-speaking part [ 13 | Eil [ [389%]
| Total |285 |73 | [26%]
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Dimension of | N1
CDsSS

Type of CDSS

N2

Table 3: Rate of implementation stratified for different types of CDSS. In total, 82 implementations of different types of CDSS were reported (= 100%) in the 14
establishments with CDSS implementation counted. N = number of institutions. N1 = Number of establishments with at least one CDS5 functionality being part of the
respective dimension or a respective type of CDS5. N2 = Number of implementations of a distinct type of CDSS5; N3 = Number of the respective implementations of a

distinct functionality. If ome functionality could have several specifications, these were summed up to one functionality.

Functionality of CDS5 (including distinct specification)

N3

Prescription 12

CDSS targeting drug dosage

Informaticn or calculation of miminum doses

Information or calculation of usual doses

Information or calculation of maximum doses

Information or calculation of single dose

Information or calculation of daily dose

Information or calculation of weekly maximal doses

tw koo

Informaticn or calculation of cumulative doses

Information or calculation of timepoint of administration

Information or calculation of duration of treatment

Information or calculation of dosage at the beginning of therapy

Information or calculation of dosage at the end of therapy

Consideration of specific characteristics

CDSS supporting administration of oral drugs

Information on whether a tablet can be split

Information on whether a tablet can be crushed

Information on whether a capsule can be opened

Informaticn on whether a drug can be given via tube

CDS5 supporting administration of parenteral drugs

Information on how to prepare a drug for treatment including solvent

Information on how to prepare a drug for treatment including volumen

Information on how to prepare a drug for treatment including flow rate

CDSS supporting route of administration

Information an route of

Information on inappropriate route of administration

Switch from iv to oral reatment

Comedication | 12

CDSS targeting drug-drug interactions.

Information applies for two interacting drugs

Information considers more than two drugs

CDSS targeting duplicate orders

Information on identical sub with e bi ilability

Informaticn on substances from the identical active drug class (ATC)

Therapeutic duplizations

Exceptions requiring duplicate treatment

CDSS targeting drug incompatibilities

Informaticn on potentially incompatible drugs

CDSS targeting corollary orders

Information on corollary orders

w alo|le wle o ololale[s alalel oo w0 e

Setting 13

CDSS supporting information on hospital formulary

Information on hospital formulary

CDSS supporting information on cost-effectiveness

CDSS supporting hospital admission

Information about drug prices

Information about comparable cost-effectiveness

Pro-active suggestion of the cheapest drug
Switch of ambulatory medication

CDSS supporting hospital discharge

Consideration of prehospital prescription

Consideration of drug prices

Consideration of reimbursement in ambulatory care

Discharge information letter for patients

Patient 7

Diagnoses support

Information on diagnoses support

CDSS targeting drug-disease interactions

CDSSE targeting drug allergy interactions

Display of absolute contraindications

Display of relative contraindications

Information on allergy regarding a specific drug

Information on allergy regarding adjuvants

sl wlale]lelaalales ool

Informaticn on allergy regarding cross-reactivity

Information on allergy regarding reverse allergy waming

CD5S targeting drug-lab interactions

Information on abnormal lab values

[ =g

Informaticn on timely conduction of lab tests

CDSS supporting drug prescription in regard to genctype

Information for substances which might be affected by the patients’
genotype

CDSS supporting drug prescription during pregnancy

Informatien on usability of drug during pregnancy

CD5S supporting drug prescription during breastfeeding

Information on usability of drug during breastfeeding

CDSS supporting drug prescription for specific age groups.

-

Information on usability of drugs paediatrics

Informaticn on usability of drugs elderty

Total

oo

143
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Original article
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Conclusion

According to this survey. the introduction of CPOE in
Swiss healthcare facilities is increasing. The types of CDSS
currently in service usually include only basic decision
support related to drug, the co-medication or the setting,
and only scarcely taking into account patient characterist-
ics.
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Figure 1

Number of implementations of CPOE and CDSS over the years.
Gray bars = implementation of clinical decision support (CDS5) systems; black bars = Implementation of computerised physician order entry
(CPOE) systems.

Swiss Medical Weekly - PDF of the online version - www.smw.ch Page 8 of 8

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il — Articles de la these 164




Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Article 2

A Systematic Literature Review on the
Positive Predictive Value of Computerized
Provider Order Entry Alerts

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il — Articles de la thése 165



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il — Articles de la these 166



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Title :

A Systematic Literature Review on the Positive Predictive Value of Computerized Provider

Order Entry Alerts

Delphine Carli®®", Guillaume Fahrni®, Pascal Bonnabry®®, Christian Lovis®

®Pharmacy, University Hospitals of Geneva, Geneva, Switzerland

b School of Pharmaceutical Sciences, University of Geneva, University of Lausanne, Geneva,
Switzerland

“ University of Geneva, School of Medicine, Geneva, Switzerland

9 Division of Medical Information Sciences, University Hospitals of Geneva, Geneva,

Switzerland

" Corresponding author:

Mail  delphine.carli@hcuge.ch (DC)

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il - Articles de lathese 167


mailto:delphine.carli@hcuge.ch

Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Abstract

Background

Decision support has been shown to have positive effects on patient outcomes. However,
the expected safety improvements that clinical decision support should bring could be
jeopardized if clinicians override system alerts because of alert fatigue.

Objective

This systematic review’s objective was to assess the clinical relevance of clinical decision
support.

Method

A systematic search of the scientific literature published between February 2009 to March
2015 on computerized provider order entry, clinical decision support systems, and the
predictive value associated with alert fatigue, was made using PubMed databases. Articles
eligible for inclusion were in English, had a full text available, assessed medication, and
provided a level of predictive value, sensitivity, or specificity. Articles were excluded if they
were: (1) qualitative studies; (2) user-satisfaction or opinion surveys; (3) physician adherence
studies; (4) analyses of the impact of human factors.

Results

Of 928 titles identified, 376 abstracts were eligible for review. Of these, 26 studies qualified
for a full text review. Seventeen articles were retained, and from a review of their
references, 4 articles were added to the study. The study showed a massive variation in
positive predictive values: from 5.8% to 83%, with most results between 20% and 40%. The
best results were observed when patients’ characteristics, such as co-morbidity or
laboratory test results, were taken into account. There was also an important variation in

sensitivity, ranging from 38% to 91%.
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Conclusion

Efforts should be made to improve the sensitivity and positive predictive value of advanced
computerized provider order entry alert systems. The present study highlights that decision
support systems must consider as many patient characteristics as possible. Clinical decision
support should integrate more information from more varied sources, such as demographic
data and data from the pharmacy or the laboratory, in order to reduce false positive alerts

and alert fatigue.
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Introduction

Computerized patient records and computerized provider order entry (CPOE) systems are
recognized as major tools in efforts to improve the safety and efficiency of care.
Computerized patient records are the cornerstone of information sharing among care
providers, and increasingly with patients; they contribute to improving the continuum of
care and patient safety. The way CPOE improves processes rests on three pillars. The first
pillar is formal, structured order entry, which improves both completeness and readability.
The second embeds CPOE into complete care processes, such as medication loops or clinical
pathways. The third pillar is the decision support capability during the ordering process,
such as the provision of extensive information on the drugs being prescribed or the links
made between the current order and other elements of the patient’s record, such as
problems, laboratory results, and other drugs or diagnoses, for example. Numerous studies
have reported the positive effects of clinical decision support systems (CDSS) on patient
outcomes, such as fewer duplicate orders, dosage errors, drug interactions, and missed or
delayed actions using reminders, to name a few [1-4]. The benefits of CPOE have already
been demonstrated in the improved cost-efficiency of care, either directly, by lowering
adverse events and duplicate orders, or indirectly, by reducing lengths of stay [5-6].
Nevertheless, the burden of alerts and reminders must not be too high or alert fatigue could
cause clinicians to override both important and unimportant alerts, thus jeopardizing the
improvements in safety that a CDSS should be expected to bring [7]. In other words, the
CDSS’s specificity must be high. A few studies have reported on the unintended effects of
CDSS in CPOE [8-10] and their occasional dramatic consequences on patient safety. These
were related to delays in reporting adverse events, and thus therapy, leading to specific

infectious or thrombotic complications in treatment [11], or to the cancellation of QT-alert
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generation after proposed measures to reduce alert overload [12]. This is not a marginal
problem. For example, a 2013 study published by Yeh, analyzing more than 1 million
prescriptions from outpatient settings in Taiwan, reported a 91.5% override rate on the
approximately 11,000 drug-drug interaction alerts proposed [13]. Understanding the
reasons why clinicians override CDSS in CPOE has since received a lot of attention [14 -15]. In
recent years, numerous studies have been published on the topic of alert improvements for
CPOE. These addressed the theoretical background, such as models and frameworks [16],
data representation [17] or behavioral theories [18], usability and interfaces [19](20],
perceptions and expectations [21], simulation [22], effectiveness monitoring [23)(24], and
decision support specificity [25], among other issues.

The present study focuses on the predictive value of CPOE. One can consider the CDSS in
CPOE to be like any other decision support instrument in medicine: a tool with a positive and
negative predictive value. As mentioned above, some previous studies have focused on
evaluating the predictive value of decision support in CPOE, and the positive predictive
values (PPVs) reported were usually below 20% and as low as 5% [26-30]. A study by van der
Sijs et al. stated that 49% to 96% of alerts were overridden [31]. When looking at the
overridden true alerts, the present study identified a range of human factors responsible:
alert fatigue due to a poor signal-to-noise ratio as a result of a low PPV;

usability issues, such as bad ergonomics, misinterpretation, or unnoticed alerts;
disagreements with guidelines;

physicians’ belief in their own knowledge;

lack of time.

Further understanding has been provided by questionnaires and focus groups that allowed

physicians to evaluate the most important factors for useful, easy-to-use alerts [32-33].
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These showed that drug-related alerts were rated more useful than alerts reminding the
clinician of the state of the patient’s health or disease. Shah et al. suggested that an
approach based on a careful selection of alerts so as to improve the relevancy, severity,
likelihood, and strength of clinical evidence would improve the acceptance of alerts [34].
Bates et al. put forward “Ten commandments for effective clinical decision support”[35].

Because of the high expectations healthcare professionals have for CDSS in CPOE, as well as
the related costs and potential unintended consequences, we decided to carry out a
systematic review of the literature on CPOE, CDSS, and predictive value, and their

associations with alert fatigue.

Materials and method

Selection criteria

We targeted publications evaluating the clinical relevance of CDSS in computerized patient
records implementing CPOE.

Search strategy

Research in this field has evolved in recent years, and an extensive search of the literature
was made for studies published between February 2009 to March 2015, using the following
queries in PubMed:

“Clinical Information System”: CPOE, Medical Order Entry Systems, Alert Systems, Order
Entry, Decision Support Systems

“Relevance”: sensitivity, sensibility, predictive, fatigue, overload, overcharge, burden,
override, over alerting, ignore

(CPOE[all fields] OR "Medical Order Entry Systems"[all fields] OR "Alert Systems"[all fields]

OR "Order Entry"[all fields] OR "Decision support Systems"[all fields]) AND ((sensitivity[All
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Fields] OR sensibility[All Fields] OR predictive[All Fields]) OR (fatigue[All Fields] OR
overload[All Fields] OR overcharge[All Fields] OR burden[All Fields] OR override[All Fields] OR
overalerting[All Fields] OR ignore[All Fields]))

The following limits were applied to all queries:

English language

only articles available in full text

assessing medication

numerical data available

We excluded qualitative studies, user-satisfaction or opinion surveys, physician adherence
studies, and analyses of the impact of human factors.

Selection of relevant publications

First, the three reviewers (DC, GF, CL) selected references independently based on their
titles and according to the review study’s inclusion and exclusion criteria. When results were
discordant, the final choice was made by consensus. Next, they independently read and
assessed the abstracts of all the papers identified. When no abstract was available, full-text
papers were retrieved and reviewed so that only relevant papers were retained. Again, the
three reviewers solved any disagreements by consensus. In the absence of an agreement,
the abstract was provisionally included for consideration subject to reading the full text.
Abstracts that were rated as relevant to the research question were kept and all full-text
papers were retrieved. Then, each retrieved article’s reference section was searched for
additional relevant literature which might be included.

Two reviewers (DC, GF) assessed the quality of the papers selected by using a standardized
evaluation process based on the exclusion and inclusion criteria. For papers to be selected

for the final review, the levels of predictive value, sensitivity (Se), or specificity (Sp) were
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retrieved or calculated if possible. Evaluation disagreements between the two reviewers

were resolved by the third reviewer (CL).

Results and Discussion

Selection of studies

The database search retrieved 928 matching references. A first evaluation resulted in 402
potentially interesting references. Initial sifting, based on titles and applying the inclusion
and exclusion criteria, resulted in the exclusion of 311 articles, reducing the initial set to 91
titles requiring further screening. From the 91 abstracts evaluated, 26 papers were
retrieved, reviewed, and included in the next phase of the review. The additional search
through the selected studies’ reference sections resulted in 20 additional potentially
relevant articles. Of these, four were included in our analysis. The review selection process

is summarized in Fig. 1.

References screened
(n=1928) Studies excluded after reviewing the title and
abstract
(n=508)
Inclusion criteria not met
- Fulltextnaot available
MNaon-human studies
Date of publication prior to February 2009
References identified and reviewed
(n=402)
Studies excluded after reviewing the title and
abstract
(n=376)

Dueto exclusion criteria
- Monumerical data available
- Momedication assessment
- Motatargeted study

Potentially relevant studies identified and reviewed
(n=26)

Studies excluded after reviewing the full text
n=13)

Mo available numerical data related to clinical

relevance, such as PV, Se, ar Sp

Studies added from hibliographic
TENIEW
n=4)

Studies included
(n=17)

Fig 1. Flow chart.
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Description of studies

Including the additional search references, the final sample of 17 studies that met our

eligibility criteria, as listed in Table 1, were published between 1998 and 2015.

Table 1. Characteristics of the studies included in the paper.

Source Study design Study Study site | Study ward No. patients

period with an alert
Riggio et al., Control/intervention | 3 weeks 728-bed medicine, surgery, Control group:
2008 hospital pediatric 47

Intervention
group: 53
Cash, 2009 Retrospective _ hospital pediatric _
analysis
Van der Sijs et | Control/intervention | 1 month 807-bed _ _
al., 2010 hospital
FitzHenry et Retrospective 7 months 807-bed _ 2,404
al,, 2011 analysis hospital
Eppenga et Cross-sectional 5 days 800-bed _ 619
al., 2014 hospital
Moore et al., Prospective 5 months 684-bed _ 456
2009 observational hospital
Fritz et al., Prospective _ 850-bed internal medicine 100
2012 observational hospital
Harinstein et Prospective 8 weeks medical medical and cardiac 64
al., 2012 observational center intensive care
Zorina et al., Cross-sectional 1vyear 850-bed neurological 484
2012 hospital
Beeler et al., Retrospective 90 weeks 850-bed _ 922
2013 analysis hospital
Rommers et Prospective 5 months hospital internal medicine, 931
al., 2013 observational cardiology, lung,
gastrointestinal,
hematology
Stultz et al., Retrospective 1 month 350-bed pediatric 573
2013 analysis hospital
Stultz et al., Retrospective 1 month 350-bed pediatric 189
2014 analysis hospital
Dormann et Prospective 6 months hospital gastroenterological 377
al., 2004 study/retrospective
analysis
Raschke et al., | Prospective case 6 months 650-bed non-obstetrics 9,306
1998 hospital
Silverman et Retrospective 3 one-year 726-bed tertiary care
al., 2004 analysis periods teaching
institution

Handler et al., | Systematic review 12 studies hospital _ _
2007
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The papers predominantly analyzed interruptive alerts (n =7/8 notified). Various alert
targets were used and are described in Table 2. The main ones described were drug-lab

interactions (n=11), drug-dosage interactions (n=8), drug-drug interactions (n=6),

duplicate orders (n = 3), and drug-allergy interactions (n = 3).

Table 2. Characteristics of alerts included in the paper.

Source Alert target Alert notification
Riggio et al., 2008 Drug-lab interaction: HIT Interruptive alert
Cash, 2009 Drug-drug interaction Interruptive alert

Drug-lab interaction

Duplicate order

Drug-dosage interaction

Drug-allergy interaction

Drug-dosage interaction: Overdosage
Drug-drug interaction

Drug-dosage interaction

Drug-allergy interaction

Drug-pregnancy interaction: contraindication
Duplicate order

Drug-lab interaction: bad renal function
Drug-pharmacogenetic interaction: poor
metabolizer

Drug-dosage interaction: warfarin

Van der Sijs et al., 2010 Interruptive alert

Commercial system

FitzHenry et al., 2011 Interruptive alert

Basic:

Drug-drug interaction

Duplicate order

Advanced:

Drug-drug interaction

Drug-dosage interaction

Drug-lab interaction

Drug-lab interaction: missing laboratory value
Drug-disease interaction

Drug-age interaction

Drug-lab interaction developing ADE:
hypoglycemia, hypokalemia, hyperkalemia, and
thrombocytopenia

Drug-drug interaction

Eppenga et al., 2014 Interruptive alert

Moore et al., 2009

Fritz et al., 2012
Harinstein et al., 2012

Commercial system

Drug lab interaction: drug-induced
thrombocytopenia
Drug-drug interaction

Commercial system

Zorina et al., 2012
Beeler et al., 2013

Commercial system

Drug-drug interaction Non-interruptive

alert

Rommers et al., 2013 Drug-lab interaction: ADE system
Stultz et al., 2013
Stultz et al., 2014

Dormann et al., 2003

Drug-dosage interaction Interruptive alert

Drug-dosage interaction Interruptive alert

Drug-lab interaction: predicted ADE
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Raschke et al., 1998 Drug-monitoring interaction: predicted ADE
Drug-age interaction: predicted ADE
Drug-lab interaction: predicted ADE
Silverman et al., 2004 Adverse-Drug-Event-Detection System
Drug-allergy interaction

Drug-drug interaction

Therapeutic duplication

Drug-dosage interaction

Drug-lab interaction

Handler et al., 2007 Antidote

Drug-lab interaction

Drug-dosage interaction: sub-therapeutic
medication levels

These articles report the predictive value or Se (ability to generate alerts in potentially
dangerous situations) and Sp (inability to prevent irrelevant alerts) of the alerts studied. PPV
was defined as the number of relevant medication alerts (true positives) out of the total
number of alerts (sum of true and false positives). Se was defined as the number of patients
with an adverse drug event (ADE) detected by an alert, out of the total number of patients
with a positive ADE. Sp was defined as the number of patients without an ADE and with no
warning alert, out of the total number of patients without an ADE. As shown in Table 3, four
papers did not report any PPV, although the present study’s authors were able to calculate it
for two of those articles. The PPV found in the articles were usually low and heterogeneous:
mostly between 20% and 40%. Despite the diversity of target alerts, alert notifications, study
designs, and study periods of the papers included in this review, it seems that PPVs were
higher for drug-lab interactions (from 2.3% to 83%) than they were for drug-dosage
interactions (from 8% to 13.8%) or drug-drug interactions (from 1.6% to 48%). More,

advanced CDSS [36], showed higher PPV than the more basic ones (17% vs 97%).
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Table 3. PPV for studies included in the review.

Source No. of alerts Positive Predictive | Sensitivity | Specificity | False
Value (%) (%) (%) Positive
(%)
Riggio et al., 2008 41,922 2.3 87 87
Cash, 2009 _ 1.4
Van der Sijs et al., | _ _ 38-79 11-89
2010 °
FitzHenry et al, | 2,308 _ 46-85
2011°
Eppenga et al., 2014 | basic 2,607 / | Basic: 5.8 / Advanced: 17
advanced 2,256 | (p <0.05)
Moore et al., 2009 611 4.0-31.2
Fritz et al., 2012 743 5.7-8 9.1-87.9
Harinstein et al., | 350 36-83
2012 (204/12/134)
Zorina et al., 2012 1,759 /1,082 24 /48 70.6/72.4
Beeler et al., 2013° 7,902 1.6 (p = 0.002)
Rommers et al, | 2,650 8
2013 (963/722/437)
Stultzetal.,, 2013° | 3,774 13.8
Stultz et al., 2014 257 8(95% Cl: 6.8-9.3) 60.3 (95% | 96.2 (95%
Cl: 54.0-|Cl: 96.0-
66.3) 96.3%)
p =0.02
Dormann et al, | 2,328 Prospective study 25(13— | 91 /40 23/76
2003 (1,748/580) 40) / Retrospective
analysis 32(18—67)
Raschke et al., 1998 | 1,116 2497
(803/313)
Silverman et al., | 3,117 / 7,390 / | 0-60
2004 6,136
Handler et al., 2007 | _ Antidotes: 9-11
Laboratory test result:
3-27
Supra-therapeutic
medication levels: 3-50

® PPV calculated for the review: PPV was defined as the quotient of the number of advice/interventions to
prevent a possible ADE and the total number of alerts generated

® PPV calculated for the review: PPV was defined as number of correct alerts in comparison to Lexicomp

“No PPV available

In the following subsections, we have grouped the factors that influenced PPV.
The types of alert influencing PPV. In general, PPV increased when the risk increased. For
example, PPV was higher for drug-dosage interactions than for antidote alerts and drug-lab

interactions. This is probably due to the higher risk of experiencing an ADE [37].
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Furthermore, the PPV was lower in prevention (the opportunity to prevent ADEs) than in
detection (evaluate or treat possible existing ADEs): 24% vs 97% [38]. Additionally, it was
shown that the PPV of alerts targeting drug-lab interactions varied with the choice of the
alarm signal. Indeed, for a laboratory value lower than the maximum defined value, the PPV
of the alert was 36% (95% Cl: 29%—-43%). If an alert was activated after at least a 50%
decrease in the value between the last two laboratory results, the PPV increased to 83%
(95% Cl: 62%—104%). For two consecutive decreases, with at least a 25% difference
between the third most recent and the most recent platelet count, the PPV was 40% (95%
Cl: 3248) [39]. Furthermore, it has been shown that the PPV of safety alerts aimed at high
risk patients was higher (PPV = 14%) than when dealing with initiation of a drug (PPV = 6%),
on-going use of a drug (PPV = 6%), advice (PPV = 7%), and medication used to treat an ADE
(PPV =0%) [29]. In summary, the PPV of alerts is usually very low. However, several factors
seem to improve PPV.

Contextual information improves PPV. The PPV of advanced alerts is higher than for basic
alerts because they are more specific. Advanced CDSS, such as using patients’ characteristics
and laboratory test results, have a higher PPV than basic ones. For example, Eppenga et al.
showed that using information from the laboratory and a few other specific pieces of
information increased the PPV from 12.2% to 23.3% (p < 0.05) and that PPV was higher in
advanced systems than in basic ones (17% vs 5.8%, p < 0.05) [26]. Other factors, such as
specifying the administration route, can influence PPV because not distinguishing a route of
administrative increases the false positive rate. This is because the risk of developing an
ADR can vary according to the administration route [39]. Further advances in dosing alert
systems should aim to improve the Se of alerts. The Se of the system for identifying dosing

errors increased from 54.1% (95% Cl: 47.8 to 60.3) to 60.3% (95% Cl: 54.0 to 66.3) in a
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customized dose range system (p =0.02). The system’s Se for under-dosage was 49.6%
without customization, and this increased to 60.3% with customization (p =0.01) [40].
Furthermore, it has been highlighted that PPV differs according to patients’ characteristics
and co-morbidity: for alerts on the risk of developing hypoglycemia, the PPV was higher for
patients with sulfonylureas in their drug regimens (45.7% vs 28.4%, p =0.043) and for
patients with three or more chronic medical conditions (35.7% vs 22.7%, p = 0.049). The PPV
of an alert warning of the risk of developing hyperkalemia was higher for patients with
serum creatinine > 2.0 mg/dL (50.0% vs 16.0%, p = 0.014) [41].

The PPV can vary according to the types of alerts. Among the five types of alerts with the
best PPV (34.1%-73.3%), three were drug-lab interactions, which are advanced alerts. In
parallel, of the 10 alerts described as being the least relevant (PPV between 0% and 4.5%),
eight were drug-drug interactions [26].

Finally, the PPV varies according to the specific target. A study of alerts aimed at identifying
four types of ADE showed that some of them could have a lower PPV: the PPV was only 4.0%
(95% Cl: 1.3%9.1%) for hypokalemia, versus 31.2% (95% Cl: 18.2%—46.6%) for
hypoglycemia, 31.1% (95% Cl: 25.1%—37.8%) for hyperkalemia, and 20.6% (95% Cl: 11.7%—
32.1%) for thrombocytopenia. Furthermore, the effect of an alert can differ according to the
medical specialty. In a study by Riggio et al., a surgery department ordered laboratory tests
earlier than a general medicine department when alerts were activated, probably because
surgeons were more aware of the importance of the platelet counts that were being
observed in the study [42]. The PPV can also vary according to the alert’s pharmacological
target. For example, anti-infective drugs are excluded from alerts concerning drug dosage
interactions in order to limit the number of false-positives because these drugs could

present patients specific dosing adjustment and multiples indications [43].
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Even the most basic systems usually show good Se. They thereby allow medical
professionals to detect drug-related problems more comprehensively: a pharmacy
department increased the number of their clinical interventions by 15% after the
introduction of a CDSS [40]. However, the impact of a true positive alert can be paradoxical.
For example, patients presented no reduction in ADEs, time to therapeutic intervention, or
time to laboratory testing in an alert group, and physicians waited 1.6 days longer before
stopping a treatment inducing ADE in that alert group (p = 0.049) [42]. This result could be

due to alert fatigue induced by a low PPV.

The present study has several limitations that are due to the lack of currently available
scientific evidence. Only a small number of the studies analyzed were carried out using
evidence-based medicine. There was also a wide heterogeneity in how results were
reported, completeness, and evaluation methodologies, thus limiting the reliability of
pooling the PPV of alerts across publications. PPV also varies according to prevalence, and
thus according to the patient and/or hospital context—it could thus vary between studies.
Many of the studies contained some biases, or introduced some types of biases into the
overall assessment. Studies about interruptive alerts had some homogeneity in their
methodology, and studies on decision support were mostly about three types interactions:
drug-lab, drug-drug, and drug dosages. These three types of interactions were the easiest to
implement and there are several large databases available for each of them.

In general, systems that do not take patients’ specific clinical information into account and
use only external databases demonstrate the lowest predictive value; systems that have a
specific source of knowledge and use the greatest number of patients’ individual

characteristics have the highest PPV.
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Conclusion

The positive predictive value of clinical decision support systems for computerized provider
order entry, as reported in the literature, varies massively from 5.8% to 83%, with the
majority of results between 20% and 40%. Drug-drug interaction alerts have the lowest PPV
and drug-lab alerts have the highest.

Our literature review leads us to suggest that the best strategy to use with a CPOE is to
adapt and carefully optimize the database driving the knowledge for activating alerts.
Furthermore, the CDSS should take into account as many of the patient’s characteristics as
possible. The efficiency of the alerts, and thus their PPV, is more important than a very large
database of knowledge that may generate lots of false positives, which reduce PPV and
generate alert fatigue.

Advanced alert systems should aim to improve their Se and PPV. In order to reduce the
number of false positive alerts, contextual data from different sources, such as the
pharmacy, demographic data, or laboratory tests, should be integrated into the system.

The US Institute of Medicine has suggested that systems should be designed so as to make it
“hard for people to do the wrong thing and easy for people to do the right thing”[44].
However, with PPVs as low as those seen in the literature, it seems, unfortunately, that
many computerized patient records tend to make hard for people to do the right thing and

easy for people to do the wrong thing.
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support system for the electronic health
record: eligibility and complexity

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il — Articles de la these 187



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il — Articles de la thése 188



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Title:

Computerization of clinical pharmacist interventions using a clinical decision support system

for the electronic health record: eligibility and complexity

Delphine Carli-Ghabarou®™ 2; Bertrand Guignardl' 3, Ph.D.; Christian Lovis4, MD MPH; Pascal

Bonnabryl' 2 Ph.D

! Pharmacy, Geneva University Hospitals, Geneva, Switzerland

2School of Pharmaceutical Sciences, University of Geneva, University of Lausanne, Geneva,
Switzerland

3 Division of clinical pharmacology and toxicology, Geneva University Hospitals, Geneva,
Switzerland

* Division of Medical Information Sciences, Geneva University Hospitals and University of

Geneva, Geneva, Switzerland

Corresponding author:
Delphine Carli-Ghabarou
Pharmacy

Geneva University Hospitals
Rue Gabrielle-Perret-Gentil 4
CH-1211 Geneva 14
Switzerland

Phone +41(0)22372-3488
Fax +41 (0) 22 372-3990

Email  delphine.carli@hcuge.ch

Funding: We confirm that there are no financial or other potential conflicts of interest

relevant to this article.

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Ill — Articles de la these 189



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Abstract

Purpose

This study aimed to determine which DRPs identified by a CP could be integrated into a CDSS
and then assessed the complexity of that integration.

Methods

The DRPs identified by a CP, collected during a prospective study, were matched with a
developed CDSS classification. Once allocated to different classes, an integration complexity
score was developed, divided into 3 parts—technical, human, organizational—each scoring
from 1 to 4. The integration complexity score was stratified into three groups: low, medium,
high.

Results

A CP proposed 383 DRPs for the study, of which 32 were excluded. The computerization of
5.7% of DRPs was considered impossible. The remaining 331 could technically be integrated
into a CDSS; 196 of these were related to patient-specific information. Of the DRPs
computerized into the CDSS, 40% were classified as being of low integration complexity, with
24% medium and 35% high. The CP made 146 interventions: in 50% of low-complexity, 62%
of medium-complexity, and 44% of high-complexity integration level. Physicians accepted
comparable rates of the CP’s medium (84%) and low (85%) integration complexity levels but
accepted 94% of high complexity interventions.

Conclusion

Interventions by a CP cannot be fully replaced by CDSSs, however, most of them can be, with
varying degrees of integration complexity. Nevertheless, the CDSS pertinence is not

guarantee as information related to the decision making is still insufficient for full
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computerization and the generation of alerts that consider a weighing of interests and

context. Human judgment remains important in deciding the pertinence of CDSSs.

Abbreviations

ADE, adverse drug event

CPOE, computerized provider (or physician) order entry
CDSS, clinical decision support system

CP, clinical pharmacist

DRPs, drug-related problems

EHR, electronic health record
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Introduction

Between 0.7% and 6.5% of hospitalized patients experience adverse drug events (ADEs),
defined as any damage resulting from either the use of a drug or an intervention by a health
care professional linked to a drug ! Between 17% and 56% of ADEs are the consequence of
medication errors and are therefore preventable '. Medication errors are the result of
unintentional organizational failures in the therapeutic management of the patient’s drug;
they may occur during the prescribing, transcribing, preparing, dispensing, or administering
of the drug. The majority 2 occurs during prescribing **, and especially (51%) during the first
day of hospitalization; the subsequent risk of a prescribing error decreases over time °.
Computerized provider order entry (CPOE) is defined as a process of entering medication
orders, or other physician’s instructions, electronically instead of on paper °. When used
correctly, developed CPOE can reduce the occurrence of medication errors at all stages,
from prescription to administration "8

Clinical pharmacy is a discipline of pharmacy that aims to optimize the quality and safety of
drug use. Several studies have demonstrated the positive impact of pharmaceutical
interventions by clinical pharmacists (CPs), with an improvement in the quality of prescribing

and a reduction in the occurrence of drug-related problems (DRPs) and ADEs i

. One study
showed that 79% of pharmaceutical interventions improved patient care, and 22% of these
also saved money *2. However, in some countries, the pool of CPs is too small to cover all
wards. It could, therefore, be useful for CPs and other clinical staff throughout institutions to
use clinical decision support systems (CDSSs)—active knowledge systems that generate
specific advice with the aim of optimizing drug prescription throughout their institution **.

These CDSSs would relevance CPs from some basic interventions and allow them to focus on

more complex DRPs requiring interventions with greater added value % Indeed, one study

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Ill — Articles de la these 192



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

estimated that about 60% of all medication errors might have been prevented by using

CDSSs in conjunction with CPOE 1> Several studies have shown that computerized reminders

16, 17 18-21

can improve drug dosing , primary-care screening , and adherence to clinical
guidelines 22 Furthermore, a systematic review of almost 70 studies showed that potential
DRPs can be automatically highlighted by CDSSs, improving clinicians’ performances 2.

However, currently, CDSSs generate many alerts that are regularly overridden. Several
reasons for rejecting alerts have been suggested in the literature, including their lack of
sensitivity and specificity 2*. Indeed, about 90% of all warnings were simply ignored because

they were judged to be irrelevant "2

. Prescribers more frequently take notice of CDSS alerts
with a high degree of relevance (73%) than those with a lower degree of relevance (4% to
51%) %°. To be useful, computer reminders should be both sensitive and specific, otherwise
the fatigue which physicians often face may lead them to reject also the relevant alerts 2731
Improving the relevance of alerts could help minimize the alert burden, the effects of
physicians’ fatigue and the chances of overriding alerts. More relevant alerts require to have

identified relevant pharmacological targets. The analyses of DRPs highlighted by a CP could

help identify them.

Study aim

This study aimed to assess whether the detection approach of DRPs by a CP could be
integrated into a clinical information system through CDSSs. The purposes of the study were:
(i) to evaluate the feasibility of integrating the DRPs detection into computerized CDSSs; (ii)
to assess the complexity of integration into the CDSS identified; and (iii) to analyse the

impact of the development of CDSSs on the rate of DRPs detected by CPs
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Methods

Data source for DRPs

A CP and a clinical pharmacologist collected data over a six-month period (September 2011
to February 2012) using a prospective observational methodology in two internal medicine
wards at the Geneva University Hospitals 2. During this time, the researchers attended 16
medical rounds with 22 prescribers and included 145 patients in their medication analysis
(52% male, mean age of 68 years old (range 21-99, SD 16)). A total of 1,523 prescription
lines were recorded, with a mean of 10.6 prescription lines per patient (range 0-21, SD 4.0).
The CP detected 383 DRPs that had not been previously identified by the caregivers, with a

mean of 2.7 DRPs per patient (range 0-12, SD 2.4).

Data analysis

In order to estimate which types of problems the CDSSs should be able to detect or warn
healthcare professionals about, the 383 DRPs identified were compared to an adapted
version of a previously published classification of CDSSs 3 When starting the present study,
it was noted that this previous classification had certain limitations. The initial classification
was thus modified for the present study in order to obtain a more functional structure for
the analysis of DRPs. In the updated classification, the different types of CDSSs were still
categorized using four themes: i) the prescribed drug: current drug-specific information,
such as monographs (e.g., dosage); ii) the comedication: the primary drug’s reactions with
other active drugs used by the patient (e.g., interaction); iii) the process: setting-related
CDSS (e.g., logistics); and iv) the patient: CDSSs requiring an electronic health record (e.g.,

parameters such as abnormal laboratory values).

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Ill — Articles de la these 194



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

The classification’s structure, as described in Table 1, was simplified. Several categories were
removed (e.g., information about cumulative doses) or added (e.g., nutritional status). A
total of 42 different CDSS categories were defined and classified into 14 axes that were
linked to one of the four dimensions. In each axe, each category of CDSS was refined using a
set of actions and specifications in order to integrate DRPs study. As an example, the
category of laboratory values in the fourth dimension contains several actions, such as

n u

“abnormal laboratory values”, “return to normal laboratory value” or “time”. Then the
“time” action is divided into specifications: “Detection of fast variation of drug laboratory

value” and “Conduct of laboratory tests: therapeutic tolerance/efficiency”.

Table 1: Classification of clinical decision support

DIMENSIONS | I. Prescribed drug | Il. Co-medication
AXES Dilution Interactions
Dosage Duplicates
Time
Route
DIMENSIONS | Ill. Process IV. Patient
AXES Logistics Demographics
Reconciliation Lifestyle
Price Conditions
Admiinistration Parameters

Two of the authors (DC, BG) independently assessed the 383 DRPs identified and categorized
their mechanisms of detection among the 42 CDSS categories. When a DRP did not fit into
any CDSS category, its detection was considered non-eligible for computerization. When the
authors’ assessments failed to match, the final choice of category was made by consensus

following discussions with a third author (PB).
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Complexity of integration into of the CDSS

An integration complexity score was created to determine the difficulty of computerizing

each DRP detection into CDSS. The final complexity score was an unweighted aggregate of

three parameters: technical (related to the CDSS), organizational (related to the accessibility

of databases), and human (related to the efforts required for documentation).

Each

parameter scored from 1 to 4, according to the degree of integration complexity, as shown

in Table 2.
Table 2: Calculation of integration complexity score
Technical Organizational Human
CDSS Dimension Data type Effort needed for
documentation
Category Score Category Score Category Score
Dimension I: Prescribed drug 1 Numerical data 1 Repository manager 1
Dimension Il: Co-medication 2 Code data in a 2 Administrative staff 2
classification
e.g., ICD-10°%,
MedDRA"
Dimension Ill: Process 3 Complex ontologies 3 Population of 2
e.g., SNOMED® caregivers nurses
Dimension IV: Demographic 1 Unstructured data 4 Population of 3
Patient data attending physicians
Digital data 2 Care network 4
Potentially 3
available digital
data
e.g., weight

No digital data 4

#1CD-10, International Classification of Diseases 10th Revision.
® MEdDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities.
¢ SNOMED, Systematized Nomenclature of Medicine Clinical Terms

Two authors (DC, BG) independently assigned a score to each category of DRP detection.

When scores did not match, the final choice was made following discussions with the third

investigator (PB). The final complexity score was calculated by adding the scores attributed
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to each parameter, without assigning a weighting factor. Scores for the complexity of
integration into the CDSS were subsequently used to stratify DRPs into three groups:

1. Low level of complexity: [3—6[points;

2. Medium level of complexity: [6-9[points;

3. High level of complexity: [9-12] points.

Impact of the development of CDSSs on the rate of DRPs detected by CPs

The rates of interventions performed by CPs at the request of prescribers were compared for
when CDSSs were or were not available in the hospital electronic health record (EHR). First,
we identified the CDSSs available in our EHR; then we identified them in our nomenclature.
Finally, we compared the DRPs classified in our nomenclature when CDSSs are or are not

available in order to compare their numbers, rates of intervention and their acceptance.

Results

Data source for DRPs

Of the 383 DRPs highlighted by the CP, 32 (8%) were excluded from the final analysis: 23 due
to lost data, 6 because of duplicate data, and 3 due to information revealed during the

rounds that had not been available on the clinical information system.

Data analysis

Among the 351 DRPs analyzed, only 20 (6%) were classified as not computerizable. For eight
(2%) DRPs, such as those related to a drug-drug interaction involving more than two drugs,
this was because of the system’s intrinsic limitations. For 12 (3%) DRPs concerning improper

drug selection, this was because there were excessive risks to patient safety (Figure 1). As an
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example, the CP suggested a switch from prasugrel to clopidogrel because of a cured

digestive hemorrhage during a previous treatment by prasugrel.

383 eligible DRPs

32 DRPs excluded
16 data lost
7 pharmacovigilance
6 duplicate data
3 Influence of the visist

351 DRPs analysed

y y

331 computerizables DRPs 20 not computerizables DRPs
112 drug diagnosis interaction 12 improper drug selection
78 drug-drug interactions 6 drug-drug interactio for more tham two drugs
34 drug-lab interactions 2 intern system
16 drug prescription for elderly patient

11 drug patient notes interaction

10 drug dosages
8 drug vital parameters interaction
8 drug nutritional status interaction
6 appropriate route of administartion
6 information of rule of internal prescription
6 consumption of drug optional
5 possible route of administration
5 duplicate orders
5 recommended association
4 drug alcohol used interaction
3 treatment duration
3 compliance
2 pro-active suggestion of a cheapest drug
2 drug smoking status interaction
1 administration frequency
1 drug intravenous incompabilities
1 disponibiliy of drug
1 prescription réconciliation during hospital admission
1 reimbursement in ambulatory care
1 failure of administration
1 drug allergy interaction

Figure 1: Flow chart

Finally, 331 (82%) of the 351 DRPs studied were considered valid for transferrable to CDSSs.
The rate of rejection of interventions made by the CP seems to be more important for DRPs
not eligible for computerization. This could show that pharmaceuticals interventions not
accepted by physicians must correspond to complex clinical situations with detection

process including too many parameters to be computerized (Table 3).
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Table 3: Rate of acceptance of pharmaceuticals interventions for DRPs detection eligible or not for
computerization

DRP Computerization Eligible Non-eligible Total

Number of DRPs 331 20 351

Number (%) of pharmaceutical interventions made 167 12 179
(88) (13)

Intervention rate (50) (60) (51)

Number (%) of pharmaceutical interventions accepted by physicians | 146 5 151
©7) @)

Rate of acceptance of interventions made (87) (42) (80)

Number (%) of interventions refused by physicians 21 7 28
(75) (25)

Rate of rejection of interventions made (23) (58) (16)

Number (%) of DRPs without pharmaceuticals interventions made 164 7 171
(°6)  (4)

Non intervention rate (49) (35) (49)

Of these 331 DRPs, the CDSS would be able to alert prescribers to comedication risks in 89
(27%) cases (78 being related to drug-drug interactions) and to patient risks in 196 (59%)
cases. Among these 196 DRPs, 112 (57%) involved drug-diagnosis interactions, 8 (4%)
involved drug-lifestyle interactions, 25 (13%) involved drug-laboratory interactions, and 16
(8%) involved drug prescriptions for specific age groups. Only 25 (8%) and 21 (6%) DRPs
involved the prescribed drug or the process, respectively. Only 50% of the detected DRPs led
to interventions by the clinical pharmacist to physicians, with the highest rate (n =13, 62%)
for DRPs related to the process, and the lowest rate (n = 34, 38%) for those related to
comedication. An average of 87% of interventions made by CPs was accepted by physicians

(Table 4).
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Table 4: Rate of DRPs detected and interventions made by CPs and accepted by physicians, by CDSS dimension

Dimension of CDSS Dimension I: Dimension Il:  Dimension lll: Dimension IV: Total
Prescribed drug Co-medication Process Patient

Number (%) of DRPs 25 89 21 196 331
(8) (27) (6) (59)

Number (%) of pharmaceuticals 15 34 13 105 167

interventions made (9) (20) (8) (63)

Intervention rate (60) (38) (62) (54) (50)

Number (%) of interventions accepted | 13 33 13 87 146

by physicians (9) (23) (9) (60)

Rate of acceptance of interventions |(87) (97) (100) (83) (87)

made

Number (%) of interventions refused by | 2 1 0 18 21

physicians (10) (5) (0) (86)

Rate of rejection of interventions made | (14) (0) (0) (17) (23)

Number (%) of DRPs without|10 55 8 91 164

pharmaceuticals interventions made (6) (36) (5) (56)

Non intervention rate (40) (62) (38) (46) (50)

Complexity of integration into of the CDSS

Detections of DRPs were classified from the lowest to the highest level of integration
complexity scores as follows: 40 % low-level, 24% medium-level, and 35% high-level
complexity of integration. Detections of DRPs covered by the first two dimensions —
prescribed drug and comedication — all scored low for integration complexity. Many
detections of DRPs covered by the second two dimensions themes — process and
patients — scored a medium level of integration complexity, the majority being in the
process dimension. The vast majority of high levels of integration complexity was also

observed in the patient dimension, with a few under the process dimension (Table 5).
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Table 5: Integration complexity scores and levels for CDSS classification

Axe Category Integration Integration
Dimension complexity complexity
score level
I. Prescribed drug  DOSAGE Minimum dose per time interval 3 Low
Maximum dose per time interval 3 Low
Usual dose 3 Low
Usual stepwise dose 3 Low
TIME Timepoint of administration 3;5 Low
Frequency of administration 5 Low
Duration of administration 3 Low
ROUTE Appropriate routes > Low
Bioavailability per route 3 Low
Possible route > Low
Modification of product 5 Low
DILUTION Parenteral preparation 3 Low
Il. Co-medication  INTERACTIONS Two interacting drugs > Low
Intravenous: consideration of route 6 Low
of administration
Recommended association 6 Low
DUPLICATES Identical active drug class (ATC) 4 Low
Therapeutic duplications 4 Low
lll. Process LOGISTICS Drug availability 5 Low
Information of rule of internal Medium
prescription 7
Pro-active suggestion of a cheapest Low
drug
RECONCILIATION Hospital admission High
Hospital discharge 6 Medium
Drug prices differences in Medium
PRICE ambulatory care 6
Reimbursement in ambulatory care 6 Medium
eMAR Consumption of drug optional 6 Medium
Failure of administration 6 Medium
Compliance 9 High
. 6;8;9 Medium/Hi
IV. Patient DEMOGRAPHICS Age gh !
Gender > Low
Ethnicity Medium
LIFESTYLE Smoking status 10 High
Nutritional status 9;10 High
Alcohol use 10 High
8:10 Medium/Hi
CONDITIONS Allergy gh
Procreation 10 High
Intolerances 10 High
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Living will 1 High
PARAMETERS Vital signs 7;8 Medium
7:9 Medium/Hi
Stools gh
Diagnosis 10 High
Laboratory 7 Medium
Genotype 9 High

Some CDSS categories had more than one integration complexity score. This is explained by
the different options of actions or specifications. For example, regarding "Timepoint of
administration," the quotation on the parameter "organizational" for the two possible
actions (advised schedule and food interaction) differs. This was the same when calculating
the integration complexity score for nutritional status, stool, lifestyle (specification: dosage
or side effect) and allergy (action: adjuvant or drug specific). There are also differences in
guotations for parameter "human", such as quotations for pediatric or geriatric doses in
drug-age interactions.

The CP made 146 interventions on the 331 DRPs, in 50% of low-complexity integration level,
62% of medium-complexity integration level and 44% of high-complexity integration level.
Furthermore, the rates at which physicians accepted these interventions were comparable
at medium (84%) and low (85%) levels of complexity. The highest rate of acceptance was for

the highest level of complexity (94%) (Table 6).

Table 6: Rate of DRPs detected and interventions made by implementation complexity level

Implementation complexity level Low Medium High Total

Number (%) of DRPs 133 81 117 331
(40) (24) (35)

Number (%) of pharmaceutical interventions made 66 50 51 167
(40) (30) (31)

Intervention rate (50) (62) (44) (50)

Number (%) of interventions accepted by physicians 56 42 48 146
(38) (29) (33)
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Rate of intervention acceptance (85) (84) (94) (87)

Number (%) of interventions refused by physicians 10 8 3 21
(48) (38) (14)

Rate of rejection of interventions made (15) (16) (6) (13)

Number (%) of DRPs without pharmaceuticals interventions made | g7 31 66 164
(41) (19) (40)

Non intervention rate (50) (38) (56) (50)

The rate of physician acceptance was highest for DRPs with a high level of integration
complexity. Therefore, the most significant DRPs that CPs solved for physicians (and which
would ease CP workloads if solutions were available on CDSS) were also the most complex to
integrate into a CDSS. Indeed, most of the DRPs with a high level of integration complexity
scored 10 (e.g., 116 involving drug-diagnosis interactions, 2 involving lifestyle, and 8
involving nutritional status). DRPs with a medium level of integration complexity mainly
scored 7 (e.g., 25 involving drug-laboratory interactions and 8 involving side effects in
connection with stools). The majority of DRPs with a low level of integration complexity

scored 4.5, especially involving drug-drug interactions (Figure 2).
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Figure 2: Acceptance of DRPs by integration complexity score
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Impact of the development of CDSSs on the rate of DRPs detected by CPs

At the time of the study, a few number of different CDSSs were already in use in our
institution’s EHR. However, among the potential CDSSs concerned by the DRPs highlighted,
only 3 of 42 were computerized at the moment of the study. These CDSSs contained
information that would have been able to alert physicians about 83 DRPs, including 78
involving drug-drug interactions. The rate of interventions made by the CP for physicians was
lower when a CDSS was available (40% versus 54% when not available) and these
interventions had a greater rate of acceptance (97% versus 85% when not available). The
number of CDSSs in use, however, was too low to make conclusions about their impact on

the number of sub-optimal orders (Table 7).

Table 7: Rate of DRPs detected by a clinical pharmacist using the CDSSs available (and not available) in our

institution

CDSSs used in the HUG Available Not available Total

Number (%) of CDSSs 3 39 42
(7) (93)

Number (%) of DRPs 83 248 331
(25) (75)

Number (%) of pharmaceutical interventions made 34 133 167
(20) (80)

Intervention rate (40) (54) (50)

Number (%) of interventions accepted by physicians 33 113 146
(23) (77)

Acceptance rate of interventions made (97) (85) (87)

Number (%) of interventions refused by physicians 1 20 21
(5) (95)

Rate of rejection of interventions made (3) (15) (13)

Number (%) of DRPs without pharmaceuticals interventions made | 49 115 164
(30) (70)

Non intervention rate (59) (46) (50)
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Discussion

The present study aimed to assess whether the DRPs detected by a clinical pharmacist could
be integrated into CDSSs. Our study showed that the CP acts mainly on DRPs traditionally
described in the literature *. According to the classification developed here, these DRPs
could have been prevented by CDSSs related to comedication (27%) and/or alerts about
patient risk (59%), with 57% of these related to diagnosis parameters. However, this means
that these observations cannot be compared to previous similar findings using other
classifications **.

The present study showed that almost all (88%) the potential DRPs that would normally be
highlighted by a CP could have been detected by a CDSS. This is important as the DRPs
flagged by CDSSs had a higher acceptance rate by prescribers. However, even though
computerized CDSSs are technically possible, they could be clinically harmful. Indeed,
according to this work, it could potentially appear suboptimal to computerize the detection
of untreated indications because it may actually correspond to an improper drug selection,
especially in the field of cardiovascular drugs for polymorbid patients. For example, during
the data collection period, an order was made for angiotensin Il receptor blockers, but it
should have been for angiotensin converting enzyme inhibitors. Moreover, information
about DRPs related to fast variations in laboratory values might also be considered as
difficult to transfer to a CDSS because it was not always possible to connect thus for sure in a
category. For example, for a patient with hypokalemia treated by metformin in addition to a
treatment of spironolactone, a CDSS might alert the physician about a possible adverse drug
reaction related to the diuretic and advise supplementary potassium. However, the CDSS
would not be able to recommend a review of the prescription’s balance. This example

highlights the importance of critically analyzing alerts.

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il - Articles de la these 205



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Theoretically, most interventions by a CP could be replaced by a CDSS. However, transferring
useful and relevant information about a potential DRP onto a CDSS presents different
degrees of complexity—low, medium, or high. The physician acceptance rate for alerts from
CDSSs in the patient dimension was highest for DRPs considered highly complex to
implement on such platforms (94% versus 84% for a lower complexity level and 85% for a
medium complexity level).

The present study’s results were consistent with those found in the literature: in order to be
relevant, alerts need to be specific; a lack of specificity leads to alerts being overrided .
Indeed, a CDSS that gives insufficient consideration of patient-specific factors can lead to
physicians indiscriminately rejecting alerts, which ultimately jeopardizes the system’s
efficacy in improving medication safety **. Moreover, it has been shown that advanced
CDSSs, such as those which targeting patient characteristics — including laboratory values —

have a better positive predictive value than basic CDSSs 36

. For example, combining
information on medication with laboratory values results in better monitoring of ADEs in

patients 37,

The comparison between intervention and acceptance rates of alerts about DRPs, with or
without a CDSS in the EHR, shows that identified DRPs are mainly highlighted by alerts.
Moreover, the present analysis showed that CPs seemed to intervene a little less frequently
when CDSSs were integrated into the EHR (47% versus 54%). Moreover, physicians seemed
to accept interventions by the CP a little more easily when CDSSs were available (97% versus
85%). These results were consistent with previous studies. Indeed, it has been shown that
CDSSs can have a positive impact on clinical pharmacy interventions, increasing their

acceptance rate *. However, CPs are still able to detect more DRPs than current CDSSs due
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to the latter’s lack of sensitivity. Clinical activity by CPs was thus still deemed necessary to
reduce DRPs *. It would be interesting to repeat that analysis some years later, when the
number of CDSS alert categories has increased.

The literature demonstrates that the context in which alerts are given is important for
getting relevant alerts that are not be rejected by prescriber. It would seem interesting to
realize a survey in order to compare the integration complexity score and the degree of
usefulness perceived by prescribers and the types of DRPs for which prescribers wanted to
acquire new skills. Indeed it would be extremely interesting in the context of our hospital

because it would allow the authors to identify local prescribers’ needs.

The present study had some limitations. The study was limited to the different potential
DRPs on two internal medicine wards, thus, the sample of DRPs analyzed was only
representative of patients hospitalized in this type of unit. As a result, many categories of
DRPs could not be studied, such as DRPs related to drug prescription during pregnancy or for
a pediatric population.

A further limitation was that the study only included the relatively small number of 351
DRPs, and the analysis of their relevance (or not) was only carried out by a few physicians
working in our institution. However, the results were consistent with the data found in the
literature. Adverse drug reactions, drug-drug interactions, and overdoses have regularly
been described 3***, and untreated indications are also referenced in the literature ***3.

One of the main factors limiting the development of CDSSs today is the lack of access to
structured databases. Indeed, the lack of indication-specific dose ranges was the main

reason why dosing errors did not trigger dosing alerts. The lack of exhaustive and accurate

databases is also problematic for many CDSSs, especially those linked to drug-patient
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interactions such as the detection of ADEs or recommendations for elderly patients. This
problem may not be amenable to institutional customization, thus, information databases
and EHR companies must collaborate with institutions to make this possible * It is to be
hoped that the future development of complex databases linking coded diagnoses, drug
indications, and dosages will allow information and alerts about potential DRPs to be
computerized. This should include untreated indications and treatments with no valid
indication which account for 8% and 13% of DRPs warned in our study.

Lack of access to structured databases limits the power of CDSS algorithms. Moreover, a lack
or absence of evidence for decision-making makes contexts in which alerts are given, and
therefore their relevance, difficult to estimate **® Indeed, it is rare to have data available
on frequency, severity, evidence, reversibility, and detectability of a drug’s effect. It is,
therefore, difficult to create alerts that take into account the degree of severity of the effect.
However, it is widely accepted that CDSS algorithms relying on literature-based evidence and
practice-based experience are the best foundation for improving clinical outcomes -,

The weight of interests related to the evidence needed for decision making cannot be fully
computerized.

Again, the main limiting factor is the lack of good enough databases. However, even if a
complete database were available, linking it to a CDSS would require the development of
many complex computer algorithms to take into account patient characteristics. The weight
of interests related to the evidence for decision making must, therefore, be delegated to the
physician, CP or other health professional receiving the alert. As a result, a CP could never be
totally replaced by a CDSS, especially for complex DRPs that would be extremely difficult to
computerize. However, a CDSS could assist a CP by alerting him to potential DRPs. To be as

relevant as possible, algorithms in that CDSS should prioritize creating an informational
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context: alerts must be contextual. A CDSS must prioritize contextual factors such as the
degree of severity of the effect, the patient’s clinical status, the complexity of the case, and
risk factors *”-

For example, regarding the patient’s health status, geriatric units should not work with the
same alerts as neonatal units; their problems are not the same. Customized alerts based on
weight are extremely relevant in pediatrics, but not in geriatrics *. Local, specific decision
support systems, such as in pediatrics, need to be developed to minimize the risk of alert

24 Contextualization is necessary and essential, especially for preventing ADEs.

fatigue
Context can differ between and within hospitals due to factors such as the patient himself

(medical background, medication, and several possible outcomes), estimated ADE rates, and

the probability of an ADE occurring *°.

Conclusion

Although there are varying degrees of complexity involved in establishing CDSSs, most
interventions by CPs could theoretically be replaced by this technology. Many DRPs that are
clinically relevant to prescribers nevertheless still have high integration complexity scores.
Even when computerization is possible, truly relevant and pertinent alerts are not
guaranteed. Indeed, in many situations, the information related to decision making is still
insufficient to generate an automated alert able to consider weights of interests. Currently,
therefore, delegating that weighing of interests to the health professional receiving the alert,
such as a CP, seems to be unavoidable. The present study suggested that those interventions
for DRPs for which a CDSS might be able to act as a substitute for a CP are also those which
are likely to achieve a better rate of acceptance by prescribers. The computerization of CPs’

more routine interventions would allow them to focus on the most complex clinical
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situations. According to the principles of Bird’s pyramid ° the probability of a serious
accident occurring increases with the number of incidents; if the occurrence of the least
dangerous DRPs, at the bottom of the pyramid, can be avoided easily by developing better
CDSSs, then logically the number of accidents would be reduced, leading to a decreased risk

of major accidents.
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Etude 4

Analyses rétrospective des déclarations
d’incidents survenus au Service de
médecine interne générale entre 2000 et
2010
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Titre
Analyses rétrospective des déclarations d’incidents survenus au Service de médecine interne

générale entre 2000 et 2010

Abréviations

DPI, Dossier patient informatisé

GIDI, Gestion Des Incidents

SMIG, Service de médecine interne générale

SPI, Systéeme de prescription informatisée

Introduction

Pour étre efficientes, les aides a la décision informatisée doivent avant tout étre pertinentes,
c’est-a-dire cliniquement utiles aux prescripteurs. Pour que leurs recommandations
concordent avec les besoins des médecins, elles doivent étre en adéquation avec leur
environnement. Entre deux établissements ou services médicaux, le profil des patients, les
taux d’évenements iatrogenes médicamenteux avérés ou la probabilité de leur survenue
peuvent différer. Dans ce contexte, il semble opportun de définir quelles sont les besoins
des prescripteurs en termes d’aides a la prescription. Dans cette optique, préalablement a
I’élaboration de toute nouvelle aide a la décision informatisée, procéder a I'analyse des
incidents liés a un mésusage médicamenteux, semble nécessaire et permettrait d’identifier

guelles devraient étre les axes de développement prioritaires de ces aides.
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Objectifs

Cette étude visait a analyser rétrospectivement les incidents déclarés relatifs a des erreurs
d’administration et/ou de prescription médicamenteuses survenus et volontairement
déclarés au Service de médecine interne générale (SMIG) entre 2000 et 2010 dans le but
d’identifier les axes prioritaires et les cibles médicamenteuses préférentielles de futures

aides a la décision a développer pour le systeme de prescription informatisé (SPI).

Méthode

Récoltes de données

Les déclarations d’incidents survenus entre novembre 2000 et fin octobre 2010 ont été
extraites de la base de données Gestion Des Incidents (GIDI) du SMIG. L'ensemble des
incidents enregistrés dans GIDI n’a pas été analysé. Seuls les incidents se rapportant a 'un
des mots clés recherchés : « prescription », « administration », « débit » et « SPI/Dossier
patient informatisé (DPI) », ont été successivement extraits, en date du 04 novembre 2010,

de GIDI et analysés.

Analyse des incidents

Les incidents ainsi sélectionnés ont été, lorsque les informations notifiées dans les
déclarations le permettaient, triés et classifiés selon trois critéres:

1) Catégorie : administration, prescription, informatisation : SPI/DPI ;

2) Origine : erreur de patient, erreur de conditionnement secondaire (erreur de produit),

erreur de distribution (erreur de moment, de nombre de prises), erreur de voie
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d'administration, erreur de dilution (concentration erronée), erreur de calcul (dose erronée),
erreur de débit (vitesse de perfusion erronée), erreur de posologie, erreur d'unité, erreur de
lecture, erreur de retranscription, absence de relevé d’ordres médicaux, omission d'arrét de
prescription, erreur de retranscription, ergonomie inappropriée ;

3) Caractére : non administration de médicament indiqué, administration de médicament
non indiqué, administration de médicament non indiqué et non administration de
médicament indiqué, surdosage, sous-dosage, erreur de dosage (surdosage ou sous-dosage),
voie d'administration erronée, moment d'administration erroné.

Les incidents étudiés ont été analysés suivant leur catégorie, leur origine, leur caractére et la

classe médicamenteuse incriminée.

Résultats

Récoltes de données

Les quatre extractions successivement réalisées ont permis d’isoler 147 incidents répartis
comme suit : 65 cas recensés pour la requéte « administration », 49 cas recensés pour la
requéte « prescription », 18 cas recensés pour la requéte « SPI/DPI », 15 cas recensés pour la
requéte « débit ».

Sur les 147 déclarations isolées, seules 83 ont été étudiées. 64 d’entre elles ont donc été
exclues : 7 ont été exclues car elles auraient été doublement comptabilisées du fait qu’elles
correspondaient a deux mots clés, 9 ont été exclues car les informations qu’elles
contenaient étaient trop succinctes pour permettre une analyse de l'incident et 48 ont été
exclues par ce qu’elles ne correspondaient pas au mot clé recherché. En effet, de

nombreuses déclarations répertoriées dans GIDI pour les mots clés précédemment cités
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relataient des problemes liés a la gestion organisationnelle du service ou des transferts des
patients entre unités, a un dysfonctionnement informatique, au mésusage d’un dispositif
médical, ou a des écueils qui n’étaient plus d’actualité aux HUG tels que les erreurs de
retranscription des prescriptions manuscrites.

En somme, sur I'’ensemble des incidents déclarés entre novembre 2000 et octobre 2010,
répartis comme détaillé dans le tableau 1, seuls ceux relatifs a des erreurs d’administration

et/ou de prescription médicamenteuses ont donc été étudiés, soit 83 cas au total.

Tableau 1 : Répartition des incidents déclarés par année

Année Incidents déclarés Incidents étudiés
n=147 Proportion n=83 Proportion
2010 15 (10%) 5 (6%)
2009 16 (11%) 9 (11%)
2008 13 (9%) 7  (8%)
2007 15 (10%) 11 (13%)
2006 10 (7%) 7  (8%)
2005 9 (6%) 8 (10%)
2004 19 (13%) 12 (14%)
2003 17 (12%) 7  (8%)
2002 19 (13%) 9 (11%)
2001 13 (9%) 7  (8%)
2000 1 (1%) 1 (1%)

Analyse des incidents

Les déclarations d’incidents analysées nous ont permis de renseigner 100% des catégories,
95% des origines, 93% des caractéres des incidents notifiés et 87% des médicaments

incriminés.

Analyse des catégories des incidents

Comme mis en évidence dans la figure 1, une grande majorité des incidents déclarés, soit

plus de 80%, étaient liés a une erreur d’administration. 12 % étaient dues a une erreur de
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prescription et 5% a une erreur engendrée par 'utilisation du SPI (intitulé « PresCo » dans

notre institution).

1%

B Administration B Administration/ SPI B Prescripiton M Prescription /SPI SPI

Figure 1 : Caractére des incidents

Analyse de I'origine des incidents

Les origines de ces incidents étaient multiples (Figure 2). L'erreur la plus fréquemment
relatée était I'administration d’un médicament au mauvais patient: prés de 20% des
incidents déclarés. Venaient dans un second temps, les erreurs engendrées par l'activité
infirmiere. A titre d’exemple, 20% des erreurs d’administration des médicaments
survenaient lors de la distribution ou du réglage du débit des perfusions. L'ensemble des
erreurs liées au médicament incriminé représentaient plus de 30% des incidents déclarés, a
la hauteur de 11% pour les erreurs de posologie, 5% pour les erreurs de voie
d’administration et de conditionnement secondaire, 4% pour les erreurs de calcul et de
dilution et enfin 3% pour les erreurs d’unités. D’autre part, une partie des incidents résultait
d’omissions humaines. C'était notamment le cas des ordres médicaux non relevés (8%) et

des prescriptions non stoppées (5%). Enfin certains incidents avaient été engendrés suite a
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des erreurs transcriptionnelles telles que les erreurs de retranscription des prescriptions
informatisées sur les piluliers ou les boites de médicaments (5%) et les erreurs de lecture
(4%) entrainant une confusion entre la dose et le volume prescrits ou la dose et I’horaire de

prise.

20%

Erreur de patient

Erreur de po

Erreur de distr
Erreur de débi
Absence derelevé d'ordre
Omission d'arrét de prescription
Erreur de voie d'administration
Erreur de retranscription
Erreur de lecture
Erreur de conditionnement
Erreur de dilution
Erreur de calcul
Ergonomie inappropriée
Erreur d'unité
Absence d'impression d'étiquettes

0% 10% 20% 30%

Figure 2: Origines des incidents

Les origines des erreurs d’incidents étaient donc dans I'absolu tres hétérogénes. Les origines
des erreurs propres a la prescription ou a 'outil SPI étaient quant a elles bien plus réduites.
En effet, les incidents imputables a l'utilisation de I'application SPI étaient exclusivement dus
a des omissions des relevés d’ordres médicaux pour les erreurs d’administration et a une
ergonomie non optimale du logiciel pour les erreurs de prescription. Concernant les erreurs
de prescription, outre les erreurs liées au SPI, on retrouvait par ordre décroissant, les erreurs
de posologie (33% des erreurs de prescription), les oublis d’arrét de prescription (25%) et les

erreurs de patient (17%).

Analyse du caractére des incidents

Ces erreurs, qu’elles aient été d’origine infirmiere ou médicale ont conduit a un mésusage

médicamenteux. Environ 36% des incidents étudiés étaient liés a des erreurs de molécules.
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e

En effet dans 25% des cas renseignés, un médicament qui n’était pas indiqué a été
administré au patient, et dans pres de 9% des cas un médicament a été administré a la place
d’un autre. C’'était notamment le cas des erreurs de conditionnement qui ont engendré,
outre les erreurs de posologies, des erreurs de spécialités comme I'administration de
méthadone ou de RIMACTAN®= rifampicine en lieu et place respectivement du MESTINON®=
pyridostigmine et du RIMIFON®= isoniazide. Les erreurs de posologie représentaient quant a
elles, avec plus de 50% des incidents étudiés, la part la plus importante des incidents
analysés. Parmi eux, on distinguait les doubles administrations (9% des erreurs de
posologie), les surdosages (74%), les erreurs de dose -non classables- (8%) et les sous-
dosages (9%). En ce qui concernait les surdosages, leurs deux principales origines étaient les
erreurs de débit (23% des cas) et les erreurs de posologies (26%) dont seulement 38%
étaient dues a des prescriptions non appropriées. En outre, il était également relaté des
incidents en lien avec les modalités d’administration comme une voie d’administration
erronée (5%) et du moment d’administration (4%). L'analyse du caractere des incidents est

présentée dans la Figure 3.

® Non administration de médicament indiqué W Erreur de dosage ® Moment d'administration erroné

W Administration de médicament non indiqué B Yoie d'administration erronée ® Double administration
Non administration de médicament indiqué
Sous-dosage | Administration de médicament non indiqué Surdosage

Figure 3: Caractére des incidents
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Analyse des classes médicamenteuses incriminées dans les incidents

Parmi les médicaments ayant fait I'objet d'une déclaration d’incidents, on retrouvait
principalement des molécules dont un mésusage aurait pu conduire a des effets cliniques
déléteres importants. En effet, les quatre molécules les plus citées étaient : I'héparine,
I'insuline, la morphine et la méthadone. Ces quatre molécules représentaient a elles seules
28% des produits identifiés dans les déclarations d’incidents étudiées. De plus, comme
détaillé dans la figure 4, les classes les plus fréquemment notifiées étaient les opiacés (17%
des cas), les anticoagulants (14%), les anticancéreux (13%), les psychotropes (11%) et les

anti-infectieux (10%).

18% 1
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

SN S SN

Figure 4 : Classes médicamenteuses incriminées dans les déclarations d’incidents

Discussion

L'analyse rétrospective des incidents liés au mésusage médicamenteux advenus au SMIG
entre 2000 et 2010 et ayant fait 'objet d’'une déclaration, a mis en évidence que leur
survenue était majoritairement engendrée suite a un dysfonctionnement lors de

I’'administration plutot que lors de la prescription des produits. D’autre part, cette étude a
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permis de révéler que les « erreurs de patient », qui conduisent a I'administration de
médicaments non prescrits, représentaient une part importante des incidents déclarés. Ces
erreurs, majoritairement liées a des erreurs d’identification, peuvent également étre
consécutives a I'absence de vérification au moment de la distribution de la conformité des
plateaux-patient préparés avec la prescription en cours et des médicaments déja
administrés. Outre I'administration de médicaments non indiqués, I'analyse de ces incidents
a révélé qu’ils étaient également fréquemment a |'origine de surdosages médicamenteux.
Les étiologies de ces surdosages étaient multiples. Toutefois dans prés d’'un quart des cas, ils
survenaient suite a des erreurs de retranscription ou de lecture des fiches apposées sur les
piluliers. Conformément aux données de la littérature, cette étude a mis en évidence que la
retranscription des prescriptions médicales peut étre a I'origine d’erreurs médicamenteuses.
Depuis cette étude, l'activité de retranscription a été supprimée aux HUG : les infirmieres
travaillent directement a partir d’'une impression de I’échéancier du SPI. Une telle évolution
a permis, en plus d’éviter les incidents liés a des problémes de retranscription, de réduire
ceux induits par les ordres médicaux non relevés. De plus, par la suppression de I'activité de
retranscription, cette évolution a apporté un gain de temps considérable pour le corps
infirmier. Ainsi I'optimisation des fonctionnalités du SPI permet d’améliorer la qualité et la
sécurité des soins apportés aux patients. L'utilisation de cet outil informatique pourrait étre
également pertinente pour réduire la prévalence d’autres caractéres d’erreurs grace a la
structuration des ordres pré-spécifiés existants dans I'onglet de prescription. En effet, si les
doses, les fréquences d’administration et les unités de masse avaient été pré-renseignées au
moment des faits dans ces menus déroulants, une partie des erreurs de posologie analysées
auraient pu étre évitées. Pour étayer cette hypothese, il serait intéressant de procéder a

nouveau a l'analyse des déclarations d’incidents liés a des erreurs de posologies depuis
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I'implémentation dans le SPI des ordres pré-structurés évoqués. Outre I'informatisation de la
prescription, les technologies de l'information permettraient également d’améliorer la
qualité des soins apportés aux patients aux autres étapes du circuit du médicament. A titre
d’exemple, les erreurs d’identification des patients pourraient étre diminuées grace au
scannage de bracelets-patient et celles de choix erroné de médicament grace a

I'implémentation d’armoires a pharmacie automatisées dans les unités de soins.

Toutefois les résultats de cette analyse doivent étre relativisés. Le processus des
déclarations d’incidents étant fondé sur une démarche volontaire, il est fort évident que la
guantité des incidents déclarés et disponibles dans la base GIDI était inférieure a la quantité
des incidents réellement survenus au SMIG. De plus, il est hautement probable que les
incidents les plus sévéres soient proportionnellement plus fréquemment déclarés que ceux
qui le sont moins, ce qui constituerait un biais de sélection rendant ainsi les incidents
déclarés non représentatifs des incidents réellement survenus. Pour preuve, les
médicaments cités dans ces déclarations sont toujours des médicaments dont le mésusage
est reconnu comme pouvant potentiellement entrainer des effets indésirables cliniqguement
délétéres pour les patients, comme les opiacés ou les anticoagulants. Alors qu’il est probable
gue tant les médecins que les infirmieres leur portent une attention plus particuliere qu’a
d’autres molécules, il apparait dans cette analyse que les erreurs médicamenteuses les
concernant étaient plus fréquemment déclarées que pour d’autres molécules plus utilisées
et pourtant non citées dans ces incidents. D’autre part cette analyse a révélé que les erreurs
médicamenteuses survenues au SMIG entre 2000 et 2010 étaient trés majoritairement
consécutives a des erreurs infirmiéres. Ceci pourrait s’expliquer par le fait qu’au SMIG le

corps infirmier semble plus enclin a réaliser des déclarations d’incidents que les médecins.

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Ill — Articles de la these 226



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Conclusion

Bien que les incidents analysés ne soient pas représentatifs des incidents réellement
survenus dans le service, cette étude nous a permis de mettre en évidence les évenements
iatrogenes médicamenteux évitables, c’est-a-dire les erreurs médicamenteuses qui seraient
susceptibles de survenir a nouveau au SMIG. De plus, cette analyse nous a permis
d’identifier les incidents qui auraient pu étre prévenus par une meilleure utilisation du SPI
ainsi que les cibles médicamenteuses préférentielles des futures aides a la décision a
développer dans le SPI, qui pourraient cibler I'utilisation des opiacés, des anticoagulants, des

psychotropes ou des anti-infectieux.
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Etude 5

Analyse rétrospective des prescriptions
médicamenteuses dans le service de
médecine interne générale en 2010
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Titre :

Analyse rétrospective des prescriptions médicamenteuses dans le service de médecine

interne générale en 2010

Abréviations

ADI, Aides a la décision

AVK, Antivitamine K

DCI, dénomination commune internationale
DPI, Dossier patient informatisé

HUG, Hopitaux universitaires de Genéve
IEC, Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
IV, Intraveineuse

IM, Interactions médicamenteuses

INR, International Normalized Ratio

OM, Ordres médicaux

PO, Per os

SMIG, Service de médecine interne générale
SNG, Sonde Naso-Gastrique

SPI, Systeme de prescription informatisée
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Introduction

Les données de la littérature révelent que le taux d’acceptation des aides a la décision
informatisées (ADI) par les prescripteurs peut varier en fonction du contexte
environnemental de leur implémentation. Dans I'optique d’optimiser la qualité et la sécurité
d’utilisation des médicaments administrés aux patients hospitalisés aux Hopitaux
universitaires de Geneve (HUG), il apparait essentiel d’étudier les pratiques et d’évaluer les
besoins institutionnels locaux, afin de garantir au mieux la pertinence des alertes qui
pourraient étre ultérieurement implémentées dans le systeme de prescription informatisée
(SPI) PresCo /dossier patient informatisé (DPI) de I'hopital. Le service de médecine interne
générale (SMIG) a été choisi comme service pilote pour le profil de ses patients qui sont
principalement soignés par traitement médicamenteux. Afin d’évaluer les besoins du SMIG,
une analyse rétrospective des prescriptions a été réalisée dans |'objectif d’identifier les
médicaments les plus souvent prescrits dans le service ainsi que dans le but de mettre en
évidence les évenements iatrogénes médicamenteux évitables, c’est-a-dire les erreurs
médicamenteuses qui seraient susceptibles de survenir a nouveau dans ce service et de

déterminer quels sont ceux qui auraient pu étre prévenus par I'implémentation d’ADI.

Objectifs

Cette étude visait a analyser rétrospectivement les prescriptions médicamenteuses (ordres
médicaux (OM) au SMIG au cours de I'année 2010. L’objectif principal de cette étude était
de déterminer les axes d’action prioritaires et les cibles médicamenteuses préférentielles de
développement de nouvelles ADI. Cette analyse s’articulait en deux parties distinctes i)
analyse quantitative des OM visant a identifier les médicaments ou classes

médicamenteuses les plus fréqguemment utilisés et ii) analyse qualitative des OM visant a
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affiner I'orientation du choix des cibles d’intérét, révélées par I'analyse quantitative, de

futures ADI qui pourraient étre développées.

Méthode

Récolte des données de prescription

L'ensemble des données de prescriptions qui ont été établies entre le 01.01.2010 et le

31.12.2010 dans le SMIG ont a posteriori été extraites de la base de données du DPI, sous

une forme anonymisée.

Ces données de prescription se présentaient sous la forme d’un tableau, comme illustré dans

le tableau 1, dans lequel on retrouvait une ligne pour chague OM prescrit, c’est-a-dire une

ligne pour un patient, un séjour, un médicament et un acte de prescription donné. Ainsi, si

un médicament était dans un premier temps introduit chez un patient, puis que dans un

second temps sa posologie ou fréquence d’administration était modifiée, avant d’étre dans

un troisieme temps arrété pour un patient et un séjour donné, trois lignes distinctes

apparaissaient dans le fichier d’extraction.

Tableau 1 : Champs de données extraits rétrospectivement du systeme de prescription informatisée

Libellé d'extraction Définition Exemple 1 Exemple 2
CODE_zZAM Filtre SMIG ZAM-SMIG ZAM-SMIG
TYPE_ORDRE Filtre prescription 1 1
PATIENT_ID Numeéro du patient 33562 223998
NO_TRAITEMENT Numeéro de séjour du patient: Episode de soin 11574154 11573235
CODE_CONDITION Condition d'administration d'office d'office

FREQUENCE
COMMENTAIRES
DATE_CREATION
DATE_ETAT
DATE_DEBUT
DATE_ETAT_INF
ETAT_INF
DATE_FIN

Fréquence d'administration
Commentaires en texte libre

Date de saisie

Date de signature

Date de début de traitement programmé
Date de début de traitement effectif
Relevé d’ordre infirmier

Date de fin programmée

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins
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DATE_STOP

LIBELLE
CODE_zAS
DOSE

UNITE
LIB_VOIE
CODE_SUBSTANCE
ATC
NOM_HUG1
NOM_HUG2
DATEENTREE
DATESORTIE
SEXE

AGE

Date de fin effective

Données saisies dans les menus déroulants
Unité d’hospitalisation
Dose

Unité de dose

Voie d'administration
Code article

Code ATC5

Principe actif

Spécialité

Date d'entrée du patient
Date de sortie du patient
Sexe

Age

Analyse des données de prescription

04.01.2010 11:25
Clexane inject <b>40
mg</b> <b>
1x/j</b>

(par jour: 40 mg)
sous-cut

ZAS-8-FL

40

mg

sous-cutané
6126

BO1ABO5
enoxaparine
Clexane inject
01.01.2010 12:33
11.01.2010 18:45
M

52

02.01.2010 18:48
Lyrica caps <b>75
mg</b> <b> 3x/j</b>
(par jour: 225 mg) PO
- <i>midi-soir-
coucher</i>

ZAS-8-FL
75
Mg

per os

29.01.2010 10:16
M
83

L'analyse des données de prescription a été réalisée grace a I'utilisation des logiciels Access®

et Excel®. Elle s’articulait en deux parties : une étude quantitative et une étude qualitative.

Analyse guantitative

L'étude quantitative des prescriptions avait pour objectif de mettre en évidence les

médicaments et classe médicamenteuses les plus fréquemment prescrits, afin d’orienter le

choix ultérieur des aides a la décision informatisée a implémenter vers les alertes les plus

pertinentes possibles pour les cliniciens du SMIG. En effet, I'implémentation d’alertes ciblant

les médicaments les moins fréquemment utilisés — et donc les moins bien connus - par les

prescripteurs permettrait de limiter la fatigabilité des destinataires. Dans cette optique,

I'analyse quantitative des prescriptions a été conduite selon trois approches :

- la dénomination commune internationale (DCI) ;

- la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) ;

- la voie d’administration.

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins

Chapitre Ill — Articles de la these

234



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Analyse qualitative

De nombreux patients pourraient étre impactés si les modalités de prescription des
molécules les plus fréquemment prescrites et donc communément administrées aux
patients, identifiées dans I'analyse quantitative, n’étaient pas optimales. De ce fait, dans un
second temps, une analyse qualitative des prescriptions a été conduite dans le but d’affiner
I'orientation du choix des cibles d’intérét, révélées par I'analyse quantitative, des futures ADI
qui pourraient étre développées dans le SPI/DPI, de cibler les médicaments ou classes
médicamenteuses les plus cliniquement pertinents parmi ceux qui avaient été identifiés
comme les plus fréquemment prescrits. Le choix des axes analysés dans cette partie de
I’étude a été réalisé en fonction des résultats de I'étude quantitative, des ADI développées

aux HUG (Tableau 2) et sur I'expérience clinique.

Tableau 2 : Etat des lieux des ADIl implémentées et en cours de développement dans PresCo en 2010

En attente
d’autorisation

En cours de
développement

Classification des aides a la

décision

ADI centrées sur des recommandations institutionnelles

o Non-conformité a la liste des - Alerte interruptive : Proposition de

médicaments de I’hépital substance équivalente inscrite sur la liste

des HUG lors de la prescription de

médicaments hors liste

- Alerte interruptive : Indications

(méropenem, caspofungine)

- Alerte interruptive : Substitution

NEXIUM® dans les ordonnances de sortie

Implémentées

o Non-conformité aux protocoles
internes validés

o Défaut d’optimisation pharmaco-
économique

- Alerte interruptive : Substitution IV-PO
des antibiotiques présentant une BD
orale importante

(clarithromycine, ciprofloxacine,
lévofloxacine, clindamycine,
métronidazole, voriconazole,
fluconazole, co-trimoxazol, rifampicine)

- Alerte interruptive:
Substitution des statines des
traitements d’entrée

ADI centrées sur le médicament
Informations sur le dosage

o Posologie : dose unitaire, dose
journaliére, dose cumulative

- Ordre pré spécifié : Doses
et nombre de prises
optimales = doses par
défaut

(environ 15% des molécules)

- Alerte interruptive : Dose maximale de
paracétamol

Informations sur I'administration
o Intervalle entre deux doses

- Alerte interruptive : Fréquence de
prescription
(méthotrexate PO et METOJECT®)

o Moment de prise optimal (dans la
journée ou par rapport aux repas)

- Lien en ligne : Information
sur le moment de prise par
défaut

(trés faible pourcentage)

- Ordre pré spécifié :
Moment de prise par défaut

o Voie d'administration
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o Modalités d’administration des
formes orales, injectables et
transdermiques

- Lien en ligne : Comprimés
écrasables/non écrasables ;

Gélules ouvrables/non ouvrables ;
Administration de médicaments et sonde
nasogastrique

- Lien en ligne : Vitesse de perfusion
optimale

- Jeux d’ordre : Perfusions adultes

- Ordre pré spécifié :
Solvants compatibles pour
les formes injectables

- Alerte synchrone :
Prescription d’électrolytes
non adaptés pour les
perfusions adultes

ADI centrées sur les co-prescriptions

o « Interactions médicament-
médicament » : interactions
pharmacocinétiques,
pharmacodynamiques,
incompatibilités physico-chimiques

- Alerte non-interruptive : Informations
sur les interactions médicamenteuses
(interface avec la base de données
Thériaque)

- Alerte interruptive :
Couverture antibiotique
redondante
(amoxicilline/acide
clavulanique +
meétronidazole, pipéracilline/
tazobactam + métronidazole,
imipénem + métronidazole)

Associations conseillées

[e]

(0]

Doublons : redondance de principes
actifs, de classes pharmacologiques

- Alerte interruptive : Avertissement sur
la présence de doublons dans
I'ordonnance

ADI centrées sur les patients :

« Interactions ciblées sur la physiologie »

o « Interactions médicament-
grossesse »

o « Interactions médicament-
allaitement »

o « Interactions médicament-age » :
pédiatrie, gériatrie

o « Interactions médicament-
génomie »

« Interactions ciblées sur la physiop:

athologie »

o « Interactions médicament-bilan
biologique » : surveillance de
I'efficacité et de la tolérance
thérapeutique

- Alerte non-interruptive : Résultats de
laboratoires significatifs pour la classe
médicamenteuse prescrite

- Alerte interruptive : Spectre
antibiotique non adapté au
germe isolé

(céphalosporines et
entérocoques,
céphalosporines et
organisme a béta-lactamase
AmpC chromosomale,
céphalosporines et
organisme BLSE)

- Alerte interruptive :
Antibiotique administré
inefficace a la vue de
I'antibiogramme

o « Interactions médicament-
allergie » : principe actif, excipient

- Alerte interruptive : PA

o « Interactions médicament-
pathologie »

- Alerte interruptive : Rappel de saisie
d’informations patients = « Reminders »
(score

thromboprophylaxie, pool MRSA
d’entrée)

Toutefois les données extraites rétrospectivement de PresCo n’étaient pas suffisantes pour
permettre d’analyser I'ensemble des ADI implémentées. C'était notamment le cas des
alertes proposant des substances équivalentes inscrites sur la liste des HUG lors de
prescription de produits hors liste ou de celle suggérant une substitution du NEXIUM®
(esoméprazole) dans les ordonnances de sortie. Par ailleurs, la qualité des prescriptions en

termes de dose, fréquence d’administration optimales et de compatibilité des solvants pour
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les formes injectables n’a pas été étudiée. En effet, ces points faisant I'objet du
développement de menus déroulants pré-structurés, alertes dont le taux d’acceptation
devrait avoisiner les 100%, leur évaluation n’aurait pas été forcément pertinente dans le
cadre de cette analyse. De plus, comme les données de prescription extraites ne contenaient
aucun renseignement quant au contexte clinique des patients, d’autres axes potentiels de
développement d’ADI n‘ont pu étre évalués tels que les « interactions médicament-
grossesse », les « interactions médicament-allaitement » ou les « interactions médicaments-
génomie ».

Ainsi huit sous-analyses ont été menées :

-défaut d’optimisation pharmaco-économique : substitution de la voie d’administration

(voie intraveineuse (IV) par voie orale)

- antibiothérapies ;

- prescription et administration par Sonde Naso-Gastrique (SNG) ;

- interactions médicamenteuses (IM) positives et négatives;

- interaction médicament-bilan biologique : prescriptions et International Normalized Ratio
(INR) hors norme;

- interaction médicament-bilan biologique : prescriptions et hyperkaliémie ;

- interaction médicament-diagnostique : prescriptions et fonction rénale altérée;

-interaction médicament-age : antidépresseurs tricycliques et benzodiazépines chez les

patients agés de plus de 65 ans.
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Résultats

Récolte des données de prescription

Au cours de I'année 2010, 6'122 hospitalisations ont eu lieu au SMIG. Elles concernaient
4'605 patients distincts, dont 47 % de femmes et 53 % d’hommes. L’age moyen des patients
hospitalisés était de 65 ans avec pres de 60 % des patients qui avaient 65 ans ou plus comme

mis en évidence dans la figure 1.

4.90% 0.20%

W >85 ans

W65 -85ans
m 50 -64 ans
W 20-49 ans
m18-29 ans

m <182 ans

Figure 1 : Répartition par tranche d'age des patients hospitalisés au SMIG en 2010

L'extraction des données de prescription de 2010 du SMIG a permis d’isoler 174’430 OM
prescrits sur I'année. Sur ces 174’430 OM, 59'169 n’ont pas été extraits sous forme
structurée. Par conséquent la premiére partie de cette analyse a consisté a renseigner
manuellement les données manquantes. Dans un second temps, sur les 174'430 OM
extraits, 1'166 ont du étre exclus de cette analyse, soit 290 qui ne présentaient pas de
numéro de traitement (épisode de soin) et 876 pour lesquels aucune molécule n’était
prescrite. Au total 173’264 OM ont pu étre étudiés dans cette analyse. Toutefois parmi ces
173’264 OM, 18'836 correspondaient a des prescriptions qualifiées de « réserve » et non
« d’office ». lls ont été, excepté pour I'analyse quantitative par DCI, exclus des analyses

effectuées dans cette étude. Au total, 154'428 OM ont été étudiés.
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Analyse des données de prescription

Analyses guantitatives

Analyse quantitative par DCI

Pour toutes les voies d’administration confondues, 1'071 molécules différentes ont été
prescrites au SMIG en 2010, soit 1'054 molécules distinctes pour les OM qualifiés « d’office »
et 273 molécules pour les OM « en réserve » (traitement administré a la demande en
fonction de la clinique du patient).

Comme détaillé dans la figure 2, I'acénocoumarol et le paracétamol apparaissaient comme
les deux molécules les plus quantitativement prescrites au SMIG. Le furosémide était le
diurétique le plus communément retrouvé dans les OM, le métoprolol correspondait au B-
bloguant de premier choix des prescripteurs et |'oxazépam était I'hypnotique le plus
régulierement prescrit. Cette analyse quantitative a par ailleurs révélé que les héparines
standards, les héparines de bas poids moléculaires et le fondaparinux étaient sensiblement
prescrits en quantité équivalente (a raison de 37%, 30% et 34% des prescriptions
d’anticoagulants injectables) et que la co-amoxicilline était I'antibiothérapie majoritairement

retrouvée dans les prescriptions du SMIG pour toutes voies d’administration confondues.

ipratropium bromure + salbutamol —;—l 1.7%
insuline ) 1.7%
ésoméprazole 11%
fondaparinux 1.8%
oxazépam | J18%
amoxicilline +acide clavulanique J1.9%
héparine | T Lo
métoprolol J2.0%
potassium citrate-bicarbonate 12.1%

insuline asparte ¥3.0%

torasémide f3.1%

furosémide J3.3%
paracetamol

sodium chlorure (Nacl) I

13.5%

J/5.0%
acénocoumarol | ) ; ¥ J5.2%

Figure 2 : Fréquence de prescription des médicaments les plus fréquemment retrouvés dans les ordres
médicaux
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Les études quantitatives différenciant les OM prescrits en réserve (figure 3), des OM
prescrits d’office (figure 4), ont établit que les antalgiques, les benzodiazépines, les insulines
et les antiémétiques étaient les traitements les plus fréquemment retrouvés dans les
traitements de réserve. De plus, il apparaissait que les antiémétiques « divers » étaient
communément plus prescrits que les antagonistes de la sérotonine et que les antalgiques de
palier 1 étaient plus souvent retrouvés dans les OM de réserve, que ceux de palier 2, eux-
mémes plus fréquemment prescrits que ceux de pallier 3. La figure 4, quant a elle, présentait
les traitements de réserve les plus prescrits. Le corticoide le plus prescrit était la prednisone

avec 1.7% des prescriptions d’office annuelles du SMIG.

morphinesulfate mm 1.50%

J prednisone 1.7%
ibuproféne P 1.5% enoxaparine 1.7%
ondansétron [ 1.7% insuline 1.9%

dompéridone M 2.0%

ésomeéprazole
picosulfate . 2.1%

1.9%
insuline asparte 1.9%

buprénorphine  jm— s.3% fondaparinux _ 2.0%

b = |
zolpidem — 5% paracetamol
métoclopramide  —— .4 0% amoxicilline +acide clavulanique
morphine | — b4

2.0%
2.1%

héparine 2.2%

2.2%

lorazépam |EE— b.5%
ipratropium bromure +salbutamo|  —  a.cc
-

tramadol — 5.1% torasémide |
oxazépam Jq 5.5% furosémide 7%
insuline asparte — 12.0%

‘ sodium chlorure (NaCl) ‘ 5/6%
paracetamol — 16.7% acénocoumarol | 5.8%

métoprolol |
potassium citrate-bicarbonate

Figure 3 : Analyse quantitative des traitements

Figure 4 : Analyse quantitative des traitements
de réserve : proportion d’OM saisis

d’office: proportion d’OM saisis

Analyse quantitative par classe ATC

L'analyse des médicaments prescrits d’office pour toutes voies d’administration confondues
a permis de mettre en évidence que les molécules appartenant aux groupes anatomiques B

(sang et organes hématopoiétique), A (systeme digestif et métabolisme), C (systéme cardio-
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vasculaire) et N (systeme nerveux)de la classification ATC représentaient prés de 80% des

prescriptions totales, comme détaillé dans la figure 5.

B_Sang et organes hématopoiétiques
m A_Systeme digestif et métabolisme
0.8%

1.2% _ 0.8% [g.59% o m C_Systeme cardio-vasculaire
04% _0.1%
0.8% R
2.9% % f M N_Systéme nerveux

3.5%

J_Anti-infectieux (usage systémique)
m R_Systemerespiratoire
H_Préparations systémiques hormonales, a I'exclusion
des hormones sexuelles et des insulines
M_Systeme musculo-squelettique

D_Dermatologie

L inéoplasi etagentsi

mV_Divers

m S_Organes sensoriels
G_Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles

m P_Produits antiparasitaires, insecticides et répellants

Figure 5 : Répartition des traitements prescrits par niveau 1 de la classification anatomique, chimique et
thérapeutique

Une sous analyse des 6 groupes anatomiques les plus fréquemment prescrits (figure 6) a
révélé que pour les médicaments classés appartenant aux classes :

- B_Sang et organes hématopoiétiques :

Les antithrombotiques représentaient plus de la moitié des OM, et que couplés aux
prescriptions de médicaments dérivés du sang, ces 2 classes représentaient environ 87% des
prescriptions.

- N _Systéme nerveux :

Les analgésiques et les psycholeptiques étaient les classes les plus prescrites (avec 43% et
32% respectivement des prescriptions).

- A _Systeme digestif et métabolisme :

Les minéraux et les laxatifs étaient les médicaments les plus fréquemment retrouvés, et que

les anti-acides représentaient pres de 38% des OM pour cette classe.
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- C _Systéme cardio-vasculaire :

Les diurétiques étaient les produits les plus couramment prescrits pour cette classe, suivis

par les B-bloquants, puis les molécules agissant sur le systéme rénine-angiotensine.

-J _Anti-infectieux (a usage systémique) :

La grande majorité des OM (87%) concernaient les antibiothérapies.

- R _Systéme respiratoire :

L'essentiel des prescriptions (79%) visait a traiter les maladies obstructives des voies

respiratoires.

3%

W BO1 Agents Antithrombotiques

1 BO5 Dérivés du sang et perfusions
diverses

4 BO3 Antianémiants

1 B02 Antihémorragiques

3% 2%

H NO2 Analgésiques

@ NO5 Psycholeptiques

# NO6 Psychoanaleptiques

i NO3 Antiépileptiques

i NO7 Autres médicaments en relation avec le systéme nerveux
14 NO4 Anti-parkinsoniens

1 NO1 Anesthésiques

 A12 Suppléments minéraux

i A06 Laxatifs

H A02 Médi liés a des problé d'acidité

W AllVitamines

i A03 Médicaments utilisés en cas de problé fi i Is gastro-i

 A07 Antidiarrhéiques, anti-infl. ires i i /agents anti-infectieux

i A04 Antiémétiques et

14 A09 Digestifs, y compris les enzymes
11 A01 Préparations stomatologiques
! AO5 Traitement de la bile et du foie

m CO3 Diurétiques

m CO7 Agents B-bloquants

m C09 Agents agissant sur le systéme rénine-angiotensine
B CO8 Inhibiteurs des canaux du calcium

B CO1 Thérapie cardiaque

[ C10 Agents réduisant les lipides sériques

[ C02 Antihypertenseurs

[ CO5 Vasoprotecteurs
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a% 2% 1% 1%

§ 101 Antibactériens {usage systémique)

i J02 Antimycotiques (usage systémique)

4104 Médicaments contre les mycobactéries
1405 Antiviraux (usage systémique)

L1 )06 Sérums immunisants et immunoglobulines
1107 Vaccins

¥ R03 Médicaments pour les maladies obstructives des voies respiratoires
M RO6 Antihistaminiques (usage systémique)

# RO5 Médicaments contre la toux et le rhume

4 RO1 Médicaments pour le nez

11 R02 Médicaments pour la gorge

Figure 6 : Répartition des traitements prescrits par niveau 2 de la classification anatomique, chimique et

thérapeutique

Les molécules les plus fréquemment prescrites par niveau ATC1 sont détaillées dans le

Tableau 3.

Tableau 3 : Molécules les plus fréquemment prescrites par niveau 1 de la classification anatomique, chimique
et thérapeutique

ATC1

Molécules

A_Systeme digestif et métabolisme
B_Sang et organes hématopoiétiques
C_Systéme cardio-vasculaire

D_Dermatologie

G_Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles
H_Préparations systémiques hormonales, a
I'exclusion des hormones sexuelles et des insulines
J_Anti-infectieux (usage systémique)

L_Antinéoplasiques et agents immunomodulants

M_Systéme musculo-squelettique
N_Systéme nerveux

P_Produits antiparasitaires, insecticides et
répellants

R_Systéeme respiratoire

S_Organes sensoriels

V_Divers

Insulines (27%), ésoméprazole (11%), potassium citrate
bicarbonate (9%),

Acénocoumarol (22%), chlorure de sodium (22%),
fondaparinux (8%), héparine (8%)

Furosémide (20%), torasémide (19%), métoprolol (12%),
énalapril (6%),

Nystatine (17%), éconazole (14%), kétoconazole (8%)
Tamsulosine (40%), toltérodine (14%)

Prednisone (61%), dexaméthasone (11%), lévothyroxine (10%)

Co-amoxicilline (22%), ceftriaxone (11%), imipenem-cilastatine
(8%), clarythromycine (7%), ciprofloxacine (6%)

Tacrolimus (26%), mycophénolate mofétil (10%), ciclosporine
(9%), filgrastim (14%)

Ibuprofene (41%), allopurinol (12%), colchicine (10%)
Paracétamol (19%), oxazépam (10%), morphine (9%), tramadol
(7%), buprénorphine (6%)

Atovaquone (35%), hydroxychloroquine (28%)

Salbutamol/ipratropium (43%), fluticasone + salmétérol (10%)
Acétazolamide (22%), Larmes artificielles (19%)
Polystyréne sulfoné sodique (63%)
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Analyse guantitative par voie d’administration

Le SPI permet de différencier 19 voies d’administration comme mis en évidence dans la
figure 7. L'étude quantitative des OM en fonction de la voie administration indiquait que la
voie orale était la voie d’administration privilégiée par les prescripteurs avec prés de 60%
des prescriptions d’office annuelles. Viennent ensuite les voies injectables avec 24.6% des
prescriptions pour la voie IV et 11.1% pour la voie sous-cutanée. L’ensemble des autres voies

d’administration ne concernaient que 7% des prescriptions.

0.49%

Peros 0.93%
) 1.1% 0.47%
M Intraveineux 2.7%

Sous-cutané
® Inhalation, alveéolaire 11.1%
M Percutané
m Sublingual

Amacherou a sucer
M Rectal

Ophtalmique

Externe
m Par sonde nasogastrique
® Intramusculaire
m Nasale
m Par PEG

Vaginal
H Auriculaire

Intrapéritonéale

Par sonde gastrostomie

Intrapleurale

Figure7 : Répartition des traitements prescrits par voie d’administration

L’analyse des classes pharmacologiques (figure 8) et des molécules (tableau 4) prescrites par
voie d’administration soulignait que les molécules appartenant aux classe « sang et organes
hématopoiétiques » et aux anti-infectieux représentaient environ 70% des médicaments
administrés par voie IV. D’autre part, les molécules du « Systeme digestif et métabolisme »
concernent 47% des prescriptions sous-cutanées et celles apparentées au « systéme
nerveux » étaient plus couramment prescrites pour la voie sous-cutanée bien que la

nitroglycérine et la nicotine étaient les molécules les plus retrouvées pour cette voie.
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1.5%
2.3% 19% 1.2% =

Per os Intraveineux

5
Q2% 1.5%

Sous-cutané Inhalation, alvéolaire

 B_Sang et organes hématopoiétiques

 J_Anti-infectieux (usage systémique)

B C_Systeme cardio-vasculaire

 A_Systeme digestif et métabolisme

B N_Systéme nerveux

" H_Préparations systémiques hormonales, a |'exclusion des
hormones sexuelles et des insulines
L_Antinéoplasiques et agents immunomodulants

M R_Systéeme respiratoire

m V_Divers

B M_Systéeme musculo-squelettique
S_Organes sensoriels
Percutané 1 P_Produits antiparasitaires, insecticides et répellants

= D_Dermatologie

Figure 8 : Répartition des traitements prescrits par classe ATC1 et voie d’administration
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En outre, les antifongiques (éconazole et kétoconazole) étaient quantitativement les plus

prescris pour la voie externe. Les anti-infectieux a usage

systémique étaient

préférentiellement administrés par voie injectable, soit 57% versus 42% pour la voie orale.

On remarque que la co-amoxicilline, I'antibiothérapie la plus fréquemment retrouvée dans

les OM, était prescrite en méme proportion en IV et per os (PO).

Tableau 4 : Molécules les plus fréquemment prescrites par voie d’administration

Voie d’administration

Molécules

Per os :

Intraveineux:
Sous-cutané:
Inhalation, alvéolaire:
Percutané:
Sublingual:

A macher ou a sucer:
Rectal:

Ophtalmique:
Externe:

Par sonde nasogastrique:

Intramusculaire:
Nasale:

Par PEG:
Vaginal:
Auriculaire:
Intrapéritonéale:
Intrapleurale:

Acénocoumarol (10%), torasémide (6%), potassium citrate-bicarbonate
(4%), métoprolol (4%)

Chlorure de sodium (22%), furosémide (14%)

Insulines (47%), héparines (37%), cyanocobalamine (8%)
Ipratropium bromure + salbutamol (49%)

Nitroglycérine (20%), nicotine (20%)

Buprénorphine (63%), lorazepam (19%)

Vitamine D3 (cholécalciférol) + calcium, magnésium (53%)
Phosphate de sodium (38%), glycérine (29%)

Larmes artificielles (23%)

Econazole (18%), kétoconazole (15%)

Esoméprazole (35%)

Ceftriaxone (23%), halopéridol (13%), cyanocobalamine (13%)
Mométasone (42%)

Digoxine (13%), picosulfate (10%)

Econazole (54%)

Chlorobutanol (68%)

Vancomycine (50%), ceftazidine (50%)

Urokinase (100%)

Les résultats de I'analyse quantitative ont révélé que les médicaments des spheres des
systémes : digestif et métabolisme (principalement les anti-acides), du sang et organes
hématopoiétiques (antithrombotiques dont acénocoumarol en téte), cardio-vasculaire
(métoprolol et diurétiques : furosémide) et nerveux (analgésiques : paracé traitement
n’étaient pas forcément honorées. C'est notamment le cas de I'association

calcium/biphosphonate : en 2010 seules 3% des prescriptions de biphosphonate ont été
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associées a une prescription de calcium. La création d’une alerte de rappel sur les co-
traitements recommandés pourrait donc permettre d’améliorer la prise en charge des

patients hospitalisés aux HUG.

Analyse gualitative

Analyse des relais IV-PO

Les médicaments injectables étant plus co(iteux que les médicaments oraux, et
I’'administration par voie injectable étant plus a risque pour le patient qu’'une administration
par voie orale, une analyse ciblée de quelques produits a été réalisée afin de définir si
I'implémentation d’une alerte « relais IV-PO » aurait pu étre pertinente pour les utilisateurs
du SMIG.

Comme mis en évidence dans le tableau 5, les proportions des OM concernant I'amoxicilline
et le paracétamol prescrits pour la voie orale étaient plus importantes que pour la voie IV. A
I'inverse pour la co-amoxicilline, on retrouvait plus de prescriptions pour la voie injectable.
Ainsi, il pourrait étre approprié de rappeler aux prescripteurs aprés quelques jours de
traitement par co-amoxicilline IV, de la possibilité de mettre en place une substitution par un

traitement PO lorsque la clinique du patient le permet.

Tableau 5 : Répartition des prescriptions en fonction de la voie d’administration

Voie orale Voie injectable
Amoxicilline 58 % 42 %
Co-amoxicilline 45 % 55 %
Paracétamol 84 % 16 %

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Ill — Articles de la these 247



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Analyse des antibiothérapies

L'antibiotique le plus fréquemment prescrit au SMIG n’était pas I'amoxicilline mais la co-
amoxicilline. On retrouvait 7 fois plus de prescriptions de co-amoxicilline que d’amoxicilline
pour la voie orale et 13 fois plus pour la voie injectable comme mis en évidence dans les

figures 9 et 10.

amoxicilline + acide clavulanique

11 | |
| : \
amoxicilline + acide clavulanique \ ‘ J ceftriaxone
dprofloxacine 11 imipénem + cilastatine ﬂ‘
clarithromycine |S— . _
\ vancomycine
métronidazole —‘—’ —— — b
- pipéracilline + tazobactam |®
céfuroxime | 14
1l céfépime Jom—
lévofloxacine 7—-—-‘ L
costriinoxazoli L ) métronidazole 11
amoxicilline _‘_J gentamicine F
norfloxacine | S amoxicilline - .
0% 10% 20% 30% 0% 5%  10%  15%  20%  25%
Figure 9 : Analyse quantitative des anti-infectieux Figure 10 : Analyse quantitative des anti-infectieux
administrés par voie orale administrés par voie intra-veineuse

Par ailleurs on remarque que la ceftriaxone et I'imipenem-cilastatine (figures 9, 10 et tableau
2), étaient les antibiotiques les plus utilisés apres la co-amoxicilline.

Une alerte visant a avertir les médecins de la prescription d’une antibiothérapie dont le
spectre d’action est déja couvert par une autre devait étre implémentée dans PresCo. Dans
le but de pouvoir étre ultérieurement en mesure d’évaluer I'impact de cette future alerte, le
nombre d’antibiothérapies redondantes a été analysé.

Parmi les 993 patients traités par co-amoxicilline, 9 soit 0.9% présentaient également une
prescription de métronidazole. Sur les 190 patients sous pipéracilline/tazobactam, 19 soit
10% étaient parallelement traités par métronidazole. Et 42 patients sur les 484 traités par
imipeneme recevaient conjointement du métronidazole, ce qui représente 8.6% des
patients.
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Analyse des médicaments administrés par SNG

Bien qu’il soit probable qu’une partie des OM prescrits en PO aient été administrés par SNG,
seuls les 107 OM présentant SNG comme voie d’administration ont été étudiés. 98 % des
médicaments ainsi prescrits étaient administrables par SNG. Pour 7 d’entre eux,
I'administration par SNG n’était toutefois pas la solution optimale puisque la pharmacie
aurait pu fournir une forme galénique plus adaptée de type solution buvable ou comprimé
orodispersible. Deux médicaments n’étaient pas administrables par SNG: la DEPAKINE

Chrono® (acide valproique) et le NEXIUM mups® (esoméprazole).

Analyse des interactions médicamenteuses

Pour certains traitements, il est recommandé de co-administrer un médicament afin de
limiter ses effets déléteres. C'est notamment le cas des laxatifs qu’il est conseillé de
prescrire chez les patients traités par morphiniques ou du calcium chez les patients recevant
un traitement a base de biphosphonates. Comme mis en évidence dans le tableau 6, la

prescription des co-traitements pouvait parfois faire défaut.

Tableau 6 : Proportion de prescriptions non-optimales en termes d’associations médicamenteuses conseillées

Interaction médicamenteuse Nombre d’interactions Pourcentage de prescriptions non optimales
décelées

Opiacés sans laxatif 988 46 % des prescriptions d’opiacés

Biphosphonate sans calcium 5 97 % des prescriptions de biphosphonate

Une ADI détectant les IM déléteres était déja implémentée dans le logiciel de prescription
informatisé des HUG (base de connaissance Thériaque®). Les IM détectées sont

particulierement nombreuses et pas toujours cliniquement pertinentes pour les
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prescripteurs. Afin d’évaluer en partie l'impact de cette ADI, la prévalence des IM
sélectionnées sur la base de I'expérience clinique, a été évaluée. Comme détaillé dans le
tableau 7, les résultats de cette analyse mettent en évidence qu’au SMIG, ces IM sont
évitées dans la majorité des cas. On remarque toutefois que I'étude des interactions pour les
deux antibiothérapies testées a révélé que les prescriptions n’étaient pas toujours
optimales. En effet, 32% des patients traités par macrolides recevaient également en
paralléle une statine alors que cette association augmente le risque de survenue de troubles
musculaires. De méme, chez prés de 20% des patients de plus de 60 ans traités par une
fluoroquinolone, le traitement était associé a un corticoide bien que cette association soit

délétére du fait d’une majoration du risque de rupture tendineuse.

Tableau 7 : Proportion de prescriptions non-optimales en termes d’interactions médicamenteuses
déconseillées

Interactions médicamenteuses Nombre d’interaction Pourcentage de prescriptions non optimales
décelé

Fibrates + statines 0 0 % des 11895 OM de statines
Vérapamil + B-bloquant 0 0 % des 195 OM de B-bloquant
Macrolides + statines 132 32 % des 409 OM de macrolides
AVK + hormones thyroidiennes 0 0 % des 146 OM d’hormones thyroidiennes
AVK + amiodarone 1 0.6% des 167 OM d’amiodarone
Corticoides + fluoroquinolones chez les 99 19.6 % des 505 OM de fluoroquinolones

plus de 60 ans

AVK, Antivitamines K
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Analyse des médicaments impactant I’INR en fonction des résultats biologigues

Cette analyse avait pour objectif d’évaluer la conformité des modalités de prise en charge
des INR hors cible des patients traités par Antivitamines K (AVK) avec les recommandations
en vigueur au SMIG, rappelées dans le tableau 8.

Les données issues des prescriptions ne fournissant pas de renseignement quant au contexte
clinique des patients et donc de I'existence d’un risque hémorragique, cette étude ne
pouvait pas prendre en compte les cas de surdosages traités par complexe prothrombinique.
D’autre part les patients présentant une prescription conjointe d’héparine et d’AVK ont
également été exclus de cette étude car les recommandations décrites dans le tableau 8 ne

concernaient pas les cas de relais héparine/AVK.

Tableau 8: Recommandations de prise en charge des INR hors cibles des patients traités par acénocoumarol
(SINTROM®) au SMIG

*4<INR<6

— Saut d'une dose
— Pas de vitamine K

— Controle de I'INR 24h plus tard

*6<INR<10

— Saut d'une dose
— Eventuellement prise de vitamine K: 0,5 - 1 mg PO

— Controle de I'INR 24 h plus tard

¢ INR>10

— Arrét des AVK
— Vitamine K: 2 -5 mg PO ou IV
— Controle de I'INR 8-12h et 24 h plus tard

— Si nécessaire, administration d'une nouvelle dose de vitamine K
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Sur I'ensemble des patients hospitalisés au SMIG au cours de I'année 2010, 16 patients qui
présentaient un INR hors cible, étaient traités par anticoagulants oraux sans recevoir
parallelement d’anticoagulant injectable, répartis comme suit : INR > 10 : O patients, 6 < INR
<10:5 patients, 4 < INR £ 6 : 11 patients.

Sur les cing patients qui présentaient un INR>6, il avait été prescrit a deux d’entre eux un
antidote par voie injectable (vitamine K), alors qu’il est recommandé d’utiliser la voie orale.
De plus, contrairement aux recommandations en vigueur dans le service, il avait été prescrit
a un de ces patients de la vitamine K a la fois par voie injectable et par voie orale, a raison
0.5 mg et 3 mg pour la voie injectable et 0.5 mg par voie orale. En outre, cette analyse a
révélé qu’un antidote a été prescrit a un patient qui présentait un INR<6 (INR = 4.11), soit 12
mg de vitamine K per os, alors qu’il n’est pas recommandé d’administrer un antidote pour
les patients présentant un INR compris entre 4 et 6. Enfin, il a été prescrit 10 mg de vitamine
K per os a un des 7 patients isolés avec un INR compris entre 3 et 4.

Bien que du fait de la nature des données extraites de PresCo, il était difficile de quantifier
précisément la conformité des prescriptions aux recommandations en vigueur au SMIG
guant a la suspension des traitements et aux contréles de la valeur de I'INR, il apparait que
les suspensions de prise en cas d’INR hors cible ont été majoritairement effectués par les
prescripteurs, alors que les contrbles de I'INR 24 heures plus tard ont été plus rarement
réalisés.

Ainsi cette analyse a permis de mettre en évidence que les cas de surdosages aux AVK ne

sont pas toujours idéalement pris en charge au SMIG.
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Analyse des médicaments influant sur la kaliémie en fonction des valeurs biologigues du

potassium

En cas d’hyperkaliémie (> 4.5 mmol/L), il est recommandé de limiter les apports potassiques
et de supprimer les médicaments hyperkaliémiants, a savoir les diurétiques épargneurs de
potassium, les inhibiteurs de I'’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes de
I’angiotensine Il ou sartans. Sur les 320 patients présentant une kaliémie > 6 mmol/L, 89
avaient une prescription d’IEC, 84 de potassium, 39 de diurétiques épargneurs de potassium
et 46 de sartans. Sur les 63 patients présentant une hyperkaliémie sévere (> 7 mmol/L), 39
avaient des prescriptions de médicaments hyperkaliémiants comme répartis dans le tableau

9.

Tableau 9: Nombre de patients avec hyperkaliémie et traités par des médicaments hyperkaliémiants

Nombre de patients traités Kaliémie (mmol/L)
8 9

Diurétiques épargneur de potassium
Sartan

IEC

Sartan + potassium

N -

IEC + potassium

w U1 P, O N NN
[any

Diurétique épargneur de potassium + |[EC
Fréquence d’administration d’IEC non 1

IEC, Inhibiteurs de I'ensyme de conversion

En cas d’hyperkaliémie, les recommandations quant a la réduction des apports potassiques
n’étaient pas toujours suivies de maniere optimale. Toutefois sur les 63 patients qui
présentaient une kaliémie au moins équivalente a 7, 54, soit 86% des patients, étaient traités
par des produits diminuant la kaliémie comme les sels de calcium, le bicarbonate de sodium
ou l'insuline. Parmi les 39 patients traités par au moins un des produits potentiellement
hyperkaliémiant, 93% recevaient parallelement ces produits hypokaliémiants.
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Par ailleurs les résultats de cette analyse ont permis de mettre en évidence que les
fréquences d’administration des IEC ne sont pas toujours appropriées. Pour la grande
majorité des IEC, il est recommandé de recourir a une administration quotidienne. Or,
I’énalapril était souvent administré en deux fois par jour, et ce méme chez les patients ayant

une kaliémie de 8 mmol/L.

Analyse des médicaments s’adaptant a la fonction rénale en fonction des valeurs de I'eGFR

(Estimated Glomerular Filtration Rate)

Dans les monographies du Compendium” suisse des médicaments, les recommandations
guant a I'adaptation des posologies des médicaments a la fonction rénale sont élaborées en
fonction de la clairance de la créatinine calculée selon la formule de Cockroft & Gault qui
prend en considération le poids du patient. Le poids des patients n’étant pas une donnée
disponible dans PresCo-SMIG, cette analyse n’a pu étre réalisée a partir de cette formule.
L'eGFR, extrait des données de prescription, estime le débit de filtration glomérulaire en
calculant la clairance de la créatinine par la formule MDRD (Modification of the Diet in Renal
Disease) abrégé :

Clairance de la créatinine (mL/min) = 186 x (créatinine (umol/L) x 0,0113) %% x ége'o'm( x1
pour les hommes, x 0.742 pour les femmes, x 1,21 pour les sujets d'origine africaine)

Afin d’étudier les cas les plus pertinents, seuls les patients présentant une insuffisance
rénale trés sévere, soit une clairance de la créatinine inférieure ou égale a 30 mL/min, ont
été sélectionnés dans cette analyse. Sur les 198 patients ainsi isolés, 160 recevaient des
médicaments dont les modalités de prescription doivent prendre en compte I'état de la
fonction rénale du patient. Les molécules prescrites a ces patients ainsi que les proportions

des OM non-optimaux sont détaillées dans le tableau 10.

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il - Articles de la these 254



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Tableau 10 : Prescriptions de médicaments s’adaptant a la fonction rénale du patient

Prescriptions

Molécules
Nombre de patients  Proportion de posologies inadaptées

Simvastatine 13 100%
Pravastatine 12 100%
Périndopril 10 100%
Prégabaline 9 100%
Cétitizine 6 100%
Rosuvastatine 5 100%
Colchicine 4 100%
Metformine 3 100%
Hydrochlorothiazide 2 100%
Midodrine 2 100%
Acide tranexamique 1 100%
Ibuprofene 1 100%
Fosfomycine 1 100%
Lévofloxacine 1 100%
Enalapril 26 88%
Pipéracilline-

tazobactam 4 75%
Allopurinol 12 50%
Céfépime 2 50%
Gabapentine 3 33%
Moxonidine 27 26%
Aténolol 4 25%
Enoxaparine 27 15%
Co-amoxicilline 39 8%
Spironolactone 15 7%
Ciprofloxacine 14 7%
Imipenem 18 6%
Paracétamol 41 5%
Lisinopril 15 0%
Carvédilol 11 0%
Métoclopramide 11 0%
Norfloxacine 9 0%
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Digoxine 8 0%
Vancomycine 7 0%
Clarithromycine 6 0%
Cotrimoxazole 6 0%
Bisoprolol 3 0%
amoxicilline 2 0%
Chlortalidone 2 0%
Moxifloxacine 2 0%
Fluconazole 2 0%
Ceftaxime 2 0%
Acétazolamide 1 0%
Amiloride 1 0%
Captopril 1 0%
Clonidine 1 0%
Clopamide 1 0%
Flécainide 1 0%
Gentamicine 1 0%
Indapamide 1 0%
Cefpodoxime 1 0%
Alfuzosine 1 0%
Compliance globale 398 31%

Les posologies prescrites pour les médicaments connus pour étre toxiques en cas
d’insuffisance rénale, tels que les antibiothérapies, étaient toujours parfaitement adaptées a
la fonction rénale des patients. A I'opposé, les posologies des médicaments qui ne font pas
I'objet d’'une attention particuliére de la part des prescripteurs, comme les statines par
exemple, n’étaient pratiquement jamais adaptées en cas d’insuffisance rénale.
Parallélement, il est probable qu’une partie des médicaments dont |la posologie prescrite
n’était pas correctement adaptée a la fonction rénale des patients, aient été prescrits en
ambulatoire et que leur posologie n’ait pas été réévaluée par le corps médical au cours de

I’hospitalisation.
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Analyse ciblée des antidépresseurs tricycliques et des benzodiazépines prescrits chez les

patients dgés de plus de 65 ans

Chez les personnes agées, il est préférable de prescrire des benzodiazépines a demi-vie
courte plutét qu’a demi-vie longue, afin de limiter le risque d’accumulation des métabolites
actifs. Par ailleurs il est conseillé d’éviter les prescriptions d’antidépresseur tricyclique
présentant un groupement amine tertiaire en raison de leurs effets anticholinergiques et de
privilégier les amines secondaires.

Sur les 1011 patients agés de plus de 65 ans traités par benzodiazépines au SMIG en 2010,
seul 1% étaient traités par des benzodiazépines a longue demi-vie. Parmi les 29 patients
traités par antidépresseur tricyclique, 18, soit 62%, étaient, contrairement aux

recommandations, traités par un antidépresseur tricyclique a groupement amine tertiaire.

Discussion

L'étude rétrospective des prescriptions de I'année 2010 du SMIG a permis d’analyser les
médicaments les plus souvent prescrits en fonction des différentes voies d’administration.
Les résultats de cette analyse ont mis en évidence que I'acénocoumarol, le paracétamol, le
furosémide, le métoprolol et I'oxazépam étaient les molécules les plus fréquemment
retrouvées dans les prescriptions. lls ont également révélé que la co-amoxicilline,
antibiothérapie la plus fréquemment prescrite, était administrée en méme proportion en IV
et en PO, ce qui laisse a penser que pour ce produit, le relais IV/PO n’était peut étre pas
toujours réalisé quand il était possible. Concernant les antibiothérapies, cette analyse a
permis de souligner le fait que I'imipenem et la ceftriaxone sont fortement prescrits au

SMIG. D’autre part, elle a permis de déterminer que le nombre de patients traités par
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fondaparinux était devenu équivalent a celui des patients traités par les héparines standards
ou de bas poids moléculaire.

La partie qualitative de cette analyse a quant a elle mit en évidence que les prescriptions du
SMIG sont majoritairement conformes aux recommandations en vigueur. Toutefois, elle a
également révélé qu’en cas d’intoxication aux AVK, le choix des doses et des voies
d’administration prescrites pour la vitamine K n’était pas toujours optimal. De plus, elle
souligne le fait que bien que I'adaptation de posologie des médicaments a la fonction rénale
était généralement parfaitement effectuée, pour certaines classes pharmacologiques elle
était peu réalisée. C'est notamment le cas des statines. Ainsi, I'implémentation dans le SPI
d’alertes relatives a ces deux points pourrait étre pertinente pour les prescripteurs du SMIG
et permettrait de limiter ces prescriptions sous-optimales. D’autre part, cette étude a mis en
évidence que I'énalapril pourrait également faire I'objet d’une alerte. Cette molécule semble
en effet mal connue des médecins puisque sa posologie était peu fréquemment adaptée a la
fonction rénale du patient, que la fréquence d’administration recommandée dans le
Compendium® n’était pas toujours respectée et qu’enfin la prescription de ce médicament
était souvent maintenue en cas d’hyperkaliémie. En outre, I'analyse des associations
conseillées a permis de révéler que les recommandations quant a la co-administration d’un
traitement réduisant les effets indésirables d’un autre traitement n’étaient pas forcément
honorées. C'est notamment le cas de I'association calcium/biphosphonate : en 2010 seules
3% des prescriptions de biphosphonate ont été associées a une prescription de calcium. La
création d’'une alerte de rappel sur les co-traitements recommandés pourrait donc

permettre d’améliorer la prise en charge des patients hospitalisés aux HUG.
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Cette étude a permis de quantifier les médicaments prescrits et d’évaluer en partie la qualité
des prescriptions du SMIG. Toutefois, les données étudiées dans la partie quantitative de
I'analyse n’étaient pas toujours de bonne qualité. Il a par exemple été retrouvé pour les
prescriptions saisies en texte libre des voies d’administration incompatibles avec le produit
prescrit, comme a titre d’exemple de I’"héparine par voie orale. De ce fait, les résultats de la
partie quantitative de I'analyse ne reflétent pas strictement la réalité. En outre, certains axes
de la qualité des prescriptions n‘ont pu étre étudiés dans cette analyse. En effet les
informations disponibles étaient insuffisantes pour permettre I'étude des points en lien avec
le contexte clinique des patients, les recommandations institutionnelles et les modalités
d’administration. De plus, la nature rétrospective de cette analyse n’a pas permis, pour des
raisons de complexité technique, d’analyser les conduites de traitement, les moments de
prise optimaux, les modalités d’administration, I'existence ou non de redondance de classes
pharmacologiques, les doses maximales ou si I’équipe infirmiére a relevé les OM prescrits

dans les temps.

Conclusion

L'analyse rétrospective des prescriptions a mis en évidence quelques points critiques qui
pourraient faire I'objet d’aides a la décision informatisée pertinentes telles que des alertes
rappelant les modalités d’adaptation des posologies a la fonction rénale pour certaines
classes pharmacologiques ou les modalités de prise en charge des INR hors cibles pour les
patients traités par AVK et les recommandations quant a la co-administration de traitement.
En outre les résultats de cette étude complétent ceux de I'analyse des déclarations
d’incidents survenus au SMIG qui concernaient majoritairement les erreurs d’administration.

Une enquéte visant a définir quels sont, pour les collaborateurs du SMIG, les axes prioritaires
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et les cibles médicamenteuses préférentielles a privilégier dans le développement de
nouvelles ADI pourraient étre entreprise aupres des médecins et infirmieres du service. Les
résultats de ces deux analyses pourraient donc servir a orienter le choix des items de ce
guestionnaire de maniére a cibler les points pour lesquels il a été mis en évidence que les

modalités de prescription ou d’administration ne semblent pas étre optimales.
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Etude 6

Etude pilote de priorisation des patients a
risque d’interventions pharmaceutiques:
identification des facteurs de risque et
élaboration d’'un modele de prédiction
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Résumé

Contexte

L'utilisation en routine des aides a la décision informatisée (ADI) par les pharmaciens
cliniciens (PC) doit permettre d’optimiser leurs interventions et en finalité la sécurité des
prescriptions médicamenteuses. Néanmoins, pour étre pertinentes, les ADI implémentées
doivent étre en adéquation avec leur environnement. Pour optimiser la qualité de soins
apportés aux patients, il convient de développer des ADI contextualisées.

Objectif

Cette étude pilote visait a élaborer un modéle permettant d’identifier le profil des patients a
risque de développer des problemes reliés a la pharmacothérapie (PRP) dans un service de
médecine interne générale, problémes sur lequel les ADI et les PC devraient se concentrer
en priorité. Les objectifs de ce travail étaient i) d’analyser les PRP identifiés, ii) de proposer
et de tester un modeéle de priorisation des patients.

Methodologie

Les données ont été recueillies au cours d’une analyse rétrospective des OM de 150
patients. Les PRP identifiés ont été classifiés selon leur gravité par un groupe d’experts selon
une classification standardisée. Pour les PRP induisant un risque majeur pour le patient, la
fréquence de survenue des parametres-patients (démographiques, médicamenteux et
cliniques) a été calculée, permettant ainsi I'identification des parametres liés a un risque
accru de survenue de PRP. Le modeéle de priorisation des patients a risque de présenter des
PRP, conduisant a la détermination du facteur de priorisation des patients, a été développé
sur la base de ces parametres de priorisation identifiés.

Résultats
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104 (69%) patients comptabilisaient 179 PRP de sévérité majeure. La polymédication était
corrélée a un risque augmenté de survenue de PRP. Les immunosuppresseurs représentaient
la classe médicamenteuse la plus fréquemment a cible d’interventions (fréquence
d’intervention 50%). Les principales comorbidités identifiées comme facteur de risque
d’interventions pharmaceutique étaient : la greffe, les virologies positives aux VIH et VHC,
I'insuffisance rénale modérée et l'insuffisance hépatique. offrait un signalement des patients
les plus a risque de présenter des PRP La moyenne des facteurs de priorisation des patients
calculés semblait augmenter proportionnellement au nombre de PRP détectés par le PC (r =
0.987).

Conclusion

Cette étude pilote a permis de mettre en évidence qu’il est envisageable d’identifier les
profils de patients les plus a risque d’interventions pharmaceutiques. Toutefois, en raison
d’un manque de puissance, de plus amples recherches sont nécessaires pour développer et
valider un outil permettant de prioriser les patients pour lesquels une analyse

pharmaceutique de leurs prescription médicamenteuse serait la plus profitable.
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Abréviations

ADI, Aides a la décision informatisée

ATC, Anatomique Thérapeutique Chimique
AVC, Accident Vasculaire Cérébral

BPCO, Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
DPI, Dossier patient informatisé

EIM, Evenements iatrogénes médicamenteux
OM, Ordres médicaux

PC, Pharmacien clinicien

PRP, Probléemes reliés a la pharmacothérapie
Se, Sensibilité

SMIG, Service de médecine interne générale
Sp, spécificité

SPI, Systéme de prescription informatisée
VHB+, Virus de I’hépatite B : virologie positive
VHC+, Virus de I'hépatite C : virologie positive

VIH+, Virus de I'immunodéficience humaine : virologie positive
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Introduction

Parmi les 0.7 a 6.5% d’événements iatrogénes médicamenteux survenant chez les patients
hospitalisés, c’est-a-dire tout dommage pour le patient résultant de [l'utilisation d’un
médicament ou de l'intervention d’un professionnel de santé relative a un médicament,
environ 17 a 56% seraient des erreurs médicamenteuses, et donc évitables ! Diverses
stratégies peuvent étre entreprises pour tenter de limiter leur survenue. On distingue celles
relatives a une approche technologique, composée d’outils tels que les systémes de
prescription informatisée (SPI), les aides a la décision informatisée (ADI), les automates de
dispensation, la tragabilité d’administration des médicaments, les codes-barres (patients et
médicaments), de celles en lien avec une activité humaine, comme [’activité de pharmacie
clinique ou I'optimisation de la communication interprofessionnelle. Fortescue et al. ont mis
en évidence que parmi 10 de ces stratégies, 3 permettaient de réduire de 98.5% la survenue
des erreurs potentielles les plus graves: les aides a la décision dans les logiciels de
prescription, I'activité de pharmacie clinique et I'optimisation de la communication entre les
corps médicaux, infirmiers et pharmaceutiques 2. Par ailleurs il a été démontré que
I'informatisation des prescriptions permettait de diminuer la survenue des erreurs
médicamenteuses de la prescription a I'administration 34 et que le développement des
interventions pharmaceutiques montrait un impact non négligeable sur I'amélioration de la
qualité des prescriptions et la diminution de survenue d’effets indésirables déléteres >
Dans la mesure ou il est estimé qu’environ 80% des erreurs de prescriptions faisant I'objet
d’interventions pharmaceutiques seraient informatiquement détectables 8 il semble
pertinent d’avoir recours au soutien des ADI en pharmacie clinique.

L'implémentation d’ADI dans les SPI/dossier patient informatisé (DPI) optimise la détection

des événements iatrogénes médicamenteux (EIM). Ainsi le recours aux ADI dans I'activité de
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pharmacie clinique apparait comme étant a l'origine d’une augmentation du nombre
d’interventions pharmaceutiques. Silverman et al. ont ainsi pu mettre en évidence que sur
une période d’une année, le nombre d’interventions réalisées par les pharmaciens cliniciens
(PC) a augmenté de 15% en passant de 500/mois a 550-600/mois aprés implémentation d’un
systeme d’ADI ° De plus, les ADI permettent, probablement du fait de leur grande
sensibilité, d’identifier plus d’EIM graves que les PC. Sur une période de 3 mois, Wang et al.
ont ainsi établi que les PC interceptaient 78% des erreurs de prescriptions potentiellement
dangereuses, contre 93% pour les systemes d’ADI (p<0.002) Y a également été démontré

que le recours aux ADI par les PC facilitait la réduction des ordres médicaux (OM)

11-1 13-14

inappropriés ™2 et améliorait la qualité des prescriptions . L'utilisation en routine des
ADI par les PC permet donc d’optimiser la sécurité des prescriptions médicamenteuses B et
par conséquent des patients hospitalisés, en facilitant I'identification des problemes reliés a
la pharmacothérapie (PRP) lors de la validation pharmaceutique ou de la préparation du

suivi de la visite médicale '

. Malheureusement, a ce jour le pool de PC généralement
déployés dans les établissements de santé d’Europe est bas. Les PC ne sont pas assez
nombreux pour couvrir I'ensemble des unités des soins dans les institutions. Etant limités
par leur nombre, ils doivent étre le plus efficients possible pour pouvoir couvrir un maximum
de patients. Dans ce cadre, les ADI semblent étre en mesure de leur apporter le soutien
nécessaire. En leur facilitant I'accés a l'information et lidentification des PRP, les ADI
peuvent leur procurer un gain de temps dans leur pratique et surtout d’efficience en ciblant
les patients qui bénéficieront le plus de leurs interventions. Boussadi et al. ont d’ailleurs

conclu que les ADI peuvent suppléer au manque d’effectif des PC et contribuer a la sécurité

des OM .
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Cependant, pour étre efficientes, les ADI doivent étre pertinentes, c’est-a-dire cliniquement
utiles aux prescripteurs. La faible valeur prédictive positive généralement rencontrée des
alertes, s’explique par leur incapacité totale ou partielle a prendre en considération le
contexte du patient. Cette insuffisance compromet I|'efficacité des ADI car elle génere un
grand nombre d’alertes non pertinentes et favorise leur ignorance par les médecins 8 par
conséquent, il apparait qu’intégrer des données liées au patient dans le développement des
ADI permet d’augmenter leur spécificité °. Pour que leurs recommandations concordent
avec les besoins des médecins, les ADI doivent donc étre en adéquation avec leur
environnement : patient et destinataire. Parallélement, entre deux établissements, le profil
des patients, les taux d’EIM avérés ou la probabilité de leur survenue peuvent différer 2 py
fait de cette nécessité de contextualisation, les SPI/DPI développés, voire adaptés
localement, c’est-a-dire par I'établissement de santé lui-méme, apparaissent comme une
solution adéquate. En effet, ils ont montré un meilleur impact sur la qualité des soins que les
27 autres systemes inclus dans une revue systématique (16.8% [IQR 8.7%—26.0%] versus
3.0% [IQR 0.5%-11.5%]; p = 0.04) *%.

Ainsi pour optimiser au mieux la qualité des soins apportés a nos patients, il semble
opportun de développer des ADI en lien avec nos besoins locaux. Sur la base de ces
considérations, pour optimiser |'efficience des PC, il semblerait pertinent de leur proposer
des ADI leur signalant les patients les plus a risque de présenter des PRP. Notre étude se
propose donc de déterminer, sur la base de I'analyse des OM, le profil des patients a risque

de développer des PRP dans un service de médecine interne générale (SMIG).
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Objectif de I’étude

Cette étude visait a identifier le profil des patients, hospitalisés dans au SMIG de notre
établissement, devant étre informatiquement signalés comme étant a risque de présenter
des PRP. Le but de cette étude était donc de définir un profil de patients sur lequel les ADI et
les PC devraient se concentrer en priorité. Les objectifs de ce travail étaient i) d’analyser les
PRP rencontrés chez des patients hospitalisés dans le SMIG ii) de proposer et de tester un
modeéle visant a identifier les patients les plus a risque d’étre la cible d’OM sous-optimaux. Il
s’agissait d’une étude pilote conduite sur un petit collectif de patients et visant a apporter

une premiére approche de cette problématique.

Méthodologie

Récolte et analyse descriptive des données

Les données ont été recueillies par un pharmacien au cours d’une étude rétrospective de 2
mois. Cette étude a été réalisée au sein de 5 unités de soins du Service de médecine interne
générale (SMIG) de notre établissement et portait sur I'analyse des OM dans les 48
premieres heures du séjour des patients hospitalisés, période au cours de laquelle Ia
proportion de PRP est la plus importante 2 Les données cliniqgues, démographiques et
médicamenteuses ont été extraites du DPI. Elles concernaient 150 patients (60% de sexe
masculin, moyenne d’age 68 ans (intervalle 18-95, SD 16.8)), pris en charge par 9 médecins,
soit 2’501 lignes de prescriptions avec une moyenne de 10.83 et une médiane de 10 OM par
patient (intervalle 1-24, SD 4.6). Les données de prescription ainsi récoltées ont été
analysées par un PC (ALB) et les DRP identifiés ont été renseignés selon une méthode

standardisée 2.
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Parallelement, les PRP identifiés par le PC ont été classifiés selon leur gravité. A cette fin, une
classification de la sévérité des PRP pouvant étre rencontrés, inspirée de la littérature 2 3
été développée et validée par un groupe d’experts, constitué d’un pharmacologue clinique,
de deux médecins adjoints du SMIG et d’un PC. La classification proposée est détaillée dans

le tableau 1. Sur la base de cette classification, le groupe d’experts a procédé a la validation

des PRP proposés par le PC et a leur répartition dans une des 3 catégories de niveau de

risque.
Tableau 1: Classification de la sévérité des PRP
Degré Sévérité Objectifs de Description
I'intervention
1 Risque majeur Vise a prévenir » Risque d’effet indésirable majeur pour le patient
pour le patient : | un dommage Ex : chute, somnolence, hypotension
v’ Risque pour le patient » Médicament manquant pour la prise en charge d’une problématique
immédiat pour aigue
le patient ; Ex : Supplémentation en potassium en cas d’hypokaliémie
v/ Risque de » Interactions médicamenteuses nouvellement présentes avec
détérioration conséquence pour le patient
clinique ; Ex : hypotension, chute, modification des concentrations plasmatiques
v/ Risque de médicament a marge thérapeutique étroite, réduction ou
majeur augmentation de I'effet thérapeutique
d’inconfort. » Dose de médicament nouvellement introduit non-adaptée a I'état
physiologique du patient
Ex : insuffisance rénale, insuffisance hépatique
2 Risque modéré Vise a optimiser > Non-conformité aux recommandations de prise en charge
pour le patient : | la thérapie afin Ex : substitution par un médicament de premiére intention, balance
v Risque surle | d’en bénéfice/risque défavorable
long terme ; potentialiser » Optimisation des doses pour les traitements chroniques
v’ Risque I’efficacité ou Ex : diabéte de type 2, insuffisance cardiaque
modéré d’en éviter des > Voie d’administration inadaptée a la situation
d’inconfort. dommages Ex : Substitution per os des antibiotiques injectables
mineurs » Médicament manquant pour une prise en charge chronique optimale
Ex : statine aprés un infarctus du myocarde
» Médicament sans réelle indication et/ou présentant une balance
bénéfice/risque défavorable
Ex : Inhibiteur de la pompe a protons sans indication claire
» ldentification d’escalade thérapeutique
Ex : effets indésirables successifs entrainant des changements de
traitement répétés
» Interaction médicamenteuse avec faible conséquence pour le patient
Ex : induisant une augmentation de I'intervalle QT
3 Risque mineur Information ou > Suggestion d’arrét du tabac pour un probléme relié¢ a la
pour le patient : | modification consommation tabagique du patient
» Optimisation | mineure du » Suggestion de suivi/monitoring spécifique Ex : suivi de valeurs de
de la thérapie traitement dans  laboratoire, contréle d’apparition d’effet secondaire
le but > Rappel de la manipulation des produits / prévention d’effet
d’optimiser la indésirable mineur
thérapie Ex : Corticoides en aérosol et mycose buccale
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» Médicament sans réelle indication mais a faible risque pour le
patient

» Forme galénique non optimale

Ex : probleme de déglutition, sonde naso-gastrique

» Equivalence de dose inadéquate lors de la substitution par un
médicament de la liste de I'établissement

Etant donné la grande proportion de patients présentant des PRP, de maniére a cibler les
patients pour lesquels une analyse pharmaceutique de leurs OM serait la plus pertinente sur
le plan de la sécurité, il a été décidé de concentrer cette analyse uniquement sur les PRP de
niveau 1, c’est-a-dire sur les PRP présentant un risque majeur pour les patients.

Les parametres démographiques (age et sexe), médicamenteux (suivant leur classification
Anatomique Thérapeutique Chimique (ATC) 2 ot cliniques disponibles (hypertension, cardio
ischémie, insuffisance cardiaque, fibrillation auriculaire, diabéte de type 2, broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO), accident vasculaire cérébral (AVC), cancer
(tous types confondus), greffe (tous types confondus), cirrhose, insuffisance hépatique ,
insuffisance rénale (30ml/min < clairance de la créatinine < 50 ml/min et clairance de la
créatinine < 30 ml/min) 26 virologie positive aux virus de I’hépatite B (VHB+), de I’hépatite C
(VHC+), de I'immunodéficience humaine (VIH+), alcoolisme et tabagisme) des patients ont

été relevés.

Développement du modeéle de priorisation des patients

Un modéle visant a identifier les patients présentant les prescriptions les plus a risque
d’induire des interventions pharmaceutiques a été élaboré sur la base des données
disponibles. Sa conception théorique s’articulait en 3 parties: 1) Identification des
parameétres patients liés a un risque accru d’interventions pharmaceutiques, 2)
Etablissement d’un modeéle de priorisation des patients a risque de présenter des PRP, 3)

Entérinement du modele développé par vérification de sa réciproque.

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Ill — Articles de la these 272



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

Identification des parameétres de priorisation des patients

Parmi les parameétres-patients étudiés, on distingue les parameétres qui sont directement
corrélables aux interventions réalisées (médicament prescrit), de ceux qui ne le sont pas.
Parmi les parameétres indirectement corrélables a ces interventions, on différencie ceux de
nature quantitative (age et nombre de médicaments prescrits), de ceux de nature qualitative
(sexe et comorbidités). L'identification des paramétres liés a un risque accru de survenue de
PRP a été menée par 1) détermination de la fréquence d’intervention pharmaceutique, pour
les médicaments prescrits, 2) comparaison des moyennes calculées pour les patients naifs,
ou non, d’intervention pharmaceutique, pour les variables numéraires, et 3) comparaison de
la proportion de patients cibles, ou non, d’interventions pharmaceutiques et de la fréquence
de survenue de ces interventions pour les variables qualitatives. Concernant les variables
guantitatives, telles que I'age et le nombre de médicaments prescrits, identifiées comme
parameétres liés a un risque accru d’interventions pharmaceutiques, la détermination du
seuil de risque a été défini sur la base des calculs de la sensibilité (Se) et de la spécificité (Sp)
de détection par le systeme informatique des patients a risque de présenter des PRP, pour
les différentes valeurs retrouvées chez les patients. La Se (aptitude a déceler les patients a
risque de PRP) a été obtenue par le ratio des « vrais positifs » sur le nombre total de patients
ayant fait I'objet d’interventions (somme des « vrais positifs » et des « faux négatifs »). La Sp
(capacité a ne pas détecter les patients sans PRP) a été par calculée par la réalisation du
rapport des « vrais négatifs » sur le nombre total de patients sans intervention (somme des

« vrais négatifs » et des « faux positifs ») (Tableau 2).
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Tableau 2 : Tableau de contingence

Collectif de patients Interventions | Absence
Simulation réalisées d’intervention
Interventions prédites Vrais positifs Faux positifs
Absence d’intervention Faux négatifs Vrais négatifs

Considérant que les faux positifs sont a I'origine de la fatigue aux alertes et que la recherche

de I'exhaustivité dans la détection des OM sous-optimaux n’est pas efficiente 21-28

, hotre
étude s’est attachée a choisir des seuils offrant une Sp de qualité (arbitrairement fixée a une

valeur égale ou supérieure a 0.8) au détriment de la Se.

Etablissement d’'un modéle de priorisation des patients a risque de présenter des PRP

La conception du modele pilote visant a identifier les patients présentant les prescriptions
les plus a risque d’induire des interventions pharmaceutiques comptabilisait 3 étapes.

La premiere consistait a attribuer un facteur de criticité aux patients étudiés. Ce facteur a
été obtenu par attribution d’1 point au patient pour chaque PRP de niveau 1 détecté. Par
exemple, pour deux patients ayant fait 'objet de 0 et 4 interventions pharmaceutiques a
risque majeur, les facteurs de criticité des patients obtenus seraient respectivement de 0 et
4.

La seconde étape visait a déterminer le coefficient de risque des parametres de priorisation
précédemment identifiés. Son calcul s’articulait en 2 phases. Tout d’abord, le facteur de
criticité calculé pour chaque patient a été redistribué aux parametres lorsque ceux-ci étaient
rencontrés chez le patient considéré. Ainsi, dans notre exemple, si un paramétre était
retrouvé chez 2 patients présentant des facteurs de criticité de 0 et 4, il a été alloué au
parameétre considéré 0 point pour le premier patient et 4 points pour le second. Ensuite, le

coefficient de risque des parameétres étudiés a été obtenu par I'addition des points affectés a
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chaque patient et pondéré par le nombre de fois ou le parametre considéré a été retrouvé.
Dans notre exemple, il aurait été de 2.

La derniere étape visait a établir un facteur de priorisation des patients considérés. Son
calcul comptabilisait 2 étapes. Premierement, le coefficient de risque obtenu pour chaque
parametre étudié, lui a été affecté. Puis, le facteur de priorisation des patients a été calculé
par réalisation de la somme des coefficients de risque de chaque parametre. Ainsi, si un
patient présentait uniquement 2 parametres considérés comme facteur a risque
d’intervention pharmaceutique, avec des coefficients de risque de 2 et 10, le facteur de
priorisation du patient calculé était de 12.

Entérinement du modeéle développé

Dans le but de valider le modele développé, les patients inclus dans I'étude devaient étre
répartis de maniere randomisée en 2 cohortes de puissance équivalente : groupe témoin,
utilisé pour la conception du modele et groupe contrble, employé pour I'entérinement du
modele par vérification de la corrélation entre le facteur de priorisation et le facteur de
criticité des patients, c’est-a-dire : entre les patients identifiés par le modeéle comme a risque
d’interventions pharmaceutiques et les patients ayant véritablement fait ['objet
d’intervention de pharmacie clinique.

Toutefois, a ce stade de I'analyse, pour des raisons de défaut de puissance, I'ensemble des
patients recrutés jusqu’alors dans cette étude pilote ont été inclus dans le groupe témoin. En
I’'absence de groupe contréle, I'échantillon de patients identifiés par le modéle développé
comme étant a risque d’interventions pharmaceutiques, ne peut étre comparé, et par
conséquent éventuellement corrélé, aux patients faisant véritablement [I'objet
d’interventions de pharmacie clinique. Ainsi la détermination de la Se et de la Sp de

détection des patients a risque de PRP du modele, calculée suite a I'application cumulée de

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre Il - Articles de la these 275



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

filtres successifs, constitués de parametres identifiés comme a risque de favoriser des PRP,
classifiés selon leur fréquence de survenue, est compromise dans cette étude pilote. En
conséquence, a ce stade de notre analyse, I'entérinement du modeéle n’est pas réalisable et il

devra étre prévu dans les prochaines étapes de cette étude.

Résultats

Analyse descriptive des données

L'analyse du PC a conduit a l'identification de 523 PRP avec une moyenne de 3.8 PRP par
patient (intervalle 1-12, SD 2.2). 137 (91.3%) patients inclus dans I'analyse présentaient au
moins 1 PRP dans son ordonnance. La majorité des patients inclus dans I'étude ne présentait

gu’un seul PRP par degré de sévérité (Figure 1).
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Figure 1 : Distribution des problemes reliés a la pharmacothérapie (PRP) rencontrés par patient

34% des PRP identifiés présentaient un degré de sévérité de niveau 1, 40% de niveau 2 et
26% de niveau 3. Les PRP les plus fréquemment retrouvés au cours de cette étude étaient en

lien avec les effets indésirables des traitements, les interactions médicamenteuses, des
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médicaments non indiqués / doublons et avec une absence de conformité aux référentiels /

contre-indication thérapeutique (Tableau 3).

Tableau 3 : Distribution des problemes médicamenteux détectés

Probleme Raison de l'intervention Sévérité
rencontré Risque Risque Risque
majeur, modéré, mineur,
n=179 n =209 n =135
Colt du Médicament non indiqué ou doublon 0 1 0
traitement Monitorage inapproprié 0 0 1
Non-conformité aux référentiels, 0 1 2
contre-indication
Efficacité du Durée du traitement inappropriée 0 2 0
traitement Effet indésirable 1 0 0
Interaction 1 0 0
Médicament non indiqué ou doublon 0 0 1
Monitorage inapproprié 0 1 20
Non-conformité aux référentiels, 4 9 0
contre-indication
Sous-dosage 5 9 1
Voie ou forme d’administration 2 13
inappropriée
Indication non Non-conformité aux référentiels, 13 33 29
traitée contre-indication
Risque lié au Donnée sur le patient lacunaire 1 0 0
traitement Dosage non adapté a I'état 14 1 0
physiopathologique (IR, IH, etc.)
Effet indésirable 31 14 3
Interaction 52 27
Médicament non indiqué ou doublon 6 41 76
Moment ou fréquence 4 4 0
d’administration inapproprié
Monitorage inapproprié 4 0 1
Non-conformité aux référentiels, 20 35 1
contre-indication
Sous-dosage 3 1 0
Surdosage 17 8 0
Voie ou forme d’administration 1 9 0
inappropriée

Le nombre de médicaments prescrits dans le groupe de patients ayant fait I'objet d’au moins
une intervention de pharmacie clinique de niveaux 1, 2 ou 3, était supérieur a celui du
groupe naif d’intervention (moyenne 11.21 versus 6.85). Les médicaments des sphéres

génito-urinaire / hormones sexuelles et nerveuses, étaient plus fréquemment retrouvés chez
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les patients nécessitant des interventions pharmaceutiques. Dans le groupe de patients

présentant des PRP, des médicaments de type dermatologiques, antinéoplasique / agent

immunomodulant ou antiparasitaires / insecticides / répulsifs avaient été prescrits. A

I'inverse, aucun de ces traitements n’était retrouvé dans le groupe de patient sans PRP.

Parallelement, I'ensemble des patients présentant une virologie positive parmi celles

analysées, une insuffisance hépatique, cardiaque ou rénale (30ml/min < clairance de la

créatinine < 50ml/min), une cirrhose ou ayant été greffés, faisaient I'objet d’interventions

pharmaceutiques. Par ailleurs, la proportion de patients atteints de broncho-pneumopathie

chronique obstructive, fibrillation auriculaire et de cardio ischémie était plus importante

chez les patients n’ayant pas fait I'objet d’intervention pharmaceutique (Tableau 4).

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques, démographiques et traitements des patients inclus dans I'étude

Caractéristiques

Patients avec interventions
pharmaceutiques, n=137

Patients sans interventions
pharmaceutiques, n=13

Sexe
Homme
Femme
Age
Moyenne (SD)
Médiane
Nombre de médicaments prescrits
Moyenne (SD)
Médiane
Classification ATC
A : Systeme digestif et métabolique
B : Sang et organes hématopoiétiques
C : Systéme cardiovasculaire
D : Dermatologie
G : Systéme génito-urinaire et hormones
sexuelles
H :Hormones systémiques
J : Anti-infectieux sytémiques
L : Antinéoplasiques et agents
immunomodulants
M : Systéme musculo-squelettique
N : systeme nerveux
: Antiparasitaires, insecticides et répulsifs
: Systéme respiratoire
: Organes sensoriels
V : Divers
Comorbidités
Hypertension
Cardio ischémie
Insuffisance cardiaque

»w X o
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81
56

67.61
72

11.21
11

127
131
100
16
27

41
91
10

30
129
10
52
14
17

75
26

(59%)
(41%)

(16.75)

(4.39)

(92,7%)
(95,6%)
(73,0%)
(11,7%)
(19,7%)

(29,9%)
(66,4%)
(7,3%)

(21,9%)
(94,2%)
(7,3%)

(38,0%)
(10,2%)
(12,4%)

(54,7%)
(19,0%)
(5,8%)

9 (69%)
4 (31%)

70.85 (21.53)
75

6.85 (4.74)

11  (84,6%)
12 (92,3%)

8 (61,5%)
0 (0,0%)
1 (7,7%)
4 (30,8%)
9 (69,2%)
0 (0,0%)
2 (15,4%)
8 (61,5%)
0 (0,0%)
6 (46,2%)
1 (7,7%)
2 (15,4%)
7 (53,8%)
4 (30,8%)
0 (0,0%)
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Fibrillation auriculaire

Diabete de type 2

BPCO

AVC

Cancer (tous types confondus)
Greffe

Cirrhose

Insuffisance hépatique

30ml/min < Cl. créat <50 ml/min
Clairance de la créatinine < 30 ml/min
VHC+

VHB+

VIH+

Alcoolisme

Tabagisme actif ou passé

26
35
24
14
28
4
4
9
5
12
6
2
6
32
75

(19,0%)
(25,5%)
(17,5%)
(10,2%)
(20,4%)
(2,9%)
(2,9%)
(6,6%)
(3,6%)
(8,8%)
(4,4%)
(1,5%)
(4,4%)
(23,4%)
(54,7%)

(38,5%)
(15,4%)
(30,8%)
(7,7%)
(15,4%)
(0,0%)
(0,0%)
(0,0%)
(0,0%)
(7,7%)
(0,0%)
(0,0%)
(0,0%)
(23,1%)
(53,8%)

N WOOOFrRrR OOOONERFEMA~ANWU

ATC, Anatomique Thérapeutique Chimique ; AVC, Accident Vasculaire Cérébral ; BPCO, Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive ; Cl.
créat, Clairance de la créatinine selon Cockroft ; SD, écart-type ; VHB+, Virus de I’hépatite B : virologie positive ; VHC+, Virus de I'hépatite
C : virologie positive ;VIH+, Virus de 'immunodéficience humaine : virologie positive

Développement du modéle de priorisation des patients

Identification des parameétres de priorisation des patients

69 % des 150 patients inclus dans I'analyse ont fait I'objet d’interventions de pharmacie

clinique de niveau 1. Ces 103 patients comptabilisaient 179 interventions: 56 (54%) d’entre

eux présentaient 1 PRP, 30 (29%), 9 (9%), 5 (5%), 2 (0.2%) et 1 (0.1%) patients présentaient

respectivement 2,3,4,5et 6 PRP.

Analyse des caractéristiques démographigues

L'analyse comparative de I'age et du sexe des patients présentant des OM sujets ou non a

des interventions pharmaceutiques ne semble pas révéler de lien entre ces facteurs et le

risque de survenue de PRP (Tableau 5). Cependant, on remarque que chez les patients

présentant des prescriptions sous-optimales, le coefficient de corrélation entre le nombre de

PRP détectés et I'dge des patients étudiés est de 0.787.
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Tableau 5 : Répartition de I’age et du sexe des patients en fonction du nombre de problemes reliés a la
pharmacothérapie (PRP) identifiés

Age Sexe
Nombre de PRP | Moyenne SD Homme (60%) Femme (40%)
0 PRP 68,9 16,8 (62,0%) (38,0%)
> 1PRP 67.0 16.8 (59.0%) (41.0%)
1 PRP 65,3 18,2 (57,1%) (42,9%)
2 PRP 66,5 16,5 (53,3%) (46,7%)
3 PRP 68,4 8,7 (77,8%) (22,2%)
>4 PRP 78,9 9,2 (75,0%) (25,0%)

PRP, Probléme relié a la pharmacothérapie

Analyse des médicaments prescrits

La moyenne du nombre de médicaments prescrits chez les patients ne présentant pas de
PRP est de 9.89 (SD 5.31) contre 11.36 (SD 4.29) chez les patients ayant fait I'objet d’au
moins une intervention pharmaceutique de niveau 1. L’analyse comparative de la moyenne
du nombre d’OM prescrits et du nombre d’interventions pharmaceutiques réalisées révele
gue ces deux variables sont corrélées (Figure 2). La polymédication semble donc étre un

facteur de risque de PRP.
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Figure 2 : Moyenne de médicaments prescrits en fonction du nombre de problémes reliés a la
pharmacothérapie (PRP) de niveau 1 identifiés par un pharmacien clinicien

Sur la base d’une spécificité recherchée fixée arbitrairement a 0.8, nous avons estimé qu’une

prescription d’au moins 14 médicaments est un facteur de risque d’intervention
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pharmaceutique. Ainsi, les patients présentant 14 ou plus médicaments dans leurs OM

devraient étre traités en priorité par les PC (Tableau 6).

Tableau 6 : Pertinence de sélection des patients a risque de présenter au moins 1 PRP de niveau 1 en fonction
du nombre de thérapies prescrites

Nombre de Se Sp
médicaments prescrits

>5 0,93 0,26
>7 0,79 0,40
>9 0,68 0,55
>10 0,51 0,60
>11 0,45 0,62
>12 0,35 0,68
>13 0,31 0,72
>14 0,26 0,81
>15 0,20 0,85
>16 0,12 0,89
>17 0,07 0,94

Se, sensibilité ; Sp, spécificité ;

Parmi les 179 PRP de niveau 1 identifiés par le PC, on en dénombre 21 corrélés a une
recommandation d’initiation de traitement. Les médicaments liés a ces PRP n’étant pas
identifiés dans les OM des patients étudiés, ils ont été exclus de cette sous analyse.
Parallelement, les interventions ciblant des problémes non médicamenteux (n=35), comme
par exemple les recommandations de suivi biologique sans autre détail, ont également été
exclus. Par ailleurs, parmi les PRP de niveau 1 liés a des interactions médicamenteuses,
certains incriminaient 2 a 5 médicaments. Ces médicaments (n=81) ont été pris en compte
dans cette sous-analyse, qui comptabilise ainsi 204 interventions de pharmacie clinique chez
94 patients.

Les 204 interventions analysées ciblaient 91 molécules différentes. Aucun médicament des
groupes ATC D, P, S et V n’ont fait I'objet d’intervention de pharmacie clinique de niveau 1.
Les médicaments de ces domaines thérapeutiques ne seraient donc pas des facteurs a risque

de PRP de gravité majeure.
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Afin d’optimiser la puissance de I'analyse, I'étude des médicaments faisant I'objet

d’interventions pharmaceutiques a été réalisée par sous-groupe thérapeutique au niveau

ATC2. Cette analyse révele que la fréquence d’intervention calculée la plus importante était

de 50%, elle correspondait aux immunosuppresseurs (Tableau 7).

Des fréquences

d’interventions conséquentes ont également été retrouvées pour les thérapies cardiaques

(34.8%), les antiépileptiques (40.9%) et les analgésiques (43.2%).

Tableau 7 : Analyse par sous-groupe thérapeutique (ATC de niveau 2) des ordres médicaux ayant fait I'objet d’'une
intervention pharmaceutique de niveau 1

Patients avec prescription,

Patients avec

Fréquence

d'intervention

ATC de niveau 2 n=150 interventions, n=94 pharmaceutique
LO4 : Immunosuppresseurs 6 (4,0%) 3 (3.2%) 50,0%
NO2 : Analgésiques 118 (78,7%) 51 (2.1%) 43,2%
NO3 : Antiépileptiques 22 (14,7%) 9 (8.5%) 40,9%
C01 : Thérapie cardiaques 23 (15,3%) 8 (8.5%) 34,8%
NO7 : Autres médicaments du systéme nerveux 17 (11,3%) 5 (5.3%) 29,4%
NO6 : Psychoanaleptiques 42 (28,0%) 12 (12.8%) 28,6%
GO04 : Médicaments urologiques 25 (16,7%) 7 (7,4%) 28,0%
RO6 : Antihistaminiques systémiques 8 (5,3%) 2 (2.1%) 25,0%
NO5 : Psycholeptiques 72 (48,0%) 17 (19.1%) 23,6%
HO3 : Thérapeutique de la thyroide 9 (6,0%) 2 (2.1%) 22,2%
RO5 : Préparations de la toux et du rhume 9 (6,0%) 2 (2.1%) 22,2%
J01 : Antibactériens systémiques 94 (62,7%) 19 (20.2%) 20,2%
C10 : Agents modifiants les lipides 47 (31,3%) 8 (8.5%) 17,0%
A04 : Antiémétiques et antinauséeux 6 (4,0%) 1 (1.0%) 16,7%
J02 : Antimycotiques systémiques 7 (4,7%) 1 (1.0%) 14,3%
CO08 : Inhibiteurs des canaux du calcium 31 (20,7%) 4 (4.2%) 12,9%
MO03 : Myorelaxants 8 (5,3%) 1 (1.0%) 12,5%
BO1 : Antithrombotiques 130 (86,7%) 16 (17,0%) 12,3%
A10 : Médicaments du diabete 35 (23,3%) 4 (4.2%) 11,4%
J0O5 : Antiviraux systémiques 10 (6,7%) 1 (1.0%) 10,0%
C03 : Diurétiques 69 (46,0%) 6 (6.4%) 8,7%
A02 : Médicaments des troubles liés a I'acidité 81 (54,0%) 7 (7,4%) 8,6%
HO2 : Corticostéroides systémiques 35 (23,3%) 3 (3.2%) 8,6%
C09 : Agents intervenant sur le systéeme rénine-

angiotensine 58 (38,7%) 4 (4.2%) 6,9%
MO1 : Anti-inflammatoires et antirhumatismaux 17 (11,3%) (1.0%) 5,9%
A03 : Médicaments des troubles fonctionnels

gastro-intestinaux 41 (27,3%) 2 (2.1%) 4,9%
AO6 : Laxatifs 82 (54,7%) 3 (3.2%) 3,7%
RO3 : Médicaments des maladies respiratoires 48 (32,0%) 2 (2.1%) 4,2%
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obstructives

C07 : Béta-bloquants 54 (36,0%) 1 (1.0%) 1,9%

BO5 : Antihémorragiques 110 (73,3%) 2 (2.1%) 1,8%
ATC, Anatomique Thérapeutique Chimique

Analyse des comorbidités

L'analyse comparative par comorbidité, de la proportion de patients cibles, ou non,
d’interventions pharmaceutiques et de la fréquence de survenue de ces interventions,
réveéle que certaines d’entre elles ne semblent a priori pas liées a un risque accru de
survenue de PRP: I'AVC, le diabéte de type 2 et la cardioischémie. En revanche, les
fréquences d’interventions et la proportion de patients ayant fait I'objet d’interventions
était plus importante pour les patients greffés, présentant une virologie positive aux VIH et
VHC, insuffisant rénaux et hépatiques, les patients alcooliques et atteints de fibrillation

auriculaire (Tableau 8).

Tableau 8 : Analyse des comorbidités retrouvées chez les patients ayant fait I’objet d’une intervention pharmaceutique de

niveau 1

Comorbidité Patients avec Patients sans Fréquence Nombre Moyenne

interventions, intervention, d'intervention | d'interventions,  d'interventions

n=103 n=47 n=179 par patient

présentant des
PRP

Greffe 4 (3,9%) 0 (0,0%) 100,0% 12 3,0
VHC+ 5 (4,9%) 1 (4,3%) 83,3% 8 1,6
VIH+ 5 (4,9%) 1 (2,1%) 83,3% 8 1,6
30ml/min < Cl. créat <50 4 (3,9%) 1 (2,1%) 80,0% 11 2,8
ml/min
Insuffisance hépatique 7 (6,8%) 2 (4,3%) 77,8% 12 1,7
Fibrillation auriculaire 24 (23,3%) 7 (14,9%) 77,4% 43 1,8
Alcoolisme 27 (26,2%) 8 (17,0%) 77,1% 56 2,1
Clairance de la créatinine < 30 10 (9,7%) 3 (6,4%) 76,9% 20 2,0
ml/min
Insuffisance cardiaque 6 (5,8%) 2 (4,3%) 75,0% 17 2,8
Hypertension 59 (57,3%) 23 (48,9%) 72,0% 116 2,0
Cancer (tous types confondus) 21 (20,4%) 9 (19,1%) 70,0% 39 1,9
Tabagisme actif ou passé 56 (54,4%) 26 (55,3%) 68,3% 67 1,2
Cardio ischémie 20 (19,4%) 10 (21,3%) 66,7% 51 2,6
BPCO 18 (17,5%) 10 (21,3%) 64,3% 28 1,6
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Diabete de type 2 23 (22,3%) 14 (29,8%) 62,2% 49 2,1
Cirrhose 2 (1,9%) 2 (4,3%) 50,0% 3 1,5
VHB+ 1 (1,0%) 1 (2,1%) 50,0% 2 2,0
AVC 15 (14,6%) 10 (42,6%) 42,9% 10 0,7

AVC, Accident Vasculaire Cérébral ; BPCO, Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive ; Cl. créat, Clairance de la créatinine selon
Cockroft ; SD, écart-type ; HBB+, Virus de I’hépatite B : virologie positive ; HBC+, Virus de I'hépatite C : virologie positive ; VIH+, Virus de
I'immunodéficience humaine : virologie positive

Etablissement d’'un modeéle de priorisation des patients considérés a risque de présenter des

H

Les potentiels facteurs liés a un risque accru d’intervention pharmaceutique identifiés, sur la
base de leur fréquence de survenue chez les patients présentant des PRP (patients greffés,
présentant une virologie positive aux VIH et VHC, insuffisant rénaux, hépatiques et
cardiaques, alcooliques, atteints de fibrillation auriculaire, présentant au moins 14 OM et
traités par immunosuppresseurs), ont été pris en considération dans le développement du
modéle de priorisation des patients a risque d’interventions de pharmacie clinique.

La moyenne du facteur de priorisation des patients calculé semble augmenter

proportionnellement au nombre de PRP détectés par le PC et donc au risque d’étre sujet a

des interventions de pharmacie clinique (Figure 3).

30

R?=0,987

20 —

patients
-
v

Moyenne du score de priorisation des

OPRP 1PRP 2PRP >3 PRP

Nombre de PRP

Figure 3 : Moyenne du facteur de priorisation calculé des patients en fonction du nombre de problémes reliés a
la pharmacothérapie (PRP) de niveau 1 identifiés par un pharmacien clinicien
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Entérinement du modeéle développé

Comme précédemment énoncé, le modéle n’a pu étre entériné dans cette étude pilote. Il
sera important d’évaluer sa pertinence sur un échantillon de patients contréle lors de

I’étude finale.

Discussion

Cette étude visait a identifier, sur la base de I'analyse de leurs données démographiques,
cliniques et médicamenteuses, le profil des patients du SMIG a risque de présenter des PRP.
Ses résultats ont mis en évidence que certains parameétres-patient étaient a priori
susceptibles d’influer sur le risque de développer des PRP comme notamment le nombre de
médicaments prescrits, la greffe, des virologies positives aux VIH et VHC, l'insuffisance
rénale modérée et l'insuffisance hépatique. Pour d’autres comorbidités, probablement du
fait d’'un manque de puissance, il était a ce stade difficile de se prononcer. C'était

notamment le cas d’une virologie positive a I'hépatite B et de la cirrhose.

Etant donné que les profils des patients different d’un service ou d’une institution a l'autre,
et que le nombre d’études similaires a la notre disponibles dans la littérature est
relativement faible, il est difficile de comparer nos résultats a ceux déja publiés. Toutefois,
on peut noter que, contrairement a Zopf et al. et Urbina et al., qui ont démontré un risque
accru pour les femmes de présenter des PRP, nous n’avons pas trouvé de lien entre le sexe

29-30

des patients et le risque de développer des PRP . Parallélement a d’autres études, notre

analyse semble mettre en évidence, que le nombre d’interventions pharmaceutiques de

31-32

niveau 1 augmente avec |’'age des patients . Cependant, nous pensons que, ni I'age, ni le

sexe des patients, ne sont, a proprement parlé, liés a un risque augmenté d’OM sous-
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optimaux. En effet, nous émettons I'"hypothese que leur apparente corrélation est due au
fait que I'age augmente parallelement au nombre de traitements et de comorbidités
diagnostiquées. Ainsi, nous pensons que la prise en considération de cette variable dans la
détermination du profil des patients a risque n’est pertinente qu’en I'absence de donnée
clinique/de DPI. Notre analyse a par ailleurs démontré une corrélation entre le nombre de
thérapeutiques prescrites et le nombre de PRP identifiés par le PC. Dans les études
comparables a la notre, la polymédication a également été identifiée comme facteur de

risque de développer des PRp 303236

. Dans ces études, la quantité minimale de thérapies
prescrites a risque de présenter des prescriptions sous-optimales était comprise entre 5 et
12. Pour le profil de nos patients, elle est de 14. D’autre part, les résultats de notre analyse
mettent en évidence qu’une insuffisance rénale ou hépatique est un facteur de risque

d’intervention pharmaceutique. Ce résultat est également décrit dans la littérature 81,33, 35,

8738 Les maladies du systéeme cardiaque, musculo-squelettiques, pulmonaires et les cancers
sont également décrits dans la littérature comme facteur de risque d’interventions

pharmaceutique 82,38

. Concernant l'analyse des médicaments liés a un risque accru de
survenue de PRP, dans la mesure ou nos résultats, probablement a cause d’'un manque de
puissance, ne sont pas trés pertinents, il est difficile de les comparer a ceux d’autres études.
Néanmoins, les classes médicamenteuses incriminées dans les études comparables a la
notre ne semblent pas correspondre a ce que nous avons mis en évidence. En effet, il ressort
de ces études que les patients traités par des anti-infectieux systémiques %2 des
antidépresseurs tricycliques ou des opioides %8 des hypoglycémiants % les médicaments
inducteurs du cytochrome P450 7 sont plus a risque d’interventions pharmaceutiques que

les autres. Cette différence est probablement liée a la différence de la population de

patients étudiés. Par ailleurs, il ressort de la comparaison de notre analyse aux études
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similaires publiées dans la littérature, que de nombreux autres parametres auraient été
intéressants a étudier comme par exemple : des résultats biologiques tels que les taux de
thrombocytes et d’érythrocytes 2 6u I’hémoglobinémie 31 des relevés infirmiers comme la
température corporelle 2% des données administratives liées au patient comme son
environnement social 38, des antécédents de défaut d’observance ** ou le nombre
d’hospitalisations connues 30,

A notre connaissance, comme précédemment énoncé, peu d’études visant a prioriser les
patients a risque d’interventions pharmaceutiques sont disponibles dans la littérature.
Stevenson et al., ont conclu que I'ensemble des études inclues dans leur revue systématique
présentaient des regles de priorisation de performance modeste a inexistante % Ppar ailleurs,
du fait de notre conviction des différences de profils de patients retrouvés entre 2
départements médicaux ou établissements de santé, nous émettons des réserves sur la

% ou avec des

pertinence des résultats des études conduites de maniére multicentrique 4
validation externes *°. Outre les méthodologies qui ne sont pas considérées d’'une grande
robustesse par Stevenson et al., la limite principale des études publiées jusqu’alors est que
les regles de priorisation définies ne prennent pas en considération la sévérité potentielle
des effets indésirables. En effet, les patients ne sont pas priorisés en fonction de la gravité de
I'effet, mais en fonction du nombre de PRP détectés. Or, comme largement démontré, les
alertes informatiques fonctionnent mieux pour les patients présentant un risque clinique
important M la prise en considération dans notre étude de la sévérité clinique du risque

encouru par les patients dans la sélection des PRP apparait donc pertinente et apporte une

réelle plus-value a notre modeéle.
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Cette étude pilote présentait toutefois quelques limites. Premierement, le nombre de
patients inclus était insuffisant pour permettre d’entériner, par vérification de sa
réciproque, le modele de priorisation établi, mais aussi pour définir de maniére robuste ce
modele. En effet, le nombre de patients généralement inclus dans les études similaires est
nettement supérieur a notre échantillon. Malgré une performance jugée modeste par
Stevenson et al.,, les régles de priorisation des études analysées dans leur revue
systématique, comptabilisaient 204 a 713 patients par cohorte % Pour cette raison, nous
avons renoncé a conduire des analyses statistiques a ce stade de cette investigation.
Deuxiemement, il aurait été plus pertinent de réaliser cette étude de maniere prospective.
Une telle approche nous aurait renseigné sur le devenir des interventions du PC, c’est-a-dire
si le prescripteur I'a jugée, ou non, cliniqguement pertinente et a accepté, ou pas, de réaliser
les modifications de prescription suggérées. Ainsi, cette analyse aurait été concentrée sur les
PRP réellement pertinents pour le prescripteur. Le nombre de PRP analysés aurait
probablement été inférieur et leur répartition par degré de sévérité aurait
vraisemblablement été modifiée. Une étude prospective aurait donc permis de prendre en
compte I'ensemble des PRP, identifiés par le PC et validés par les prescripteurs, quelque soit
leur niveau de sévérité. Troisiemement, les comorbidités étudiées dans cette analyse sont
limitées a celles recherchées pour I'activité d’analyse pharmaceutique des OM. Le choix des
comorbidités étudiées dans cet analyse pilote ayant été basé sur un jugement clinique, il
pouvait manquer d’objectivité et d’exhaustivité. Pour I'étude finale, il serait plus pertinent
d’extraire du DPI, I'ensemble des diagnostiques et résultats de laboratoire liés aux patients
considérés, de maniere a étudier tous les paramétres pouvant potentiellement influer sur le
risque de survenue de PRP. Enfin il aurait été plus pertinent, si le nombre de patients inclus

dans I'étude avait été supérieur, de réaliser notre analyse médicamenteuse sur les niveaux
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ATC3, voire ATC4, plutdét que sur le niveau ATC2. Il aurait été également intéressant, si les
données le permettaient, d’étudier I'impact d’autres facteurs comme la voie
d’administration * ou le nombre de comorbidités diagnostiquées 3435,

Bien que cette étude pilote nécessite des recherches supplémentaires, que ce soit en termes
de nombre de patients inclus, de récolte de données patients ou d’analyse statistique, elle
ouvre de nouvelles perspectives. Aprés établissement et validation d’'un modéle dans une
étude de plus grande ampleur, les régles de priorisation des patients a risque d’interventions
pharmaceutiques dans le SMIG, pourraient étre implémentées sous forme d’ADI dans le DPI.
Préalablement a leur implémentation, il serait opportun de les stratifier en différentes
catégories de priorité croissante, facilement identifiable dans le DPI. La hiérarchisation par
niveau de risque optimiserait probablement leur impact sur I'activité de pharmacie clinique.
En effet, différencier les alertes en fonction de la criticité de I'effet clinique qu’elles ont pour
objectif de prévenir a montré un impact positif sur les taux d’acceptation par les
prescripteurs. Il a été a plusieurs reprises mis en évidence que le taux d’acceptation des

4243 suite 3

alertes augmentait aprés les avoir catégorisées en fonction de leur sévérité
I'implémentation des alertes liées aux regles de priorisation des patients, il pourrait étre
entrepris d’étudier leur plus-value, par mesure du temps de travail nécessaire au PC pour
analyser les OM du service concerné avant/aprés implémentation. Enfin, étant donné la
nécessité de contextualisation des ADI, sur la base de la méthodologie développée dans

I’étude finale, cette analyse pourrait étre répétée pour d’autres services de I'établissement,

de maniére a identifier leurs profils de patients les plus a risque de développer des PRP.
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Conclusion

Cette étude pilote a permis de mettre en évidence qu’il est envisageable d’identifier les
profils de patients les plus a risque d’étre la cible d’interventions pharmaceutiques. Elle a
également permis de suggérer certains paramétres-patients a priori susceptibles d’influer
positivement sur le risque de développer des PRP, comme par exemple la polymédication, la
greffe, des virologies positives aux VIH et VHC, I'insuffisance rénale modérée et I'insuffisance
hépatique, et comme discuté, d’optimiser notre modele. Toutefois, en raison d’'un manque
de puissance évident, de plus amples recherches sont nécessaires pour développer et valider
un outil permettant de prioriser de maniére hiérarchisée les patients pour lesquels une
analyse pharmaceutique de leurs OM serait la plus profitable. Dans un contexte de
démocratisation de I'implémentation des DPI dans les établissements de santé et d’effectifs
disponibles de PC généralement insuffisants pour prendre en charge I'ensemble des patients
hospitalisés dans ces établissements, le recours au soutien des ADI dans l'activité de
pharmacie clinique apparait pertinente et nécessaire. L'implémentation d’ADI signalant les
patients les plus a risque de présenter des PRP offrirait aux PC la possibilité de concentrer
leur temps sur les dossiers les plus critiques d’un point de vue clinique, optimisant ainsi la

pertinence et 'efficience de leurs consultations.
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Conclusion et perspectives

4.1 Conclusion

Cette these de doctorat portant sur le theme des aides a la décision informatisée dans
la génération des ordres médicaux, s’est focalisée sur deux axes principaux : I'état des lieux
des ADI implémentées (recensement dans les établissements de santé Suisses et exploration
de leur VPP) et lidentification de cibles préférentielles a développer aux HUG grace a
I'analyse des interventions de pharmacie clinique (contextualisation pharmacologique et
complexité de dématérialisation des interventions d’un PC, identification de profils de

patients a risque).

Ce travail a permis de confirmer que I'état d'implémentation des ADI dans les
établissements de santé est encore insuffisant et inapproprié et d’identifier des axes de
progression pour le futur développement des ADI. Son élaboration s’est déroulée en
plusieurs étapes. En premier lieu et préalablement a toute autre démarche, il a été
nécessaire de créer une classification structurée des ADI. La classification développée, a
partir de I'analyse des PRP décrits en pharmacie clinique et de la synthése des modalités de
classements publiées, a été divisée en quatre domaines de complexité croissante de
développement : le médicament prescrit, ses interactions avec les autres thérapeutiques, les

processus institutionnels et les données propres au patient considéré.
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Le recensement des aides a la décision informatisée implémentées a été conduit aux
HUG via la réalisation d’entretiens semi structurés avec différents collaborateurs de I’hopital.
Une enquéte sous forme de questionnaire a été réalisée aupres des hopitaux et cliniques
suisses afin de déterminer quel était leur niveau de déploiement des ADI, mais aussi des SPI
et DPIl. Les résultats de cette étude ont mis en évidence que l'informatisation des
prescriptions médicamenteuses n’était pas encore développée dans tous les établissements,
et qu’a fortiori le taux d’implémentation d’ADI est particulierement bas et que les ADI
généralement déployées ne sont pas trés avancées. Mais cette enquéte a également révélé
gue le développement de I'informatisation des prescriptions et de leur sécurisation est un
phénoméne en plein essor. Parallelement, cet état des lieux a permis de situer I'état
d’avancement des HUG dans ce domaine par rapport aux autres établissements
comparables en dévoilant qu’ils offraient, bien que trés sommairement, un systeme d’aide a
la décision a ses collaborateurs au moins aussi avancé que ses homologues.
Une revue systématique sur la pertinence des alertes a été conduite. Elle visait a analyser les
valeurs prédictives décrites dans la littérature des alertes médicamenteuses. Ces résultats
ont permis de mettre en évidence que les valeurs prédictives des alertes sont rarement
calculées et publiées. Malgré le faible nombre d’étude disponibles (17), cette revue a révélé
qgue les VPP des alertes sont généralement extrémement basses, du fait d’'un grand nombre
de faux positifs. La faible pertinence des alertes implémentées s’explique par le fait que les

recommandations prodiguées ne concordent pas avec les besoins des médecins par manque

de contextualisation, d’adéquation avec leur environnement.

Le second volet de cette thése s’est concentré sur I'analyse des interventions de

pharmacie clinique. La premiére étude visait a déterminer les interventions d’'un PC qui

Impact des aides a la décision informatisée sur la qualité des soins Chapitre IV — Conclusion et perspectives 298



Delphine Carli-Ghabarou, Pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve, Thése de Doctorat

pourraient étre dématérialisées sous forme d’ADI. Les conclusions de cette analyse révelent
gue la grande majorité d’entre elles pourrait théoriquement I'étre, mais avec divers degrés
de complexité de mise en ceuvre conformément au score développé. Les interventions les
plus cliniqguement pertinentes apparaissaient cependant comme celles qui présentaient le
plus haut niveau de complexité d’implémentation car elles demandaient un important effort
de contextualisation. En somme, les résultats de cette étude ont mis en évidence que les ADI
ne pourront pas totalement remplacer les interventions d’un PC, notamment les plus
complexes, mais qu’elles seraient susceptibles d’optimiser son efficience grace au gain de
temps induit par la signalisation de PRP.

La seconde étude conduite dans ce domaine a permis de commencer a définir le profil de
patients sur lequel les ADI et les PC devraient se concentrer en priorité. A partir de la
classification de la sévérité des PRP pouvant étre rencontrés, un modele pilote de
priorisation des patients les plus a risque de prescriptions sous-optimales a été élaboré. Les
résultats de I'étude finale, qui sera réalisée sur un plus large échantillon de patients,
pourront s’avérer utiles dans la contextualisation de I'élaboration de nouvelles ADI et le

développement d’activités de pharmacie clinique aux HUG.

De maniére générale, les études conduites dans cette thése ont permis de démontrer
gue le développement des ADI, qui commence tout juste a se déployer, nécessite encore de
nombreux efforts, mais ces travaux devraient contribuer au développement futur de

nouveaux types d’ADI et de nouvelles maniéres de les utiliser dans le systéme d’information.
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4.2 Perspectives

Ce travail de doctorat ouvre différentes perspectives dans le domaine du

développement des ADI tant générales, qu’au niveau local pour les HUG.

En premier lieu, I'état des lieux réalisé permet de mettre en évidence que, d’une
maniere générale, le déploiement des ADI dans les établissements de santé est encore faible
tant sur le plan quantitatif, que qualitatif. Ainsi, dans I'attente de la mise a disposition de
nouvelles bases de données structurées, il apparait essentiel d’axer le développement des
ADI sur ce qui apparait a ce jour comme le plus pertinent, a savoir : 1) focaliser les ADI sur
des cibles pertinentes : PRP préalablement identifiés pour un groupe de patients a risques
spécifiques, 2) utiliser des systemes non exhaustifs et adaptables, qui limitent la génération
de faux positifs et facilitent la contextualisation des alertes a tous niveaux confondus, 3)
privilégier une ergonomie hiérarchisée, des informations concises avec possibilité d’étre
détaillées a la demande, 4) proposer des aides non bloquantes qui offrent a son destinataire
une alternative thérapeutique.

Parallélement, étant donné que les systemes actuellement déployés ne semblent pas
optimaux, il pourrait étre intéressant de réfléchir a un autre type d’approche. Un
changement d’orientation pourrait effectivement étre envisagé. Etant donné que les
probléemes ne sont pas les mémes en fonction des services dans un établissement de santé,
on pourrait imaginer opter pour une approche plus globale, qui nécessiterait une
réorganisation transversale du processus de prise en charge, centré sur le patient plutot que
sur le PRP. Une telle approche réorienterait et concentrerait la conception des ADI sur les

interactions médicament-patient, adaptée aux besoins et attentes de leurs destinataires. Par
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ailleurs, on pourrait envisager de mener de nouvelles études visant a déterminer si les OM
sous-optimaux détectés par les alertes sont réellement induits par un défaut de
connaissance des prescripteurs. A la vue des erreurs de prescription les plus communément
rencontrées, il serait intéressant de comparer prospectivement les connaissances des
médecins, que I'on recueillerait a I'aide de questionnaires, a leurs prescriptions, de maniére
a déterminer s’il ne serait pas plus judicieux d’orienter, du moins en partie, le
développement de cet outil vers des aides a la vigilance plutét que des aides a la décision. La
pertinence d’'un tel changement d’approche pourrait envisager étre étudiée par
comparaison prospective des connaissances médicamenteuses des prescripteurs et la
proportion d’OM incorrects pour les médicaments concernés ainsi que leur temps de

réaction pour modifier leurs ordres sous-optimaux.

Le travail réalisé par I'analyse des interventions de pharmacie clinique a permis
d’identifier des cibles préférentielles sur lesquelles orienter le développement des ADI.
Toutefois les recherches a entreprendre dans ce domaine restent conséquentes. En effet,
afin d’assurer une efficience optimale des ADI au sein de notre établissement, il convient

en dégager les axes prioritaires de développement et dans ce but, il est important
d’évaluer le contexte local. Dans cette optique, il pourrait étre entrepris de mettre en

place des :

e Enquétes
Des enquétes pourraient étre effectuées aupres des collaborateurs des HUG afin de mieux

appréhender quels sont leurs besoins, difficultés et attentes quant au développement de cet
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outil. Différentes méthodes peuvent étre envisagées pour recueillir les réponses a ces
guestionnaires : entretiens semi-structurés, diffusion électronique ou « focus group » :

» Entretiens semi-structurés basés sur un questionnaire préétabli :
Cette approche permettrait de cerner avec précision les attentes des utilisateurs, quant aux
futures ADI, mais aussi leur degré de satisfaction par rapport aux ADI déja implémentées
dans notre DPI. En effet, ces entretiens permettraient de différencier les alertes pertinentes,
de celles qui ne le sont pas, ainsi que d’identifier les catégories d’ADI (ordres pré-spécifiés,
alertes interruptives, alertes non interruptives, etc) que les utilisateurs préféreraient voir
étre développées en fonction des besoins.

» Diffusion électronique :
Le taux de réponse et la précision des informations récoltées par cette approche seraient
certes moins importants que dans la précédente, mais cette méthode apporterait des
résultats intéressants d’un point de vue quantitatif.

» « focus group » ou entretien simultané d’un petit groupe de collaborateurs

basé sur un questionnaire préétabli :

Cette approche a [l'avantage de permettre de susciter une discussion ouverte
interdisciplinaire. Ses résultats refléteraient donc l'opinion générale des utilisateurs

interrogés par rapport au développement des ADI.

e Etudes observationnelles de terrain
Afin de cibler au mieux les alertes les plus intéressantes a implémenter dans le DPI, il
convient de déterminer les habitudes quotidiennes de ses utilisateurs. Ainsi, une étude
observationnelle de terrain pourrait étre entreprise. Pour optimiser le recueil de ces

données et faciliter leur analyse ultérieure, il serait préférable de standardiser leur collecte
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par I'élaboration d’une grille de récolte d’information structurée. L’évaluation du
comportement des prescripteurs pourrait étre réalisée grace au suivi et a I'observation des
visites médicales avec les praticiens. Le suivi de ces visites permettrait de récolter des
données a la fois sur le temps consacré par les médecins a I'acte de prescription, mais aussi
sur les difficultés et les facilités informatiques qu’ils rencontrent dans leur pratique
guotidienne. Cette approche permettrait également d’identifier quelques prescriptions sous-
optimales et donc d’éventuellement dégager des cibles d’intérét pertinentes pour de futurs
développements.

Une observation complémentaire de I'activité de saisie des prescriptions en dehors des
visites serait parallélement intéressante puisque se limiter au suivi des visites médicales
restreindrait I'étude a analyser I'activité des prescripteurs en situation de modifications des

prescriptions.

e Etudes de simulation
Préalablement a I'implémentation de nouvelles ADI, il pourrait étre pertinent d’analyser leur
impact sur les prescripteurs dans un contexte de simulation. Leurs opinions et remarques
guant a leur degré de satisfaction sur la pertinence des ADI proposées, le taux d’acceptation
des alertes, I'impact de I'ergonomie choisie, a titre d’exemples, pourraient étre analysés

grace a une grille de recueil structurée.
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e Etudes prospectives

» Etude de I'observance aux alertes
L'observance des prescripteurs aux nouvelles alertes pourrait étre évaluée par la mesure du
taux d’acceptation au moment de I'acte de prescription, par exemple le nombre de fois ou
les prescripteurs sélectionnent I’alternative proposée plutot que leur choix initial.
L'impact des ordres pré-spécifiés et des alertes non interruptives sur la qualité des
prescriptions pourrait étre déterminé par comparaison du taux de prescriptions sous-
optimales du médicament concerné dans le contexte défini avant et apres implémentation
de ces ADI.
Dans un second temps, les résultats pourraient étre extrapolés afin de mesurer I'impact des
ADI sur la qualité et la sécurité d’utilisation des médicaments via I'analyse des répercussions
de l'acceptation des alertes implémentées sur des variables économiques, telles que la
réduction ou l'augmentation des temps d’hospitalisation, des consommations de
médicaments, des demandes d’imagerie et d’analyses biologiques, ainsi que des ressources
humaines en terme d’équivalent-temps-plein.

» Etude de I'« effet d’apprentissage » des ADI sur les habitudes de prescription

des médecins

En parallele, il pourrait étre pertinent d’évaluer le potentiel « effet d’apprentissage » des ADI
sur le comportement des prescripteurs. A cette fin, la fréquence de déclenchement des
alertes (soit le nombre d’alertes déclenchées sur le nombre de prescriptions concernées par
cette alerte) au cours du temps devrait étre estimée. En effet, si une alerte a un effet
éducationnel sur les médecins, le nombre de prescriptions sous-optimales sur le point
concerné, et donc le nombre d’alertes déclenchées, devraient diminuer. |l serait par ailleurs

également envisageable de suspendre l'affichage d’une alerte aprés son implémentation,
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avant de I'implémenter a nouveau dans le DPI. Ainsi, par comparaison des taux d’adéquation
des prescriptions aux propositions présentées dans I'alerte obtenus au cours des périodes
d’affichage et de suspension de l'alerte, il pourrait étre déterminé si sa mise en place a
modifié le comportement des prescripteurs.

» Etude de lintérét de modifier la programmation directement par les

utilisateurs

Il serait intéressant de pouvoir étudier I'impact d’un outil interactif sur la prise en compte
des alertes et sur la qualité des prescriptions. |l pourrait étre envisagé de développer un outil
permettant au médecin de déprogrammer ponctuellement, c’est-a-dire pour le patient en
cours, ou définitivement, soit pour 'ensemble de ses patients, |'affichage d’une alerte et qui
lui offrirait parallélement une opportunité structurée de renseigner son opinion sur les
alertes recues. Une telle étude permettrait d’identifier les faux positifs et de prévenir la

« fatigue aux alertes ».

e Etudes sur les interactions entre I'activité de pharmacie clinique et les ADI
Pour affiner les connaissances dans ce domaine, il pourrait étre envisagé de comparer le
taux d’acceptation des ADI par les prescripteurs dans les situations suivantes :
» ADI seules versus ADI et interventions pharmaceutiques :
Une telle analyse permettrait de déterminer si la présence d’un pharmacien clinicien aurait
une influence ou non sur le taux d’acceptation des alertes, par renforcement des messages

gu’elles contiennent.
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» Interventions pharmaceutiques et ADI versus interventions pharmaceutiques
seules :
L'analyse comparative de la nature et de la fréquence des interventions pharmaceutiques
permettrait de déterminer si certaines ADI peuvent remplacer les interventions simples d’un
pharmacien clinicien.
» Interventions pharmaceutiques chez les patients a risque identifiés par les ADI
versus interventions pharmaceutiques dans la population générale de patients
L'étude comparative du nombre d’interventions majeures réalisées par le PC dans les deux
groupes permettrait de déterminer la pertinence clinique d’ADI visant a identifier les
patients les plus a risque de prescriptions sous-optimales.
» Priorisation des patients a risque d’interventions pharmaceutiques
L'inclusion de patients supplémentaires permettrait d’affiner et de valider le modéle
proposé dans ce travail. Apres stratification en différentes catégories de priorité croissante,
les regles de priorisation des patients a risque d’interventions pharmaceutiques du SMIG,
pourraient étre implémentées sous forme d’ADI dans le DPI. Il pourrait par la suite étre
entrepris d’étudier leur plus-value, par mesure du temps de travail nécessaire au PC pour

analyser les OM du service concerné avant/aprés implémentation. Cette analyse pourrait par

la suite étre répétée pour d’autres services de I'établissement.

A l'issue de ce travail, il apparait que le défi de mise en place d’ADI utiles a la prise en
charge thérapeutique des patients admis dans des établissements de santé est loin d’étre
relevé, mais que de nombreuses pistes pour optimiser ces outils ont été identifiées. Cette
thése avait pour principale mission de faire I’état des lieux de ce sujet, ouvrant maintenant la

route a des travaux d’implémentation et d’évaluation de I'impact. Une réflexion
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interdisciplinaire, visant a identifier les principaux dangers médicamenteux encourus pour
les patients a risque, semble étre une voie appropriée pour en prévenir la survenue. En
amont de tout développement, elle se dessine comme une démarche judicieuse et

constructive.
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HUGYE #

Hopitaux Universitaires de Genave

Survey to evaluate the implementation of
clinical decision support systems (CDSS)

The present survey aims at assessing the implementation and usage of clinical decision
support systems in hospitals over Europe.

To date, despite many initiatives such as the HINE census, no updated, reliable and
comprehensive data are available outline the status of implementation of solutions
supporting drug decision-support in daily practice. Your participation is important to
help developing such a map.

The following questionnaire aims at investigating the different steps of drug
management in a hospital, from admission to discharge and the various types of CDSS
associated.

The completion of the questionnaire will take less than 20 minutes.
We would appreciate your participation by sending back the questionnaire\
via mail (cdss@datapharma.ch) or fax (+41 (0)22 382 3990)
Thank you very much in advance for your help and support.

For any further questions, please contact cdss@datapharma.ch
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FPART 1: Demographic information

MName of the Hospital:

Town:

Country:

Type of hospital: U Teaching U Non teaching
[1 secondary care L] Tertiary care [ Longterm care

Number of beds:

PART 2: General information on implementation

a) Computerized physician order entry (CPOE)

Implementation: O Fully O Partly (Number of bads: )
O Rollout planned O Mo implementation

Type of units: [ Emergency department [J Outpatient Care
O Inpatient care O Intensive Care

Year of first implementation:

Type of CPOE: [J Homegrown [ Commercially available; please specify:

b) Clinical decision support

Implementation: O Fully O Partly (Number of bads:
U Rollout planned [ Mo implemeantation
Type of units: [1 Emergency department [] Outpatient Care
O Inpatient Care O Intensive Care

Year of first implementation:
Type of CDSS: [J Homegrown [ Commercially available; please specify:
O Mixed

Definition of terms:
Passive, prestructured information: CD33 is available as readily available, on the screen information. This includes the
preimplementation of order sets, drop-down menus and the presentation of icons.

Mon-interruptive alerts:CD535 is implemented via an alerting function that answers to the current situation. However,
the alert must not be acknowledged to continue the prescription

Interruptive alerts: CD55 is implemented via an alerting function and the prescriber has to acknowledge the alert
[including provisien of a reason for overriding the alert) in order to continue the prescription.
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Type

COSS supporting
hospital admission

Yes

Definition

ASEIV Or
restructured
iformation

The ambulatory medication regimen is algorithm-
based switched to the hospital formulary

Man-

Information regarding
implementation

Couerage
[expressed as number
of drugs, specific ATC

groups, % of

prescriptions]

ptive

Interru

alerts

[e.g. % admission drugs]

Diagnoses support

Information is accessible via the drug information
system

[e.g. Number of dizgnoses]

nformation an
hospital formulary

Drugs which are included in the hospital formulary
are labelled specifically

nformation on cost-
effectivenass

IEEE

[] information about drug prices
Information on comparable cost-effectiveness
Pro-active suggestion of the cheapest drug

O O] O O

p.
O O O Ofyerptve

| le.g. Number of drugs/ATC
| Eroups]

O 0O o d Eq

O Odf g o

| [e.5. Number of drugs]

CDSS supporting drug <+ | [] Information on usability of drug during O O
prescription during pregnancy
Pregnancy [] pisplay of infarmation for women only
[ pisplay of information for women at child- | =+ |
bearing age
[] pisplay of information taking additional
factors such as HCG values or free-text notes
into account
|:| Information is tiered into severity gradas
€055 supporting drug | [] <+ | [ Information on usability of drug during O O [ | =& Numberafdrugs]
prescription during breastfeeding
breastfeeding |:| Display of information for women only
[] pisplay of information taking additional
information such as patient notes into accownt | T T
[information is tiered into severity grades |
CDSS supporting drug O < | [] Information on usability of drugs far O [} [0  [l=g Numberof drugs/ATC
prescription for [Jpediatrics growps]
specific age groups [Jelderty
[] pisplay of information taking actual patient age
into scooomt.~~~~
[Jinformation is tiered into severity grades
cDss supporting drug | [] <+ |[] information for substances which might be 1 [ O | leg Kumber of drugs]
prescription in regard affected by the patients’ genotype
to genotype [] uinkage of information with actual patient [ = | | ——————
genotype and consideration |
D55 targeting drug- O %+ | Display of O O []  l= Numberofdrugs]
disease interactions [Ccontraindications
[relative contraindications
pependendgn T/
Denmded diagnoses
Cizb values
|_|patient notes
CDSS targeting drug- O - | Information on O O O | les Numberofalerts]
lab interactions abnormal lab values
timely conduction oflabtest | | | 77T
D55 targeting drug- d %+ | information on allergy regarding J O ]  les Numberofdrugs]
allergy interactions |:| a specific drug
[Jadjuvants
Oeross-reactiviee | T
_[reverse allergy warning
[Tinformation is tiered into severity grades
D55 targeting drug- |:| + | [Jinfarmation applies for twe interacting drugs [} O [ | =g Numberof slers/ATC

drug interactions

Information considers
[ route of administration

H the dosage
the timepoint of administration
|:| measured lab values
[Imore than two prescribed drugs
|:| Information is tiered into severity grades

groups]
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CDSS targeting drug-
drug incompabilities

[] information on drugs potentially incompatible
[] consideration of timepaint

[] censideration of route of administration

[ ] information is tiered into severity grades

D D [2.g. Number of slerts]

CDSS targeting
duplicate orders

Information on
[Didentical substances with com parable
bioavailability
[Jsubstances from the identical active drug
class [ATC)
. D Therapeutic duplications
Exceptions regquiring duplicate treatmeant

| [e.5. Number of alerts]

CDSS supporting
corollary erders

O

Information on corollary erders depending on the
comedication (e.g. methotrexat and folinic acid)

D D [e.g. Number of slerts]

CDES supporting drug
dosage

[]nformation on or
[]calculation of

[ IMinimum dose

Usual dose

Maximum dose

Single doses

Duaily doses

‘Wweekly maximal doses
[Cumulative doses
L_|Timepoint of administratien
L_Ipuration of treatment
Dnusage at the beginning of therapy
Dnusage at the end of therapy
With regard to

[ age

| weizht

|| remal function

|:| comedication

[] route of administration

:l indication

[ genotype

O

[e.g. Number of drugs/ATC
groups]

CDSS supporting
route of
administration

Information on

[[]appropriate routas of administration

1] inappropriate routes of administration
|:|5witch from intravenous to per oral treatment

[e.g. Number of zlerts]

o o

CDSS supporting
administration of
parenteral drugs

Information on how to prepare a drug for
treatment regarding
solvent
Jvolume
[Jfiow rate

I:I . D :|¢.E.hLl'|b!'0fdr.l55]

CDSS supporting
administration of oral
drugs

Information on whether
[CJtablet can be split
[CJtablet can be crushed
[]capsule can be opened
[ ] drug can be given via tube

I:l D [e.g. Humber of drugs]

COSS supporting

Information on

hospital discharge [] pre-haspital prescription of the patient
[] mrug prices
|:| Which drugs are preferably reimbursedin | ¢ T
ambulatory care
[[] mrug specific information given to patients
other: O

Flease list CDSS which ware
ROt adoressed by the types
deccrined shove

Thank you very much for your participation and efforts.
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