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DMS........ Dispositifs Médicaux Stériles
DRG......... Diagnostic Related Groups
ECG..... Electro-Encéphalogramme

ENC ... Echelle Nationale des colits

EPP .......... Evaluation des Pratiques Professionnelles

ETP..... Equivalent Temps Plein

EVA ... Echelle Visuelle Analogique

IDA.......... Food Drug Administration (¢quivalent américain de I’AFSSaPS)
GEF.......... Logiciel de Gestion Economique et Financiére

GHM........ Groupe Homogeéne de Malade
GHS ... Groupe Homogene de Séjour

HAS.......... Haute Autorité de Santé

IM............. Intra-Musculaire

IMC.......... Indice de Masse Corporelle (poids/T2)
IV o Intraveineuse

IVD........... Intraveineuse Directe

IVL......... Intraveineuse Lente

MCO....... Médecine Chirurgie Obstétrique
NGAP...... Nomenclature Générale des Actes Professionnels

NV . Nausées et Vomissements

NVPO....... Nausées et Vomissements Post-Opératoires

NTH! ... Number-Needed-to-Harm (nombre de patients a traiter avant d’obtenir un effet
indésirable)

NNTH .. Number-Needed-to-Treat (nombre de patients devant recevoir le traitement pour
obtenir un soulagement de 50 % du symptome [3})

OR.......... Odds Ratios

PCA..... Patient Controled Analgesia (analgésie autocontr6lée par le patient)
PFHT ....... Prix Fabricant Hors Taxe

PMSI ... Programme de Médicalisation des Syste¢mes d'Information
PUIL......... Pharmacie d’Usage Intérieur

RCED.......Ratio Cofit-Efficacité Différentiel
RCEI........Ratio Cofit-Efficacité Incrémental
RCEM...... Ratio Cout-Efficacité Moyen
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Il 'y a 10 ans en France, naissait le premier plan national de lutte contre la douleut’.
Cette décision €tait l'expression d'une prise de conscience collective et tendait 4 mettre en
lumiére le fait que le patient n'était pas seulement un corps malade 4 guérir, mais un tout 2
considérer dans la logique de la définition de 'OMS concernant la santé”. Le traitement de
cette question allait ouvrir de nouvelles perspectives concernant la prisc en charge post-
opératoire. L’acte anesthésique ne permet plus seulement un acte opératoire sans risque, mais
¢galement un réveil de qualité, sans douleur et un retour rapide a la vie normale [4]. Le
traitement des nausées et des vomissements post opératoires (NVPO) est alors rapidement
apparu comme unc néeessité et les €udes se sont multipliées 4 ce sujet dans les vingt

derniéres années [5].

Malgré cela, la prise en charge reste encore inégale dans la pratique puisqu'il n'y a pas
de consensus. De plus, I'incidence moyenne des NVPO (20 4 30 %) retrouvée dans les études
démontre que ce probléme reste encore une réalité post-opératoire [6]. Il suffit pourtant
d'interroger un patient qui en a fait l'expérience - c'est un des souvenirs post opératoires les
plus pénibles [7, 8] - pour réaliser I'importance de prise en charge de ces effets iatrogénes. La
difficulté réside dans le fait qu’il n’existe pas a ce jour de médicaments ayant clairement
démontré d’efficacité établie en prophylaxie, mais également parce que la population cible
n'est pas parfaitement identifiée puisque dépendante de nombreux facteurs de risque dont

Pimplication est parfois critiquée.

Par ailleurs, dans le contexte de la tarification a Pactivité (T2A), le choix des modalités du
traitement prophylactique et curatif des NVPO peut avoir un impact sur le cott global des
patients opérés. Dans ces conditions, ce choix ne doit pas se limiter uniquement au critére
d’efficacité clinique, mais intégrer le critére économique dans la décision médicale. Cette
réflexion n’est cependant pas aisée en pratique. D’une part, il existe peu d'études sur le
rapport colit-efficacité des stratégies antiémdtiques et d’autre part, leurs données sont

difficilement extrapolables dans le cadre d’une activité opératoire polyvalente.

Nous nous sommes interrogés sur la pratique de prise en charge des NVPO au CHU de
Toulouse et sur la réponse locale que nous pouvions y apporter en proposant une stratégie a la
fois prophylactique et curative qui soit efficace et financierement acceptable. Le comité des

médicaments d’anesthésie du CHU a donc décidé de mettre en place une étude qui avait pour

' Circulaire DGS/DH n° 98/586 du 22 septembre 1998
? La santé est un état de complet bien-€tre physique, mental et social, et ne consiste pas seulement en une
absence de maladic ou d'infirmité.
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objectif d’en proposer les modalités et d’en évaluer Pimpact €conomique. Ce projet
transversal et commun aux pobles Anesthésie et Pharmacie, a impliqué médecins et
pharmaciens. Le travail présenté ici traite plus particulierement des conséquences

économiques de la modification des pratiques envisagée.

Aprés avoir revu les données de la littérature concernant les NVPO, leur prise en
charge et ’approche médico-économique réalisable dans ce contexte, une €tude cofit-
efficacité sera présentée sous un double versant. Les résultats de la partie pharmaco-
épidémiologique seront succinctement eXposés’ pour orienter davantage le propos sur la
mesure de ['impact économique de cet I’algorithme de prise en charge et sur son ratio cofit-

efficacité différentielle.

* Travail réalis¢ dans la these de B Basset : « Prise en charge des NVPO au CHU de Toulouse : mise en place
d’un algorithme ».
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1. Introduction

Bien que de nombreux médicaments anti-émétiques soient disponibles et évalués dans la prise
en charge des NVPO, leur usage prophylactique systématique n’est pas souhaitable. En effet,
tous les patients ne présentent pas un risque de survenue de ces événements indésirables. Dans
ce cas, la prophylaxie peut avoir un rapport bénéfice risque défavorable. En outre, leur
utilisation en association peut s’avérer nécessaire car leur efficacité est relative. Clest
pourquot, il est important de comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués dans
apparition des NVPO afin de : prédire les facteurs de risque et mettre en place des stratégies
thérapeutiques adaptées. Actuellement, ne disposant d’aucun « gold standard » de traitement,
il est apparu nécessaire de réaliser préalablement une synthése des donndes de la littérature
avec un triple objectif :
s Présenter succinctement les donndes épidémiologiques et répertorier les facteurs de
risque li€s a la survenue des NVPO pour caractériser une population cible.
* Préciser les approches médicamenteuses décrites dans la littérature afin de proposer
une stratégie thérapeutique de prise en charge a la fois prophylactique et curative des
NVPO.
e A partir des différentes méthodes d’évaluation médico-économique : exposer la

problématique économique de cette prise en charge.

2. Nausées et Vomissements Post-Opératoires (NVPO)*

Les nausées et vomissements post-opératoires ou NVPO représentent I’ensemble des nausées
et/ou vomissements survenant dans les 24 premiéres heures suivant l'acte chirurgical [9]. Ce
sont des complications "mineures” de la chirurgie, définies comme des évenements
latrogenes. Ils peuvent étre précoces, §’ils apparaissent dans les six premiéres heures aprés

l'intervention, ou tardifs [10].

2.1.Définitions
2.1.1. Nausées (nausea) [9]

Les nausées sont des signes précurseurs, mais non obligatoires des vomissements. Elles

consistent en une sensation subjective et déplaisante, accompagnant un besoin de vomir.

* Pour plus de détails, se référer 2 la thise de B Basset : « Prise en charge des NVPO au CHU de Toulouse - mise
en place d’un algorithme »,
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Cliniquement, c’est le désir de vomir sans présence de mouvements musculaires expulsifs.
Elles deviennent sévéres lorsque la sécrétion de salive augmente et que le pouls devient plus

rapide avec des perturbations vasomotrices et des sueurs [6].

2.1.2. Vomissements (vomiting) [11]

Les vomissements correspondent & une expulsion forcée du contenu gastrique par la bouche,
générée par la contraction soutenue des muscles abdominaux, la descente du diaphragme et

Fouverture du cardia.

2.1.3. Efforts de vomissement ou "haut le ceeur' (retching) [9, 12, 13]

L’effort de vomissement se définit comme une contraction spasmodique et rythmique des
muscles diaphragmatiques et abdominaux transverses sans expulsion du contenu gastrique.
Signe d’un estomac vide, ils sont en général aussi incommeodants pour le patient que les

yomissements.

2.2. Conséquences des NVPO

[’apparition de NVPO peut étre & Jorigine de nombreuses complications en chirurgie
(fragilité des anastomoses, saignements, déshydratation, déhiscences des sutures) [14]. Elle
peut entrainer des pneumopathies d’inhalation chez les patients inconscients de réanimation,
d’oll des allongements possibles de la durée d’hospitalisation [3] ou des réhospitalisations,
pour la chirurgie ambulatoire [15]. C’est également une source majeure <’inconfort pour le
patient. Une étude trés récente montre d’ailleurs Pimportance de [’apparition de ces
événements du point de vue des patients, ceux-ci étant préts a payer 65 € pour les éviter [16].

Ces résultats concordent avec ceux trouvés dans la douleur post-opératoire [8].

2.3. Données épidémiologiques et facteurs de risque

2.3.1. Epidémiologie

L’incidence des NVPO peut varier entre 20 a 80 % [17], selon la nature du symptdme, sa
récurrence (€pisode isolé ou continu) ou son intensité [3]. Cela représenterait prés d’un opéré
sur trois [10, 18]. Ces événements surviennent dans plus de la moitié des cas apres la sixieme

heure postopératoire et peuvent étre ignorés de I’équipe d’anesthésie [10].

Somme estimée par la méthode de la disposition A payer qui consiste & évaluer a partir d’un pari fait par
Findividu, combien cclui-ci serait prét & payer pour pouvoir disposer de la thérapeutique. Ce montant est le
reflet de I'importance accordée par le patient & cet événement. Un montant de 65 € est une valeur élevée, le
phénomene éudié est donc important pour les patients.
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2.3.2. Populations a risque

La variation d’incidence des NVPO s’explique principalement par le caractére multifactoriel
des NVPO. Différents facteurs de risque ont été mis en évidence dans la littérature. Il peut

s’agir de facteurs individuels ou de facteurs li€s & I"anesthésie et/ou & la chirurgie.

2.3.2.1. Facteurs de risques liés aux patients

Le sexe féminin est un facteur de risque qui revient constamment dans les études [19], ce qui
a amené certains & s’interroger également sur le rdle des cycles menstruels [20]. D’autres
facteurs semblent intervenir fortement comme les antécédents de mal des transports ou de
NVPO, mais aussi le statut de non fumeur [21]. Certains paramétres comme Iage [22],
Pindice de masse corporelle [9] ou Panxiété [23, 24] sont également cités, mais restent

controversés.

2.3.2.2. Facteurs de risques liés & l'anesthésie

La durée de I’anesthésie augmenterait le risque de NVPO [25], ainsi que I’administration
d’halogénés [26] ou de protoxyde d’azote [14]. En revanche, I’anesthésie locorégionale [14]
et I'induction par du propofol [27] auraient un impact positif sur la survenue d’événement.
Les trartements morphiniques posent aussi probléme puisqu’ils ont un potentiel émétisant
important {3]. D’autres facteurs ont pu étre impliqués comme I’état d’hydratation du patient

[28], la vidange gastrique per opératoire [9] et la décurarisation par néostigmine [14).

2.3.2.3. Facteurs de risques liés a la chirurgie

L’influence de la chirurgie est controversée [21, 25, 29]. Méme si la plupart des études ont été
réalisées dans des populations chirurgicales considérées 4 haut risque de NVPO (chirurgie
gynécologique, ophtalmologique, etc.), il est possible que les patients inclus dans ces études
présentent également des facteurs de risque individuels induisant prioritairement le risque de

survenue de NVPO [9].

2.4. Mécanismes impliqués

La question de savoir pourquoi on a des NVPO aprés une intervention n’est pas résolue,
puisque les €tiologies exactes des NVPO restent méconnues et qu’il n’y a pas de modgle
animal les reproduisant [17]. Parmi toutes les afférences susceptibles d’entrainer

des vomissements, toutes n’entrent pas forcément en compte dans les NVPO [30].
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2.4.1. Données d’anatomie et de physiologie

Décrits pour la premiere fois en 1956, les NVPO engagent un processus physiologique
complexe [13]. Le vomissement est un réflexe protecteur de Dorganisme, initié
principalement par des afférences directes sur le centre du vomissement [17]. Ce centre est
localisé dans la médulla, région diffuse du systéme nerveux central et située dans la partie

dorsale de la formation réticulée du tronc cérébral [13].

Figure 1: Représentation des organes circumventriculaires®

Le centre du vomissement centralise et gére les influx venant de tout I’organisme (figure 2). 11
serait €galement sollicité lors de la survenue des nausées, mais 2 des niveaux de stimulation

inférieurs {30].

La seconde zone impliquée dans les vomissements est la zone gichette chimiosensible (CTZ
ou Chemoreceptive Trigger Zone). Cette zone voisine située dans I’area postrema (AP)
(tigure 1), est relie au centre du vomissement par les synapses de certains neurones [14].

Jouxtant la barriere Hémato Encéphalique, elle peut &tre activée par de nombreuses

“ Image radio du CHU de Strasbourg, site Internet @ aip:/www.rocg.inria. ffwho/Mare, Thiriet/Glos/ Bio/Neuro/RadioAnal hunl
Eégende: Bulbe (MOb), area postrema (AP). neef abducteur de l'oeil (VI), Pont (Po) qui forme le plancher du V4 (2). lobules pré-Central
(9h cudmen {Cu), Declive (De), Tuber {Tu). Pyramide (Pyr} et Nodule {10), tonsilles {3), grande citerne (** étoiles bianches), mésencéphale
(Mes), aqueduc (6). tectum des collicull infdricurs auditifs {4) et supérieurs opticques (5), corps pindal (Pin) baigaé de I citerne ambiante (*
bianche), corps mamillaires (cm), antere basilaire (b), chiasma des nerfs optiques (X), hypophyse (Hyp), commissure antéricure (CA), 1lle
Ventricule (V3), Foramen interventriculaire (FIV), bec (bCC}, genou (gCC) trone (1CC) et splénium (5CC) du corps calleux, Gyrus rectus
{GRec}, artére céréhrale antéricure (t8les de fleche noire) dans le sitlon cingulaire, gyrus cingulaire (GCing), gyrus post-centeal (PoC), gyrus
pré-central (PreC), gyrus frontal supéricur (F1), Préeuneus {(PreCu), siffon intrapariétat (sIP), sillon pari¢to-oceipital (sPO). cunéus occipital
(Cu), sillon calearin (SCA), Sinus droit (SE).
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substances chimiques et regoit aussi des afférences périphériques des neurones sympathiques

et parasympathiques.

Régulation du vomissement Emotions, peurs.anticipation
P » Cortex «+- '
! _Noyau du tractus solitaire
‘ Cervelet i ; =3
| _ ) a Récepteurs SHT3. D2,
. * Centre de vomissement M1, H1
| I . |
| . \ =
; : : -
| Area postrema BHE
|yt Trigger zone chemo-
Oreille int. i ! »
b A receptrice:SHT3, D2, M1
aminoglycosides 5 .
] : Glossophar.
Entrées sensorielles: . . Trijumaux
odeurs, douleurs... Estomac, intestins . Vague
greles:SHT3 ™
i 1; o T SR I
Cytotoxiques, M, bromocriptine ts
L-Dopa, digoxine :

Figure 2: Mécanismes de régulation du vomissement’

Les afférences directes (cortex vestibulaire, tractus digestif) concerneront prioritairement le
centre de vomissement, alors que les afférences indirectes (stimuli chimiques et nerveux)

passeront plutdt par la CTZ (figure 2).

2.4.2. Récepteurs

Quatre chémorécepteurs sont principalement impliqués dans la survenue de ces symptomes :

e Les récepteurs muscariniques M1 de I’AP, du tractus solitaire et du noyau
vestibulaire.

e Les récepteurs dopaminergiques D2, D3 de I’AP ou en périphérique.

e Les récepteurs HI, H2, H3 (histamine) du noyau vestibulaire et du noyau du tractus
solitaire (absents de I’ AP)

e Les récepteurs a la sérotonine de I’AP, du noyau du raphé et du tractus solitaire.
Parmi I’ensemble des récepteurs sérotoninergiques, les S5HT3 auraient une
importance particuliere dans le mécanisme du vomissement, notamment lorsqu’ils
sont localisés dans I’ AP et sa périphérie.

Chacun des antiémétiques utilisés dans la prise en charge thérapeutique des NVPO va avoir
pour cible un de ces récepteurs. Les plus sélectifs agissent sur le centre de vomissement et la

CTZ, entrainant moins d’effets indésirables [14].

" Schéma du site Internet: hitp://www.chups jussieu.fr/polys/pharmaco/poly/poly223.gif
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3. Prise en charge thérapeutique des NVPO

De trés nombreuses études cliniques ont été mendes ces derniéres années sur les traitements
curatifs et prophylactiques des NVPO chez l'adulte et l'enfant [10, 12, 14, 17, 31, 32]. Malgré
cette abondante littérature, il n’existe actuellement aucun consensus sur la prise en charge des
NVPO [17] et I'efficacité de certains de ces traitements reste encore largement discutée [33].
L'ensemble de ces travaux permet de dresser un panorama des différentes alternatives

disponibles.

3.1. Traitements disponibles

Bien que les traitements médicamenteux aient apporté un meilleur niveau de preuve dans la
prise en charge prophylactique et curative des NVPO, des techniques alternatives préventives

existent.

3.1.1. Traitements non médicamenteux [12, 34]

Ces techniques alternatives sont en cours d’évaluation, méme si certaines données d’efficacité
sont encourageantes. Elles ont ’inconvénient de nécessiter un investissement en terme de

formation du personnel soignant et d’étre difficiles a standardiser en pratique {34].

3111, Acupuncture
C’est la technique alternative la plus connue et la mieux évaluée. Son effet reposerait sur la
stimulation d’un point (P6) localisé entre les tendons flexeurs ; trois doigts en dessous du
poignet [14]. Sa stimulation engendrerait une libération d’endomorphines 3 dans le liquide
cérébro-spinal potentialisant 1’action anti€émétique des récepteurs [ et entrainant des
changements dans la transmission sérotoninergique. Une méta analyse a d’ailleurs mis en

évidence une efficacité supérieure au placebo pour les NVPO précoces {34].

3.1.1.2. Suggestion & hypnose [35]

Il existe peu de données a ce sujet et les études sont de qualité méthodologique pauvre.

3.1.1.3. Aromathérapie et phytothérapie [10, 12, 34]
Du grec "arbma" (arbme) et "therapeia" (soin, cure), 1’aromathérapie8 se définit comme
l'utilisation médicale d’extraits aromatiques des plantes (essences et huiles essentielles) alors
que la phytothérapie fait usage de la totalité de la plante. Les plantes utilisées dans le
traitement prophylactique des NVPO sont connues pour leurs propri€tés spasmolytiques et
carminatives. Elles peuvent étre utilisées sous différentes formes. L’huile de menthe poivrée

est inhalée via une lingette imprégnée, la poudre de racine de gingembre est ingérée

¥ Délinition issue de Wikipédia (www.wikipédia.fr)
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directement. Ces méthodes ont une efficacité transitoire et nécessitent d’étre relayées par

d’autres traitements.

3.1.2. Traitements médicamenteux
3.1.2.1. Problématique du traitement

Actuellement, aucun médicament sur le marché n’a fait 'objet d’un développement
spécifique dans 'indication des NVPO. La recherche de médicaments efficaces s’est faite
empiriquement a partir des spécialités déja disponibles pour le traitement symptomatique des
nausées et des vomissements (anticholinergiques, antihistaminiques, neuroleptiques,
anxiolytiques, antagonistes des récepteurs a la sérotonine, corticoides). Ceci est
particulierement vrai pour la prévention des NVPO, domaine dans lequel il n’y a que peu

&’ AMM (tableau 19).

Avec le développement des plans de lutte contre la douleur, la PCA et par conséquent les
morphiniques sont plus largement utilisés, ce qui accroit le risque de NVPO chez les patients
opérés [3]. Si les médicaments anti-€émétiques sont nombreux, nous nous trouvons néanmoins
dans une situation paradoxale. Les médicaments les mieux évalués par les études de la
littérature sont aussi ceux qui ne disposent pas d’AMM en France pour cette indication
{aucune AMM en prévention des NVPO sans condition chez I'adulte). La majorit¢ des études
cliniques a été réalisée a I’étranger, a partir parfois, de spécialités non disponibles en France

{Dimenhydrinate) [33].

Deux situations sont retrouvées en pratique. Soit les indications sont larges et non spécifiques
de la survenue des NV en post-opératoire (traitement symptomatique), soit elles sont
spécifiques, mais restreintes a certaines conditions d’utilisation (prévention des NVPO induits
par les morphiniques administrés par PCA chez ’adulte). Il n’existe pas d’AMM pour la
prévention des NVPO chez [’adulte - en dehors de celle du dropéridol - alors qu’elle existe

chez ’enfant (situation trés rare dans 1’arsenal thérapeutique frangais).

g . )
Sources issues de Ja base de donndes RCB
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Tableau I : Indications de I’ AMM francaise des médicaments anti-émétiques

Prévention Traitement curatif
Adulte Lo Soulagement des symptomes de type nausées et vomissements :
NVPO induits par les L. . N .
¢ dompéridone (Motilium®) [Omg, cp: 142¢cpx 3/
morphiniques, en PCA, en post- . . . .
i . Traitement symptomatique des nausées et des vomissements :
operatotre ® mélopimazine (Vogalene®) 10mg, amp Iml, cp: 5810 mgx 3/
& dropéridol (Droleptan ®) & alizapride(Piitican®) 50 mg, cp: 2-5 mg/kg/]
2,5mg, amp de 1ml : 0,625 & ® méloclopramide (Primpéran®) 10 mg, amp 2 ml,ep:¥2a 1 x3/j
1’25mg (]naxinu”n z,Smg) en Traitement des NVPO de Uadulte
® dropéri rolepts i > : al, g selon le
bolus unique ou par titration. (ilo.pu]dol (.D.l o'l(,p! 1n®).2,5mg, wmyp de 1ml: 0,625 4 1,25 mg selon la
technique de titration (maximum 2,5 mg).
® ondansétron (Zophren®) 4 & 8 mg, amp de 2 ou4ml : dmg IVL
¢ dolasétron {(Anzemet®) 12 5mg, amp de §,625mi : | inj unique
Enfant Soulagement des symptémes de type nausées et vomissements :

* dompéridone 10 mg cp (Motilium®) : 0,25 2 0,5 mg/kg X 3/j
NVPO sous AG o T
Traitement symptomatique des nausées et vomissementis :
® ondansétron (Zophren ®) ® mélopimazine (Vogalene®) 10 mg, amp de Iml, cp: 74 15 mg/j

dmg, amp de 2 m}: 0,1 mg/kg | ® alizapride (Plitican®)50 mg, ¢p: 2-5 mg/kg/j

IVL pour 4mg maximum) Traitement des NVPO sous anesthésie générale :
¢ Jropéridol (Droleptan®) 2,5 mg, amp 1ml : 0,020 & 0,075 mg/kg

maximeim)

3.1.2.2. Médicaments utilisés dans la pratique

3.1.2.2.1. Anticholinergiques : scopolamine (Scopoderm® TTS)

Ils antagonisent les récepteurs muscariniques M1 du cortex cérébral et les récepteurs
histaminiques (H1) du centre de vomissement, avec une faible action sur le systeme
noradrénergique. Ils agissent en diminuant la réponse aux modifications affectant I'aire
vestibulaire. Ils ont une bonne efficacité dans le mal des transports, mais cette efficacité ne
s’est pas confirmée dans la prise en charge des NVPO, méme si une des dtudes a pu
démontrer un effet intéressant en prévention [36]. Les essais cliniques sont basés sur de
faibles effectifs et I’utilisation de dispositifs transdermiques nécessite une administration en
diftéré, dans la nuit précédant I'intervention (ce qui n’est pas toujours réalisable dans la

pratique) [12]. Leur profil d’effets indésirables n’est pas favorable [10, 14].

3.1.2.2.2. Antihistaminiques

L’hydroxyzine (Atarax®) est utilisée en prémédication anxiolytique, mais son effet a €té peu
évalué dans I’indication des NVPO (une seule étude sur 737 recensées dans la méta- analyse
de Carliste [33]). Les résultats d’efficacité rapportés pour les antihistaminiques ne concernent
que le dimenhydrinate qui n’est pas commercialisé en France [31]. De plus, Uefficacité de ce

médicament (NNT & 5) serait liée & ses propriéi€s anticholinergiques et anxiolytiques. En
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dehors de ces données, les études ne metient en évidence qu’une efficacité modeste, avec des

effets indésirables [ 14, 31].

3.1.2.2.3. Anti NK1 : I’ aprépitant (Emend®)

Il s’agit d’une nouvelle classe pharmacologique issue de la recherche sur la douleur. Sa faible
efficacité dans ce domaine et son potentiel antiémétique ont contribué a son développement
dans le traitement de ’emesis chimio-induit. Cet antagoniste des récepteurs NKI de la
substance P agit de maniére distale par rapport au mécanisme d’emesis. Si son efficacité a ét¢
mise en évidence pour le traitement des NV induits par les cytotoxiques, elle reste en cours

d’évaluation pour I’anesthésiologie [37], d’autant que ¢’est une spécialit€ onéreuse.

3.1.2.2.4. Glucocorticoides

En cancérologie, les corticoides sont utilisés pour stimuler I'appétit ou comme antiémeétiques
[12]. De ce fait, il n’est pas étonnant qu'ils aient été étudiés dans le traitement préventif et
curatif des NVPO. Leur mécanisme d’action dans cette indication reste méconnu. Il pourrait
gtre 1ié & Uaction anti-inflammatoire sur les sites opératoires [12]. De plus, Pinhibition de la
synthése des prostaglandines aurait un impact négatif sur les niveaux de sérotonine dans le
systtme nerveux central et serait responsable de la stimulation de la CTZ {38]. Un délai
d’action de plusieurs heures est & prendre en compte dans la pratique [38]. La dexaméthasone
(Solumédrol®) est le corticoide le mieux évalué dans cette indication. En prophylaxie, sa dose
efficace est comprise entre 8 et 10 mg & administrer durant I’induction [39]. Son efflicacité
prophylactique est meilleure chez fa femme avec des antécédents de NVPO [12] et pour les
nausées tardives chez I’adulte (NNT=4,3 dans ces situations pour un NNT=7.1 dans prise en
charge globale des NVPO chez Padulte) [40]. La dexamcthasone présente aussi la
particularité de potentialiser 'effet des sétrons [10, 38] et leur association serait tres efficace
en prophylaxie [40]. Administrée & 8 mg au moment de 'induction, elle a une efficacité
similaire au dropéridol [31, 41]. L’administration d’une dose unique de dexaméthasone n'a
aboutit & aucun effet indésirable sévere dans les études [12, 42]. La méthylprednisolone est

aussi utilisée, mais elle est peu évaluée {31].

3.1.2.2.5. Antagonistes dopaminergiques (dérivés des neuroleptiques)

Ce sont des médicaments trés largement utilisés dans le traitement symptomatique des

nausées et ou des vomissements quelqu’en soit la cause.
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Famille des benzamides

Métoclopramide(Primpéran ®}
C’est un dérivé procainamide qui antagonise les récepteurs D2 centraux et périphériques. Par
conséquent, il posséde une action prokinétiquem [12]. It n’a pas d’effet antihistaminique [14].
Bien que ne disposant pas de I’AMM dans la prévention des NVPO, il peut &tre administré
par voie orale ou injectable a 10 ou 20 mg. D’aprés les données de la méta-analyse de
Carliste, il fait décroitre significativement le risque de NVPO en prophylaxie, par rapport au
placebo (OR=0,76 [0,7-0,82] [31], mais ces résultats correspondent & différentes doses (de 10
4 50 mg). Son efficacité est donc controversée [22, 33, 35, 43, 44]. En prophylaxic des
NVPO, elle est inférieure a celle de I"ondansétron, du dropéridol ou de la dexamcthasone 131,
43] (NNT égal & 9-10 [35]). Administré & 10 mg par voie IV, il n’aurait pas plus d’effet que le
placebo [33]. Sa courte durée d’action (1 & 2 h) nécessite une administration en fin de
chirurgie et peut limiter son effet sur les NVPO tardifs [14]. Il expose & des effets secondaires
extrapyramidaux [30]. Son association aux opioides améliore son efficacit€, de méme que son
utilisation lors de césariennes sous anesthésie loco-régionale épidurale [14]. 1I serait efficace a
la dose de 50 mg en association 2 la dexaméthasone 8 mg sur les nausées et vomissements
tardifs, mais avec un risque potentiel d’hypotensions et de tachycardies (fréquence de 18 %

dans cet essai clinique) [44].
Dompéridone (Motilium ®)

Pharmacologiquement proche du métoclopramide, ce benzimidazole est plus sclectif des
récepteurs D2 de la CTZ. En traitement curatif, il a upe meilleure efficacité que le
métoclopramide lorsqu’il est administré par voie IV & la dose de 4 a 10 mg et provoquerait
moins de syndromes extrapyramidaux, tout en ayant la méme activité prokinétique. Il n’est

cependant pas commercialisé en France sous la forme injectable.

Alizapride (Plitican ®)
Ce médicament est également indiqué dans le traitement symptomatique des nausées et des

vomissements, cependant il a été peu étudié dans le cadre postopératoire [31].

Familie des phénothiazines

Les représentants de cette famille antagonisent plus ou moins spécifiquement les récepteurs
D2 de la CTZ. La chlorpromazine (Largactﬂ@) a été I'un des premiers médicaments utilisé
dans cette indication & des doses comprises entre 25 et 50 mg. Elle présente un mauvais
rapport bénéfice/risque car elle est susceptible d’entrainer des hypotensions et des effets

dépresseurs lors du réveil post opératoire [13]. Ce produit a donc &té abandonné. Le

211 augmente la elairance oesophagicane, la vidange gastrique et diminue le temps transit intestinal

28



prométhazine (Phenergan® 25 mg cp) ou la perphénazine (Trilifan® Retard IM) a une bonne
efficacité sur les NVPO de la chirargie vestibulaire, mais au prix d'effets extrapyramidaux

non négligeables{ 12].

Famille des Butyrophénones

Le dropéridol est quasiment le seul représentant de cette classe, méme si 'halopéridol a fait
I"objet d’€tudes ponctuelles, pour des posologies de | mg en administration intrathécale avec
des résultats discutés [45]. Le dropéridol (Di'olept21n®) n’existe que sous forme injectable. I
antagonise tres spécifiquement les récepteurs D2 & la dopamine au niveau de la CTZ [12]. 1l
est également utilis€ & fortes doses dans le traitement aigu des états d’agitation des psychoses.
Le dropéridol est la seule spécialité possédant une indication dans la prévention des NVPO
chez I’adulte, limitée cependant, aux patients sous PCA. En revanche, il est indiqué dans le
traitement curatif des NVPO de ’adulte et de I’enfant sans restriction.

En prophylaxie, le dropéridol est plus efficace dans les nausées précoces (NNT=5 [35]) que
dans les vomissements tardifs (NNT= 7 [35]). La posologie recommandée est comprise entre
0,625 et 2,5 mg maximum selon la technique de titration chez ’adulte et entre 50 et 75
uglkg/j chez Penfant (NNT=4 [35]). La dose optimale en prévention se situe entre | et 1,25
mg IV [10]. Il a une plus longue durée d’action que les sétrons du fait de sa forte affinité pour
les récepteurs D2, lui conférant unc durée d’action supérieure 2 sa demi-vie (3h). Son
efficacité est augmentée lorsqu’il est administré en fin de chirurgie, mais elle reste similaire 2
celle obtenue avec P'ondansétron [12, 31, 46].

Il existe que peu de données de pharmacovigilance sur le dropéridol 2 faible dose. En général,
ses effets indésirables sont li€s & I’effet neuroleptique (effets extrapyramidaux). Les tables de
ligue de sécurité (The League Table of Relative Harm [17]) mettent en évidence une valeur
non significative de 123 NNH pour les réactions extrapyramidales chez ’adulte et une valeur
significative de 5 NNH pour la somnolence ou 1’agitation chez les enfants (posologie €gale a
75 pg/kg/)) [17]. 1l provoquerait des troubles du rythme puisque des cas d’allongement de
Vintervalle QT ont ét€ signalés pour des doses similaires 2 celles utilisées en psychiatrie. En
mars 2001, un arrét de commercialisation a été envisagé pour ce médicament commercialisé
depuis 1967, suite a une enquéte de pharmacovigilance [47, 48]. 1l a requ pour cela une mise
en garde de la FDA (dite «black box warning »). Cependant, selon plusicurs auteurs, des
doutes persistent avec les doses utilisées en anesthésie [49, 50]. A partir des cas publi€s et sur
la base des variations observées de Pintervalle QT, des modeles mathématiques ont évalué le
risque pour de faibles doses de dropéridol. Ces modéles ne mettent pas en évidence
d’allongements de I’intervalle QT [51]. De plus, une éiude frangaise comparant les

modifications de I' ECG de 80 patients aprés injection d’ondansétron ou de dropéridol, ne met
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pas en évidence de différence significative entre les deux [52]. Ce médicament a donc été
maintenu et sa posologie diminuée dans I’indication des états psychotiques (nouveau dosage a
5 mg au lieu de 50 mg). Quelques cas d’effets indésirables cardiovasculaires ont été publiés
dans le Meyler’s et apparaissent également dans la banque francaise de pharmacovigilance.
Depuis 1997, sur les 155 cas d’effets indésirables rapportés, 15 cas concernent le systéme
cardio-vasculaire. En comparaison, il n’existe que 3 cas d’effets indésirables
cardiovasculaires sur 48 cas déclarés avec ’ondansétron (traitement des NV chimio-induit

exclus)t h

3.1.2.2.6. Sétroms ou antagonistes des récepteurs a la sérotonine

Classe thérapeutique indiquée dans la prise en charge des nausées ou des vomissements
induits par les médicaments cytotoxiques, les sétrons ont représenté un progrés majeur dans
les traitements par chimiothérapie anticancéreuse [53]. Tls sont commercialisés en France et
dans le monde sous quatre formes : I’ondansétron (Zophren®), le granisétron (Kytril®), le
tropisétron (Navobzln®) et le dolasétron (Anzamet®). Bien que tous les sétrons aient fait
I’objet d’études dans la prévention des NVPOQO [31], leurs indications en la matiére sont
limitées & 'enfant et & la voie IV. Ces médicaments exercent une activité antagoniste
spécifique et directe sur les récepteurs SHT3 de la zone gichette (CTZ) et de I’ AP. lls agissent
¢galement en empéchant I'afférence des signaux vagaux émétisants [54]. Leur demi-vie est
inférieure a 8 h (la demi-vie de I’ondansétron est de 3 h) [55]. lls sont considérés par
beaucoup comme la classe de référence en matitre de traitement prophylactique chez Padulte
alors qu’ils n’ont pas 'AMM pour cette indication en France [10]. . ondansétron est le
premier sétron commercialisé et le mieux évalué dans la prévention des NVPO [31]. Il a une
meilleure efficacit€ sur les vomissements que sur les nausées (NNT=5-6) [35]. En
prophylaxie, sa dose efficace est de 4 mg en IVL chez I'adulte et 50 pg/kg chez 'enfant. 1i
serait cependant nécessaire de préciser ces données car il n’existe pas de consensus sur la dose
a adopter et sur le moment précis de I’administration. Ceci est d’autant plus important que ce
moment est variable selon les études avec des résultats d’efficacité qui peuvent diverger. Le
meilleur moment pourrait &tre en fin de chirurgie [54]. L’ondansétron a été également utilisé
en prévention orale a des doses comprises entre 4 et 16 mg chez 1’adulte [56] et chez I’enfant
[57]. Il n’a cependant pas ’AMM pour cette forme. Pour le dolasétron, ¢’est son métabolite
principal (I’hydrolasétron) qui est responsable de 'effet. Certaines études ont montré qu’une
dose de 50 mg de dolasétron est équivalente & 4 mg d’ondansétron [9]. D’apreés les études, il

apparait que [’efficacité des sétrons est comparable [12, 31, 46].

" Sources : Banque Nationale de Pharmacovigilance
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Les sétrons sont considérés comme faisant partic des antiémétiques présentant le meilleur
profil d’effets indésirables [9]. Hs n’auraient pas d’affinité pour les récepteurs histaminiques,
dopaminergiques et cholinergiques, responsables des effets sédatifs, dysphoriques et
extrapyramidaux [10]. La réalité est plus nuancée. Les études sur volontaires sains en
administration IV, avaient mis en évidence des céphalées, de la constipation, voir des cas
d’obstructions intestinales [53]. Ces effets indésirables sont également rapportés dans le
Martindale, avec des augmentations transitoires des transaminases ct des réactions
extrapyramidales rares [58]. Le NNH de 'ondansétron pour les céphalées et la toxicité
hépatique est de 30 [3]. Des effets cardio-vasculaires tels que I’hypotension, la tachycardie, fa
bradycardie, voire des arythmies, ont été signalés. En juin 2006, des cas d’arythmies
persistantes (supra ventriculaires et ventriculaires), d’infarctus du myocarde chez les enfants
et les adolescents, ainsi qu'un arrét cardiaque mortel ont été rapportés pour le dolasétron a
I’agence canadienne. A la suite de ces événements indésirables, une demande de réévaluation
des sétrons dans la prise en charge des NVPO a ¢té formulée par le Ministére Fédéral de la
Santé du Canada (Santé Canada) [59]. Des interactions avec certains médicaments antalgiques
tels que le tramadol [58, 60] ou le paracétamol injectable posent également probleme
puisqu’elles sont susceptibles d’entrafner une diminution de I'efficacité antalgique [61]. En
dépit de ces remarques, ces médicaments sont toujours considérés comme présentant une

balance bénéfice/risque favorable [12].

3.2. Stratégie de prise en charge

3.2.1. Modalités de prise en charge

Malgré les nombreuses €tudes disponibles, nous ne disposons pas de « gold standard » dans le
traitement prophylactique et curatif des NVPO [17). Les doses et les schémas
d’administration varient d’une étude a |"autre, rendant complexe une extrapolation directe des
données. Par conséquent, définir une stratégie de prise en charge des NVPO dans un
¢tablissement hospitalier pratiquant une chirurgie diversifiée est compliqué. Cette stratégie
peut se définir & deux niveaux :

e Traitement curatif pour soulager le symptdme et en éviter la récurrence

¢ Traitement prophylactique pour éviter la survenue des événements (nausées et/ou

vomissements)

3.2.1.1. Traitement curatif

Dans la pratique, soit le patient est considéré comme « naif » (il n’a pas re¢u de prophylaxie),

soit la prophylaxie a échoué. Il existe peu d’études sur 'efficacité des traitements curatifs en
p p
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dehors des données des RCP de chaque produit [62] et la plupart de ces traitements ne sont
pas spécifiques du contexte post-opératoire (tableau I). De plus, il n’est pas possible de savoir
si tes NVPO ont un mécanisme physiopathologique propre par rapport aux autres types de
nausées et de vomissements. Ainsi, les données d’efficacité peuvent paraitre aléatoires,
d’autant que les traitements n’ont pas la méme efficacité selon le type d’éveénement, A ce jour,
les médicaments les mieux évalués dans cette indication sont les sétrons et le dropéridol {22].
Les sétrons sont plus efficaces sur les vomissements que sur les nausées, alors que pour le
dropéridol, ¢’est inverse [63]. Ils agissent sans relation dose effet, ce qui signifie en pratique

que de petites doses suffisent (par exemple : | mg d’ondansétron pour un NNT = 2,9) [35].

Si les NVPO surviennent alors que le patient a déja €té traité par des sétrons, ceux-ci n’auront
pas plus d’efficacité en curatifl que le placebo et doivent donc étre remplacés par un autre
traitement [9, 22]. L’efficacité du dropéridol ne semble pas différente de celle des sétrons,
mais elle est meilleure que celle du métoclopramide {31]. Si les NVPO surviennent
précocement, c’est & dire six heures aprés la chirurgie ; le contexte opératoire est a incriminer.
il peut alors étre judicieux d’agir sur les parametres péri anesthésiques ( la douleur, la
déshydratation, 'ingestion de sang ou les opiacés) [22]. Pour des NVPO tardifs, aucun
médicament n’est recommandé en particulier puisque toutes les spécialités peuvent étre
utilisées a I’exception de celles ayant un long délat d’action (dexaméthasone ou scopolamine)

[35].

3.2.1.2. Traitement préventif

Bien que disposant de nombreuses études, il n’est pas possible de s’appuyer sur les AMM
frangaises pour définir un protocole précis de prise en charge. L'approche la plus adéquate
TEPOSE SUT trols axes :
¢ Réduire le risque de NVPO en évitant le recours a certaines techniques anesthésiques
considérées comme émétisantes chez les patients & risque : I’approche multimodale
Cette approche est complémentaire du traitement prophylactique, mais peut se révéler
difficile & mettre en ceuvre a I’échelle d’un établissement pratiquant une chirurgie
polyvalente [14, 35].
¢ Définir un schéma thérapeutique a partir de médicaments dont Pefficacité a été
éprouvée dans la littérature [9].
¢ Cibler les patients les plus a risque pour stratifier le schéma prophylactique en

fonction du risque & partir de différentes combinaisons de médicaments anti-émétiques



3.2.1.3. Association de médicaments anti-émétiques

[’efficacité des antiémétiques n’est pas totale dans la prophylaxie (NNT & 5 pour les
meilleurs). Beaucoup d'études ont comparé€ une assoctation a une monothérapie. L’ association
la plus pertinente combine deux spécialités agissant sur des mécanismes différents [14, 35].
Par exemple, la dexaméthasone sensibilise les récepteurs SHT3 A Paction antagoniste de
l'ondansétron. L’association dexaméthasone/dropéridol se montre également efficace, voir
équivalente a 'association dexaméthasone/ondansétron [35]. Le passage d’une bithérapie a
une trithérapie n’a qu’un faible impact puisqu’il ne permet d’obtenir qu'un gain de 5%
d’incidence, I'incidence résiduelle restant & 20 % [64]. Ces chiffres d'incidence brute ne
permettent pas de différentier 'efficacité selon le type d’événement. Il peut étre également
rationnel d'associer le dropéridol et 'ondansétron de part leur efficacité différentielle sur les

nausées et les vomissements [64].

3.2.2. Sélection des patients a risque”

Tous les patients ne sont pas égaux devant la survenue de NVPO. Dans ce cadre, a4 qui
appliquer la prophylaxie et sur quelle base ? La stratification de la prophylaxie sur Ia base
d’un score de risque a constitué une des pistes suivies dans la littérature,

3.2.2.1. Méthodologie de la construction d’un score

Depuis quelques années, les scores de prédiction des NVPO font |'objet de nombreuses
publications [6, 9, 10, 13, 19, 46, 61, 62]. Ce sont des outils simples d’utilisation dans la
pratique pour définir les patients les plus a risque de NVPO. Ils se présentent sous la forme
d’une grille regroupant les facteurs de risques de survenue des NVPO identifiés par une étude.
Le risque de survenue d’'un NVPO croit proportionnellement au nombre de facteurs de risque
présents chez un patient. Ce risque est relié a un niveau d’incidence de NVPO théorique pour
une population similaire de patients présentant les mémes caractéristiques. Le score permet de
cibler les patients les plus & risque pour ne traiter que ceux qui ont une probabilité certaine
d’avoir un évenement durant leur séjour. 1l évite ainsi de traiter uniformément les patients.
Cette démarche nécessite néanmoins la construction d’un score et intervient apres

I’tdentification des facteurs de risque dans la population des opérés.

La construction d’un score de risque se fait en plusieurs étapes. Les facteurs de risque sont
recherchés au sein de la population par une enquéte épidémiologique. Les résultats obtenus
sont analysés par analyse multivariée pour définir les variables significativement associées au

risque de survenue de NVPO dans la population de ’étude. Les facteurs associ€s sont inclus

" Pour plus de détails, se référer 4 la thise de B Basset : « Prisc en charge des NVPO au CHU de Toulouse :
mise en place d’un algorithme ».
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dans le score et la probabilité de survenue d’un événement est calculée pour chaque niveau de
risque. La prophylaxie est ensuite stratifiée selon ce risque avec détermination d’un seuil de

traitement.

3.2.2.2. Scores de risques existants

Ditférentes €tudes ont été réalisées afin d’identifier les facteurs de risques de NVPO et six
scores existent actuellement, construits selon la méthodologie définie c¢i dessus. Iis
correspondent & la prédiction des NVPO apres anesthésie halogénée. Le premier date de 1993
(Palazzo) [65]. I a été€ établi a partir de 147 patients opérés en chirurgie orthopédique pour
une incidence de NVPO de 27 %. Les facteurs de risque retenus élaient : les antécédents de
NVPO, les antécédents de mal des transports, le sexe féminin. Une validation de ce modele a
¢été réalisée sur 400 autres patients opérés [63].

Le score de Sinclair a comme particularité d’inclure de la chirurgie ambulatoire avec mise en
évidence de facteurs de risque li€s & la chirurgie et & I’anesthésie [64]. Junger a développé son
score & partir d’un systéme d’organisation de P'information en anesthésie [65]. En 1997,
Koivuranta réalise une étude sur 1107 patients pour différents types de chirurgie [66].
L7incidence des nausées était de 52 % alors que celle des vomissements de ’ordre de 25 %.
Cette étude mettait en €vidence le rble joué par la durée d'intervention et le statut de non
tumeur. Elle tendait également & montrer que la pertinence de ces scores cliniques était lide 2
une construction basée sur un nombre limité de facteurs et sur le calcul du pouvoir
discriminant. Apfel a construit et validé son score en 1998 a partir des données de différents
centres par I'intermédiaire d’une méthode de validation croisée [21]. Quatre facteurs de risque
ont ét€ retenus, & savoir : le sexe féminin, les antécédents de mal des transports ou de NVPO,
le statut de non fumeur et ’exposition aux morphiniques en post-opératoire [67]. Stadler a
différenci€ son score en fonction du type d’évenement (nausées ou vomissements
postop€ratoires) [68]. Ces différentes études ont permis de spécifier certains facteurs de risque
clefs comme le sexe et les antécédents de NVPO. Elles ont apporté la confirmation que ce

risque était proportionnel au nombre de facteurs présents chez chaque patient.

3.2.2.3. Utilisation des scores de risque

Le score d’ Apfel cote les patients & partir de quatre facteurs de risque :
1. Sexe féminin
2. Statut de non fumeur
3. Antécédent de NVPO ou de mal des transports

4. Morphiniques en post-opératoire.
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La somme de ces facteurs donne une cotation du risque de chaque patient. Cette cotation
correspond a un seuil d’incidence de NVPO. A ces facteurs de risque ont été ajoutés les
facteurs déterminés par notre étude. La prophylaxie est considérée comme plus efficace que le
traitement curatif & partir d’un seuil d’incidence de NVPO [66]. Les patients ayant un score
égal ou inférieur a ce niveau ne doivent pas étre traités en systématique. Une monothérapie est
préconisée pour un risque compris entre 10 et 30 %, une bithérapie pour un risque supérieur et
d’une trithérapic pour les patients a trés haut risque. L’intérét est donc de stratifier la
prophylaxie en fonction du nombre de facteurs de risque de chaque patient. La premicre limite
rencontrée dans Putilisation de ces scores est liée a la difficulté de comparaison de leur
qualité. Cette différence peut s’expliquer par le fait que les auteurs des deux plus anciens
scores n’ont pas intégré le calcul du pouvoir discriminant par I’analyse des courbes de rROC"
dans leurs études [10]. La seconde limite réside dans le fait que ces scores construits pour
évaluer le risque de NVPO aprés anesthésie halogénée, ne tiennent pas compte des autres
techniques d’anesthésie qui peuvent concerner un certain nombre de patients. A ces
remarques $”ajoutent les difficultés sur le choix de la prophylaxie a définir pour chaque strate.
Les essais cliniques randomisés ne portent le plus souvent que sur un type particulier de
chirurgie. Ces divers éléments posent la question de la transposabilité de ces résultats dans la
pratique clinique d’un établissement polyvalent. Par exemple, 'étude IMPACT' qui fait
autorité, comprend une population majoritairement féminine (80 %), opérée en chirurgie
gynécologique dans 50 % des cas [64]. De plus, méme si le score de Apfel semble étre celui
qui §’adapte le mieux & une pratique polyvalente de 1’anesthésie (il est trés synthétique et par
conséquent facile a utiliser), il ne prend pas en compte certains facteurs pouvant paraitre
importants dans des contextes opé€ratoires particuliers [6]. Par conséquent, 'absence de
stratégie clairement €tablie de prise en charge aussi bien curative [62] que préventive [17] et
la crédibilité souvent discutée des scores de risque fait que la prise en charge des patients

souffrant de NVPO est encore insuffisante [5].

1 . . P e . . . . N N .
¥ En biologie clini ue, ces courbes sont utilisées pour estimer le pouvoir discriminant ¢ un test, ¢'est-a-dire la
=]
probabililé que deux sujets pris au hasard, "un souffrant de NVPO et I'autre pas, sotent classés correctement.

4 . T . N s
M Essai clinique ayant inclus prés de 6000 personnes dans 28 centres différents
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4.Impact économique de la prise en charge des NVPO

4.1. Evaluation médico-économique et pharmaco-économique

4.1.1. Définitions
4.1.1.1. Evaluation médico-économique

L'évaluation médico-économique est née dans les années soixante et a emprunté ses
principaux concepts a ’économie [67]. Elle a pour objectif d'analyser et d'expliquer le
« marché de la santé ». La principale difficulté rencontrée dans cette transposition vient du
fait que les biens de santé ne peuvent étre directement assimilés a des biens économiques
traditionnels et sont difficilement appréciables en terme de cofit [68]. Le produit « santé »,
résultat de la production des professionnels, s’analyse comme la différence entre ’état de
sant€é du malade & son entr€e (input du syst€me) et son état a la sortie (output du systeme).
L.’ évaluation médico-économique a pour but d’identifier les parametres de cofits et de les
confronter aux résultats cliniques [68]. Elle cherche ainsi a distinguer : « I'utile, 'inutile et le
nuisible » dans un contexte de croissance encadrée des dépenses de santé [69]. Le principe du
choix est celui de garantir le meilleur soin, au meilleur colit en §’interrogeant sur les modalités
ct les organisations permettant d’assurer le meilleur service médical rendu [67].
4.1.1.2.  Evaluation pharmaco-économique

L’évaluation médico-économique concerne 1'ensemble des produits de santé. Parmi ceux-ci,
le médicament ou le dispositif médical (DMS) ont une place particuliere. Leurs évaluations
vont concerner une discipline spécifique : la pharmaco-économie [70]. La pharmaco-
économie se définit comme "analyse comparative des coiits et des conséquences dans leur
ensemble [71]. Elle cherche & établir dans quelles conditions économiques, un produit ou une
association de produits est la meilleure sur des critéres cliniques définis préalablement. La
pharmaco-économie a emprunté ses méthodes d’analyse & de nombreuses disciplines
(économie, sociologie) et ses €tudes cherchent & identifier, mesurer et comparer les cofits des
médicaments a leurs conséquences cliniques [72]. Elle constitue un outil d’aide 2 la décision
et participe a la recherche d’efficacité économique (efficience) par la détermination de ratios
« colits-conséquences» (rapport entre le colit et le résultat attendu du produit de sant€). Ces
ratios comprennent

. Au numérateur : le colit {(colt de traitement de la maladie, des complications liées

au traitement et/ou 2 la pathologie).

. Au dénominateur : les conséquences (le résultat attendu pour le produit de santé)
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sont déclinées sous formes d’unités physiques ou mondtaires [69].

Les conséquences peuvent étre envisagées selon plusieurs approches (I’efficacité, le bénéfice

et Putilité) [72].

4.1.2. Types d’études pharmaco-économiques

Les études pharmaco-économiques mesurent [’amélioration potentielle en terme clinique et
économique des interventions mises en ceuvre. La mesure des conséquences englobe de
multiples dimensions. L’indicateur représentant cette mesure doit étre : sensible & ’effet du
traitement, mesurable (quantitatif), objectif et universel. Ce critére doit étre adapté i la
pathologie et & I’hypothése testée dans I'étude. Son choix va conditionner le type d’étude &
réaliser. Traditionnellement, quatre types d’études pharmaco-économiques sont distinguées

[73,74]:

4.1.2.1. Etudes de Minimisation des coiits (MCC) [68, 75],

Cette étude permet de répondre & la question : quelle est la stratégie la moins chére ? Dans ce
type d’analyse, D'efficacité des stratégies évaluées est similaire et sculs les cofits sont
comparés. Ces €tudes sont a utiliser avec précaution puisqu'il faut avoir la preuve de I'absence

de différence d'efficacité.

4.1.2.2. Etudes Coiit-Utilité (ACU) [68]

Dans ce cas, la mesure des conséquences ne correspond pas i des résultats cliniques en tant
que tels. Ces résultats sont ajustés a la qualité de vie par I'intermédiaire des QALY (année de
vie ajustée & sa qualité). Ces analyses comparent les traitements pour différentes pathologies
qui n’auraient pas forcément les mémes critéres d'efficacité clinique. Au travers du QALY,
c’est 'utilité des traitements qui est mesurée. L'utilité se réfere a l'expérience de satisfaction
procurée par la consommation de biens et de services. Dans le contexte de la santé, la notion
d'utilité€ fait référence au niveau subjectif de bien étre expérimenté dans différents états de

santé.

4.1.2.3. FEtude Coiit-Bénéfice (ACB) [68]

Ces études comparent les cofits aux conséquences cliniques exprimées en unités monétaires.
Le ratio colit-bénéfice comprend des unités monétaires au numérateur comme au
dénominateur. Elles €largissent la comparabilité des différentes options en mettant toutes les
conséquences & la méme échelle permettant de juger du montant maximum de ressources a
allouer a une intervention. L’objet de I'analyse cofit-bénéfice est d’associer des bénéfices

sanitaires a une valeur monétaire. Ces ctudes sont trés utilisées dans les pays ol la santé est
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payante. Par exemple, aux Etats-Unis, plus de 10 % de la population n’est couverte par
aucune assurance maladie. Cette démarche est également intéressante pour avoir une
estimation des colits cachés, ¢'est-a-dire des coflits non tarifiés d’une prestation.

A Torigine, ces méthodes ont &€ développées par les compagnies d’assurance pour
indemniser la perte de vie ou le handicap. Par la suite, elles ont été déployées en pharmaco-
¢conomie. Parmi celles-ci, la méthode de la disposition & payer (WTP) appréhende les
préférences des patients de maniére monétaire [76]. Il est demandé au patient de déterminer
combien il serait prét a payer pour éviter d'endurer un trouble ou une pathologie ou pour
guérir d’une maladie ou d’un symptoéme. Ce type d’étude est difficile & réaliser en France car
la s€curité sociale couvre la majorité des soins et le cofit de ces soins cst peu appréhendé des

patients [77].

4.1.2.4.  Etude Coiit efficacité (ACE) [68]

Elles représentent la grande majorité des études médico-économiques, notamment en France.
Dans ces €tudes, le colt est défini par rapport aux conséquences en unités physiques, c'est-a-
dire en terme d'efficacité clinique. Cette analyse est & envisager chaque fois qu’il a une
variation d’efficacité engendrée par Putilisation différentielle de produit. Le quotient de ces
deux variations correspond au ratio colt-efficacité. Il peut &tre exprimé de différentes
manieres selon I’objectif de I'étude. Les critéres d’efficacité clinique et de cofits sont retenus
en fonction de la problématique et de la perspective de 1'étude. L’cfficacité clinique
s’appréhende directement par la mortalité, la morbidité (colits par année de vie gagnée) ou
encore indirectement par des objectifs ciblés (par exemple le cofit par événement indésirable
€vité, colit par patient répondeur). Le différentiel d’efficacité correspond aux écarts moyens
des stratégies (esp€rance mathématique fondée sur les probabilités de survenue des
¢venements). La variation de colit est calculée 2 partir des économies générées par la stratégie
sur les soins €vités et I'impact des effets indésirables. Quatre types de ratios cofit-efficacité
existent :
I Le ratio coiit-efficacité moyen représente la moyenne du cofit de la stratégie sur la
moyenne de son efficacité
2 Le ratio colit-efficacité incrémental comparent différentes stratégies 2 partir d’un ratio
cofit efficacité incrémental (RCEI ou ICER en anglais). Le RCEI correspond i la
différence de cofit entre les stratégies divisée par leur différence d'efficacité. On
obtient ainsi le colit de I'efficacité additionnelle par rapport 2 la stratégie de référence

(le plus souvent : le placebo) [69].

3 Le ratio coiit-efficacité marginal permettent la comparaison des traitements lorsque
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ceux-ci sont mutuellement exclusifs, c'est-a-dire qu’ils ne peuvent pas étre mis en
ceuvre simultanément pour une méme indication. Le remplacement d’une stratégie par
I"autre entraine 2 la fois une différence de cofits et une différence d’efficacité. C’est un
différentiel de valeurs moyennes nettes par rapport a un écart d’efficacité (Par
exemple : comparer une chimiothérapie de référence 2 I’ajout d’un nouveau
traitement). Ces études demeurent proches des études cofit-efficacité différentielles.
Eiles s’en distinguent parce qu’elles mettent en évidence un supplément de colt ou
d’efficacité pour accroitre la production d’une unité.

4 Le ratio colit-efficacité différentiel établissent le colit du différentiel d’efficacité entre
la stratégie a évaluer et la situation qui la précede (nouveau protocole par rapport a
P'ancien) [78]. Le ratio coft efficacité différentiel (RCED) est résumé dans la formule

[74] :

Figure 3 : Formule du ratio coiit effieacité différentiel (RCED)

A(_: o C\I - CSI
AL E.:\I h ESI

AC = différence de cofit moyen

AL = diflérence d’efficacité

Al = Avant intervention (traitement qui était donné)
SI = Aprés intervention (nouveau traitement)

Les €tudes colit-efficacité donnent une vue simple d’un probléme puisque le choix se résume
au critere clinique défini et au cofit 1i€ 4 ce choix. Néanmoins, elles ne sont pas adaptées a
toutes les situations cliniques. Certaines pathologies, par exemple, sont multifactorielles et
I"ensemble des facteurs impliqués dans la prise en charge n’est pas toujours intégrable & une

seule mesure d’efficacité.

4.2. Analyse décisionnelle et modeéles de décision

4.2.1.1. Analyse décisionnelle

L’analyse décisionnelle est un outil permettant de réaliser la synthése quantitative et explicite
des champs de décision. Elle va permettre de répondre a 1'objectif fixé par la pharmaco-
économie: présenter les alternatives thérapeutiques améliorant |’état de santé au meilleur cofit.
Pour cela, elle rassemble tous les éléments participant & la prise de décision et offre un cadre
de référence permettant d’apprécier les différents cas de figure, étant données les incertitudes
des paramétres introduits. Elle met ainsi en évidence les relations entre cofits additionnels et
ameélioration observée du service médical rendu. Elle se situe dans une approche systématique

de la prise de décision sous la condition d’incertitude.
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4.2.1.2. Modélisation des données

L’analyse décisionnelle fait appel a des instruments analytiques d'origines statistiques qui
synthétisent les cofits et les données d’efficacité de différentes sources. Les données cliniques
peuvent €tre issues, soit d’essais cliniques randomisés, soit d’éludes épidémiologiques
observationnelles. En pharmaco-économie, les essais cliniques sont considérés comme des
sources de données de meilleure qualité que les dtudes épidémiologiques qui comportent
davantage de biais. Cependant, les études ¢pidémiologiques présentent I"avantage d’apporter
un meilleur reflet de fa réalité clinique [79]. Les résultats obtenus n'ont de valeur que dans des
conditions et des hypothéses préalablement définies [74]. Cette modélisation permet de
mesurer pour ces parametres : leur incertitude relative, leur pertinence et leurs caractéristiques
statistiques. Elle se déroule en quatre temps :

¢ Définition de la structure du modele (identification des parametres d’intérét)

* Affectation des valeurs des paramdtres (choix des sources de données d’efficacité)

* Valorisation des résultats (affectation des cofits)

o Calcul des espérances d’efficacité et de cofit (moyennes)

4.2.1.3. Modéles disponibles
Trois types de modélisation existent : les arbres de décisions, les modéles de Markov et les

analyses basées sur les méthodes de simulation de Monte-Carlo (MCMC).

4.2.1.3.1. Arbres de décisions

C’est la modélisation la plus utilisée dans la littérature. Cet outil quantifie les risques, les
bénéfices et les colts attachés a chaque option de traitement pour une pathologie donnée.
L arbre va structurer chaque conséquence temporelle et logique de la décision ou d’un
¢venement 1i€ au choix. Les probabilités de résultats sont obtenucs par des études
prospectives (essais cliniques randomisés ou études épidémiologiques) ou A partir des
données de la littérature (méta-analyses ou essais cliniques randomisés). A la « racine » : le
probleme originel est décomposé spécifiquement. Les embranchements (nceuds) peuvent Etre
de trois types :

* Neeuds de choix (différentes stratégies & comparer),

o Nceeuds aléatoires (événements survenant a Uinitiative du choix thérapeutique),

¢ Neeuds terminaux (aboutissement de chaque choix : un résultat et un cofit). C’est la

branche terminale de I’arbre.

Pour chaque modalité de traitement envisagé, une espérance globale d’efficacité et de colit est
calculée. Ce calcul est le résultat de la procédure du « chainage arriere ». La valeur de chague

neeud aléatoire est €gale a la somme des valeurs de chacune de ces branches. Ces valeurs sont
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le produit de la probabilité de I’événement par son utilité associée (son codt). La remontée de
I"arbre s’effectue de droite & gauche ; des branches terminales vers les racines. Chaque nceud
aléatoire distribue a son tour sa valeur & la branche 2 laquelle il est attaché. La somme des
colits de chaque noeud produit le cofit total associé 2 la branche. Ce total est ensuite divisé par
la mesure d’efficacité pour donner le ratio colt-efficacité (colt par unité d’efficacité).
L'analyste peut ainsi aisément identifier les données dont il a besoin et présenter le probléme
sans ometire aucun aspect de la problématique. Cela offre un cadre de travail flexible, adapté
dans lequel les données manquantes peuvent étre remplacées par des avis d'experts ou des
hypotheses. L’inconvénient est qu’il rassemble alors des données de populations hétérogénes.
En revanche, ce modele n’est pas adapté a certaines maladies chroniques - lorsque les
possibilités d’évolution sont trop nombreuses d modcliser - puisqu’il ne prend pas en compte
les €venements répétitifs et les horizons temporels étendus (plusieurs anndes d’évolution). Par
conséquent, c’est un schéma simple, adapté aux événements aigus, mais peu approprié 2

I’étude des maladies chroniques [74].

4.2.1.3.2. Modeles de Markov

Les modeles de Markov constituent une alternative aux arbres de décision car ils prennent en
compte des processus dynamiques dans le temps (par exemple : les risques de rechutes). Dans
les processus de Markov, le temps est intégré puisque les phénomeénes observés se
reproduisent de fagon al€atoire, au fur et & mesure que celui-ci s’écoule. C’est un processus
sans mémoire”, car il n’existe pas de lien entre les valeurs prises par la variable & différents
moments du temps. Les probabilités de transition d'un état A l'autre ne dépendent donc que de
I'état précédent. Ces modeles ont la capacité de simuler le processus journalier de décision
médicale passant d’un état & 'autre et de calculer selon les états, la synthése des données
d’efficience. Ce modeéle est congu avant tout pour des processus s’inscrivant dans la durée
avec de multiples possibilités d’évolution clinique (il est trés utilisé dans le SIDA)80]. Ils
autorisent une certaine souplesse puisqu’il est possible d’utiliser des probabilités dont la
valeur change dans le temps. L’attribution de « vignettes de cofit » aux différents états
cliniques traversés permet d’estimer le montant prévisionnel des dépenses entrainées par la
prise en charge de son début jusqu’a la sortie du patient, voir le décés. La confrontation de ces

deux types de données débouche sur le calcul d’un ratio colit-efficacité différentiel,

4.2.1.3.3. Simulations fondées sur la méthede de Monte Carlo (MCMCQ)

D’autres techniques de simulation permettent de gérer des problématiques complexes et

d’estimer, non pius de maniére intitive, mais quantitativement la fréquence de survenue

5 ¢ - . - s , et s
' 1.e déroutement du processus est indépendant des élapes antérieures qui I’ont caractérisdes
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d’événements évolutifs & partir de 'hypothése selon laquelle les variables estimées sujvent
une loi de probabilité définie. Chague paramétre est caractérisé par une distribution de
probabilité et tiré au sort pour chaque réalisation. Le modele est évalué partir des parametres
tirés au sort. En multipliant les tirages au sort, la moyenne des sorties du modale approche

leur espérance mathématique. Ces méthodes évitent le biais de sélection des échantillons [74].

4.2.1.4. Validation des modeéles
Méme si les données de I'analyse sont issues d'essais cliniques randomisés en double aveugle,
une part d'incertitude persiste dans les conclusions de toute étude pharmaco-économigue.
Pour pallier ce probléme, la robustesse des résultats est testée par une analyse de sensibilité
qui reproduit un modéle de variabilité et caractérise son incertitude [81]. Pour cela, on fait
varier les valeurs d'un parameétre incertain (celui qui nous intéresse) et les hypotheses les plus
incertaines sont modifiées une par une sur un ensemble de valeurs possibles. Si les
conclusions de la modélisation ne changent pas, les résultats de P’évaluation s'en trouvent
renforcés. Différentes valeurs peuvent étre utilisées : les écarts types, les intervalles de
confiances [82], la génération d'échantillon aléatoire (méthode de sensibilité probabiliste)
[83]. Ces analyses présentent un certain nombre de limites. Par exemple, en choisissant les
parametres a faire varier dans I'analyse de sensibilité, 'analyste peut en biaiser les résultats.
De plus, il n'existe pas de standards assurant une totale certitude dans les conclusions et il
n'est pas possible de tenir compte des interactions entre paramétres puisque la variation ne

porte que sur un seul & la fois.

4.3. Détermination des cofits

La détermination des cofits est relativement importante dans les &tudes pharmaco-
économiques car, en fonction des cofits utilisés, les conclusions de I’étude peuvent Etre
sensiblement modifice. Plusieurs types de cofits peuvent étre utilisés et leur détermination
peut nécessiter Dutilisation de méthodes issues de la comptabilité. Les cofits sont des
constructions comptables. Pour bien en comprendre le processus de construction et de
manipulation dans le cadre des études pharmaco-économiques, il est important de revenir sur

quelques définitions économiques et comptables fondamentales.

4.3.1. Définitions des coiits

4.3.1.1.  Définitions : coiits, charges et prix
D’un point de vue économique, le colit est un "usage irréversible de la ressource” [84]. Ce
n'est pas la caractéristique en soi d’un produit - le codt d’un bien n’existe pas - mais le
résultat d’un calcul reposant sur une théorie et des conventions. Les régles de détermination

des coflits dans une entreprise se basent sur la comptabilité.

42

wEY



Les coiits sont nés de la comptabilité analytique (comptabilité de gestion) qui @ « mesure les
colits et les rendements élémentaires d’une entreprise et fournit par conséquent une
explication de ce que la comptabilité générale se borne & décerire »'C. Le cofit participe donc au
pilotage d’une entreprise en indiquant pour chaque ¢tape de ces processus de production, le
cumul de charges correspondant (le montant des dépenses'’ consacré i ce processus). Il
correspond & une somme des charges'® (affectation de dépenses réalisées au sein d’une
entreprise pour une production donnée).

Les charges sont des éléments constitutifs du cotit'. Elles représentent fa valeur des moyens
mis en ceuvre dans la production d’un bien®® et c’est une des composantes du résultat
comptable. Les charges sont des dépenses immatériclles et abstraites qui permettent le
découpage des dépenses d’une entreprise dans une période comptable (un exercice). Seules
les charges incorporables ou contrdlables (matieres premidres, personnel etc), révélatrices de

Pactivité, sont incluses dans le calcul des cofits.

Parmi les différentes charges existantes, on distingue : les achats, les frais, les dotations au
amortissement et les dotations aux provisions. Les frais sont des sommes versées A des tiers
en contre partie de services immatériels et non stockables, alors que les achats correspondent

a une contrepartie matérielle et visible.

Si les charges sont des données internes I'entreprise, le prix est une donnée externe rattachée
a un processus budgétaire, pour un lieu donné et pour une qualjté spécifique précise”’. Le prix

v 1 ey, o2
est considéré comme une valeur d’utilité>2.

4.3.1.2. Typologie des coiits

L’obtention d’un cofit correspond au processus comptable d’une entreprise, exercice
compliqué & adapter au domaine de la santé. Cette transposition est d’autant plus difficile que
la terminologie varie selon que I’on se place d’un point de vue ¢conomique ou d’un point de
vue comptable. En effet, les économistes raisonnent en terme de cofit, ignorant la notion de

charge (terme appartenant aux comptables). Pour faciliter la compréhension de cette partie,

©p Lasstgue, article « comptabilité », Encyclopédic Universalis, version 10
"7 La différence entre les dépenses et les charges tient au fait que les dépenses sont faites matéricllement, donc
aisément identifiables et qu’il peut y avoir un décalage de temps entre kes deux

8 Dépenses ou autres causes de diminution de 1"actif (réduction des immobilisations, des stocks et des créances)
n’ayant pas pour contrepartie une augmentation du patrimoine sur unc périade

" Un coiit représente plusieuwrs charges combindes

* Traduction monétaire de la consommation d’unc FESSOUTCE

2! Nombre d’unité monétaire pour obtenir une marchandise ou un service & un moment donné

2 Cest une notion ¢eonomique issue de 'école néoclassique qui fonde la valeur d’un objet sur son ulilité, ¢'est-
a-dire qu’elle relie estimation subjective de la valeur d’usage (estimation subjective de ta satisfaction que
procure directement ou indirectement fa possession d’un bien ou son utilisation) a un rapport quantitatif dans
I’échange {dictionnaire ¢eonomique et social, J Bremond, 1990, Hatier)
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nous nous attacherons a garder la terminologie comptable en gardant a I’esprit que les coiits

calculés représentent une somme de charges évaluées pour une organisation donnée.

4.3.1.2.1. Généralités [85]

Ils existent un trés grand nombre de cofits différents dont la définition et I’utilisation varie
selon le but recherché, et la méthode mise en ceuvre pour les calculer. Chaque type de cofit est
défini selon trois caractéristiques : son objet, son contenu et le moment de son calcul
(figure4).

e [’objet du colit ou son champ d’application peut étre une fonction (production,
administration), un moyen d’exploitation (service, unité de fabrication), un produit,
ou une responsabilité (direction technique, commerciale).

e Le moment du calcul est déterminé selon la période comptable retenue ou en fin de
période.

e Le contenu du colt dépend du type de charges prises en considération au titre de
I’activité (colit complet, colit partiel).

Figure 4 : trois caractéristiques d'un coiit™
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Le calcul du coiit va directement dépendre de I’objectif que I’on s’est fixé et de la question
que I'on se pose (par exemple, dans le cadre d’une entreprise : suis-je rentable lorsque je
vends un produit a ce prix est une question centrale). Au-dela de cette définition, les cofits

sont en général distingués selon six catégories classiques :

23 1 Py " .
Figure issue du site Internet : hitp://www.advancia.fr
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s Coiit total*/cot partiel®

* Coiit fixe®/coit variable?’

e Coiit moyen®*/coiit marginal®
Les définitions présentées dans cette partie pour les coiits sont également applicables aux
charges. A cOt€ de ces principaux cofits, d’autres peuvent &tre évoqués. Ils sont définis en

fonction de leur méthode de calcul [86].

4.3.1.2.2. Méthodes de calcul des coiits [87]

A partir des charges incorporables, les cofits vont étre calculés principalement de deux
maniéres : soit en intégrant toutes les charges consommées dans la production (la méthode des
cofits complets), soit en n’intégrant qu’une partie des charges consommées (méthode des

codits partiels)

M¢éthode des cofits complets [74].
Le principe de base régissant la méthode des cofits complets repose sur la distinction entre

charges directes et indirectes. Les charges directes correspondent aux charges affectées
directement au coft du produit, puisque la consommation de ces charges est connue pour
chaque type de produit. Les charges indirectes concernent ’ensemble de la production ou de
Pentreprise. Elles nécessitent un traitement préalable pour étre imputées au cofit car elles sont
utilisées dans la fabrication de plusieurs produits ou de plusieurs activités (par exemple :
I’électricité). Le traitement de ces charges se fait par répartition dans des centres d’analyse (ex
 les services) selon des clefs ou unités d'ceuvre. Un centre d’analyse est une division réelle ou
fictive d’une entreprise permettant cette répartition (par exemple : un metre carré de surface).
Pour les répartir, il est nécessaire de procéder en deux étapes :

1. Calcul du coiit indirect de chagque unité d’ceuvre =

Charges directes du centre d’analyse
Nombre d’unités d’cuvre

2. Affectation des charges indirectes au cofit de chaque produit proportionnellement au

nombre d’unités consommées =

Consommation d’unités d’ceuvre X cofit de I’unité d’oeuvre

Cette méthode va permettre de calculer le cofit complet d’un produit ou d’un service qui est

# Le cofit total ou complet consiste & valoriser I'ensemble des ressources consommées par cet objet

® Le coiit partiel ne prend en comple qu’une partic des ressources participant i la production

0 Le coit fixe correspond au cofit de ce qui est insensible au volume d’activité de I'entreprise

7 Le cofit variabie est un coft qui varie en fonction du volume de production

*® Le cot moyen ou unitaire est calculé en divisant le total des charges de la production par le nombre d’unités
produites

29 Le colit marginal correspond au cofit de production d'une unité supplémentaire

45




constitué de ’ensemble des charges directes et indirectes qui peuvent lui étre rattachdes tout
au long de son processus de production. La répartition de ces charges est homogene, ce qui
peut poser probleme pour certaines activités. Par contre, cette méthode est intéressante pour la
répartition de charges variant peu d’une activité i autre et elle est assez simple d’utilisation.
Cette méthode peut étre déclinée de plusieurs manidres selon la clef utilisée. La technique la

plus simple pour ventiler les charges indirectes est la méthode de I’affectation globale™,

Méthodes des coflits partiels

Ces méthodes ne prennent en compte qu’une partie du coit. Elles résultent de la combinaison
de plusieurs catégories de charges: les charges directes/indirectes et les charges

fixes/variables.
Méthode du cofit variable

Elle s’appuie sur la distinction entre charges fixes et charges variables. Les charges variables
varient en fonction de I’activité de Ientreprise (volume de production, chiffre d’affaire), alors
que les charges fixes ou structurelles sont constantes pour une structure donnée. Le coit
variable intégre toutes les charges variables qu’elles soient directes ou indirectes [88]. Cette
méthode permet d'évaluer la contribution de chaque produit ou groupe de produits a la prise

en charge des frais indirects.
Meéthode du cofit spécifique

Le coilt spécifique est un prolongement du codit variable qui tient compte des charges directes
(variables et fixes) et des charges indirectes variables Il s’agit de la somme des charges

specifiques aux produits et aux activités.
Mcéthode du coiit direct

Le codt direct n’intégre que les charges affectées entiérement et exclusivement au produit
(variables ou fixes), par opposition aux cofits indirects. Cette méthode montre ses limites car
les charges directes sont de plus en plus faibles par rapport au poids des charges indirectes de

production ou frais généraux (activités hors production) [86].
Méthode du colit marginal

Le coiit marginal est utilisé pour calculer le cofit d’une unité, commande ou série
supplémentaire. Il se compose uniquement des charges variables et lorsque cette production
supplémentaire s’accompagne d’une modification de la structure de I'entreprise, il peut

comprendre également les charges fixes [89].

** Dans ce cadre de cette méthode, la clef wtilisée (facteur utilis€ pour répartir les charges indirectes) peut éire le
chiltre d’affaire, le colit direct des produits. Ainsi, un pourcentage de ces charges est appliqué 4 fa clefl,
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4.3.2. Utilisation des coiits en pharmaco-économie

4.3.2.1. Généralités

Comparativement a la plupart des domaines de I’économie, le marché de la santé en France
est régulé par DI'état. Les prix des prestations de santé sont administrés (le prix du
médicament) et les professionnels de santé sont rémunérés a partir de tarifications issues de la
négociation avec les pouvoirs publics [71). Dans ces conditions, le calcul des coiits de la santé
n’est pas bas€ sur des prix issus d’un marché dans lequel se confronteraient librement offre et
demande, mais a partir de ces modalités diverses de tarification. Le cofit d'une stratégie
dépend en général du contexte dans lequel elle est mise en ceuvre. Les options de Ianalyste
peuvent &tre limitées par la disponibilité des données. Pour calculer ce cofit, il est alors
nécessaire d’identifier les ressources lies a Pactivité & évaluer. Cette identification
nécessitera de prendre en compte les préoccupations du payeur, c'est ce qui va définir la

perspective de I’étude.

4.3.2.2. Perspective et horizon temporel

4.3.2.2.1. Choix de la perspective

L’intégration des cofits dépend du choix de la perspective de 1’étude (son point de vue). Le
point de vue définit qui va &tre Je payeur de la prestation de santé. Classiquement, cing
principaux payeurs sont potentiellement distingués : le patient ou sa famille (en France, cela
représente le coit de ce qui n’est pas remboursé), les producteurs de biens et de soins
médicaux (traditionnellement : 1'hdpital, mais ce peut étre également les cliniciens), les
« acheteurs publics » (I'Assurance Maladie, les ARH, le comité économique des produits de
sant€) ou la collectivité (la société) {74]. En France, la majorité des études se fait en fonction
de la perspective des établissements ou de I’ Assurance Maladie. Mais ce choix peut dépendre
du contexte géographique en raison des différences entre systemes de santé. Par exemple, les
études américaines auront davantage tendance a intégrer le point de vue du patient puisque
celui-ct peut avoir plus de frais a sa charge [90]. Ces différences entre pays sont un des motifs
d’explication possible des difficultés de transposition de ces études {91].

Etant donné que les coiits retenus doivent prendre en compte les préoccupations budgétaires
du payeur, le choix de la perspective va orienter la valorisation des ressources sélectionnées
dans I’établissement des colits et notamment aboutir dans certains cas & intégrer des

conséquences généralement non facturées, mais qu’il sera nécessaire de valoriser.

4.3.2.2.2. Choix de I’horizon temporel

Au choix de perspective s’ajoute celui de I’horizon temporel [74]. En effet, une décision peut
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faire sentir ces cffets dans le temps. Tl convient donc de fixer un horizon dans lequel les cofits
des effets produits seront intégrés. Si cet horizon comprend un intervalle de temps de

plusicurs années, une actualisation des colits doit étre prévue,

4.3.2.3. Typologie des colits en pharmaco-économie

La valeur des ratios des études pharmaco-économiques dépend de ce qui est pris en compte
respectivement au numérateur et au dénominateur, Bien que les termes employés en
pharmaco-économie sont originaires du domaine ¢conomique, certains ont pu évoluer jusqu’a
prendre un sens différent du sens originel [74]. Parmi ceux-ci se trouve : les cofits directs,
indirects et intangibles.

Les cofits directs représentent tout ce qui concerne de prés ou de loin la maladie et son
soin (les consultations, les hospitalisations, le transport, le colt d’amortissement des valeurs
mobilicres et immobilieres). Cependant [’utilisation de cette expression peut varier d’une
étude a I'autre.

Les colits indirects englobent les conséquences négatives indirectement induites par la
pathologie ou son traitement. Ce peut étre le cofit de la perte de productivité et la perte de vie
humaine (suspension de I’exercice professionnel si la personne est active, frais et pertes de
temps pour le malade et son entourage). Ces colits indirects ne sont pas 4 confondre avec les
colits indirects utilisés en comptabilité®',

Les colits intangibles sont liés aux effets de la maladie sur la qualité de vie. Ce sont les
conséquences sociales ou psychologiques induites par la pathologie et son traitement. C'est la
perte du bien &tre du patient et de son entourage appréhendé par des questionnaires de qualité
de vie. Cette perte est estimée en unité monétaire et se base sur le principe des indemnisations
du « pretium doloris », C’est & dire le dédommagement pour les effets moraux. Il est possible
de les estimer €galement par la méthode de la disposition & payer ou Willingness to Pay
(WTP) [76]. Néanmoins cette notion peut &tre complexe & appréhender car il ne s’agit pas de
colit en tant que tel (au sens de ressources non disponibles pour d’autres utilisations). De plus,
ces cffets ne sont pas strictement intangibles au sens littéral du terme, car ils peuvent &tre
mesurés ou évalués grace a la notion d’utilité ou par la notion de disposition a payer. Sile
point de vue des cliniciens a tendance 2 se porter sur les conséquences économiques directes
de leurs choix (consommations en produits pharmaceutiques par exemple), c'est-a-dire ce qui
va impacter directement sur les budgets de leurs services, ils ne peuvent ignorer les
répercussions qu’entrainent potentiellement leur activité sur les comptes des établissements.
Aux cofits directs du traitement (au sens pharmaco-€conomique), va s’ajouter des cofits

indirects variables (au sens comptable du terme)

3i n S - . . N
*! Coiit correspondant & une ressource consommee par plusieurs objets de cofit.
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4.3.2.4.  Cas particulier des colits hospitaliers

4.3.2.4.1. Définition et processus de construction

L’évaluation des colits hospitaliers est difficile & mettre en ccuvre, notamment lorsqu’il s’agit
' g - - . S s, Lol L3N -
d’évaluer des processus de soins transversaux comme 1’anesthésie. C’est un instrument
pouvant Servir au :
e Contrdle budgétaire,
e Préparation a la décision, (pilotage des ressources a long terme)

¢ Allocation des ressources (détermination du cofit d’une pathologie).

Dans les établissements de santé, les colits sont I’apanage du contréle de gestion™. Ce service
est sous le contrble des directions financieres et collabore avec le Département d’Information
Médicale (DIM) qui recense Pactivité médicale produite par P’établissement. Le colts de
revient de la prise en charge (soin ou stratégie de traitement) est construit en décomposant le
processus de soin. Néanmoins, chaque étape n’est pas toujours individualisée et les colits
inclus peuvent €tre, soit directement rattachés aux produits utilisés (colts directs), soit y étre
indirectement rattachés (charges indirectes ou cofits indirects) parce la prise en charge peut
avoir des répercussions sur ’activité de 1’établissement (par exemple en terme de diminution
de la durde de séjour). Le colit de la stratégie thérapeutique va ainsi comprendre des cofits
directs et indirects [74}:

» Les cofits directs de mise en ceuvre représentent la somme des ressources consommees
par le patient (cofits fixes ou variables).

* Les coiits indirects de la prise en charge englobent les ressources indirectement
consommeées par le patient et la part de la structure utilisée dans le soin
(I'administration, ’archivage des dossiers, la restauration, I’hotellerie, le transport,
I'énergie).

Communément, la construction de ces cofits se fait en trois étapes [92] :

¢ [dentification des ressources

¢ Mesure des ressources (quantification)

¢ Valorisation des ressources (attribution d’un cofit)

L’identification est une recherche complexe puisqu’il faut lister ’ensemble des ressources
consommées et les quantifier & partir de la décomposition compléte du processus [91]. Pour ce
qui est des colits directs le recueil va s'effectuer en unités naturelles (par exemple : nombre

d'examens). Chaque unité est valorisée, c'est & dire qu'une valeur monétaire lui est attribuée,

2 Terme issu de Panglais « management control », c’est d’aprés Anthony Dearden (1976) : « processus par
fequel les dirigeants s’assurent que les ressources obtenues sont utilisées avec efficacité et efficience pour
réaliser les objets de I’organisation ». Pour fonctionner, il §’appuie sur un systtme d’information performant.
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correspondant & un cofit unitaire défini pour le produit valorisé [89]. Pour les co(ts indirects
de prise en charge, il faut estimer la part prise par les charges indirectes et définir une
méthode d’imputation [85]. Ces méthodes ont été en partie présentées (cf. chapitre 4.3.1.2)
[71]. Ces coiits sont rarement pris en compte dans les études, mais peuvent avoir un impact

financier [74].

4.3.2.4.2. Méthode d’évaluation des cofits

Deux méthodes d’évaluation des cofits directs sont généralement utilisées dans les études

pharmaco-économiques [91].

Microcosting [92]

La mesure du cofit ou costing en anglais, est largement utilisée pour mettre en évidence
I'intérét économique d'une prise en charge, notamment quand il n'existe pas d'évaluation
financiere sur les répercussions dune pathologie [93]. Le microcosting est une analysc
détaillée des ressources utilisées dans un soin. A chaque changement dans l'utilisation des
ressources i€ a la mise en place de la prestation de soin, les données composant cette
prestation sont identifiées, comptabilisées et valorisées. Le microcosting peut nécessiter la
détermination de prix. Dans le cas des établissements hospitaliers, la difficulté va étre de
déterminer les prix de revient réel® de chaque €lément du cofit. Les sources de données
peuvent €tre diverses. Par exemple, le cofit moyen agent est la donnée la plus simple &
manipuler pour appréhender le cot humain [94]. Contrairement aux soins de ville, Ie prix des
médicaments & I’hdpital n’est pas administré puisque dépendant de la procédure des marchés
publics. Ces cofits peuvent donc varier d’un hdpital & I'autre. L analyse des cots peut se faire
dans une approche de prévalence (c'est & dire pour I'année) ou d'incidence, si on calcule les
colits & la survenue de I'événement [94]. Cette méthode n’a pas de validité externe, c'est-a-dire

que les colits obtenus sont difficilement extrapolables & d’autres établissement[92].

Approche macroéconomigue en cofit standards des actes : les GHS

Les colts hospitaliers standards permettent l'extrapolation des données, mais ne
correspondent pas forcément a l'utilisation des ressources en local. En France, deux types de
cofits standards sont disponibles : les tarifs issus des soins de ville (NGAP, B), les tarifs
hospitaliers basés sur les GHS. Depuis plus de vingt ans, le PMSI décrit 'activité des hbpitaux
publics et €value la productivité du soin. Cependant, celte description était jusqu’a lors
incompléte car le recueil des actes n’était pas directement associé A la comptabilité de
I’établissement et les ressources issues de la dotation globale non reliées aux données

médicales. Avec la réforme du financement des hopitaux (T2A), cette perspective a changé

X ~ . . . . , . .
 Ensemble des colts supportés par I’organisation qui produit et distribue une marchandise
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puisque le financement dépend de l'acte. Pour étre rémunéré, chaque service doit produire le
résumé du séjour du malade (RUM) contenant ses donndes administratives et médicales
codées. Ces RUM sont ensuite groupés parmi les 560 GHM existant par un algorithme
national spécifique. A chaque GHM correspond un GHS, tarif de remboursement de la
prestation par 'assurance maladie a ’établissement. Ce processus de tarification date de
2004. Cette tarification des actes hospitaliers est la résultante d’une base de donndes établie a
partir des colits rapportés par des établissements pilotes volontaires: I'échelle nationale des
cofits (ENC). Le GHS est un tarif tout compris pour une pathologie qui intégre l'ensemble des
composantes du cotit de chaque prestation hospitaliere de soins, c'est A dire : les cofits
médicaux (consommables, dépenses en personnel, matériel médical utilisé), les colits médico-
techniques, les charges de structure de I'établissement, la logistique (blanchisserie,
restauration, hotellerie). Le GHS est calculé a partir des cofits des établissements pilotes par la
méthode du « case mix™ ». A ce jour, seule Iactivité MCO est financée en partie par la T2A.
Les GHS ne concernent que des pathologies bien déterminées et ne prennent pas directement
en compte des prestations transversales comme 'anesthésie. Les dépenses d’anesthésie ne

sont qu’une des variables dans 1"édification de ce tarif.

4.4. Problématique économique de la prise en charge des NVPO

L’amélioration des conditions de sécurité qui a permis une réduction de la morbidité
périopératoire, s’est accompagnée d’une augmentation des dépenses. Le cofit global des
médicaments d’anesthésie occupe une place de plus en plus importante dans les budgets des
unités aussi bien anesthésiques que chirurgicales (les cing des dix premigres places dans la
consommation des hdpitaux)[95]. Dans ce contexte, certains ont pu considérer que la
prévention des NVPO n’était pas un objectif prioritaire et que fa prise en charge par traitement
curatif pouvait représenter une alternative satisfaisante [55]. En effet, la prophylaxie n’est pas
totalement efficace et son application systématique peut avoir un impact négatif sur les

budgets des établissements [87].

Si les ¢tudes évaluant efficacité des anti-émétiques sont nombreuses [31], I’aspect
€conomique de la prise en charge reste encore largement inexploré [96]. L’intérét du
traitement prophylactique est controversé d’autant que des études ont conclu que certains anti-
émétiques étaient plus colit-efficaces lorsqu’ils étaient utilisés en curatif [55] L ensemble des
auteurs est unanime a considérer que la prophylaxie ne peut étre systématique, mais nous ne
disposons pas de recommandations claires permettant de cibler précisément les patients [62].

De nombreux anti-€métiques ont &€ évalués dans la prophylaxie, mais aucun ne parait

M Crest-a-dire la détermination de la dépense par séjour ajusté a la typologie des cas
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dominer la prise en charge. De plus, ces études ont été réalisées le plus souvent sur des
populations & risque et dans des contextes opératoires particuliers [66]. [’ extrapolation des
résultats est difficile et I'impact budgétaire de ces mesures reste a évaluer. Gan a établi des
recommandations tenant compte des coiits et de effets indésirables de ces traitements [22]. Ce
travail constitue une premiére approche pour déterminer la stratégie de prise en charge des
NVPO la plus efficiente, mais, elle ne saurait suffire. Ainsi, Ianalyse des données des études
pharmaco-économiques pourrait constituer un support intéressant pour I’évaluer. Hors, 4 ce
Jour, ces données sont parcellaires. Une revue de la littérature sur dix ans qui avait été publiée
par Lachaine ne permet d’identifier que seize publications réalisées sur des populations
adultes [96]. Leurs données sont contradictoires et la prophylaxie continue 2 étre considérée
comme un inducteur de coilt, notamment parce que les nouveaux anti-émétiques (les sétrons)
restent onéreux. D’aprés Watcha, I'utilisation de I’ondansétron serait colt-efficace 2 partir
d'une incidence supérieure & 33 % [97], pour d’autres, il ne le serait pas [66]. La majorité de
ces publications concerne des études codt-efficacité, mais quelques Studes coflit-bénéfice
permettent d’exprimer les résultats en terme économique et reflétent la valeur accordée par les
patients & ce type d’événement [7, 98-101]. L’intérét dans ce cadre est de pouvoir comparer
les €tudes sur une méme base monétaire, correspondant au montant maximum que les patients
seraient préts & payer pour ne pas éprouver ces €vénements ou pour en réduire le risque de
survenue. Le probleme est que les montants obtenus varient d’une étude 4 1autre (de 29 2 plus
de 100%). Une seule éiude I'a étudié simultanément dans deux pays européens et ne met pas

en évidence de différence entre les montants évalués (environ 65 €)[16].

La qualit€ des études cofit-efficacité varie (les effectifs vont de 78 patients inclus A plus de
2000) [96]. Les critéres de coiits ou d’efficacité utilisés different. En général, ces études sont
construites & partir de modeles d’aide a la décision, principalement des arbres de décision et
sont réalisées dans la perspective de I’hdpital. Il s’agit le plus souvent de valorisation d’essais
cliniques anglo-saxons réalisés en chirurgie ambulatoire [54, 102]. La plupart de ces études
incluent les sétrons (ondansétron, dolansétron tropisétron) qu’elles comparent a d’autres
antiémétiques plus anciens comme le dropéridol [102], la dexaméthasone ou le
métoclopramide [103]. 1l existe trés peu d'études qui comparent des stratégies combinant
plusieurs anti-émétiques [104]. Ces études sont béties a partir de populations particulieres
telles que les chirurgies orthopédiques, les femmes en chirurgie gynécologique [54, 104, 105]
ou les échantillons sélectionnés a partir de facteurs de risque préeis (antécédents de NVPQ)
[102]. L’expression des résultats sous forme de ratios est difficile 2 comparer {96]. Les ratios
cotit-efficacité incrémentaux considérés comme les plus intéressants, sont peu utilisés [104].

Un grand nombre d’¢tudes utilise également des ratios cofit-efficacité moyens. Les résultats
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sont alors exprimes en colit moyen par patient sans NVPO [105].

Ces criteres d’efficacité utilisés ne sont pas homogénes [96]. Les études peuvent évaluer
Iefficacité en fonction du nombre de : patients sans NVPO, patients présentant une réponse
complete au traitement prophylactique, patients ayant recours A un traitement antiémeétique
curatif, et réponse compléte sans effet indésirable.

Les colits sont relativement peu homogenes. C’est pourtant un des critdres clefs de Panalyse.
Déterminer un cofit, n’est pas juger de 'intérét de la prise en charge d’un probléme, ce n’est
pas un arbitrage en soi, mais un critére d’aide 2 la décision [85]. Ce point de vue est
néanmoins tronqué par une évaluation incompléte des cofits [92]. Selon Lachaine, différents
types de cofits peuvent étre associés aux NVPO [96]

* Des coiits directs médicaux (collts de prise en charge médicamenteux):

o Prix d’achat des antiémétiques (prophylaxie et traitement curatif)

o Cotts du prise en charge non médicamenteux des NVPO ou « gestion pratique
des NVPO » essentiellement représentés par les cofits en personnel {(nettoyage,
présence auprés de patient, etc.), et le consommable utilisé au cours des

opérations de prise en charge (serviette, gants, lingerie, etc.)

o Colts des effets indésirables et des complications lides aux NVPO
* Des codts indirects : I’allongement du temps passé en SSPI, de la durde de séjour
globale et de la reprise des activités normales: le colit des hespitalisations
supplémentaires entrainées par les NVPO,
* Des colits intangibles définis & partir de la méthode de détermination de la
propension a payer.
La majorit€ des ¢tudes sont anglo-saxonnes et peuvent avoir recours i ces cofits. Le plus
souvent ces €tudes se focalisent sur les prix d'achat des antiémétiques [78, 106, 107]. Elles
aboutissent quasiment toutes & la méme conclusion. Si les nouveaux antiémétiques ont fait la
preuve de leur efficacité clinique dans la prévention, leur utilisation n’est pas «cofit-
efficace ». Ces prix varient d’une étude & I’autre car ces études sont réalisées dans des espaces
temps relativement différent [102, 103, 108]. Dans la seule étude francaise, le colit de
I"ondansétron est trés largement supérieur au prix marché actuel (52,88 francs, soit environ
7.8 euros 1998)[103]. Les autres études sont anglo-saxonnes. Les prix d’achat ne sont pas
toujours renseignés et varient [97, 109]. Par exemple, I"ondansétron compté 14 $ 1996 (ce qui
représente le double en dix ans avec une actualisation 2 § %) a un prix trés largement
supérieur & celui du marché frangais, alors que le dropéridol est quasiment au méme prix (soit
2,5 $) [108]. En outre, ces cotits ont pu &ure calculés de différentes manidres (par exemple, en

artageant les ampoules entre plusieurs patients au lieu de ne compter qu’une ampoule par
p
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patient) [56, 108]. Certaines €tudes n’intégrent pas le coflit du traitement médicamenteux
curateur dans le calcul du cofit de la prise en charge [78] et d’autres incluent les complications
ou les effets indésirables [97]. Pour la chirurgie ambulatoire, le recueil de cofit est en général
plus exhaustif incluant les cofits de prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuse,
mais ceux-ci sont recueillis selon des modalités diverses {54, 102, 103, 109]. Les NVPO
représentent des sources de dépenses supplémentaires qu’il est difficile d’estimer comme par
exemple, le temps que passe une infirmiére & s’occuper d’un patient {55]. Les prix d’achat de
ces médicaments ne représentent qu'un faible pourcentage de la prise en charge des patients
operés, notamment par rapport aux cofits de structure et aux colits en personnel [110].

Il n’existe pas a ce jour, d’étude C/E comparant une stratégie thérapeutique ciblée sur des
patients & risque. Nous n’avons pas non plus d'étude recensant l'intégralité des cofits de prise
en charge des NVPO en hospitalisation traditionnelle et particuliérement pour la France ot la
seule €tude recensant ces cofits date de prés de dix ans [103]. Aucune étude n’a évalué la
mesure de I'impact budgétaire liée & la prise en charge des NVPO a partir de mesures
permettant d’évaluer la globalité de la prise en charge aussi bien médicamenteuse que non
médicamenteuse [90]. L’utilisation de ce colit permettrait d’évaluer plus concrétement les
répercussions financie¢res d’une généralisation de la prophylaxic & Pensemble d’un

I’établissement.
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5. Conclusion

Les NVPO sont des complications de la prise en charge opératoire. Ils demeurent
particuliérement incommodants pour les patients et potentiellement a risque en post-
opératoire. Leur prévalence dans les études est variable et leur survenue serait liée a divers
facteurs de risque, parmi lesquels des facteurs individuels, anesthésiques et chirurgicaux. Bien
que les mécanismes qui les déterminent ne sont pas clairement établis, Pefficacité de
nombreuses thérapeutiques a été évalude et de multiples études rapportent une diminution
significative de Dincidence des NVPO pour trois médicaments: ['ondansétron, la
dexaméthasone et le dropéridol, notamment lorsqu’ils sont associés en bithérapie ou en
trithérapie {31, 64]. Ces médicaments concernent deux mécanismes pharmacologiques
principaux qui semblent ainsi tout particulierement impliqués dans les NVPO : les récepteurs
D2 et la voie sérotoninergique de PAP et de la CTZ. Leur usage en prophylaxie pourrait
apporter un bénéfice, d’autant plus grand qu’il tiendrait compte du niveau de risque individuel
de chaque patient par la construction d’un score de risque stratifiant la prise en charge

prophylactique et curative [111].

L’impact économique de mesures prophylactiques et curatives doit cependant étre évalué afin
de privilégier selon Tramer : « la prise en charge qui sera la plus efficace, qui présentera le
moins de risque et surtout qui s’aveérera la moins cofiteuse » [17]. L’intérét de 1’évaluation
pharmaco-économique constitue un des éléments de fa décision médicale, notamment dans le
contexte de la tarification & Pactivité. Pour étre utile, il faut que cette évaluation réponde a
certains criteres, notamment a la prise en charge la plus compléte possible de tous les cofits
permettant de valoriser au mieux les ressources et les conséquences impliquées dans la prise

en charge des NVPO.
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Les NVPO sont une des complications les plus fréquentes de la chirurgie avec une
prévalence de 20 a 60 % [6] et parmi les plus incommodantes pour les patients [7]. Elles sont
susceptibles d’entrainer des complications post-opératoires graves [10]. Leur maitrise est donc
un enjeu pour 'amélioration de la qualité de la prise en charge opératoire. De nombreux
antiémétiques ont été utilisés pour traiter les NVPO et parmi ceux-ci la dexaméthasone, le
dropéridol et les sétrons ont montré une bonne efficacité dans les essais cliniques [31].
Néanmoins, leur utilisation systématique en prophylaxie n’est pas conseillée du fait d'une
balance bénéfice risque qui peut se révéler défavorable. La prophylaxie doit donc cibler les
patients a risque. De nombreuses €tudes ont été menées a ce sujet et ont abouti a la création de
scores de risque évaluant pour chaque patient le risque de survenue de NVPO. La plupait de
ces études ont été faites a partir de populations et de chirurgies sélectionnées pour étre a
risque de NVPO. Les facteurs de risques retenus sont parfois controversés et par conséquent,
ces résultats peuvent s'avérer difficiles & extrapoler directement sans évaluation préalable au
sein de la population cible. Par ailleurs, il n’existe aucun consensus reliant ces scores a des
modalités précises de prise en charge médicamenteuse. Au plan économique, alors que la
litt€rature concernant les NVPO est trés abondante, il n’existe que peu d’études sur leur
impact économique et sur le rapport coiit-efficacité de la prophylaxie. La majorité de celles-ci
se base uniquement sur le prix d’achat des médicaments et leurs conclusions peuvent s’en
retrouver biaisées. Les €tudes les plus completes sont issues d’essais cliniques randomisés et
n’apportent que des données colt efficacité théoriques pour une stratégie de traitement et pour

un type de chirurgie donnée.

Le CHU de Toulouse est le quatrieme hopital de France en terme d’activité (2319 lits de
MCO, soit 85 % des lits). C’est un établissement régional regroupant ’ensemble des
disciplines chirurgicales. La chirurgie y est une activit¢ importante représentant 20% des
entrées et 36 % des journées d’hospitalisation traditionnelle ; diversifiée et innovante (pose de
défibrillateur cardiaque, de npeurostimulateur, greffe, etc.). La chirurgie cancérologique
(digestive, de I’appareil respiratoire, et du sein) représente 15 % des journdes
d’hospitalisation. Jusqu’a présent, aucun protocole de prise en charge des NVPO n’avait été

défini dans notre €tablissement. Aucune étude n’avait évalué Uefficacité de ces mesures sur
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I'ensemble de I’établissement. L’extrapolation des données d’incidence de la littérature (20 &
60 %) a notre établissement, permet toutefois d’estimer un potentiel de plus de 12 000 séjours
présentant au moins un €venement, par an. En 2005, le comité des médicaments du Systéme
Digestif du CHU avait émis un avis défavorable concernant le dropéridol du fait de son
implication dans I’apparition de torsades de pointes. Cette décision avait soulevé le probléme
de 'utilisation de ce médicament en dehors de ’AMM dans la prévention des NVPO. Le
comité des médicaments d’Anesthésie a alors décidé de travailler & |'élaboration d’une

stratégie thérapeutique préventive et curative de prise en charge des NVPO.

Une évaluation a alors €€ proposée. Elle comportait plusieurs étapes. Une premiére étude
pilote observationnelle réalisée en mars 2006 avait pour objet principal d’évaluer I'incidence
des NVPO au sein de I’établissement. En parallele, une synthése des données de la littérature
¢tait réalisée et un premier algorithme précisant les modalités de la prise en charge
thérapeutique en regard des facteurs de risque des patients €tait proposé. Une évaluation
devait ensuite se dérouler en trois temps :

¢ Une premiére phase d’évaluation de ’incidence des NVPO (novembre 20006}

e Un second temps de diffusion de I’algorithme {mars 2007)

e Une troisicme phase d’évaluation de P'incidence (juin 2007) permettant d’apprécier

Pefficacité de cet algorithme

Parallelement & ce projet, une €valuation de ’impact économique des mesures proposées
devait étre réalisée. Le projet a recu I’avis favorable du comité des médicaments d’ Anesthésie
fin 2005. Ce travail €tait réalisé en collaboration étroite entre médecins et pharmaciens. Les
résultats obtenus sont présentés et discutés sous la forme de deux théses. L’une comprend
'élaboration d’un score de risque et d’un algorithme de prise en charge thérapeutique3 Y et la
seconde est davantage axée sur les conséquences économiques de la mise en place au CHU de

ces modalités de prise en charge.

Apres avoir déerit la méthodologie générale de I’étude, nous détaillerons la méthodologie
d’évaluation économique retenue et nous expliciterons les modalités de recueil des coiits

employés. Les résultats seront ensuite présentés puis discutés.

* Travail réalisé dans la thise de B Basset : « Prise en charge des NVPO au CHU de Toulouse : mise en place
d’un algorithme ».
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METHODOLOGIE

1. Plan expérimental

1.1. Méthode guasi-expérimentale

Cette méthode est décrite par Coursol [112]. Tt §’agit d’une étude €valuative de type quasi-
expérimentale basée sur un devis pré/post intervention sans groupe témoin concurrent. Elle a

compris plusieurs étapes.

1.1.1. Etat des lieux ou phase I (novembre 2006)

Cela a consisté en une évaluation de la prévalence des NVPO, des facteurs de risque associcés
a leur apparition avant la diffusion de ['algorithme de prise en charge et de ses modalités. Les
facteurs assoctés significativement au risque de survenue des NVPO dans notre établissement

(hors facteurs de risque de Apfel) sont intégrés dans notre score de risque.

1.1.2. Diffusion des recommandations de prise en charge (février 2007)

Les résultats de cette premiére phase ont été diffusés ainsi que I’algorithme de prise en charge
prophylactique et curatif des NVPO {(annexe 3). Cette diffusion s'est faite sous la forme d'une
messagerie électronique envoyée 2 tous les cadres et médecins anesthésistes du CHU. En
parallele, I’algorithme a été affiché dans toutes les unités. Un audit téléphonique a ét€ mend

afin d'évaluer la connaissance par les soignants du protocole.

1.1.3. Evaluation de Uapres ou phase 11 (juin 2007)

Dans une troisiéme phase, une évaluation similaire & la premigre a &€ menée apreés quatre
mois de diffusion. La prévalence obtenue des événements et le niveau de prophylaxie ont été

comparée aux données de la premiere phase.

1.2. Etude pilote

L’étude pilote devait permetire de préciser les modalités de recueil des données et préciser les
facteurs de risque attendus dans notre population.

Le premier support de recueil de ce questionnaire se présente sous forme d’un papier recto
verso (annexe 2) rassemblant ’ensemble des données a recueillic. Pour obtenir toutes les
informations du questionnaire simultanément dans tous les services, la participation des

internes d’anesthésie de I'établissement avait été requise. L’étude, la méthodologie et le
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questionnaire feur avaient été présentés et expliqués lors d’une réunion préparatoire. Ces
internes devaient se déplacer dans chaque service de chirurgie pour voir les patients opérés la
veille dans leur bloc d’affectation, apres avoir recueilli les données du dossier patient. Les
questionnaires diiment remplis, devaient €tre retournés a la fin de la journée au secrétariat du

pdle Anesthésie Réanimation.

Cette méthodologie a engendré certaines difficultés. Par exemple, il n’a pas été possible de
connaitre a posteriori, le nombre exact de patients opérés dans la journée puisque le logicicl
de gestion des blocs ne permet pas d’obtenir ce type d’information. Les données recueillies
étaient de qualité hétérogeéne Certaines variables comme le sexe, avaient un taux de données
manquantes supérieur a 10 %. Cela peut s’expliquer par différentes raisons :
e Le manque de formation des internes d’autant plus que |'étude se faisait sur une
seule journée.
* Leur manque de disponibilité : le recueil prend du temps et se superpose a lactivité
quotidienne
e L’interrogation des patients par un nombre aussi important de personnes différentes

pouvait entrainer une certaine hétérogénéité dans le recueil.

A la suite de ces résultats, la méthodologie de recueil et le questionnaire ont été modifiés.

2. Elaboration de Ualgorithme de prise en charge®

L’élaboration du protocole de prise en charge des NVPO ou algorithme s’est fait en plusieurs
€tapes :

e Sélection des facteurs de risque a partir de 1’étude épidémiologique

e Construction du score de risque & partir de ces facteurs de risque

e Définition des axes de traitement prophylactique et curatif a partir du score
Les facteurs de risque déterminés a partir de 1'étude épidémiologique ont été combinés aux
données de la littérature, ce qui devait améliorer la prise en charge des NVPO dans notre
¢tablissement puisque le choix retenu a €t€ de compléter le score d’ Apfel avec des facteurs de

risque mis en évidence localement, Cet algorithme est présenté en annexe 3.

. Quatre stratégies possibles ont été définies:
¢ A (maximum ! facteur de risque): I’abstinence thérapeutique
» B (2 a3 facteurs de risque) : monothérapie par dexaméthasone 1V

o C (4 facteurs de risque) : bithérapie par dexaméthasone et ondansétron

36 RRPIRTI N : :
" Travail réalisé dans la thése de B Basset : « Prise en charge des NVPO au CHU de Toulouse : mise en place
d’un algorithme ».
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* D (5 facteurs de risque et plus) : trithérapie par dexaméthasone, ondansétron et

dropéridol

En fonction de la prophylaxie regue et de la survenue de NVPO, le patient est traité en curatif.

Les patients vont recevoir un traitement différent de celui recu en prophylaxie (annexe 4).

3. Recueil des données

3.1.1. Elaboration du questionnaire

Le choix des données & recueillir a été fait en amont par I'analyse des données de la
littérature. Le questionnaire suit la chronologie du séjour du patient dans 1’établissement de
Pentrée du patient {date d’entrée) 2 sa sortie (date de sortie a été recherchée ultérieurement i
partir du logiciel de gestion des patients). Il est organisé en trois partics. La premiére partie
comprend les données d’identité, les facteurs de risques recherchés et les informations
concernant le contexte opératoire (chirurgical et anesthésique). La seconde partie concerne la

salle de soins post interventionnelles (SSPI) et la derniére partie : le poste de soin.

Les données cliniques et certaines données personnelles (statut de fumeur, sexe, date de
naissance) sont recueillies sur le dossier patient qui est consulté préalablement avant
Pentretien individualisé. Pour les données concernant la douleur, les NVPO en SSPI et & H24
et certaines données personnelles non disponibles dans le dossier, les patients sont interrogés
au cours d’un entretien qui se déroule dans chaque service. Le support de recueil est un

uestionnaire papier rassemblant ’ensemble des données i recueillir (annexe 2).
p

3.1.2. Mesurer des NVPO

Pour évaluer les NVPO, il est recommandé d’interroger directement les patients le jour
sutvant la survenue des NVPO [6]. La prévalence des NVPO correspond 2 la fréquence de
patients ayant expérimenté au moins : soit une nausée, soit un effort de vomissement, soit un
vomissement durant Je séjour. L’expérience d’au moins une nausée, d’un effort de
vomissement ou d’un vomissement durant le séjour est défini comme un « événement ». Pour
obtenir ce taux d’événements, les patients sont interrogés individuellement par question
fermée (annexe 2) pour chaque catégorie d’événement (nausées, efforts de vomissement ct
vomissements). La période de la salle de réveil (SSPI) a été différentiée de la période dans le
service afin de connaltre la fréquence d’événements précoces et tardifs. C’est la détermination
de la fréquence globale d’événement dans notre échantillon qui nous permet d’évaluer

Pefficacité de notre algorithme (critere de jugement), 'hypothése étant que I'application de
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notre algorithme de prise en charge prophylactique et curative des NVPO diminue

significativement cette fréquence.

3.1.3. Méthode de recueil

La méthode retenue a été celle du recueil un jour donné de tous les patients opérés de la veille
sur I’ensemble de 1’établissement. Les patients opérés de la veille sont recensés en temps réel
A partir des cahiers de blocs par une équipe de cing personnes entrainées (interne en
pharmacie, interne en anesthésie, médecin anesthésiste, pharmaciens hospitaliers). Le recueil

a été effectué selon le schéma présenté ci-dessous (figure 5).

Recueil des tableaux opératoires de
la veille an sein de chaque unité de

Identification des patients a interroger
selon les critéres d’inclusion &

d?.mEn_-.

Recueil des données sur les
guestionnaires a partir du dossier patient

dans lé:pnidgzsoi'n

Entretien avec chaque patient pour
recueillir les données sur les éveénements
en SSPI et dans 1'unité

Figure 5: méthode de recueil adoptée

Afin de pouvoir voir les patients opérés sur un jour pour I’ensemble de I’établissement a partir
d’une équipe de cing personnes, une journée différente a été consacrée a chaque site (HOpital
de Rangueil, Hopital de Purpan, Hopital de Larrey et hopital Paule de Viguier). Dans chaque
site, les unités de chirurgie ont été auditées les unes apres les autres par I’ensemble de
I’équipe. Les tableaux opératoires ont été recueillis et les patients ont €té inclus selon les
criteres définis dans le protocole. Cette méthode évite tout biais de sélection et assure ainsi

une homogénéité dans le recueil et I’interrogation des patients.
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4. Gestion des données

4.1. Saisie des données

Les données issues des questionnaires papiers ont €té enregistrées a partir d'un masque de

- PN . . . 37 , . e, N
saisie réalisé a partir du logiciel Sphinx 5.17°. Le patient est identifi€¢ par un code a 10
caractéres comprenant son numéro d’inclusion et ses initiales. Les données saisies ont été

vérifiées.

4.2. Codage et manipulation

4.2.1. Variables définissant les NVPO

L’incidence des NVPO est calculée a partir de la variable qualitative binaire « événement ».

Cette variable prend la valeur 1 si 'un des événements (nausées et/ou vomissements et/ou

efforts de vomissements) est survenu durant le séjour, elle prend la valeur O dans le cas

contraire. Elle définit le «cas de NVPO ». D’autres variables caractérisent les NVPO.

Certaines concernent le moment de survenue :

e 1la variable « Evénement dans le service » correspond & I’évaluation des événements
tardifs

e La variable « Evénement en SSPI » correspond aux événements précoces

D’autres définissent plutdt le type d’événement. Ce sont ces variables « type d’évenement »

qui vont permettre ’affectation précise des cofits.

e La variable « Nausée ou efforts de vomissement durant le séjour »

s Lavariable « Vomissement durant le séjour »

4.2.2. Variables explorant les facteurs de risque associés

Des variables explicatives ont été créées a partir des données du questionnaire pour
déterminer les facteurs associés aux NVPO. Les variables quantitatives sont directement
issues du questionnaire (durée d’intervention et d’anesthésie) ou construites a partir d’autres
variables (4ge, IMC, durée de séjour). La majorité des variables de cette €tude sont des
variables qualitatives binaires puisque obtenues & partir de questions fermées (Morphine :
oui /non).

Pour le geste chirurgical, six catégories ont été créées (téte-cou, obstétrique, coelioscopie,
abdo-gynécologique, thoracigue-sein, membres) afin de simplifier Panalyse puisqu’il y avait

presque autant de gestes chirurgicaux que de patients inclus.

37 - . . . , A . .. . P ..
Le logiciel Sphinx est un outil de conception ¢'enquéte. 1l assure un paramétrage aisé, rapide et séeurisé de la saisie
puisqu’il permet la mise en place d’alertes {ex : fourchette de saisie possible).
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4.2.3. Variables explorant la prise en charge médicamenteuse

Plusieurs variables illustrent I’évaluation de la prise en charge médicamenteuse.

4.2.3.1. Variables lides & la prophylaxie et a algorithme :
Afin d’évaluer le niveau et le type de prophylaxie utilisé, nous avons utilisé plusieurs items du
questionnaire, La question : « Le patient a-t-il re¢u une prophylaxie anti-émétique ? » a servi a
la construction de la variable «prophylaxie ». Le type de prophylaxie a €€ défini et
I’appartenance du patient a 'un des bras de I’algorithme a été établie a partir des items
retenus dans le score de risque (sexe, statut de fumeur, etc.). La somme de ces items a
déterminé la classification des patients selon leur niveau de risque dans une des branches du
protocole (A, B, C, D). A partir de ces bras, la variable « patient & traiter selon le score de
risque » a été créée. Pour la seconde évaluation, une variable «respect de I'algorithme »

confronte le classement théorique de chaque patient & la prophylaxie effectivement recue.

4.2.3.2. Variables lies au traitement
Si la réponse & la question « Traitement antiémétique en SSPI » ou « Traitement antiémétique
dans le service » est «oui » ; la variable « traiter en curatif » prend la valeur 1, sinon, elle
prend la valeur 0. Cette variable va nous permettre de déterminer le recours au traitement
curatif. Une variable a 6té créée pour chaque médicament utilisé. Une variable sur les

évenements non traités a également été définie.

5. Analyse statistique

L’analyse statistique a ét¢ réalisée a partir du logiciel SAS 9.111 13]. Les caractéristiques de
I’échantillon sont décrites 2 partir de la moyenne et de la déviation standard pour les variables
quantitatives d’une part, et par I'effectif et la fréquence pour ies variables qualitatives d’autres
parts. Une analyse univariée a permis de rechercher les associations entre la variable
« événement durant le séjour » et les variables explicatives créées. Ces associations ont été
testées par des tests du Khi 2 pour les variables qualitatives et des tests non paramétriques de
comparaison des moyennes (Wilcoxon) pour les variables quantitatives. Ces analyses ont été
faites au risque o de 0,05. Pour ajuster ces relations, une analyse multivariée de type

régression logistique non conditionnelle descendante a été utilisée. Ce modéle comportait :

e Les variables significativement lides a la variable & expliquer pour une valeur de p
inférieure 4 0,2

e Les variables fréquemment associées 2 la survenue des NVPO dans la littérature (le
statut de fumeur, les antécédents de nausées vomissements, les types de chirurgie,

I’exposition & certains produits, la douleur)
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e Certaines variables d’assortiment : sexe, IMC, dge, durée d’anesthésie, la durée de
séjour

Nous avons vérifié la convergence, la robustesse et la validité de notre modele. La robustesse
d’un modele correspond i la recherche des sujets sensibles a partir du graphique des résidus
studentisés (ceux & l'origine d’importantes variations des coefficients de la régression). La
convergence entre le modele théorique et les calculs réalisés a partir des données permet de
diagnostiquer les multicollinéarités (une variable est une combinaison lin€aire des autres). La
validité repose sur la vraisemblance de notre modele aux données de Panalyse. L’adéquation
des estimations du modele aux données observées repose sur le test de Hosmer-Lemeshow
(plus la valeur de p pour ce test est importante, plus le modéle est proche des données réelles)
[114]. Les variables significativement associées apres ajustement ont €t€ retenues et ajoutées
au score de Apfel. Les résultats des deux phases (avant et apres diffusion de I’algorithme) ont
été comparées par analyse bivariée pour déterminer si les deux populations étaient homogenes
et présentaient les mémes caractéristiques. Les prévalences des deux périodes ont é€té

comparées par une analyse bivaride & un degré de significativité inférieur ou €gal 4 0,05.

6. Evaluation médico-économique de la prise en charge
des NVPO

6.1. Caractéristiques de I'étude

6.1.1. Définition et objectif
Il s'agit d'une étude cofit-efficacité, basée sur une étude quasi expérimentale [115]. Cette €tude
vise A déterminer le ratio cofit efficacité¢ différentiel (RCED) de I'algorithme de prise en
charge des NVPO proposé par rapport 2 la stratégie non ciblée (celle mise en €vidence lors de
I’état des lieux de I’étude ou phase I).

6.1.2. Perspective

La perspective utilisée est celle de I'hopital

6.1.3. Population cible et horizon temporel

La population de I’étude devait étre représentative de celle du CHU. Ainsi I’étude quasi-
expérimentale a inclu tous Jes services de chirurgie & l'exception de la pédiatrie, de

I’obstétrique et de la chirurgie ambulatoire. Les cofits sont exprimés en euros 2000,
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6.1.4. Critéres d’analyse

Pour les cofits, nous avons utilisé le cofit direct™ moyen de prise en charge des NVPO par

patient.

L’efficacité correspond au nombre d’événements évités entre les deux phases ; c'est-a-dire le
nombre d’événements de la premiere phase (état des lieux) moins le nombre d’événements
durant la seconde phase aprés application de Palgorithme (déterminé a partir des données
d’efficacité théorique). On entend par événement, la survenue d’au moins une nausée et/ou
d’un effort de vomissement et/ou d’un vomissement durant le séjour.

Le résultat de I’évaluation pharmaco-économique s’exprime sous la forme du «coit de
Pévénement évit€ », ce qui concrétement correspond au colit de la stratégie prophylactique
mise en ceuvre afin que le patient, qui aurait eu un événement sans thérapeutique ciblée, n’en

ait pas.

6.2. Détermination des ressources consommeées

6.2.1. Ressources consommées par la stratégie non ciblée (phase I)

Le nombre d’unités de médicament consommdes en prophylaxie et en traitement curatif lors

de la phase [ a été recueilli a partir des prescriptions contenues dans chaque dossier patient,

Etant donné que nous intervenions en aval de la prise en charge - les patients étaient
interrog€s a posteriori sur les événements - le recueil en temps réel des ressources
consommees fors la prise en charge des €vénements (gestion pratique des NVPO) par la
technique du « microcosting » n’était pas envisageable. Pour obtenir ces données, une
estimation des moyens humains et matériels mis en ceuvre dans la prise en charge
médicamenteuse et non médicamenteuse, a &t faite & partir d’une enquéte des pratiques

réalisée dans tous les services inclus dans I’étude quasi-expérimentale [116].

Cette enquéte avait pour but d’identifier les différentes tiches relides a la prise en charge des
NVPO, le consommable utilis€ pour chaque étape (son type et sa quantité) et d’estimer le
temps d’exécution de chacune de ces tiches en faisant I’hypothése que réalisée en routine,

elles ne présentaient pas une grande variabilité dans leur exécution.

Dans chaque service faisant 'objet de cette enquéte, une infirmiére et une aide soignante
¢taient interrogées directement a partir d’un questionnaire semi directif (annexe 4). Ce
questionnaire séparait la prise en charge des nausées/efforts de vomissement de celle des

vomissements. A partir des réponses obtenues, nous avons pu déterminer les modalités de

8 L . . N . . .
Les coldits directs représentent tout ce qui concerne de prés ou e loin la maladie et son soin
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prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuse des NVPO dans P'établissement (le
matériel utilis€ et sa quantité pour chaque tiche, les temps moyens d’exécution de chaque
tache par les différents intervenants). Pour déterminer si les temps moyens d’exécution des
tiches de prescription, de préparation, d’administration et de tragabilité de |I’administration
des médicaments obtenus dans cette enquéte de pratique correspondaient a la réalité, un audit

a €té réalis€ dans un service test, arbitrairement choisi parmi 'ensemble des services
interrogés. Durant cet audit, ces séquences d’action ont €€ observées et chronométrées. Ces

mesures COI‘I’GSpOI’IdCI’l’E aux estimations moyennes obtenues.

Cette enquéte nous a permis d’estimer les ressources humaines et matérielles consommées par
traitement médicamenteux administré et par patient (prophylactique ou curatif}. Ainsi chaque
traitement médicamenteux est administré avec son consommable en dispositifs médicaux
stériles et le temps moyen humain néeessaire conduisant & cette administration, est évalué.
Cette enquéte nous a €galement permis de déierminer les ressources consommées dans la
prise en charge curative non médicamenteuse d’un patient présentant des événements (gestion
pratique des NVPO par patient). Etant donné que la gestion des nausées et des efforts de
vomissement est la méme, ceux-ci ont €t€ considérés de maniere similaire, alors que les
vomissements ont €té considérés a part. La premiére estimation a €té réalis€e pour les nausées
et efforts de vomissement.
La seconde a concerné spécifiquement les vomissements. Pour les vomissements, la
détermination de prise en charge non médicamenteuse était plus compliquée en raison de la
diversité des situations rencontrées en pratique. Trois hypothéses de gravité du vomissement
ont ét¢ formulées graduant le niveau de prise en charge. Ces hypothéses ont servi de base a
I’élaboration de trois modeles de vomissements :

o  Vomissement léger « sans conséquence »: le haricot suffit a endiguer le

vomissement
o Vomissement d’importance modérée : le paticnt ne peut se contenter de I'utilisation
du haricot et i y a eu nécessité de nettoyer du sol
o Vomissement sévére et important . il est nécessaire de changer le patient (lit et tenue),

la tenue de I’infirmicre et de procéder a un nettoyage important du sol

Ces trois modeles ont permis une affectation des ressources matérielles et humaines définies a

partir de I’enquéte de pratique (annexe 4).
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6.2.2. Ressources consommées par Uapplication de Ualgorithme (phase
11)
Les ressources consommées par la prise en charge médicamenteuse prophylactique et curative
correspondent a ce qui a €té prévu dans ’algorithme (annexe 3).
L’estimation des ressources consommeées par la prise en charge non médicamenteuse pour
chaque patient présentant un événement, est basée sur Penquéte de pratiques décrite ci-dessus.
La fréquence de patients bénéficiant de la prise en charge curative médicamenteuse dépend de

Pefficacité de I’algorithme évaluée a partir de données théoriques de la littérature [64].

Pour évaluer ’intégralit€ des ressources consommées par la prise en charge médicamenteuse,
il est important de considérer non seulement les unités médicamenteuses utilisées mais
€galement le consommable d’administration (perfuseur, cathéter etc.) et le temps soignant

consommé (prescription, préparation et administration des doses).

6.3. Valorisation des ressources et coiits retenus

La valorisation des ressources matérielles consommées dans la prise en charge a été réalisée a
partir des prix d’achat du marché 2006 (médicaments anti-émétiques, dispositifs médicaux et
matériels utilisés dans la prise en charge non médicamenteuse). La valorisation des ressources
humaines est basée sur le colit agent moyen horaire brut 2006 (sources contrdle de gestion de

I’établissement).

6.3.1. Coit direct de la prise en charge médicamenteuse prophylactique
et curative par patient

Le coiit de prise en charge médicamenteuse quelle soit prophylactique ou curative est un cofit
direct correspondant a fa somme des cofits des médicaments anti-émétiques, des dispositifs
médicaux et du cofit humain de cette prise en charge (temps nécessaire 4 la prescription, 4 la
préparation et & ’administration de la dose de médicaments anti-émétiques).

Le cofit direct du traitement médicamenteux prophylactique est différent du cofit direct du
traitement curatif. En effet, le traitement curatif est administré par perfusion, alors que le

traitement prophylactique est administré en IVL.

6.3.2. Coiit direct de la prise en charge curative non médicamenteuse
par patient
Ce cofit est basé sur la valorisation des données de I’enquéte des pratiques. Cette enquéte a
permis de calculer le colit de prise en charge curative non médicamenteuse pour chaque type
d’évenement, (annexe 5). Ce cofit de prise en charge curative non médicamenteuse des

nausées ou des efforts de vomissement correspond uniquement & un cofit en personnel. Il
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représente le cofit de prise en charge curative non médicamenteuse pour un patient et pour
I’ensemble des nausées survenant dans ["unité. En revanche, le cofit d’un vomissement est
plus lourd puisqu’il prend en compte du matériel (gants, compresses, matériels pour nettoyer
le sol et le patient) et le temps consommé pour le nettoyage, pour la prise en charge du patient
ete.... A partir des trois modgles de vomissement, les cofits unitaires ont €t€ affectés aux
ressources consommeées en moyenne dans chaque scénario. Cette valorisation constitue une
estimation du cofit direct moyen de prise en charge curative non médicamenteuse pour chacun
des types de vomissements pour un patient. Etant donné qu’il n’était pas possible de savoir a
partir du recueil des données, quel type de vomissement était survenu, une moyenne de ces
trois cofits a ét€ réalisée pour estimer le coit moyen de la prise en charge curative non

médicamenteuse d’un vomissement pour un patient.

6.4. Modélisation du ratio cotit-efficacité

6.4.1. Modele

La modélisation des données a €té réalisée & partir d’un arbre de décision et calculée a partir
du logiciel TreeAge Pro suite version 2007 [117]. Pour construire cet arbre, la prise en charge
des NVPO a ainsi été décomposée en différents nceuds dans 'arbre de décision. Le nceud de
décision concerne Iapplication de notre algorithme ou le fait de rester dans une stratégie non
ciblée.

Les autres nceuds aléatoires (second niveau pour la branche algorithme) correspondent au
risque de survenue d’un événement dans un des bras. Ainsi, le nceud de choix scinde I’arbre
en deux branches :

» La branche prophylaxie non ciblée (prophylaxie existant dans I’€tablissement avant
la diffusion de Palgorithme)

e La branche algorithme (prophylaxie ciblée) : Les nceuds aléatoires de premier niveau
représentent le fait d’étre au niveau de risque défini par I’algorithme et orienté dans
un de ses bras (stratégie algorithme).

Pour la branche prophylaxie non ciblée, la probabilité de recevoir une prise en charge
médicamenteuse prophylactique correspond a ce qui a été observé dans la phase I, alors que
pour la branche algorithme, la probabilité d’étre dans un des bras, dépend de la fréquence de
patients présentant un ou plusieurs facteurs de risque selon les conditions définies par
I’algorithme {annexe 3). Cette fréquence a ét€ calculée a partir des données de caractéristiques
des patients refevées dans la phase L.

La probabilit¢ de survenue d’un événement dans la branche prophylaxie non ciblée

correspond & la fréquence observée de survenue des événements. En revanche, dansla
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branche algorithme, les probabilités de survenue des ¢vénements dans les différentes branches

ont été estimées a partir de données d’efficacité relevées dans la littérature.

6.4.2. Données de coiit et d’efficacité

Les données d’efficacité de la prophylaxie non ciblée sont celles obtenues dans Ja phase d’état
des lieux de I’étude quasi-expérimentale. En ce qui concerne la prophylaxie proposée dans
I’algorithme, la mesure de Pefficacité (événement €vité) devait €tre obtenue & partir des
données de la phase II (évaluvation de I'apres) puisque la diffusion de cet algorithme devait
aboutir a son application sur le terrain. Dans la mesure ol ['algorithme proposé n’a pas €€
appliqué son efficacité a été estimée a partir de donndes de la littérature (efficacité théorique).
Nous avons utilisé les résultats d’une analyse des données portant sur 4086 patients qui
établissait Pincidence estimée des NVPO en fonction du risque de base et du nombre
d’antiémétiques utilisés [64]. D apres cette étude, la probabilité de survenue d’un événement
dans le groupe présentant un facteur de risque maximum est de 0,15 [21]. Les wois
antiémétiques évalués (ondansétron, dexaméthasone, dropéridol) réduiraient la probabilité de
survenue d’un événement de 26 % chacun, avec un effet additif. Ainsi, 'incidence estimée de
NVPO aprés traitement prophylactique serait de 29 % pour le bras dexaméthasone (risque de
base de 39 %), de 33 %; pour le bras dexaméthasone/ondansétron (risque de base de 61%) et

de 32 % pour la trithérapie dexaméthasone/ondansétron/dropéridol (risque de base de 79 %).

Les cofits intégrés sur les branches de arbre sont des cofits directs moyens par patient Les
cofits indirects (selon la définition donnée en pharmaco-économie™) et les cofits intangibles™
n’ont pas €€ inclus dans cette étude car cela aurait supposé une étude a part entiére [118].

La branche stratégie non ciblée integre les coiits moyens de prise en charge par patient
calculés a partir des données de la phase I :

e Le colit direct moyen de la prise en charge médicamenteuse prophylactique et
curative par patient a ét€ déterminé a partir des cofits de prise en charge par patient
par type d’anti-émétiques (annexe 5) et des unités consommées relevées dans les
dossiers lors de la phase 1.

e Le coft direct moyen de prise en charge non médicamenteuse curative correspond a
la valorisation des événements effectivement survenus en fonction de leur cofit
moyen (annexe 5)

La branche algorithme intégre également plusieurs types de colits directs:

4 . - Pl - : ~ £ h

* 1ls englobent toutes les pertes de production occasionnées par le traitement Jui-méme ou par ’événement, le
temps pris sur activité professionnelle du malade ou de son entourage pour en assurer I'cbservance

4 P S e N A 2 . P

“ s se réferent & la souffrance et 2 la géne provogquée par le traitement ou I'événement pour le malade et sa
famille
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e Le cofit direct de la prise en charge médicamenteuse prophylactique calculé pour
chaque bras de Palgorithme (somme des cofits des traitements prophylactiques
utilisés)

e Le colt direct de la prise en charge curative des NVPO dans le cas ou il y a survenue
d’un éveénement. Ces colits de prise en charge curative sont composés des colits
médicamenteux (traitement curatif prévu par ’algorithme) et non médicamenteux
{colit d’un éveénement). Les données disponibles dans la littérature ne permettent pas
de différencier Defficacité des traitements prophylactiques en fonction du type
d’évenement. Pour réaliser une valorisation de la probabilité d’événement dans
chaque bras de I'algorithme, un colit moyen pondéré de prise en charge curative non
médicamenteuse des événements a été utilisé. En se basant sur la proportion observée
de vomissements et de nausées dans la phase d’état des lieux, un poids a été attribué
au colt de prise en charge non médicamenteuse de chaque type d’€éveénement. A
partir de ces données, un cofit moyen pondéré de prise en charge non

médicamenteuse d’un patient présentant un événement a €té calculé.

6.4.3. Calcul du ratio coiit efficacité différentiel (RCED)

Dans un premier temps, un ratio colt efficacité des différentes stratégies non ciblées
observées (phase II ~ phase I) a ét€ calculé. Dans un second temps, les données d’efficacité
pratique (observée) et théorique ont été modélisées sous la forme d’un arbre de décision pour
connaitre le ratio cofit-efficacité différentiel, c'est-d-dire le colit de I'événement €vité, si
I’algorithme avait été appliqué (coit par patient sans NVPO). Pour cela, les données
d’efficacité et de cofits ont été réparties sur chacune des branches correspondantes. A partir
des valeurs introduites, le logiciel calcule le ratio cofit efficacité moyen par stratégie, puis
détermine quelle stratégic est la meilleure en calculant le ratio colit-efficacité différentiel. Une
analyse de sensibilit€ a été réalisée en faisant varier le colit de I’événement du cofit d’une

nausée a celui d’un vomissement sévére.,

6.5. Mesure de I’impact budgétaire de la mise en place de la
stratégie prophylactique

6.5.1. Coiits spécifiques de prise en charge des NVPO

Les coiits calculés dans cette étude pharmaco-économique ne comprennent que les cofits
directs médicaux. Ils ne tiennent pas compte de la part des charges indirectes de
I’établissement qui varieraient lors de I’introduction de ce nouveau schéma thérapeutique.

Pour mieux évaluer I’impact budgétaire de mise en place de cet algorithme, ces €léments
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doivent &tre introduits dans le calcul, définissant le cofit spécifique de la prise en charge®' des
NVPO. Ce coiit spécifique représente un moyen d’estimer les cofits réels d’introduction d’un
nouveau schéma thérapeutique sur Pensemble de I’établissement et son colit d’opportunité

[90]*.

e A 43 - ey T
Les colits directs™ de la prise en charge médicamenteux et non médicamenteux comprennent
les prix d’achat des médicaments, le matériel et le temps médical consommé par I'ensemble
de la prise en charge (prophylactique et curative qu’elle soit médicamenteuse ou non

médicamenteuse).

Les charges indirectes variables représentent les charges indirectes participant 2 cette prise en
charge. Dans le cadre de la prise en charge des NVPO, deux types de charges variables
indirectes peuvent &tre identifiées. Les charges variables indirectes pharmaceutiques
permettent d’estimer le coiit d’achat réel des médicaments anti-émétiques en utilisant une
autre référence que le prix d’achat marché (les dépenses de structure lides a la gestion des
produits pharmaceutiques de leur acquisition a leur distribution peuvent étre importantes). Le
second type de charges est représenté par la part de charges variables indirectes de

’établissement consommées par les services.

Ces charges peuvent &tre calculées individuellement en utilisant la méthode de I’affectation
globale ou méthode des coefficients [86]. Dans cette méthode, les charges variables indirectes
sont réparties sur plusieurs éléments & partir d’un facteur d’imputation ou clef. La clef choisie
dépend de la part des charges variables indirectes que I’on souhaite estimer. Dans le cas des
charges variables indirectes pharmaceutiques, le coefficient a été appliqué a la somme des
dépenses pharmaceutiques de chaque type de prise en charge (somme des cofits des
médicaments et des dispositifs médicaux nécessaires & I’administration). Dans le cas des
charges indirectes variables de I’¢tablissement, le coefficient s’applique au cofit direct de

chaque type de prise en charge.

Pour les charges variables indirectes pharmaceutiques, le calcul de ce coefficient s’est fait en
déterminant les ressources consommeées par le pole pharmacie dans le cadre de la gestion du
circuit du médicament et du dispositif médical stérile (les charges concernant les préparations,
les rétrocessions et la stérilisation ont été exclues). Ce coefficient est le résultat de la division
de la totalité de ces charges par le montant total du budget médicament et DMS 2006 sur le

CHU (annexe 6). L.’ensemble des charges considérées pour cette activité comprend :

! Le colit spécilique de la prise en charge est composé des coiits directs de la prise en charge et des charges
indirectes variables de cette prise en charge.

2 Le cofit d’opportunité correspond & « la valeur de ce que Pon a pas pu laire en faisant ce que 'on fait »

* Les coiits directs recouvrent toutes les charges financitres qui découlent directement de "action thérapeutique
que ces charges correspondent 4 des dépenses médicales ou annexes
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- L.a part des charges fixes de I’établissement utilisées pour faire fonctionner I’activité. Pour le
calculer, la méthode du coft total a été utilisée. Les dépenses totales de [’établissement sont
réparties selon une unité d’ceuvre : I'unité de surface (m?). A partir de la surface totale de
Pétablissement (550 000 m2, sources issues du contrdle de gestion de I’établissement), un cofit
au metre carré a été déterminé pour chaque catégorie de charges. Ce cofit est affecté & chaque
type de charge en fonction de la surface de la pharmacie, estimée sur site, tenant compte de
toutes les surfaces dédides aux médicaments et aux DMS (site de Purpan, site de Rangueil,
site de I'Hotel Dieu, antenne de Bastard, antenne de Casselardit). La somme des montants
calculés pour chaque type de charges nous a permis d’estimer le montant total de ces charges
fixes pour I’année 2006.

- Les charges en personnel concernent tous les ETP affectés a ces fonctions. Le nombre
d’ETP est multiplié par le nombre moyen d’heure annuelle (1575} et par le taux agent moyen
horaire brut pour chaque catégorie (ces données sont issues du rapport d’activité de la
pharmacie 2005).

- Les charges en matériel comprennent le cotit d’acquisition de I'ensemble des stockeurs
amortis sur 5 ans, le colit de maintenance, leurs consommables et les charges informatiques
(ensemble des colits de maintenance pour I’ensemble des postes recensés pour ces sites et
consommable informatique). Le total des charges calculé a ’annexe 6 est de 7 690 832 € pour
un budget médicament et DMS de 60 207 849 € pour I’année 2006. Ces charges représentent
ainsi 13 % du budget, ce qui détermine un coefficient s’appliquant a la dépense

pharmaceutique de chaque prise en charge (0,13).

Pour la partie concernant les charges variables indirectes de 'établissement consommdes par
les services, le coefficient retenu a €t€ fixé a partir des données du contrdle de gestion (0,27).
Ainsi, Iapplication de ce coefficient au cofit direct de chaque type de prise en charge par

patient permet d’établir le montant de ces charges variables indirectes.

Le montant de ’ensemble de ces charges variables indirectes est ajouté au cofit direct de
chaque type de prise en charge pour obtenir le coit spécifique de prise en charge

médicamenteuse et non médicamenteuse des NVPO.

6.5.2. Calcul de Uimpact budgétaire

A partir des données de cofit de prise en charge et du coiit de événement évité, nous avons
estimé un colt annuel prévisionnel li€ & la mise en place de 1'algorithme a partir du nombre
d’opérés en 2006.

Nous avons ensuite €évalué le cofit annuel des €vénements évités grice a Papplication de

I’algorithme. Cette évaluation s’est fait en deux temps. Dans un premier temps, le calcul a été
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réalisé¢ aprés intégration des cofits directs de la prise en charge & partir des données de la
modélisation. Dans un second temps, une autre modélisation a été réalisée a partir des colits

spécifiques et les résultats de I'impact budgétaire ont été comparés
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

Pour la premiére phase, le recueil s’est fait a partir de 115 patients, parmi lesquels ont été
exclus 24 patients (dix patients opérés en chirurgie ambulatoire, six admis en
réanimation aprés I’intervention et 8 interventions annulées. L’analyse a donc porté sur 91
patients.

Lors de la seconde phase, 117 patients avaient été opérés. 97 patients ont été€ inclus puisque
22 patients ne répondaient pas aux criteres d’inclusion (neuf chirurgies ambulatoires, deux
patients intubés, cinq chirurgies annulées et cinq patients sortis au cours des 24 premicres

heures post opératoires). Un patient non communiquant a été exclu du total.

1.1. Caractéristiques des patients

Une représentation graphique de la distribution de I’effectif des patients par service (n=187

individus, soit la représentation des deux phases) a été réalisée (figure 6).

Orthopédique
Urologique
Face/maxillofaciale
Ophtalmologie/ORL
Gynécologie
Neurologie
Vasculaire

Thoracique et digestive

Figure 6 : nombre de patients par service
Une analyse complémentaire comparant la répartition des patients en fonction des six

catégories de chirurgies définies™

, n’a pas permis de mettre en évidence de différence
statistiquement significative entre les deux phases (test du Khi 2 pour un risque de premiere
espéce égal a 0,05). Les caractéristiques des patients de chaque phase ont ensuite €té

comparées (tableau II).

* Chirurgie de la téte et du cou, chirurgie abdo-gynécologique, chirurgie des membres, chirurgie coelioscopique,
chirurgie obstétricale, chirurgic mammaire et thoracique (cf.méthodologie).
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Tableau I : Caractéristiques des patients pour les deux phases de I’étade

émétisant durant son séjour
(Tramadol, Acupan, Nalbuphine)

PHASE I PHASE I Valeur de p EC]{J}N’!‘ILLON
. entre la T'OTAL
{Novembre 2006) (Juin 2007) shase I & 1I N (%)
N (%) N(%) |PM ¢
Nombre de patients 9] 96 0,15%* 187
Age (+/- SD) en année 54,9 (19,9) 45,5 (25,2) 0,30* 52,9 (20,9
Sexe (femme) 49 (54 %) 43 (45 %) 0,22%* 92 (49%)
IMC (+/- SD) 2524, 24.9(7,8) 0,37# 25,1 (4,6)
Durée de séjour {+/- SD) en jours 9,3 (12,8) 7.5(7.8) 0,64* 8,3 (i0,3)
ASA (moyenne) 1,7 (0,8) 80T 0,53* 1,77 (3,8)
Durée d’anesthésie {+/- SD) ¢n min 133,2 (103,2) 150,1 (99,3) 0,14 141,8 (101,3)
Durée de séjour en SSPI 117,1 (69,4) 110,8 (65,9) 0,22% 114,5 (67,2)
Durée de Chirurgie> 60 min 4757 %) 50 (53%) 0,95+ 85 (45%)
Patients non fumeurs 64 (70%) 66 (69 %) 0,815 130 (70%)
97 et ¥/
Patients n’ayant jamais fumé 32 (33 %) 44 (46 %) 0.13 76 (40%)
Antécédents de mal des transports 30 (34 %) 28 (29 %) 051 28 (31%)
Patients sous anesthésie générale T6 (83 %) T9 (82 %) 0,9 ] ** 155 (82%)
(AG)
Patient sous anesthésie loco- 12 (13 %) 17 (18 %) 0,39%% 29 (15%)
régionale (ALR)
Patients sous anesthésie loco- 9(10 %) 9 (9%) 0,90%* 18 (10%)
régionale +"AG
2/ sk
Patients exposés aux halogénés 39 (65 %) 65 (68 %) 0,67 124 (66%)
Patients exposés au protoxyde 52 (57 %) 67 (70%) 0,07%* 119 (63%)
d’oxygéne
Patients ayant recu de la morphine 33 (36 %) 35 (36 %) 0.97% 68 (36%)
Patients traités par morphine & 20 (21 %) 16 (16%) 0,35%* 57 (30%)
EVA >4
P P H o
Patient exposé aux AINS 36 (40 %) 50 (52 %) 0,09 86 (46%)
Patients exposés 2 un médicament 59 (65 %) 56 (58 %) 0,36 115 (61 %)

* Test non paramétrique de comparaison des moyennes { Wilcoxon)

#% Test du Khi 2

L’analyse des échantillons des deux phases ne fait pas apparaitre de différence significative

sur les parametres individuels (sexe, age, IMC), chirurgicaux {durée d’intervention, type de

chirurgie) ou anesthésiques (type d’anesthésie, usage des halogénés et du protoxyde d’azote).
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Les seuls changements impliquent les AINS en peropératoire® (p=0,049) et les chirurgies

émétisantes”® (

p=0,03) qui ont &té plus fréquents dans la deuxicme phase. Les items sur la
douleur ne different pas (EVA, fréquence de patients ayant éprouvé de la douleur). La
comparaison des échantillons fusionnés (phase I + phase II), stratifiée sur le sexe ne met pas
en évidence de différences significatives sur une des variables de I'étude. A partir des
résultats des tests statistiques, ces deux échantillons peuvent étre considérés comme

homogeénes.

2. Facteurs associés aux NVPO

Dans le cadre de la phase I, une analyse bivaride a été réalisée. Elle compare pour chaque
caractéristique, la survenue éventuelle d’un événement (nausées, efforts de vomissement ou
vomissement durant le séjour). Les résultats statistiquement significatifs sont décrits dans le

tableau 111,

Tableau I : variables associées & la survenue d'un événement durant le séjour pour la phase 1

AVEC SANS .
EVENEMENT EVENEMENT Vf})]III?R
N=33 (%) N=56 (%)

Sexe (femme) 22 (69%) 27 (48%) 0,045
Patients fumeurs 14 (42%) 13 (78%) 0,04+
Patients n’ayant jamais fumé 13 (39%) 19 (33%) 0,05%*
Antécédents de mal des transports 16 (50%) 14 (25%) 0,0 14%x
Patients exposés aux halogénés 26 (78%) 31 (55%) 0,035
I"at’ie.nts exposés a un n}fédicament 30 (90%) 38 (65%) 0,007%*
émétisant durant sen séjour

% Test du Khi 2

Un ajustement des Odds Ratios a été réalisé sur ’ensemble de ces variables. Quatre facteurs

ont un impact particulier dans notre échantillon (annexe Ib).

e Les antécédents de NVPO ou de mal des transports : OR = 6,9 [2,04 — 23,4],

¢ Le statut de non fumeur OR= 2,7 [1,06-6,92],

e L’exposition per opératoire aux halogénés : OR=4,04 [1,15-14,13],

¢ [’exposition post opératoire & certains médicaments émétisants (tramadol,

nalbuphine, néfopam) : OR=3,57 [1,02-10,3],
NB : Ces facteurs ont €t€ int€grés au score, afin I'adapter au profil du risque de survenue
d’évenement dans notre établissement. Les qualités discriminantes de ce score ont €t€

évaluées (annexe |, résumé la). Le score obtenu a été diffusé (annexe 3).

o4 e I .

1l 'y a pas de différence pour 'exposition aux AINS durant le séjour

"6 Chirurgic ophtalmologique, chirurgic otologique, chirurgic mammaire majeure, chirurgie de la face et du cou,
Neuro-chirurgic intra-cranienne, chirurgic laparoscopique ¢t chirurgic laparotomique.
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3. Prévalence des NVPO

Les résultats de prévalence des différents types d’événements durant le séjour sont présentés

dans le tableau IV,

Tableau 1V: Prévalence des évinements dans les deux phases

PHASE I PHASE i1 VALEUR
N (%) N (%) de p

Nombre total de patients 91 96
NVPO 32 (36%) 24(25%) 0,09%*
Nausées 30(33%) 25 (26%) 0,17%%
Efforts de vomissement ou vomissements 18 (20%) 13(14%) 0,25%*
Vomissements 12 (169%) 11 (11%) 0,45%*
Evénements en sspi 12 (13%) 11 (12%) 0,89+
Evénements dans le service 27 (30%) 19(25%) 0,052 %

=5 Test du Khi 2

Lors de la premiére phase, la prévalence était de 36 % (32/91). Ces événements ont €té plus
nombreux dans les services (27/91) qu’en SSPI (12/91) pour une valeur de p de 0,008 (test du
Khi 2). Le groupe des femmes présente davantage de nausées tardives (p=0,02). Les résultats
de cette premitre phase montre un niveau de prévalence des NVPO relativement élevé,
d’autant qu’il y a une proportion non négligeable d’anesthésies loco-régionale (23 %) [15] et

d’interventions émétisantes (37 % de I’effectif de la phase I).

La prévalence des événements a diminué de 30 % dans la phase II, mais cette diminution est
non significative (p=0,13) et ceci quelque soit le type d’évenements (nausées ou vomissement
ou efforts de vomissement, dans le service ou en SSPI). La prévalence des événements dans

fes services (NVPO tardifs) est supérieure a celle survenue en SSPI (NVPO précoces).

4. Modalités de prise en charge des NVPO

4.1.Description des stratégies utilisées

Aprés quatre mois de diffusion, nous avons comparé la prise en charge entre les deux phases

(tableau V).

Tableau V : Fréquence du traitement prophylactique et curatif

PHASKE | PHASE I VALEUR

N= 91 (%) N=96 (%) de p
Patients ayant recu une prophylaxie 7 (8 %) 25 (26%) (0,0008**
Patients ayant recu un traitement curatif durant son 23 (25%) 16 (9%) 0,14 **
séjour
Patients ayant recu un traitement curatif en SSPI 14 (15%) 10 (10%) (,31%*
Patients ayant recu un traitement curatif dans le 14 (15%) 12 (13%) 0,56 **
service

#H Test du Khi 2

La prophylaxie observée dans la phase 1 est insuffisante (8 %) au regard du niveau de risque

potentiel des patients. Selon les données d’Apfel [21], 53 % (49/91) des patients de la phase I
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avaient une probabilité supérieure a 0,4 d’avoir des NVPO et auraient nécessité un traitement

préventif. Les patients qui ont requ la prophylaxie, n’ont pas eu de NVPO.

Le taux de prophylaxie a augmenté de maniére significative (p=0,0008). Parmi les patients
traités en prophylaxie dans la seconde phase, 24 % (6/25) ont requ une monothérapie et 76%
(19/25): une bithérapie. Par conséquent, le niveau de biprophylaxie a augmenté
significativement (p=0,03) par rapport a la phase I. Ces patients ont regu de ’ondansétron (50
%, soit 13/26), de la dexaméthasone (20 %, soit 5/26) et du dropéridol {23 %, soit 6/26). Le
tableau VI décrit les modalités de prise en charge prophylactique et leur impact sur la
prévalence des NVPO.

Tableau VI : Modalités de prise en charge prophylactique et survenue d’évinement* (données observées
dans la phase 1)

PHASE I EVENEMENT D’I?VBESI\I;:I?JI\(/:IENT VALEUR
N=96 N=26 FVENED DE p
Patients ayant recu une prophylaxie 9 (36%) 17 (24 %) 0,25%*
Prophylaxic avec un anti-¢métique 2 (8%) 4 (6%) (), 720k
Prophylaxie avee deux anti-émétiques 7 (28 %) 12 (17%) 0,28%%
Ondansétron 5(19%) 8 (11%) 0,32
Dexaméthasone 2 (8%) 3 (4 %) 0, 5%
Dropéridol 2(8 %) 406 %) 0,74k

* On entend par événement, fout épisode de nausées, d’effort de vomissement ou de vomissements
#% Tost du Khi 2
wkE Test exact de Fisher {effectif < 5)

Parmi les médicaments utilisés en prophylaxie, aucun n’a montré une différence significative

sur la survenue des événements que ce soit en SSPI ou a H24 (tableau V1),

Tableau V1I : traitements prophylactiques administrés dans la phase 11

. . ABSENCE -

PROPHYLAXIE DE LA PHASE I1 EVENEMENT | gygNpment | Vpl008

(%) N (%) DE p
Ondansétron en prophylaxie (événement) 53/13 (38%) 312 (25%) 0,67
Propéridol en prophylaxie {(événement) 2/6 (33%) 6/19 (32%) 1
dexaméthasone en prophylaxie (événement) 0 8/23 (14%) |
Ondansétron en prophylaxie (événement en sspi) 0 3/13(23%) 0,22
Dropéridol en prephyiaxie (événement en sspi) 0/6 3/19 (16%) 0,55
dexaméthasone en prophylaxie (événement en sspi) 0/2 3/23(13%) ]
Ondansétron en prophylaxie (événement dans le service) 4/13 (31%) 3112 {25%) 1
Dropéridol en prophylaxie (événement dans le service) 2/6 (33%) 5/19 (26%) |
Dexaméthasone en prophylaxie {événement dans le service) 0/2 7123 (30%) I

*test du Khi 2

Pour le traitement curatif, la majorité des 23 patients trait€s au moins une fois durant leur
séjour ont recu de I'ondansétron (18), du dropéridol (3), de la dexaméthasone (2) et du

métoclopramide (1).
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4.2. Conformité a I’algorithme

Aprés quatre mois de diffusion de Palgorithme, la fréquence de la prophylaxie (26 %) a
augmenté significativement (p=0,008). Néanmoins, ’association entre la variable
« évenement » et la variable « prophylaxie » n’est pas statistiquement significative (p=0,26)
pour la phase 1L La fréquence du traitement prophylactique dans la phase 1I est inférieure au
niveau calculé a partir du score de risque (91 % de patients traités). Parmi les patients du
groupe B, 56 % devaient &tre traités par de la dexaméthasone. En réalité, seuls 2 patients sur
les 26 traités en prophylaxie en ont recus. Treize patients sur 24 ont €€ traités par ondansétron
et 6/24 par dropéridol. La prophylaxie appliquée ne correspond donc pas a celle prévue par
Palgorithme. Aucune association significative n’a ét€ mise en €vidence entre |”administration
d’un médicament en prophylaxie et la survenue des événements (tableau VII). La prophylaxie
n’a donc pas eu d’effet statistiquement significatif sur la fréquence des événements dans cette
phase et elle n’a finalement concerné que 30 % (25/79) de la population qu’il €tait prévu de
traiter.

Les modalités de prise en charge prophylactique (application stricte du protocole) ont été
cffectives pour 18/96 (18%) des patients et 3/79 (4%) patients ont recu le traitement
prophylactique prévu. Aucun patient n’a été traité selon les modalités de prise en charge

curative définies dans P’algorithme (annexe 3).

5. Résultats de I’évaluation pharmaco-économique

5.1. Coiits directs de prise en charge par patient (annexe 5)

5.1.1. Coiits directs de la prise en charge médicamenteuse par patient et
par médicament
Le colt direct de la prise en charge médicamenteuse des patients peut &tre calculé a partir du
cofit des différents éléments entrant en compte dans cette prise en charge (médicaments anti-
émétiques, DMS, temps humain présentés en détail dans I’annexe 5). Le tableau VIII présente
le détail des colits directs de prise en charge par anti-émétiques utilisés en prophylaxie et par

patient,
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médicament administré en IVL

Tableau VI1I : cofits directs de prise en charge médicamenteuse prophylactique par patient et par

I Droleptan®.|: . Zophren® - | Dexamethasone®
| dropéridot | ondansétron |

Prix d*achat du produit 2,05 1,87
Seringue 3 pitces 0.13 0.13 0.13
Aiguitle 0.,0123 0,0123 0,0123
Ampoule de sérum physiologique/G5 0,11 0.11 0,11
Sous totak 1 .dépenses 2,90 € 2,12€ 1,46 €
pharmaceutiques
Préparation par Yinfinmidre 0.92 0,92 092
Administration du médicament 0.92 0.92 092
Prescription par le médecin 1,098 1,098 1,098
ig;':oﬁ:z: 2 : charges en 294 € 294€ 294 €
Total 5,84 € 5,06 € 4,4¢€

A partir de ce tableau, il est possible de définir le cofit direct par patient traité en prophylaxie

par dropéridol (5,84 €), par ondansétron (5,06 €), par dexaméthasone (4.4 €). Le tableau [X

expose le cofit direct de prise en charge médicamenteuse curative par patient et par

médicament administré,

Tableau IX : cofit direct de prise en charge médicamenteuse curative par patient et par médicament

administré en perfusion

_Primpéran® | - Zophren® | Dexamethasone
‘métoclopramide | ondansétron S
Prix d’achat du produit 2,65 0,07 1,87 1,21
Prix d’achat du perfuseur 0,3 0,3 0,3 0,3
Prix d achat du cathéter court 0,35 0,35 0,35 0,35
Tmombbent | 0w | o | os | o
e s | s | e | o
Préparation par l'infirmiére 0,88 0,88 0,88 0,88
Administration du médicament 1,84 1,84 1,84 1,84
Prescriplion par le médecin 1,098 1,098 1,098 1,098
::;:1:0?;:: 2 : charges en 3,82 382 382 382
Total 7,68 € 51¢€ 69¢€ 6,25

Le cofit par patient du traitement curatif est de 7,68 € pour le dropéridol, de 5,1 € pour le

métoclopramide, de 6,9 € pour I’ondansétron et de 6,25 € pour la dexaméthasone. I.’ensemble

de ces coiits directs va étre intégré a la base de données de I’étude pour définir le cofit total de

la prise en charge médicamenteuse prophylactique et curative.
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5.1.2. Coits directs de la prise en charge prophylactique
médicamenteuse par patient pour chaque bras de Ualgorithme
Les cots directs des anti-émétiques vont &tre sommes pour définir le colt direct de prise en
charge médicamenteuse pour chaque bras de ["algorithme :
e Lebras A : 0 € (pas de traitement)
e Le bras B (dexaméthasone) : 4,4 €
e Le bras C (dexaméthasone + ondansétron) : 9,46 € (4,4 + 5,06)

e Le bras D (dexaméthasone + ondansétron + dropéridol) : 15,3 € (4,4 + 5,06+5,84)

5.1.3. Coiit direct de la prise en charge curative non médicamenteuse
par patient
A partir du détail des colts de I'annexe 5, le colt direct de Ia prise en charge non

médicamenteuse d’une nausée ou d’un effort de vomissement par patient est de 5,26 € euros.

A partir des trois hypothéses de gravité définies, trois cofits ont €€ calculés. Le colit direct de
prise en charge non médicamenteuse d’un vomissement léger est de 9,07 €, celui d’un
vomissement modéré est de 17,46 € et celui d’un vomissement sévere est de 31 €. La
moyenne de ces colits va donner le colit direct moyen de prise en charge curative non
médicamenteuse d’un vomissement par patient, soit 19,17 € (calcul réalisé¢ a partir des

tableaux de codits pour les vomissements présentés en annexe 3).

5.1.4. Coiits de la prise en charge des NVPO observés dans ’étude
Les colts présentés ont €t intégrés aux données de I’étude afin de déterminer quels avaient

éié les cofits totaux observés de prise en charge des NVPO (tableau X).

Tableau X : Coiits totaux observés de prise en charge des NVPO dans chaque phase (euros
2006)

Phase 1 Phase 11

C()L"ir total d(‘z la prise en. charge prophylactique pour ['ensemble des 13.6 € 136.4 €
patients de chague phase

Coiit total de la prise en charge curative médicamenteuse pour I'ensemble
des patients de chaque phase

144,1 € 118 €

Coiits total de la prise en charge curative non médicamenteuse des
‘s , . 372,1 € 357.8¢€
dvenements survenus pour U'ensemble des patients de chaque phase

L’ensemble de ces données nous a permis d’estimer pour chaque phase le colt moyen par

patient (tableau XI).
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Tableau XI : cofit moyen de Ia prise en charge observée par patient (euros 2006)

Phase 1 Phase Il Valeur de p

Colit moyen observé par patient de la prophylaxie 0,37 1,42 0,00031
Colit moyen observé par patient de la prise en

ven par pate ! 1,64 1,26 0,07
charge médicamenteuse curative
Coiit moven observé par patient de la prise en

J pari ! 4,08 3,72 0,21

charge non médicamenteuse curative

Le cofit moyen de prise en charge observé par patient de I’étude est significativement plus

important dans la phase 11

5.1.5. Coiits de la prise en charge des NVPO par patient obtenus a
partir de la modélisation réalisée a I’aide du logiciel TreeAge

5.1.5.1. Algorithme
Les différents cofits calculés sont reportés sur les branches de ’arbre de décision (figure 7).
Le codt indiqué au niveau des nceuds terminaux (rouge) représente la somme des colts de
chacune des options, soit le cofit total de prise en charge des NVPO. Par exemple, le premier
neeud terminal (17,2 €) correspond au cofit direct de prise en charge d’un patient dans le bras
A (pas de traitement donc pas de colt de prise en charge prophylactique), qui aurait vomi
(somme des cofits de la prise en charge curative médicamenteuse et non médicamenteuse).
Quelques précisions doivent étre ajoutées. Le colt du traitement médicamenteux curatif
correspond A ce qui est prévu par 'algorithme. Les patients inclus dans les bras A, B, D
doivent étre traités par ondansétron, alors que celui du bras C doit recevoir du dropéridol en
cas de survenue d’événement (cf. annexe 3).Du fait que les données d’efficacité théorique ne
permettent pas de déterminer spécifiquement le type d’événement qui sera pris en charge
(nausées ou vomissements). Nous avons calculé un colt moyen pondéré de prise en charge
curative non médicamenteuse.
La pondération a été réalisée en considérant que le poids du colit des vomissements ou des
nausées dans le cofit moyen de prise en charge de I'événement par patient était fonction du
nombre de patients ayant présenté un vomissement et une nausée ou effort de vomissement
dans la phase L

Moyenne pondérée = ZWiNi
Wi
Wi : poids affecté & la valeur
Ni : valeur
12 patients ont présentés des vomissements dans la phase I: 19,17 X 12 =230,4

21 patients ont présentés des nausées dans la phase 1: 5,26 X 20 =105,2
Cofit moyen pondéré de P'évenement : (105,2 +230,4)/32 = 10,31 € par patient
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~ EVT 1031€ 0 € 17,2€

Stratégie A
0€ \ -PdS?E_V‘T 0€ 0€
AEE S -,se » 216€
Stratégie B | -

44€ R e

A EVT 1031€ _-mei 27,6 €
& - o

Patient

9,46 € [hanBuid €
EVT 10,31¢€ ,9€ M) 325€
Stratégie D — :
PasEVT 0€
153 € e

Figure 7 : application des coiits de prise en charge des nausées et les efforts
de vomissements

5.1.5.2.  Prophylaxie non ciblée

Pour la prophylaxie non ciblée, il y a moins de nceuds aléatoires différents. A partir des

données présentées dans le tableau XI et XII, plusieurs cofits ont ét€ définis :
e Le cofit moyen de prise en charge prophylactique médicamenteuse par patient trait€ :
4,18 €
e Le cofit moyen de prise en charge curative médicamenteuse par patient traité : 6,26 €

e Le colit moyen de prise en charge curative non médicamenteuse par patient trait¢ :
11,62€

5.1.6. Coiit spécifiques de prise en charge des NVPO

L’intégration des charges variables indirectes dans le calcul des cofits a été réalisée. Le
coefficient appliqué pour la dépense pharmaceutique totale est de 0,13. Le coft total
pharmaceutique a donc été multiplié par 1,13. Pour ce qui concerne les charges variables
indirectes communes, le colt total de chaque type de prise en charge a ét€ multipli€ par 1,27.

Le détail du calcul de chaque cofit peut étre retrouvé dans I’annexe 6.

5.2. Analyses coit-efficacité

5.2.1. Evaluation du RCED observé entre les phases I et 11 de I’étude

La diffusion de I’algorithme a aboutit a2 une augmentation significative de la prophylaxie et

une diminution non significative de 30 % de la prévalence des NVPO. A partir des résultats
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du tableau XII, le différentiel de colit par patient sans NVPQ ou colit de 1’événement évité a

été évalué par le calcul du RCED

Tabieau XII : colit moyen observé de la prise en charge par patient (euros 2006)

Phase I Phase [T

Codit moyen observé par patient de la prophylaxie 0,37 1,42
Coilt moyen observé par patient de la prise en | 64 126
charge médicamenteuse curative ’ ’
Coiit moyen observé par patient de la prise en

’ pari k 4,08 3,72

charge non médicamenteuse curative

» e différentiel de colit correspond au cofit total de la prise en charge par patient aprés
diffusion des recommandations moins le colit total de la prise en charge par patient

avant intervention

e Le différenticl d’efficacité est représenté par le nombre d’événements évités, soit 7
évenements €vités (32 €venements dans la phase I — 25 événements survenus dans la

phase II)

RCED = (1,42+ 1,26 + 3.72) ~ (0,37 + 1.64 + 4.08)]

32 -25

RCED = 0,29 euros pour 7 patients sans NVPO,

= > soit un coilt moyen de 0,04 euros pour chague événement évité

5.2.2. Modélisation coiit efficacité combinant les données de I’étude et
les données d’efficacité théoriques de Ualgorithme.

5.2.2.1.  Présentation générale

Le ratio C/E de la prophylaxie préconisée par notre algorithme a été comparé a celui de la
prophylaxie pratiquée dans notre établissement avant Dexpérimentation (résultats

épidémiologiques de la phase ).
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5.2.2.2. Modélisation C/E intégrant les coiits directs de prise en
charge
Cet arbre de décision (figure 8*7) représente le résultat du calcul des ratios C/E moyens pour
chaque stratégie sous forme de vignettes. Ces ratios représentent I’espérance d’efficacité sur

I’espérance de cofit.

Evénement ;
Stratégie A <] |€1?,2 £0,01 evt
4@2,5 F007 evt
ent
<1{€0.0 /008 evt

0,850

Evénement
<] €216 /0,17 evt
€94 /034 evt|

e <] |€4,4 7041 evt

Evenement
<| (€267 /0,10 evt
<1€15,1 f047 e“!ent
<]11€35 /0,21 evt

Stratégie B

Prophylaxie de l'algorithme
it g t{€10,8/0.26 et

0,670

Evenement ) I———|
Patient opéré . —— Sutégie D <]|€325 /0,01 evt
P j{lF‘mphylame non ciblée : €,1/0,44 evi—— €08/001 evt]
Cevissp=11,62 I". ' == <][€163 /70,01 evt
Sl s \ Evénen;ent
CSA=0 \ P i__—l
csB=44 E Patient traité o ——<1[€21/003 evt

|
C5C=9,46 | 24€80/005 evt]
- \ -

CS0=15.3 - iblé <]|€4,2 /005 evt
Ctrmtalgo=5.9 {Prophylaxie non ciblée —ode 17008 o : 0,900
Ctrmtphase=... . ! vanement r—j
pPEV2=0,1 Patient non traité e <I[€17.9/037 evt
peviSA=0,15 2 : =
paviahegied S mw'l"-—em <1[e0/055 evt
pevtSC=0,33 0,600 - :
peviSD=0,32
pevissP=0.4
pSA=0,09
pSB=0,58
psC=0,31
pSD=0,02
ptimt=0,08

Figure 8 : arbre de décision comparant I'algorithme a la prophylaxie non ciblée (phase I)

Légende de la vignette probabilité et coiit (figure 8): Cevt= estimation du colt direct de la prise en charge curative
non médicamenteuse par patient dans 1’algorithme ; Cevtssp=cofit moyen de prise en charge curative non médicamenteuse
par patient calculé i partir des données de la phase I ; Cprop= cofit direct de prise en charge prophylactique par patient pour
la prophylaxie non ciblée ; Csa,b,c,d= coit direct de prise en charge prophylactique par patient pour chaque bras de
I’algorithme ; Ctrmtalgo= cofit direct de prise en charge curative médicamenteuse par patient dans le cas de ’algorithme ;
Ctrmtphase= cofit direct de prise en charge curative médicamenteuse par patient dans le cas de la prophylaxie non ciblée ;
Ptrmt= probabilité d’étre traité en prophylaxie dans le cas de la stratégie non ciblée ; PSa,b,c,d= probabilité d’étre traité en
prophylaxie dans les différents bras de ’algorithme en fonction du niveau de risque de la population cible ; PevtSa,b,c,d=
probabilité d'avoir un éveénement (NVPO) apris avoir recu la prophylaxie de I’algorithme ; PevtSsp= probabilité d’avoir un
évenement (NVPO) si on n’a pas été traité par la prophylaxie non ciblée ; Pevt2= probabilité d’avoir un événement (NVPO)
si on a été traité par la prophylaxie non ciblée

Les probabilités d’efficacité et les colits directs par patient sont saisis dans la partie gauche de

I’arbre. Les codes qui commencent par C correspondent aux cofits alors que ceux qui

47
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commencent par P, représentent les probabilités. Toutes les probabilités d’eflicacité

définissent la probabilité de survenue de 1’événement dans chacun des bras (NVPO).

La stratégie non ciblée représente le colit moyen par événement (ratio cofit-efficacité moyen
=16,14 €) inférieur & celui de la stratégie proposée par I'algorithme (ratio colit-efficacité
moyen=43,53 €). Le RCED de la prophylaxie proposée par I’algorithme est égal a 20 € par
éveénement évité (NVPO) (tableau XIII}.

Tableau XIII : Calcul du ratio coiit-efficacité différentielle entre la prophylaxie de Palgorithme et la
prophylaxie non ciblée

) .| Cott Efficacité | 240
Stratégie évaluée Coiit différentiel Efficacité différentielle C/E
(RCED)
Prophylaxie non ciblée €7,1 0,44 evt
Prophylaxie de I'algorithme € 10,8 + €3,7 0,26evt ¢ -0,19evt 20 €/evt

La stratégie proposée par l’algorithme est plus efficace mais plus cher. Le graphique ci-
dessous ilustre ce propos (figure 9). La ligne entre les deux points (positionnement du codt de
chaque stratégie par rapport A son efficacité) représente la frontieére du rapport cofit efficacité.

Toute stratégie se trouvant en dessous serait dominante (moins chére et plus efficace).

Analyse colt-efficacité
sur la prise en charge des NVPO

' Prophylaxie non ciblée
Prophylaxie de l'aigorithme

Coiit (euros 2006)

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Efficacité (événement)

Figure 9 : diagramme coiit-efficacité entre deux stratégies de prise en charge des NVPO

Une analyse de sensibilité faisant varier le colit de I'événement du colit d’une nausée (5,26 €)
au cofit d’un vomissement sévere (31 €), estime pour chacun de ces cofits, I'évolution du colit
par événement évité (tableau XIV). A partir de ces données, nous constatons que le cofit par

nausée évitée est moins important.
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Tableau X1V : Evolution du RCED en fonction du cofit de I'événement

Coiit de I'événement Ratio C/E (RCED)

5,26 € (nausée ou effort de vomissement) 12 €/évenement évilé
9,07 € (vomissement léger) 22 €/évenement évité

17.46 € (vomissement d’importance modérée) 32 €/événement évité
31,00 € (vomissement sévere) 52 €/évenement évité

5.2.3. Impact budgétaire annuel

5.2.3.1.  Impact budgétaire de la prise en charge des NVPO en 2006
(pratique courante, prophylaxie non ciblée) & partir des
colits directs

La phase I correspond 2 une quasi absence de prise en charge des NVPO. A partir des
données de cette phase, nous avons extrapolé les colits de prise en charge en se basant sur le

nombre total d’opérés 2006, soit 35408 (sources : chiffres clefs du CHU 2006*%),

Si on considere que 8 % des patients ont été traités en prophylaxie, soit 2832 patients, le cofit
total annuel de cette prise en charge prophylactique a été de 11 837 € en 2006. D apres les
données de coft de 1’étude, le colit moyen de prise en charge non médicamenteuse d'un
évenement par patient est del1,62 € et celui du traitement curatif : 6,26 €, soit un cotit moyen
de prise en charge curative de 17,88 € par patient traité. Sachant que 36 % des patients operés
en 2006 ont eu potenticllement un événement (12746), le colt de la prise en charge curative

des NVPO peut étre extrapolée a 227 898 € en 2006.

Le cofit tota) de la prise en charge des NVPO a donc été de 239 735 € avec unc prévalence de

NVPO égale & 37%.

5.2.3.2. Simulation du coit annuel de ’algorithme & partir des colits

directs
Afin d’évaluer le colt annuel de I’application de notre algorithme a I'établissement, une
projection des données de I'étude a été effectuée a partir des données de Pannée 2000.
L’ensemble des 35 408 séjours a été réparti dans les différents bras de I’algorithme (tableau

XV)

8 Gite Internet du CHU de Toulouse
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Tableau XV : simulation du coiit annuel de la prophylaxie de I'algorithme

Pourcentage de patient I‘foml?re potenti,e ! delp atient Coiit unitaire de Colit annuel
i traiter dans fa phase | A traiter pour Pannée 2006 chaque stratégic potentiel
) ) (N=35 408) )
Stratégie A 9% 3187 0€ 0€
Stratégic B 58 % 20 537 44 € 89570€
Stratégie C 31 % 10976 9,46 € 103 832 €
Stratégie D 2 % 708 153€ 10832¢€

Le cofit annuel de la prise en charge médicamenteuse prophylactique ciblée serait de 204 234
€. Le nombre annuel de NVPO a ¢té calculé pour chacun des bras a partir de effectil

théorique de chaque bras et de efficacité théorique de I"algorithme (tablean XVI).

Tableau XVI : simulation du nombre de patient présentant des NVPO aprés application de ’algorithme

Nombre potenticl de Effectif théorique d
patient & traiter pour Probabilité d’événement - tient pré 4 ¢ (te
Pannée 20006 pour chague bras pa lfl:s KR};S(‘; an
{N=35 408)
Stratégiec A 3187 15 % 478
Stratégie B 20 537 29 % 5955
Stratégie C 10976 3% 3622
Stratégie D 708 32 % 226

Le nombre théorique d’évenements aprés application de 1’algorithme serait de 10 281. Le cofit
de prise en charge curative de I’algorithme est de 17,2 € par patient traité, soit un cofit de prise
en charge curative potentiel annuel de traitement de 176 833 €. Le cofit total annuel de la prise
en charge des NVPO se situerait donc autour de a 381 067 €. Ce coflit annuel représente un
supplément de 141 332 € pour 32 221 patients traités en prophylaxie, soit dix fois le nombre
de patients traités dans la premigre phase. Il est & mettre en regard du nombre de patients qui
n’auraient pas de NVPO.

Le nombre de NVPO évité est 2465, (12746 patients présentant des NVPO avec la
prophylaxie non ciblée moins 10 281 avec I’algorithme), soit une efficacité moyenne de 20 %
(NNT=5).

Si I’on raisonne en terme de cofit-efficacité, le coiit de la totalité des événements évités n’est
plus que de 49 300 € pour les 2465 éveénements évités (RCED=20 €) ; Le surcolit par patient

opéré est de 1,39 euros.
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5.2.3.3. Impact de la prise en charge des NVPO par l'algorithme sur

les dépenses pharmaceutiques
D’apres les données de la pharmacie, les consommations 2006 d’antiémétiques pour le pdle
anesthésie (exclusion de la réanimation, de ["hopital des enfants, et des services d’obstétrigue)
se sont chiffrées a 9958 €. L’application de cet algorithme aurait un cofit en médicament
uniquement égal & 79 030 euros. Par conséquent, la dépense en médicament est multipliée par

sept.

5.2.34. Calcul de Uimpact budgétaire a partir des colits spécifiques

Dans ce cadre d'une analyse de I"impact budgétaire pour I’établissement, il était intéressant
d’agréger aux colits médicaux directs de prise en charge : les charges variables indirectes49

pour avoir une idée du retentissement économique global sur I"hépital.

Pour le déterminer, des colits spécifiques de prise en charge des NVPO ont été calculés en
intégrant les charges variables indirectes (annexe 6), Ces différents colits ont ensuite é1é
intégrés dans la modélisation 2 la place des coits directs™. Le RCED est de 31 € par
évenement évité (au lieu de 20 €).

Le supplément de cofit entrainé par ’application de I’algorithme se monte alors & 76 415 €

soit 2,16 euros par patient opéré.

it . . .

* Part des charges de structure et de gestion consominée par la prise en charge des NVPO

S ~ H : Py - ~ i n . .

¥ Les colits directs de prise en charge ont été remplacés par les colts spéeifiques dans la méme modélisation que
celle présentée {igure 8.
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Sur un plan épidémiologique, nous avons montré que la prévalence des NVPO observée
(avant et aprés diffusion de Palgorithme) était proche de celle retrouvée dans [a littérature
[10]. Les comparaisons aux données de la littérature sont cependant difficiles, puisque les
résultats des différentes études sont trés variables (20 & 80 %) aussi bien pour ’anesthésie
géndrale [119], que pour I’ anesthésie loco-régionale [15]. La fréquence des NVPO dans notre
étude correspond 4 une prévalence puisque cette étude est transversale [115]. La prévalence
observée avant fa diffusion de P algorithme est élevée (37 %) et les vomissements représentent
environ 30 % des événements survenus. La définition des NVPO varie selon les auteurs : pour
certains, le terme NVPO est considéré comme une entité propre, alors que pour d’autres, il y a
différentiation entre les types d’éveénements (nausées, vomissements, efforts de vomissement)
[15]. L’incidence des NVPO réfere soit, au nombre de patients ayant expérimenté des NVPO,
soit au nombre d’éveénements [15]. La cotation de la sévérité est aussi une source de confusion
puisque certains utilisent des échelles et d’autres des catégories. La notion de NVPO précoces
ou tardives n’est pas toujours bien différentiée.

La méthode de recueil des événements par interrogation directe des patients a i€ utilisée dans
cette étude. Elle est considérée comme la méthode de référence pour étudier les NVPO [6],
puisqu’il a été estimé que le recueil & partir des dossiers infirmiers sous estime les NVPO de
Pordre de 50 %[15]. De plus, il est peu probable que les patients se trompent sur le type
d’événement survenu ou qu’il oublie des événements, étant donné la pénibilité du symptéme
et le temps séparant sa survenue et le recueil (24 h). Néanmoins, un probléme peut se poser
pour obtenir le nombre exact de vomissements survenus et pour les NVPO précoces dont le
recueil est moins précis du fait du biais de mémorisation (14 % des patients n’ont pas ¢€té en

mesure de donner de réponses sur le séjour en SSPI).

Les caractéristiques individuelles (sexe, Age, IMC, statut ASA, statut de non fumeur) des
patients dans notre étude sont relativement similaires a celle d’autres études importantes sur
les facteurs de risque des NVPO [21, 120]. Par exemple, dans I’étude sur la validation croisée
du score simplifié d’Apfel, la population a en moyenne 52 ans, est composée & 43 % de
femmes et de 71 % de non fumeurs, pour une durée d’intervention de Ih34 [21]. Des
caractéristiques similaires sont trouvées pour I’étude de Junger [120].En revanche, il est plus
difficile de comparer strictement les chirurgies incluses puisque la catégorisation varie d’une

étude A Dautre. Stadler a séparé la chirurgie stomatologique de la chirurgie abdominale dans
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son étude [121] et Junger a créé une catégorie chirurgie générale [120]. La proportion d’ALR
(en moyenne 25 % sur les deux phases) correspond & ce qui a pu €tre retrouvé dans la
littérature (I’étude de Junger portant sur 27 000 patients comprenait 22 % d’ALR [120]) et
dans la pratique en France avec une moyenne de 25 % en 1996 [15].

Pour limiter le biais de sélection, nous avions privilégié la méthodologie de I'étude
transversale qui permettait d’inclure tous les patients opérés au CHU sur une journée. Les
critéres de non inclusion avaient concerné uniquement : la chirurgie ambulatoire parce qu’elle
supposait une prise en charge quelque peu différente ; la pédiatrie puisque ces populations ne
sont pas, en général étudiées conjointement. A partir de ’étude pilote, il avait été mis en
évidence qu’une étude sur un jour suffisait pour recueillir le nombre de patients nécessaires
cette €tude (90). L’exclusion des patients non répondants (patients intubés et patients ne
pouvant pas répondre) peut poser probleme pour le recueil de certains items comme les
complications des NVPO. En effet, ces patients font partie de ceux qui présentent le plus de
risques de complications liées aux NVPO (par exemple : la pneumopathie d’inhalation) et
d’augmentation de la durée de séjour. L’interrogation directe des patients ne permettaient pas
leur prise en compte, néanmoins cet effet est limité puisque ces patients sont peu nombreux
(3% des patients). De plus, la moyenne du score de ASA pour cette étude semble similaire &
celles mises en évidence dans la littérature puisque la grande majorité des patients ont un
score ASA<3 (80 %). Ainsi, notre population est relativement homogeéne (pas de différence
statistiquement significative sur leurs caractéristiques) d'une phase a |’autre et par rapport & ce

qui est décrit dans la littérature.

En ce qui concerne la mise en €vidence des facteurs de risque de NVPO, nous avons retrouvé
certains facteurs décrits (antécédents de NVPO ou de mal des transports {21, 25, 120-125],
statut de non fumeur [21, 25, 120, 123-125], exposition aux gaz halogénés [26, 123]). Le
sexe, le type de chirurgie, I’anesthésie générale ou une durée de chirurgie supérieure a
soixante minutes ne sont cependant pas apparus. Dans notre étude, 1’association entre le sexe
et la survenue d’événement était significative en analyse bivariée, mais elle est devenue non
significative aprés ajustement. C’est pourtant un facteur de risque constamment mis en
évidence dans les études [21, 29, 63, 120, 126, 127] et notre population ne présente pas de
caractéristiques particulieres. Ce résultat peut s’expliquer par la taille de I’échantillon. Le type
chirurgie ou d’anesthésie n’a pas d’influence, ce qui concorde avec les publications [35]. En
revanche, les halogénés [26], et I'administration de certains médicaments (tramadol, la
nalbuphine ou le néfopam) apparaissent comme des facteurs de risque, ce qui n’a pas été
rapporté. En effet, le néfopam est considéré comme €métisant dans le RCP (il est d’ailleurs

recommandé de I"administrer lentement en décubitus) [128] et une étude ayant évalué son
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influence sur la réduction de 'incidence des NVPO, n’a pas mis en évidence d’impact
particulier [3]. Les antécédents de mal de transports ou de NVPO représentent le facteur de
risque le plus important de cette étude, alors qu’en géndral, c’est plutdt le sexe féminin qui est
en téte du palmarés des facteurs de risques associés aux NVPO [10, 21]. Alors que dans la
littérature, Uexposition aux AINS et & des chirurgies consid€rées comme émétisantes sont
parfois associés NVPO, ces facteurs n’apparaissent pas dans cette €tude [129].

Le score de risque de notre établissement a été construit en associant les facteurs de risque
décrits par Apfel [21] (sexe féminin, statut de non fumeur, morphiniques en post-opératoire,
antécédents de NVPO ou mal des transports) et ceux mis en évidence dans notre €tude
(exposition 4 un médicament émétisant et aux halogénés). Il possede des qualités
discriminantes tout & fait acceptables (annexe 1). L’analyse de la corrélation entre la
fréquence des NVPO estimée pour chaque groupe & partir des facteurs de risque du score et la
fréquence observée dans ces groupes est importante (r=0,89), ce qui signifie que ce score
permet un bon niveau de prévision de risque dans notre population. Pour ce qui concerne le
classement des patients dans les groupes a traiter, il se base sur le niveau de risque déterminé
a partir des facteurs de risque du score. Le seuil de traitement correspond a un seuil
d’incidence estimé autour de 40 %. Dans la littérature, ce seuil d’incidence varie d’un
médicament & ["autre. Pour le dropéridol, ce seuil se situerait & 13 % de NVPO, alors qu’il

serait & 30 % pour l'ondansétron [105].

Apres quatre mois de diffusion, la fréquence de la prophylaxie a augmenté significativement,
mais cette augmentation n’est cependant pas associée a une diminution des événements que ce
soit globalement ou en s’intéressant & un événement cn particulier. La prophylaxie appliquée
n’est pas conforme & celle prévue par Ialgorithme. Quelque soit le médicament administr€ en
prophylaxie, aucune association statistiquement significative n’a €t€ mise en évidence entre
I’administration d’un médicament antiémétique en prophylaxie et la survenue des
évenements. La prophylaxie n’a pas eu d’effet statistiquement démontrable. La sensibilisation
du personnel & Llapplication de cet algorithme n’a pas €t€ efficace puisque nos
recommandations n’ont été suivies que pour 22% des patients. Ce taux de conformité est plus
faible que celui d’une étude francaise de méthodologie proche, menée a4 Limoges (44%)
[129], d’autant plus que la majorité des patients concernés (19/21 ) étaient dans le groupe A
(patients ne nécessitant pas de traitement). Le non respect d’un protocole de prise en charge
thérapeutique proposé constitue un probléeme déja soulevé [129]. 11 peut s’expliquer par

différentes raisons :

¢ Une mauvaise prise en compte de ces symptdmes subjectifs dans les services {130]
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e Le fait que le personnel pense que le symptdme soit dii & I"administration d’un
médicament pour traiter la douleur (par exemple le tramadol) et décide d’en arréter

I’administration pour faire cesser le symptéme sans traiter par un antiémétique

o Un défaut de signalement de la part des patients (« ils ne veulent pas déranger les
infirmicres »).

Différentes mesures avaient €1€ entreprises pour faire connaitre cet algorithme : ce projet était
soutenu par le comité des médicaments d’ Anesthésie ; les résultats de la premigre phase et
'algorithme avaient été diffusés dans l’ensemble de ['établissement (mails auprés des
praticiens et campagne d’affichage dans les services) ; une évaluation de efficacité de la
diffusion avait été réalisée par enquéte téléphonique’’. Cette non application peut avoir
plusieurs raisons. Pour B Falissard, la démonstration des connaissances médicales nécessite
que le processus de démonstration entraine une croyance dans les résultats trouvés. « Ainsi,
pour un méme schéma expérimental, le niveau de croyance et donc le niveau de preuves des
résultats est fonction du type de mesure réalisée (mesure triviale ou de haute technicité), de la
discipline médicale et du caracteére médiatique ou pas de la pathologie étudiée, voire d’enjeux
de pouvoir »[114]. Dans ce cadre, la réussite d’un projet ne dépend pas uniquement de ces
qualit€s techniques (méthodologie, absence de données manquantes lors du recueil), mais
¢galement d’un critere plus subjectif : "adhésion aux hypothéses testées et aux résultats
obtenus. Cette adhéston se situe & deux niveaux. D’une part, les médecins et les soignants
doivent avoir conscience de I'importance de la problématique soulevée par I’étude. D’autre
part, le protocole doit avoir €té bien compris. Des €tudes avaient déja soulevées les limites de
I'utilisation des scores de risque dans la pratique [21, 131, 132]. D’autres mesures auraient pu
éventuellement contribuer & une meilleure application de I’algorithme. Par exemple, il aurait
peut étre fallu aller dans chaque service pour expliquer ’algorithme et les modalités de prise
en charge, puis les suivre directement sur le terrain dans les premiers temps de sa diffusion.
La prise en charge opératoire au CHU de Toulouse se fait sur quatre sites différents (Hopital
de Rangueil, Hopital de Purpan, Hopital Paule de Viguier et Hopital de Larrey), représentant
2319 lits de MCO et 20 SSPI, pour un effectif d’environ 120 praticiens hospitaliers
d’anesthésie, et plus de 2000 infirmieres. La diffusion de I'information dans une organisation
de cette taille pose un probléme d’organisation pratique.
Une analyse de la seconde phase montre une association statistiquement significative entre la
variable « chirurgie de la téte et du cou » et la variable « prophylaxie ». Cette association
signifie que les praticiens anesthésistes ont davantage traité en prophylaxie ces patients parce

L

qu’ils ont peut étre considéré que c¢’était un facteur de risque de NVPO. Pourtant, dans cette

3 "Pravail réalisé dans la these de B Basset : « Prise en charge des NVPO au CHU de Toulouse @ mise en place
d’un algorithme »,
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€tude, aucun type de chirurgie n’a €ié associ€ A la survenue de NVPO et un certain nombre de
publications vont dans ce sens [21]. L’augmentation de la fréquence de prophylaxie est
certainement li€e 2 la diffusion des résultats de la premigre étude et de cet algorithme. Cette
action a pu avoir comme simple effet de sensibiliser les prescripteurs qui ont alors appliqué
d’autres modalités de prise en charge. L’importance de la prescription d’ondansétron peut
¢ventuellement expliquer la diminution non significative des événements entre les deux
phases puisqu’il est moins efficace sur les nausées {évenement le plus fréquent) que sur les
vomissements [12, 22]. En outre, les événements non traités en curatif concernaient 45 % des
patients ayant présenté un évenement durant leur séjour dans la premiere phase. La diffusion
de notre algorithme n’a pas eu d’impact sur ce phénomene. L’algorithme n’a pas eu non plus
d’effet sur la prise en charge curative puisqu’il n’y a pas eu plus de recours au traitement

curatif (p=0,27).

Au plan €conomique, le RCED entre la prophylaxie appliquée dans la phase II et la
prophylaxie appliquée dans la phase I est faible (0,04 € par événement évité). Néanmoins, le
coflit moyen de la prophylaxie appliquée dans la phase Il par événement dans cette phase est
de 18 € (RCEM) pour une absence significative d’efficacité (la diminution de prévalence de
NVPO entre les deux phases n’est pas statistiquement significative). Ce résultat ne nous

permettait pas de conclure pour ce qui concerne ’algorithme proposé.

L’algorithme n’ayant pas ét€ appliqué, il ne nous était de toutes fagons, pas possible de
conclure quant au rapport C/E de la stratégie proposée Afin d’estimer le colt probable par
éveénement évité de cet algorithme, des données d’efficacité théorique ont été intégrées au
niveau de chacun des nceuds aléatoires de survenue d’évenement de la branche algorithme,
comme c’est la regle lorsqu’il y a des données manquantes [73, 74]. Etant donnée 1’absence
de méta-analyses sur le sujet, nous avons utilisé les données d’efficacité d’un essai clinique
randomisé en double aveugle, portant sur environ 5000 patients, qui comparait 'efficacité des
trois anti-émétiques utilisés dans notre algorithme (dexaméthasone/ondansétron/dropéridol}
utilisés seuls ou en association [64]. L utilisation de ces données nous a permis de caleuler un
RCEM (43,5 euros par évenement). Le RCED retrouvé (20 € par événement évité) plaide en
faveur de Putilisation d’une stratégie prophylactique qui s’avére certes plus chére, mais plus
efficace. De plus, 'analyse de sensibilité montre que le cofit par événement évité diminue si
on consideére que le cofit de I'évenement est égal a celui d’une nausée (RCED = 12 €/nausée

évitée).

Ces résultats ont €té obtenus a partir d’un arbre de décision qui reste le modele le plus utilisé

dans les études [54, 102] et dans la perspective de I’hdpital [103]. L’utilisation du RCED
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constitue la méthode de rélérence par rapport au RCEM [73, 74]. « Dans la mesure ot la
médecine offre fe plus souvent des alternatives thérapeutiques, se limiter au calcul le RCEM
n’est pas correct ». [133]. Il en va des études colit-efficacité comme des essais cliniques, leur
validité tient a la présence d’un groupe contrdle (dans notre cas, le rdle du groupe contrble est

tenu par la phase I).

Ces résultats sont difficiles & comparer avec les études publides sur le sujet puisque c’est la
seule €tude analysant le ratio coflit-efficacité d’une stratégie prophylactique combinant
plusieurs antiémétiques, stratifiée sur le risque de chaque patient. Les études sur le sujet
comparent pour un type de chirurgie, I’efficacité d’un anti-émétique par rapport au placebo,
ce qui donne le RCEI du médicament (ratio cott-efficacité incrémental). Il s agit
généralement de valoriser les données recueillies lors d'essais cliniques randomisés nord
américains [96], pour des chirurgies sous anesthésie générale [54, 78, 102, 103, [05], qui ne
concernent bien souvent que certains types de chirurgie (chirurgie gynécologique ou
ophtalmologique) [54, 78]. L’cbjectif poursuivi par ces études pharmaco-économiques
diverge du ndtre. Ces publications évaluent Iefficacité¢ théorique d’un antiémétique ou plus
rarement d’une combinaison d’antiémétiques [104]. Dans notre étude, I’approche consistait a
évaluer le ratio cofit efficacité d’une stratégie globale de prise en charge des NVPO dans des
conditions réelles d’utilisation. Les résultats des RCEI sont trés variables. Par exemple, le
RCEI de 'ondansétron 4 mg IV par patient traité¢ en ambulatoire est de 39 § par événement
évité [ 105] alors qu’il est de 112 $ pour Hill [102]. Les conclusions de ces données pharmaco-
économiques ne sont pas tranchées, voir contradictoires d’une étude a Pautre, d’autant qu’ils
sont trouvés dans des contextes géographiques et temporels différents [96]. Néanmoins, une
étude espagnole comparant plusieurs combinaisons d’anti-€émétiques
(dexaméthasone/ondansétron ou dexaméthasone/dropéridol ou dropéridol/ondansétron) met
en évidence un RCEI de 1355 € par évenement évité pour la combinaison
ondansétron/dexaméthasone [104]. Notre résultat n’est pas éloigné puisqu’une partie des
patients sont également traités par cette bithérapie. La seule étude frangaise se rapprochant de
notre objectif évalue en fait le surcodt induit par un changement d’habitudes de prescription

des anti-émétiques a partir des consommations annuelles des services [129].

En ce qui concerne estimation des colits, bien que des recommandations sur le sujet existent,
la méthodologie d’évaluation n’est pas standardisée [73, 74, 87, 135] et les conclusions
varient d’une étude a 'autre. Dans le cadre de cette étude, nous avons utilisé les cotits directs
de toute la prise en charge {prophylactique et curative en incluant la prise en charge curative
non médicamenteuse) alors que la majorité des €tudes se base uniquement sur fes prix d’achat

des médicaments [36, 78, 106, 107]. Ces prix d’achat varient d’une étude a ['autre car ces
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¢tudes sont réalisées dans des espaces temps relativement différent [102, 103, 108] et qu’elles
en majorité, anglo-saxonnes. La seule dtude frangaise pharmaco-économique frangaise date de
plus de dix ans. Elle compare le ratio C/E de I'ondansétron par rapport au métoclopramide
dans la prise en charge des NVPO aprés chirurgie sous anesthésie générale. Dans cetie étude,
le codt de I'ondansétron est trés largement supérieur au prix marché actuel. Cette différence
peut €tre due au fait que ’ondansétron arrivé tardivement sur le marché, a vu son prix
hospitalier baisser depuis dix ans. Un travail de these plus contemporain, avait également été
réalisé sur les cofits de prise en charge des NVPO [129]. Dans ce cas, le cot unitaire de
Uondansétron (2,22 € par patient) était supérieur & celui du dropéridol (1,3 €) alors que dans
notre étude, c’est I'inverse [56, 129]. Contrairement & certaines études qui ont établi leurs
cofits de traitement en considérant plusieurs patients pour la méme ampoule [56, 108], nos
colits ont €té construits sur la base d’une ampoule par patient puisqu’il parait difficile de
partager les injectables aprés rupture de stérilité.

De plus, peu d’€tudes ont intégré les colits de prise en charge non médicamenteuse dans leur
analyse [102, 103, 108, 109] Ceci permet d’estimer un colit d’opportunité correspondant en
pratique au temps passé par le personnel soignant a la gestion pratique des NVPO, ce qui le
rend de fait indisponible pour les autres malades (ce qui peut poser probleme en SSPI) [102].
Dans les quelques €tudes qui ont estimé ce colit, il n’est pas toujours possible de savoir
comment le recueil a €té effectué et quel était son niveau de précision. Par exemple, dans
I’étude de Launois portant sur 60 établissements et 746 patients [103], le recueil des données
a ¢té réalis€ par les infirmieres aprés la prise en charge des NVPO. Il ne s’agit pas réellement
de microcosting (observation des événements et recueil prospectif exact du matériel utilisé
dans la prise en charge pour chaque patient pour lequel un événement est survenu). De méme
dans I'étude de Carolls, ce sont les infirmieres qui estiment elles méme le temps consacré 3
chaque téche et la moyenne des moyens matériels utilisés [109]. Ces méthodes ne sont pas
exemptes de biais puisque cela ne correspond pas 4 la mesure exacte des ressources
consommées. En outre, certaines études réalisées en chirurgie ambulatoire ne prennent pas en
compte les évenements tardifs survenant au domicile des patients. Le microcosting représente
la méthode la plus fiable pour approcher les cofits réels des soins mais elle présente
I"inconvénient d’avoir une trés faible validité externe, empéchant la transposabilité d’un pays
a l'autre, voire méme, d’un établissement & 'autre. Dans cette étude, pour des raisons
matérielles de temps et de moyens humains, il ne nous a pas été possible de réaliser de
microcosting. L'enquéte de pratiques réalisée 4 la place, bien que théoriquement moins fiable
est cependant tout a fait reconnue [116]. La validité externe est aussi problématique que si un
microcosting avait €t€ réalisé, mais nous considérons que les variations de prix et de salaires

observées en France sont suffisamment faibles pour permettre la transposition des résultats
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observés sur le territoire national. De plus, cette approche nous a permis de différentier le cofit
de la prise en charge non médicamenteuse entre une nausée et un vomissement. L analyse de
sensibilité met en €vidence le fait que le colit par nausée évitée est moins important que le
cofit par vomissement €vité. Dans certaines publications, les effets indésirables [105] et les
complications [134] ont ét€ inclus. Nous n’avons pas intégré ces cofits en raison de la faible
fréquence de survenue de ces événements et la taille de noure effectif. Cependant, il se
pourrait que le colt de ces événements iatrogénes; élevé ne serais-ce du fait de
I"augmentation de la durée de séjour engendrée ; modific le sens de la dépense engendrée par
la prise en charge prophylactique des NVPO. Les cofits indirects n’ont pas été inclus puisque
ces parametres ne variaient pas significativement dans cette étude (durde de séjour globale et
en SSPI). De méme, les colits intangibles n’ont pas été évalués puisque cela ne s’accordait pas

avec notre perspective {16, 77].

Les données pharmaco-économiques s’analysent en ratio C/E. L’analyse des criteres
d’efficacité et la fagon dont les cofits sont évalués sont donc primordiales dans I'interprétation
des résultats. En terme d’efficacité, la transposition de donndes d’efficacité théorique peut
poser probleme puisqu’elles sont issues d’études de méthodologie différente. En faisant varier
les parametres d’efficacité sur les différents bras de la branche « algorithme » de I’arbre de
décision, celui-ci apparaft moins cher et plus efficace (probabilité d événement de 0,1 dans les
groupes A et B, de 0,1 dans le groupe C et de 0,12 dans le groupe D). Par ailleurs, I’analyse
pharmaco-économique dont I’objectif est la comparaison de deux stratégies thérapeutiques,
consiste ici & comparer la stratégie proposée dans 1'algorithme 2 la situation évaluée en phase
L. Dans cette dernitre, la prophylaxie concerne 8% des patients seulement tandis qu’avec
algorithme, nous serions amenés & traiter prés de 90% des patients. Le différentiel de
patients traités est donc important, ce qui « biaise » considérablement « vers le haut » le ratio
C/E. Sur un plan conceptuel, le choix du critere d’efficacité retenu & savoir le nombre
d’événements €vités peut étre discuté : les nausées sont, en effet, peu valorisées par rapport
aux vomissements alors qu’elles entrafnent un niveau de géne probablement du méme ordre.
La réalisation d’une étude cofit-utilité ou méme cofit-bénéfice, de mise en ceuvre plus

compliquée, permettraient toutefois de pallier 4 ce « défaut de valorisation ».

La prise en charge médicamenteuse des NVPO dans notre établissement représentait une
dépense pharmaceutique de 9958 € en 2006 pour 8 % de prophylaxie. Si on se place d’un
point de vue strictement comptable, I’application de cet algorithme tendrait & augmenter trés
largement cette dépense (elle la multiplie par sept). Cependant, ce point de vue ne prend pas
en compte 'efficacit€ de la prophylaxie et le fait que de nombreux patients (12 000 environs)

ont pu présenter un €vénement durant leur séjour (37 % de prévalence). D’aprés nos

98



estimations, le coit total annuel de prise en charge curative de ces 12 000 événements aurait
représenté 227 914 euros, ce qui n’est généralement pas estimé. L’application des mesures
prophylactiques préconisées par cet algorithme permettrait d’éviter 2465 évenements par an.
L’estimation obtenue & partir de ’analyse cofit-efficacité permet d’évaluer le cofit
supplémentaire annuel de ces €venements €vités a 49 300 €. Le cadrage des colits dans
I’évaluation de I"impact budgétaire de I'introduction d’un nouveau schéma thérapeutique doit
prendre en comple ce qui correspond aux préoccupations du payeur (I’hdpital). L’estimation
du cofit du médicament et du matériel engagé dans la prise en charge ne peut se résumer a leur
prix d'achat. Chaque produit utilisé dans I’établissement suit un circuit fait de nombreuses
étapes, donc d’intermédiaires qui ne sont pas pris en compte dans les calculs de cofits. Ce
circuit lourd représente une source de charges supplémentaires pour les €tablissements.
L’intégration des charges variables indirectes dans les cofits directs de prise en charge permet
un ajustement de ces cofits. Ce processus passe par la construction des cofits spécifiques, car
beaucoup, comme Jean Lachaine, considérent qu’une évaluation €conomique ne peut se
limiter a "utilisation de prix d’achat qui biaisent les conclusions des €tudes en faveur des
médicaments les moins chers [96]. A partir du calcul des cofits spécifiques de la prise en
charge des NVPO, une nouvelle modélisation a mis en évidence un cofit spécifique de prise
en charge par évenement évité de 31 €, ce qui représente au final, un supplément moyen de

colit annuel de 79 030 € par rapport & la prise en charge actuelle.

Les charges variables indirectes ont été calculées & partir d’une méthode simple utilisée en
comptabilité analytique, mais pas exempte de biais. L’application d’un taux unique pour le
calcul des cofits d’achat pharmaceutique n’est pas forcément pertinente puisqu’un produit
coliteux ne nécessite pas forcément plus de moyens pharmaceutiques. Cependant, dans le
cadre de I'évaluation de I'impact des NVPO, cette question ne sc¢ pose pas vraiment, les
produits étant dans le méme ordre de prix. Pour ce qui est des charges variables indirects
communes de 1'établissement, D'utilisation de la méthode d’affectation globale semble
adéquate A cette estimation puisque ces charges se répartissent de maniére homogene sur
I’ensemble des activités [116]. S’il semble intéressant d’estimer les différentes charges
variables indirectes, aucune évaluation n’avait jamais €té publiée sur la question. Quelques
études ont abordé€ le colit de certaines activités pharmaceutiques [94, 136, 137], mais aucune
n’a concerné directement la gestion du médicament ou du DMS. Les surfaces incluses dans le
calcul des charges fixes de la pharmacie correspondent a ce qui est habituellement préconisé
pour la gestion pharmaceutique, soit 0,5 & 1 m? par lits [138]. Le coefficient calculé (13 %)
peut étre mis en perspective avec les colits de gestion des médicaments en ville {grossistes

répartiteurs et pharmaciens d’officine). La construction du prix public TTC des médicaments

99



tient compte de la marge du grossiste (6 4 10,74 % de la part du PFHT) et de celle du
pharmacien d’officine (taux de marge moyen de 12 2 43 % selon le prix du médicament™).
Une étude médico-€conomique évaluant I’impact des NVPO en médecine de ville intégrerait
ces colits puisqu’elle se baserait sur le prix public TTC. Les cofits spécifiques calculés pour
chaque médicament sont inférieurs au prix de ville. Par exemple, ’ondansétron injectable
4mg a un prix unitaire public de 9,93 € en ville™, alors qu’il cofite 2 I’établissement 1,87 €
pout le prix d’achat. Le cofit spécifique de I’ondansétron regroupant le colit du médicament ct
du matériel d’administration, le colit humain et les charges variables indirectes, est encore
largement inférieur. L’évaluation des charges variables indirectes a partir de cette méthode, si
elle reste peu précise, constituc une premiére approche de ce probléme. D’autres méthodes de
calcul de ces colits pourraient &tre utilisées Dans la littérature, le taux de NVPO résiduel apres
traitement prophylactique adapté est de 17 % [64]. Dans ces conditions, il n’est pas étonnant
que P'application d’une prophylaxie méme ciblée entraine un surcofit. Une étude réalisée en
2004 mettait déja en évidence que ’application d’un programme de prise en charge des
NVPO multipliait par trois, le coit médicamenteux par patient {cette étude n’incluait que le

prix d’achat des traitements) [129].

Dans le contexte de la T2A, les dépenses pharmaceutiques n’ont cependant de sens que si
elles sont analysées en regard des GHS concernés par les médicaments en gquestion,
L’utilisation de la modélisation pharmaco-économique nous a permis de montrer que le
surcolit par patient opéré concernant I’application d’une stratégie prophylactique et curative
des NVPO est d’environ 2 euros. La part représentée par cette prise en charge dans les tarifs
GHS des patients opérés est faible. Par ailleurs, la persistance d’une prévalence élevée de
NVPO qui sont des événements latrogénes pourrait étre interprétée comme un défaut de

qualité des soins [139]

52 . . s L
Chapitre 8.2, prix des médicaments remboursables en 2002, rapport de la commission des comptes de la
sécurité sociale, septembre 2003.
53 R
Sources : Vidal 2007
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Dans ce chapitre, nous avons présenté tout d’abord les résultats de Détude quasi-
expérimentale, mettant en évidence une prévalence importante de NVPO, un niveau faible de
prophylaxie et des facteurs de risque associ€s. Ces facteurs de risque ont permis la
construction d’un score de risque spécifique & notre dtablissement, comme la plupart des
auteurs le recommandent dans la littérature. Aprés quatre mois de diffusion de cet algorithme,
la prophylaxie a augmenté significativement, mais elle a €t€ sans influence significative sur la
prévalence des NVPO. La prophylaxie n’a, en outre, pas ¢t€ appliquée conformément a

I"algorithme proposé.

Pour évaluer néanmoins I'impact économique de la prise en charge ciblée proposée dans
algorithme, une étude cofit-efficacité a été réalisé a partir de données d’eflicacité théorique.
L’application de Palgorithme permettrait chaque annde d’éviter a prés de 2500 patients
d’avoir au moins un épisode de NVPO. L’arbre de décision réalisé intégrait les données de
I’étude pharmaco-épidémiologique et les cofits directs de la prise en charge prophylactique et
curative mdédicamenteuse et non médicamenteuse. Les cofits de la prise en charge
médicamenteuse correspondaient aux consommations réelles des patients de P’étude, alors que
le colit des éveénements avait été évalué par une enquéte de pratiques au sein de notre
établissement. A partir de ces données, un ratio cofit efficacité différentiel a été estimé a 20
curos par évenement évité. Notre algorithme est donc plus cher, mais plus efficace que la
prophylaxie précédemment en place. Son application a Pensemble des patients de
I’établissement permettrait d’éviter 2465 événements, ce qui correspond & un supplément

moyen annuel de cofit de ’ordre de 49 000 €.

Ces chiffres sont augmentés si I'on prend en compte les charges variables indirectes de
’établissement (RCED=31 euros, surcofit annuel de "ordre de 76 000 euros). Ramené au
nombre annuel de patients opérés ce surcolit n’est toutefois que de 2,2 euros La part

représentée par cette prise en charge dans les tarifs GHS des patients op€rés est faible.

101




102



Les NVPO sont des événements indésirables iatrogénes, considérés comme des complications
mineures de la chirurgie. Iis représentent une géne particuliérement importante pour les
patients et constituent un risque postopératoire. Leur incidence est (rés variable, de 20 & 60 %
selon les études, et bien que de nombreux traitements soient disponibles, il n’existe pas de
consensus préconisant une modalité particuliere de prise en charge, le rapport bénéfice/risque
des thérapeutiques envisagées n’étant pas toujours favorable.

Dans le cadre d’une réflexion menée par la commission des médicaments d’anesthésic du
CHU de Toulouse, une évaluation sur la mise en place d’un protocole de prise en charge des
NVPO a été décidée. Cette évaluation de I"efficacité des recommandations proposées devait
étre couplée A une €tude pharmaco-économique du type coflit efficacité.

En 2006, une premiére étude transversale observationnelle de type quasi-expérimental sur un
jour donné a été réalisée sur P établissement. La fréquence de NVPO retrouvée Etait élevée
(37%) et le taux de prophylaxic faible (8%). Cette évaluation a permis la mise en place d’un
algorithme de prise en charge proposant des stratégies thérapeutiques ciblées sur les patients a
risque. Apres 4 mois de diffusion, I’algorithme a été évalué sur le plan de Pefficacité et du
cot. La prophylaxie a augmenté (26%) mais sans entrainer de diminution des NVPO, les
thérapeutiques utilisées étant peu efficaces ou les patients traités peu & risque. Les stratégies
utilisées n’étaient malheureusement pas celles préconisées dans I’algorithme. Cette absence
d’utilisation de I’algorithme a de ce fait empéché toute &valuation de son efficacité dans des
conditions réelles d’utilisation nous amenant & modifier le plan expérimental de I’étude et

nous obligeant A travailler avec des données d’efficacité théoriques.

L’ étude coit-efficacité réalisée a ainsi comparé 2 stratégies : celle de la premiere évaluation et
une stratégic dite ciblée sur les patients a risque qui correspond a Putilisation théorique de
I’algorithme de prise en charge proposé. La modélisation des données faite a partir du logiciel
TreeAge a montré que la prise en charge proposée était phus efficace mais aussi plus onéreuse.
L’application de cet algorithme permettrait d’éviter a prés de 2500 patients par an d’avoir des
NVPO pour un ratio cofit efficacité différentiel (RCED) de 20 euros par évenement évité
(cofits directs) entrainant un supplément moyen annuel de cofit de Pordre de 49 000 € pour
Pensemble du CHU. L’intégration des charges indirectes variables de P’établissement &
modifié les résultats augmentant ainsi le RCED (31 euros) et le supplément annuel (76 000
euros). Ces surcoiits permettent d’avolr une idée précise de I'impact budgétaire engendré par
la mise en place de la stratégie de prise en charge des NVPO proposée. Par ailleurs, ramené

au nombre annuel de patients opérés, le colit de la prise en charge ne représente que 2,2 euros
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par patient opéré. La part représentée par cette prise en charge dans les tarifs GHS des patients

opérés est faible.

Ainsi, I’évaluation pharmaco-économique réalisée permet d’apporter aux décideurs que sont
les médecins et gestionnaires de pdle des éléments précis de décision. La principale limite de
cette étude réside dans le fait que 'efficacité des modalités de prise en charge des NVPO
proposées dans ’algorithme n’a pu &tre évaluée dans des conditions réelles d’utilisation.
L’impact de I’évaluation réalisée sur le taux de prise en charge prophylactique est cependant
encourageant. I apparait nécessaire de poursuivre ce travail en diffusant les résultats obtenus

et en expliquant de fagon détaillée la stratégie de prise en charge proposée.
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A: PATIENTS AT RISK OF POSTOPERATING NAUSEA AND VOMITING (PONV):
EVALUATION OF A PREDICTIVE SCORE.
Mottier M, Basset B, Delanoue K, Pomies S, Bellon B, Chenevier D.

Background: PONV are frequent (20 to 60%) and constitute with pain, the most common
cause of failure and patient dissatisfaction in ambulatory surgery. Apfel Score (AS) is
currently used to identify patients at risk.' A score superior of I, supposes a high risk of
PONV (40%) and thus a prophylaxis. The objectives of our study were to estimate the
incidence of PONV in our university hospital, and to compare the AS to another local
decision algorithm.

Methods: An observational one day transversal study has been done at 24°h post operating.
Data were collected from the patient file and by interviews. Data concerned AS, surgical and
anaesthetic risk factors, and PONV morbidity. All surgical wards were concerned unless
paediatrics, obstetrical and ambulatory surgery. We excluded patients unable to answer.
Results: Among patients included, ten percent were excluded leaving 133 questionnaires to
analyse. Incidence of PONV was 37 % (47/133). The number of patients who benefited of a
prophylaxis anti-emetic treatment was equal to 11 (8.27 %). The treatment failed for 27%,
(3/11). Of them, 64% (7/11) had an AS superior or equal to 2. Applied to this population, the
AS would have allowed the prophylaxis of 88 patients (66.2 %). Predictive positive Value
(PPV) of the AS was 46 % and Negative Predictive Value (NPV) was 80 %, whereas with our
Jocal algorithm the NPV was equal to 90% and the PPV would have been constant (42%).
With this algorithm 111 patients would have been treated (83%) instead of 88.

Conclusions: In our university hospital, the prophylaxis of PONV is ineffective because
insufficiently applied. The use of the AS could improve the management of PONV but seems
to be insufficiently sensitive. We have initialized a work on the risk factors that are integrated
within our local algorithm to optimise its specificity.

"' C.C. Apfel et al. A simplified risk score for predicting postoperative nausea and vomiting.
Anesthesiology; 1999 (91) 693-700.

Congreés mondial des Sciences pharmaceutiques (PSWC, 24 avril 2007, Amsterdam, Pays
Bas) et congrés de pharmacologie et de thérapeutique (9 avril 2007, Toulouse, France)
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B: FACTEURS DE RISQUES DE NAUSEES VOMISSEMENT POST OPERATOIRES
(NVPO) ET EVALUATION DE LEUR PRISE EN CHARGE.
Mottier M(1), Basset B(2), Delanoue K(2), Pomies S(1), Bellon B(1), Chenevier D(1)
(1) Pdle Pharmacie, Hopital Purpan, Place du Docteur Baylac - TSA 40031 - 31059 Toulouse
cedex 9
(2) Pdle Anesthésie Réanimation, Hopital Purpan - Pavillon Urgences et Réanimation, Place
du Docteur Baylac - TSA 40031 - 31059 Toulouse cedex 9

Les NVPO constituent avec la douleur une des principales causes d’échec de la chirurgie.
Leur prophylaxie augmente non seulement la satisfaction des patients mais aussi le rapport
colit efficacité de la prise en charge. Le taux de prise en charge prophylactique et curative des
NVPO a été évalué par I’observation, un jour donné, des patients opéres a J-1. Les patients
non communicants, ambulatoires, de la maternit€ ou de la pédiatrie n’ont pas €té inclus. Les
données cliniques ont été recueillies & partir des dossiers des patients. Tous les patients ont
également été interrogés afin de relever les facteurs de risques potentiels non répertorié€s dans
le dossier : antécédents de tabagisme, mal de transport, score de la douleur, niveau de géne
{nausées).

Nous avons inclus 91 patients, dont 48 (54%) femmes. lis avaient en moyenne 54,3 (+/-
20,15) ans avec un IMC moyen de 25,1. Une AG a ét€ pratiquée pour 27 d’entre eux ; 59 ont
recu des halogénés et 52 du protoxyde d’azote. Les opérés relevaient d’une chirurgie des
membres (26), de la chirurgie ORL ou ophtalmologique (24) et de la chirurgie
abdogynécologique (21). La morphine était associée chez 33 patients (36%), les AINS chez
36 (39%) et les médicaments émétisants (nefopam, tramadol et nalbuphine) chez 58 (63 %)
d’entre eux. Le taux de NVPO observés est similaire & celui rapporté dans d’autres études,
37% (33/92). En revanche, la prise en charge prophylactique apparait comme étant nettement
insuffisante puisqu’elle n’a concerné que 7 patients. Cing d’entre eux ont regu une
monothérapie A base de corticoides (3/5) ou d’ondasctrons (2/5).

Un traitement curatif a été administré & 23 patients (25%) dont 18/33 (54%) de ceux ayant
présenté un évenement.

Une modélisation par régression logistique a montré que les facteurs favorisant la survenue de
NVPO étaient non seulement les facteurs de risques classiquement rapportés, & savoir les
antécédents de NVPO ou de mal des transports (OR = 6,9 [2,04 — 23,4]), le statut de non
fumeur (OR= 2,7 {1,06-6,92]) mais aussi I’exposition aux dérivés halogénés (OR=4,04 {1,15-
14,13}) et aux médicaments émétisants (OR=3,57 [1,02-10,3]).

Face au faible taux de prise en charge prophylactique observé et tenant compte des facteurs de
risques connus et mis en évidence, un algorithme de prise en charge a été rédigé puis diffusé a
’ensemble des anesthésistes de notre hopital. Celui-ci sert aujourd’hui de référentiel a une
premiére Evaluation des Pratiques Professionnelies qui aura lieu 3 2 4 mois apres la diffusion
de nos recommandations locales.

Congres du SNPHPU (20 septembre 2007, Poitiers, France), de la SFAR (27 septembre 2007,
Paris, France)
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C: EVALUATION PHARMACO-ECONOMIQUE DE LA PRISE EN CHARGE DES
NAUSEES VOMISSEMENTS POST OPERATOIRES (ETUDE COUT EFFICACITE)
MOTTIER Marilyne (1), CHENEVIER Delphine (1), BASSET Bertrand (2), DELANOUE
Khadija (2), POMIES Sylvie (1},

(1) Pole Pharmacie, Hopital Purpan, Place du Docteur Baylac - TSA 40031 - 31059 Toulouse
cedex 9

(2) Pole Anesthésie Réanimation, Hopital Purpan - Pavillon Urgences et Réanimation, Place
du Docteur Baylac - TSA 40031 - 31059 Toulouse cedex 9

INTRODUCTION : L'incidence des nausées vomissement post opératoires (NVPO) varie de
20 1 60 %. Ces événements indésirables représentent une des premiéres causes d’échec de
Panesthésie ambulatoire. L’ intérét du traitement prophylactique et curatif est démontré mais
son impact budgétaire a été jusque Ia peu étudie. Afin de répondre & cette problématique, une
étude coiit efficacité a été mende dans un grand établissement de santé.

MATERIEL ET METHODES : Cette étude couplée a une étude observationnelle un jour
donné a concerné tous les patients communicants opérés A ’exception des services de
pédiatrie, d’obstétrique, de chirurgie ambulatoire. Les données étaient issues du dossier
patient et d’un entretien. Le critre principal était la survenue d’un événement durant fes 24 b
précédentes. Les colits directs de la prophylaxie ont été évalués a partir des donnces de notre
hopital, tandis que le cofit moyen de la prise en charge d’un épisode provient d’une €tude
réalisée aupres de 60 autres hopitaux frangais (J of Applied Therapeutic Research 1998 ;2:15-
22). Ce dernicr, actualisé & 5%, comprenait le coit du traitement curatif, mais également celui
de la prise en charge par le personnel. RESULTATS/DISCUSSION: Quatre vingt onze
patients ont été inclus et 33 (37 %) ont présenté un évenement dans les 24 premiéres heures
post opératoire. Sept patients (8 %) ont bénéfici€ d'un traitement prophylactique pour un cofit
total 19,36 € (ensemble des patients traités) et 23 (25%) ont regu un traitement curatif pour un
colit total de 76,59 €. Notre observation a montré que le colit moyen de la prise en charge
prophylactique était de 2,91 € par patient pour un cofit de traitement d’un épisode de NVPO
estimé 2 22,1€. CONCLUSION : La prophylaxic dans notre établissement est trés faible. Elle
génére une satisfaction moindre que celle attendue et un surcoGt. Un algorithme de prise en
charge des patients a risque a €té diffus¢ en tant que recommandation locale et son efficacité
dans des conditions réelles d’utilisation, est en cours d’évaluation. Son cofit total annue!
$éleverait & 116 443 €, Pour une efficacité supposée de 30%, ceci permettrait d’éviter 13091
épisodes de NVPO sur }’année (soit 289311 €) permettant ainsi une économie annuelle de 172
868 €.

Mots clefs : NVPO, pharmaco-économie, prophylaxie, cott

Communication scientifique ayant fait I’objet d’une présentation personnelle au congres de la

SFAR (27 septembre 2007, Paris, France) et du SNPHPU en 2007 (20 septembre 2007,
Pottiers, France)
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Annexe 2 : Questionnaire de l’étude pharmaco-
épidémiologique

Bate de I'enquéte [ i fnitiales enquéteur { ] Chirurgie urgente O aui O non

Refus de véponse O oui O won Nois communicant ? O oui O non

“Données de la fouille d'anesthésie.

Date < entrée du patient ? imw7} Poidds (Kg) ? g_"mi Taille {co) ? ["__—l
Fumenr ? Coui O non QO nr Prophylaxie anti NVPO ? O owi O non QO NRr
Médicaments Dose cumuléd
Score ASA? ["__l
Natrénde Préopératoire ?
Date o intervention ¥ E )

Durée de 'anesthésie (Wmin) ? ; Geste chirugical ?

Purée d'intervention (lVmin)? E

Type

d'anesthésic 7

[ G 7] hatogéngs [J m20 % *  [[] propofol Si O nr

D ALR O périnervense O epidurale O intrarachidicnne O catheter O nNRr

[ nr

e ('abord ? lair N
Yoie d'abord f‘::?c‘:ll:?o ib(m chir abdo
] Laparosonic [ taparoscopie [] nn?\ L edre [1 mineure ] thoracotomic [] thoracoscopie
P L coglio
précisde de parol
0 cl:]irmmn D chir chir (] chivoph O neurochir 0 neurachir 0] chir face et
[H1H o] . . o " . ~ .
. plastique otologique ehirol intracriine Péripl cou
majeure
. N . ‘. . gynéco
chin intervention gynéco gynéco .
; : voie
D membres D percutande D lapare D coelio D
basse
/] s H 2 H 3 4 A, . !—-- . .
Morphine ? O oui O non Dose cumulée morphine ? P —1 ANs 7 O oui O non
Morphiniques perop? O oui O non  DCEmorphinique 1 ? | | Doses cumulées ? { o
BCImorphinique 17 I T ’ | Doses cumulfes 2 {-_ _"J
Médicaments Emétisants 7 1 Acupan m Tramado} |:| codéine i:] Nubuin
Dose acupan ? E ) ! Dose tramadot 7 EW E Dose codkeine ? 1 - I Dose Nubain ? i E
Durée de séjour en SSPI (min) 7 rl Donleurs : EYA mox en §8P1(1- 10)? rm]

Mo phine ? O oui O non s e el ée morphine 7 AINS 7 O oui O aon

Morpliniques en S89°17 QO oui O non

DCImorphinique 12 i l Doses cumulées ¢ 1 s
PO morphinique 1 % [ i Doses cumulées ? L ]
Traitement curatif de NYPO ? O oui QO aon O NR
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Siowi O 0 O neloctopramide @) nethylprednisolone O dompéridone O vogaléne QO ondanséron O dexaméthasone
b O dwopéridol

Dose comulée ? I l Forme phayma ? Cvo O O~

Sioui O ¢ @] metoclopramide O nethylprednisclone O dempéridone O vogaline O ondanséion O dexaméthasone
2:

O dropéridol

Dose cunulée 7 [ '

Forme pharmg ? Ovo Ciwv Onr

" Interrogatoire du patient : visite a H24 . -

A renseigner au bf du patient

ATCD NYPO ou mal des trans ports 7 Qoui Oonon O NR EVA max dans e service (0-10) 7 ;I

Si non fumeur, AFCD fumeur 7 O oui O non O NR

NVPQ SSPI(NSSP: ne se souvient plus/ ss réponse) :

o5 naustées ? 3 > i o ofne ? "
Des nausées ? O oui O nen O NssF O NR  Niwau de géne ? O ﬁ;z:ldu O wn peu O moyen @) beaucoup
Des cfforts de vomissements (inefficaces) ? O ovui O non O NSSP O NR
Des vomissements 7 Ooui Conon QNssP O NR Nbh de vomisscments ?

NVIPO dans le service

Des mnsées 2 O oui O non O NSSP QO Nr Nivwau de géne ? Pas du N N -
O (out O unpes O moyen O beaucoup

Des cfiorts de vomissements {inefficaces) ? O oui O non O NSSP O NR

Des vomissements 7 O oui O non O NSSP (O NR - Nombre de vomissements 7 [7777771

Eies vous satistait de fa prisc en charge ? Qoui Onon ONr Q50

Niwau de satisfaction ? QO Pas dutout O un peu @) moyen O beaucoup

A renseigner dans le poste de soins

Natrémic Préopératoire ? [ Persistance de la SNG & H24 ? O oui O non O NR

Morphine ? Coni O non Dose cumulée morphine ? {”MWM] ANS 7 O oui O non

Médicaments émétisants 7 D Acupan D Tramadol D coddine l:l Muhain
Doscacupan? | 1 Dose tramadol ? ] Dose codeine ? [ | Dose Nubain? [ |
Traitement curatif de NVPQO ? O oui O non O NR

S ouni O { O netoclepramide O methylpreduiisolone O dompéridone O vogaléne O ondansétron O dexaméthasone
L Oy dioperidol

Dose cumulée ? [Wﬁﬂml Forme pharma ? Ovo Oy ONRr

Siowi O 0 O netoclepramide O methyiprednisolone O donpénidone O vogalene O ondanséton O dexangthasone
2: O dropéridot

Dose cumalée ? {‘ TForme pharma ? O VO O v O NR

Avez vous cu des complications lides aux vomissements ? Cooui O non O NSSP O NR O 30

Si ovi : Lesquelles (inhalation, lichage de satures, autres)?

- Reciteil dans le'service
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Annexe 3 : Algorithme de prise en charge des NVPO

Traitement prophylactique des patients & risque

Stratification du risque :

Score d'Apfel : 1 point par item présent : 1 Sexe féminin
2. Statut hon fumeur
3: ATCD NVPO ou mal des transporis
4: Morphiniques en post opératoire.

Facteurs de risques associés : 1 point par item présent :
1: Morbidité des NVPO liée & facte chirurgical: Chirurgie du tractus digestif
superieur, de la cavité buccale, blocage maxillaire, chirurgie intracranienne,
2. Utilisation d'anesthésiques halogénés ou de médicaments émétisants dans la
période postopératoire (tramadel, nefopam, nalbuphine)

Apfel 0 1 2 3 4
FdR associés

0 A A B

1 A B

2
Stratégie A : Pas de traitement
Stratégie B : monothérapie Dexamethasone 8 mg IV lors de I'induction
Stratégie C : bithérapie Dexamethasone 8 mg IV lors de l'induction

+ Ondansetron 4 mg IV en fin de chirurgie

Stratégie D : trithérapie Dexamethasone 8 mg IV IV lors de 'induction

+ Ondansetron 4 mg IV en fin de chirurgie
+ Droperidol 0.625 mg IV en fin de chirurgie

Traitement curatif des NVPO

A-Pas de prophylaxie Ondansetron 1mg IV
B-Dexaméthasone (monothérapie) Ondansetron Img TV
C-Dexamethasone + Ondansetron Droperidol 0.625 mg IV
D-Tri-thérapie datant < 6 heures Propofol 20 mg en titration SSPT
D-Tri-thérapie datant > 6 heures Ondansetron 1 mg IV
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Annexe 4 : Questionnaire d’enquéte sur les pratiques de

prise en charge des NVPO

NOM DU SERVICE :

QUE FAITES VOUS LORSQU’UN PATIENT A DES NAUSEES ?

Descriptif :
Détail :

Appel du médecin ou de I'interne pour la prescription ? oui/non
Quel est le médicament administré ?

o |
c 2
o 3

Le médicament est il en dotation : oui/non => si non :

Commande directe 4 la pharmacie : oui/non

Combien de temps la préparation de la dose vous prend ~t-elle en minute ?
Avec quel matériel 7

A quelle fréquence ?

‘Temps passé au lif du patient par rapport a ces nausées en dehors de la préparation ?
(hydratation, réconfort ou autres ?)

Matériel utilisé (serviette/ haricot etc ?7)

Autres moyens utilisés pour faire passer les nausées ?

La situation est —elle différente fa nuit ?

Quel est I’enregistrement des événements qui est fait ?

En cas d’efforts de vomissements, la prise en charge est elle différente ?

Autres éléments 7

QUE FAITES VOUS LORSQU’UN PATIENT A DES VOMISSEMENTS ?

Descriptif :
Détail :

Appel du médecin ou de I'interne pour la prescription ?

Fourniture de certains matériels
o Matériel usage unique : oui/ non Lesquels :
o Matériel stérile : oui/non Lesquels

Quel est le scénario habituel pour un vomissement 7

o Changement des draps : oui/non  qui ? combien ?
Temps ?

o Changement de tenue : oui/non qui ?
Temps ?

o Utilisation d’un haricot : oui/non  qui ?
Temps ?

o Serviette : oui/non qui ? combien ?
Temps 7

o Nettoyage du sol : oui/ non qui 7
Temps 7
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Lavage de la bouche : oui/non
o Comment?
o Quel matériel 7
Quel est le médicament est administré ?

00
D

o 3
Le médicament est il en dotation : oui/non => si non :
Commande directe a la pharmacie : oui/non
Combien de temps de préparation d’une dose vous prend — t-elle en minute ?
Avec quel matériel ?
A quelle fréquence ?
Temps passé au lit du patient par rapport a ces nausées en dehors de la préparation 7
(réconfort, hydratation, etc.)
o Qui?
o Combien de temps ?
Autres méthodes sont utilisées pour faire passer les vomissements ?
Enregistrement des événements : oui/non
Temps d’enregistrement dans le dossier :
La situation est ~elle différente la nuit ?

Des examens biologiques sont ils prescrits ? si out, lesquels ?

Autres éiéments 7
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Annexe 5: Coliits directs de prise en charge des NVPO par
patient

Ces tableaux donnent le détail des calculs de cofit wilisés dans cette élude pour estimer le codt de prise en
charge. Ce sont des cofits par patient. Les tableaux concernant les traitements médicamenteux détaillent le cofit
par UCD (un UCD par patient),

COUT DIRECT DE PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE DES
NVPO PAR PATIENT

Tableau XVII : Coiit direct de prise en charge médicamenteuse prophylactique par médicament
administré en IVL par patient

"] Droleptan® | - Primpéran®_ | Zophren®. | Dexamethasone®
. .| dropéridol. -} métoclopramide | ondansétron | oo oo
Prix d’achat du produit 2,65 0,07 1,87 121
Prix d’achat de la seringue 3 piéces 0,13 0,13 0,13 0,13
Prix d’achat de I'atguille 0,0123 0,0123 0,0123 0,0123
EE;;;(S;E&;::’JS;‘WOUI‘“ de sérum 0,11 0,11 0,11 0,11
iﬁ:iri:sz:ti:qﬁléenses 290 € 032¢€ 2,12€ 1,46 €
Préparation par Vinfirmicre 0,92 0,92 0,92 0,92
Administration du médicament 0,92 0,92 0,92 0,92
Prescription par ke médecin 1,098 1,098 1,098 £,098
gz:;ot:)t::ll 2 : charges en 294 € 294€ 2946 20d€
Total 5,84 € 326 € 5,06 € 44¢€

Tablean XVII : Coiit direct de prise en charge médicamenteuse curative par médicament administré
en perfusion courte par patient

opéridol | métoclopramide L

Prix d’achat du produit 2,65 0,07 1,21
Prix d’achat du perfuseur 0,3 0,3 0,3
Prix d’achat du cathéter court 0,35 0,35 0,35
igﬁxﬂ Sﬁzgfoﬁ?);?q[:lﬁggi « 0,56 0,56 0,56
o e 386 125 X0 2
Préparation par l'infirmiére 0,88 0,88 0,88 0,88
Administration du médicament 1,84 1,84 1,84 1,84
Prescription par le médecin 1,698 1,098 1,098 1,098
Sous total 2 : charges en 3,82 3,82 382 382
personnel

Fotal 7,68 € 51¢ 6,9 € 6,24 €
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Tableau XIX : Cofit direct de prise en charge médicamenteuse par

médicament administré par voie orale par patient

0,09

1,62

Prix d’achat du produit

Prescription par le médecin 1,098 1,098
Préparation par linfirmiére 0,46 0,46

Administration du médicament 0,46 0,46

Total 2,11¢€ 3,64 €

COUT DIRECT DE PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE

DES NVPO PAR PATIENT

Valorisation des tiches de prise en charge non médicamenteuse des NVPO

Tablean XX; valorisation des tiches de prise en charge non médicamenteuse

_ S b )" | (minute) Totaux
Auscultation par un médecin 5 1,068 549¢€
Rédaction de la prescription 1 £,008 1,I0€
Appel du médecin par infirmiére 2 (.44 0,88 €
Enregistrement de 1'événement dans le dossier patient 2 0.44 0,88 €
Préparation d'un set de NVPO par l'infirmigre 5 0,44 2,20€
Commande de médicaments par l'infirmiére 2 0,44 0,88 €
Pose d'une sonde gastrique 10 0,44 4,40 €
Mobilisation du patient par les ASH 5 0,35 1,75 €
Préparation et administration d'une hoisson sucrée 5 .35 1,75 €
Lavage du haricot par les ASH 4 0,35 1,40 €

La valorisation de chaque tache effectude par le personnel sowmnt lors de la prise en charge non
médicamenteuse des NVPO a é1€ tablic & partir des temps moyens”

moyen 2006 (charges patronales comprise).

* Temps calculés sur Ja base de Penguéte des pratiques (annexe 4).

* de chaque tache et du colit agent
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Cout direct de prise en charge non médicamenteuse d’une nausée par patient

Tableau XXI : Coiit direct de prise en charge non médicamenteuse d'une nausée par patient

Coit d'une nausée

Appel du médecin par l'infirmiére
Enregistrement de Pévenement dans e dossier patient

Mobilisation du paticnt par les aides soignantes
Préparation et administration d'une boisson sucrde
Total

Coit direct de la prise en charge non médicamenteuse d’un vomissement par
patient selon les trois scénaris

Tableau XXII : Coiit direct de prise en charge non médicamenteuse d'un vomissement léger par patient

| unitaire| total
Paguet de serviette en papier 0,82
Compresses non stériles 0,57
Ampoule de sérum physiologique 2 0,11
Flacon d'Eludrit 0,25 0,57
Paire de gants 4 0,22
Sous total 1 : dépenses pharmaceutiques
Lavage du haricot par les ASH 4 (3,35
Appel du médecin par l'infirmitre
Enregistrement de I'événement dans le dossier patient
Temps de présence de l'infirmigre auprés du malade
(explications, ragsurer le patient, soutien) 10 0,44 440€
Sous total 2 : charges en personnel 7,56 €
Total 9,07 €
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Tableau XX1IE : Coiit direct de prise en charge non médicamenteuse d'un vomissement d’importance
modérée par patient

cont

| unitaire| total -

Paquet de serviette en papier 0,25 0,82 0,21 €

Paquet lingette de s0l 0,3 1,23 0,62 €
Compresses non stériles 10 0,57 0,06 €
Ampoule de sérum physiclogique 2 0,11 0,22 €
Flacon d'Eludril 0,25 0,57 0,14 €
Paire de gants 4 (3,22 0,88 €
Dose de Sutfanios 20 ml ] 0,07 0,07 €
Sous total 1 : dépenses pharmaceutiques 0,13 2,2€
Lavage du haricot par les ASH 4 0,35 1,40 €
T emps (lc': prés.encc de ]'1n[1|‘m|é1'e aupr(‘:s du malade 20 0.46 920 €
{explications, rassurer le patient, soutien)

Nettoyage du sol par les ASH 10 0,29 2,90 €
Appel du médecin par Finfirmiere 0,88 €
Enregistrement de Pévénement dans le dosster patient 0,88¢€
Sous total 2 : charges en personnel 15,26 €
Total 17,46 €

Tableau XXIV : Coiit direct de prise en charge non médicamenteuse d'un vomissement sévére par patient

e umtmre P t():_tal'___;_:

Paquet de serviette en papier 0,25 (0,82 0,21 €

Paquet lingette de sol 0,5 1,23 0,62 €
Compresses non siériles 0,5 0,57 0,06 €
Ampoule de sérum physiologique 2 0,11 0,22 €
Flacon d'Eludril® 0,25 0,57 0,14 €
Paire de gants 8 0,22 L76 €
Dose de Sullanios® 20 ml 1 0,07 0,07 €
Sous total 1 : dépenses pharmaceutiques 308 €

Temps de présence de Finfirmidre aupres du malade (explications,

rassurer ke patient, soutien) 20 b.44 830€
Nettoyage du sof par les ASH 10 0,35 3.50€
Lavage du haricot par les ASH 4 0,35 1,40 €
Changement des draps (aides soignantes) 10 0,35 3,50€
Utilisation d'un tissu usage unique de lavage du sol ] 3,33 3,33 €
Appel du médecin par 'infirmigre 1 0,88 0,88 €
Enregistrement de I'événement dans le dossier patient | 0,88 0,88 €
Gants de toilette 1 1,58 1,58 €
Lingerie drap et tenues (kg) 4 1,007 4,03 €
Sous total 2 : charges en personnel 2789 €
Total i€
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Annexe 6: Coiits spécifiques de prise en charge des

NVYPO par patient

CHARGES ANNUELLES PHARMACEUTIQUES POUR LE CHU DE

TOULOUSE

Charges annuelles communes

Tableau XXV : surfaces de la pharmacie utilisées pour la gestion,
Papprovisionnement, le stockage et la distribution des médicaments et des DMS

SURFACESDESSITESDELAPUL - | NombredeM?
Paule de Viguier (Purpan) 1800
Rangueil 1183
Hdétel Dieu 900
Bastard 1000
Casselardit 40
CTOTAL. 4923

Tableau XXVI:Charges annuelles de structure (approvisionnement, la gestion et la dispensation du

médicament et du DMS

LINGE HABILLEMENT 1874340 550000 341 167705 ¢€
EAU ENERGIE 11032973 550000 2006 98755,14¢€
Fﬁ;}ggggé{éammﬂow 41693191 550000 758  3731920¢€
ENTRETIEN REPARATION MOBILIERE 2377417 550000 432 2128004 ¢€
ASSURANCE 2251976] 550000 40| 2015723¢€
FRAIS POSTAUX 2563048 550000 466] 2294161€
TRANSPORT 3774486 | 550000 636 3378508 €
BLANCHISSERIE EXTERIEUR 200400 550000 038 1874326
NETTOYAGE DU SOL 200508 550000 036 179473€
FRAIS TELEPHONIQUE 167804 | 550000 0,31 502,00 €
AMORTISSEMENT DES BATIMENTS 43668869 | 550000 7940|390 876,08 €
TRAITEMENT DES DECHETS 102859| 550000 0,19 920,68 €
TOTAL CHARGES. o e 131,62] 64798315 ¢

La clef de répartition des charges communes choisie est la surfuce en m? (la surface

colil total

totale occupée par la gestion du
médicament et du DMS a &1 évalude dans le tableau XIX & partir de mesure sur site). A partiv du codt total pour chague
type de charge (sources : rapport financier 2006 de Udtablissement) el des données sur la surface totale du CHU (550 000
m?, source : contrple de gestion de I'érablissement), un cofit au m? a 66 caleulé pour chague type de charge pour oblenir yn
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Charges annuelles pour le personnel (approvisionnement, gestion et
dispensation du médicament et du DMS)

Tableau XX VII : calcul des charges annuelle pour le personnel

| Médicament

| horaire

| unitaire | d'h

Directour 0 0 0,5 0.5 65,88 103761 51 880,50 €
Adjoint 3 3,5 2.3 8.8 18,32 1575 | 28854 | 25391520€
Administratif
Cadre supéricur 0 0 0,25 0,25 30.4 1575 47880 11 970,00 €
Infirmier
Inftrmicre 2 0 0 2 31,07 1575 48935 97 870,50 €
spécialisde
Tnfirmicee | 0 0 I 26,3 (575 41423 4142250 €
Aide soignante 11 0 0 1 20,66 1575 12540 357 934,50 €
Cadre préparateur ] 3 0 4 24,7 1575 380073 155 610,00 €
Préparateur 5 29,7 0 34,7 21,5 1575 33863 1175 028,75 €
Technicien de 0 26 0 2.6 297 1575 46778 121 621,50 €
Laboratoire
Aide de Pharmacie | © 4,5 0 4.5 19,05 1575 30004 [35 016,88 €
ASH I8 0 0 18 18,44 1575 29043 522 774,00 €
MAITRE 4 2 0 6 19,9 1575 31343 188 055,00 €
OUVRIER
0PQ 4,8 0 6,8 19,9 1575 31343 213 129,00 €
OPS 5.6 0 56 19,9 1575 31343 175 518,00 €
Agent dentretien | 0 0 12,5 18,44 1575 29043 363 037,50 €
spécialisé
;"‘“C.“:“. 0,5 6,2 0,5 7,2 65,38 1575 103761 747 079,20 €

ospitalier
Interne en 2 0 3 14 23,4 £751 40973 573 627,60 €
pharmacie
Assistant ] H 4 16 317 1575 49927 798840,00 €
spécialiste
Attache 0 8 0 8 36,4 1575 57330 458 640,00 €

Ces données sont issues du rapport d’activité de ta PUI 2005. Seul le personnel affecté 4 Iapprovisionnement, la gestion et la
dispensation du médicament et du DMS sont répertorides dans ce tableau (le management a été également inclus), Le personnel dédié &
la préparation de poches de nutrition parentérale €1 de médicaments cytostatiques n’a pas 66 inclus, tout comme Vaclivité de

rétrocessions el d’essais cliniques. Le taux horaire agent ¢st un taux brut (charges patronales inclues).

122




Charges annuelles d’informatisation et de stockage

Tableau XXVIII : charges annuelles d'informatisation et de stockage de la pharmacie

L "___SURLAPUI
MAINTENANCE ORDINATEUR 2219 130 288 470,00 €
CONSOMMABLE INFORMATIQUE 80832 ] 80 832,00 €
STOCKEURS RANGUEIL AMORTISSEMENT 3931 ) 23 586,06 €
STOCKEURS PURPAN AMORTISSEMENT 4580 7 32060,00 €
STOCKEURS BASTARD AMORTISSEMENT 3931 I 3931.00€
MAINTENANCE DES STOCKEURS 20000 i 20 000,00 €
HOMERUS AMORTISSEMENT 76000 1 76 000,00 €
CONSOMMABLE 20000 I 20 000,00 €
MAINT FNANCE 2006 HOMERUS 550()0 1 35 000,00 €
o e e

L’ appfr)wswmremem !a gestton et la dmpemanmz du medtcamem et des DMS‘ a éé mfonnartsee ce qui
suppose du matériel informatigue, des colits logiciel, mais également des cofits de maintenance et du
consommables (cartouches, papier, ete.}. Les coiits d’acquisition amortis sur 5 ans du matériel informatigue
n'ont pas été inclus puisque ceux-ci étaient trop complexe a considérer (le parc informatique de lo pharmacie
est relativement hétérogéne concernant les dates acquisition). Une partie de ces coiits concernent la
mécanisation du stockage ef de la distribution. Les colits 1ids aux automates de stockage (« stockeur ») et d
Uawtomate de distribution (HOMERUS) ont été ajoutés intégralement (acquisition amortie sur 5 ans,
maintenance, corsonunables),

Total des charges annuelles pharmaceutiques

Tableau XXIX : total des charges annuelles pharmaceutiques

Type de charges CouT
Charges communes 647 983 €
Charges en personnel 6442971 €
Charge d’informatisation de la pharmacie et du stockage 599 879 €
Coiit total 7690832 €




COUT SPECIFIQUE DE PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE
DES NVPO PAR PATIENT

Chacun de ces tableaux détaille le cofit par UCD (un UCD par patient).

Tableau XXX : Coiit spécifique de prise en charge médicamenteuse prophylactique par médicament
administré par voie IVL par patient

i -.'__I_)l"’plep':t&_'m'®7: ;- Primpéran® | Zophren®: ‘Dexamethasone®
_ ~ dropéridol | métoclopramide’ | ‘ondansétron | 1o e
Prix d’achat du produit 2,65 0,07 1,87 1,21
Prix d’achat de la seringue 3 pigces 0,13 0,13 0,13 0,13
Prix d’achat de aiguille 0,0123 0,0123 0,0123 0,0123
Prix .d ach.al de 'ampoule de sérum 0,11 01 011 011
physiologique/G5
Sous total 1 dépenses 2,90 0,32 2,12 146
pharmaceutiques
Charges md}rectes d’achat 0,38 0,04 0,28 0.19
pharmaceutiques
Sous total 2 : cofit d’achat 3,28 0,36 2.4 1,65
Préparation par linfirmiére 0,92 0,92 0,92 0,92
Administration du médicament 0,92 0,92 0,92 0,92
Prescription par le médecin 1,098 1,098 1,008 1,098
Sous total 3 : charges en 2,94 2,94 2,94 2,94
personnel
Total sans charge 6,22 3.3 5,34 4,59
Charges de 1’établissement
' OTAL avee charges
"+ établissement -
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Tableau XXXI : Coiit spécifique de prise en charge curative médicamenteuse par médicament
administré en perfusion courte par patient

. opéridol | métoclopramide | ondansétron
Prix d*achat du produit 2,65 0,07 1,87

Prix d achat du perfuseur 0,3 0,3 0.3

Prix &’ achat du cathéter court 0,35 0,35 0,35

Prix ¢’achat de la poche de

sérum physiologique/G5 0,56 0,56 0,56

Sous mtz?l 1 dépenses 3.86 1,28 3,08
pharmaceutiques

Charges md}rectes d’achat 0,5 0,16 0,40
pharmaceutique

Sous total 2 : cofit d’achat 4,36 1,44 3,48
Préparation par I'infirmiére 0,88 0,88 (5,88
Administration du médicament 1,84 1,84 1,84
Prescription par le médecin £,098 1,098 1,098

S()I:IS total 3 : charges en 382 382 382
personnel
Total sans charge 8,18 5,26 7,30
(:hdrges indirectes variables de 2.21 1,97
I’établissement
TOTAL avec charges =~ ol g i P
indirectes variables .. w0 o 10’4 € iy S -9’2-7".6.3*-3_' Sy

Tableau XXXII : Coiit spécifique de prise en charge curative

médicamenteuse par médicaments administrés par voie orale par patient

Prix d’achat du produit 0,09 1,62

Sous total 1 : coiit d’achat 0,1 1,83
Prescription par le médecin 1,098 1,098
Préparation par {'infirmitre 0,46 0,46
Administration du médicament 0,46 0,46
Sous total 2 : charges en personnel 2,02 2.2
Total sans charge 2,12 3.85
R :
l(,fgte;;gl,ie;:::;‘e:ctes variables de 0,57 1,04

TOTAL avee ciarge indivestes variables
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COUT DE LA PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE

Valorisation des tiches de prise en charge non médicamenteuse des NVPO

Tableau XXXIII: valorisation des tiches de prise en charge non médicamenteuse

Auscultation par un

Rédaction de la prescription

Appel du médecin par l'infirmiére

Enregistrement de I'événement dans le dossier patient

Préparation d'un set de NVPO par l'infirmiére

Commande de médicaments par l'infirmiére

Pose d'une sonde gastrique

Mobilisation du patient par Jes ASH

Préparation et administration d'une boisson sucrée

Lavage du haricot par les ASH

4

0,35

1,40 €

La valorisation de chaque tiche cffectuée par le personnel soignant fors de la prise en charge non
a1 A EORY - . 55 N A

médicamenteuse des NVPO a €€ ¢tablie & partir des temps rationnels™ de chaque tache et du colit agent

moyen 2006 (charges patronales comprise). Ce sont ces cofits qui servent de base 2 la détermination du

cofit de revient spéeifigue des événements.

Coiit spécifique moyen de prise en charge non médicamenteuse d’une nausée

Tablean XXXIV : Coiit spécifique moyen de prise en charge non médicamenteuse d'une nansée par

patient

Appel du médecin par l'infirmigre

Enregistrement de ['événement dans {e dossier patient

Mobilisation du patient par les aides soignantes

Préparation et administration d'une boisson sucrée

Total sans charge

Charges indirectes variables de 1’établissement

TOTAL avec charges indireetes variabies.

55 Temps caleulés sur la base de enquéte des pratiques (annexe 4) considéré comme conforme & ce qui peut étre

envisagé dans la pratique.
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Coiit spécifique moyen de prise en charge non médicamenteuse d’un
vomissement par patient selon les trois scénaris

Tableau XXXV : Coiit spécifique moyen de prise en charge non médicamenteuse d'un vomissement léger

par patient

Quantlte Coﬁt | Colt

Paquet de serviette en papier 0,25 0,82 0,21 €
Compresses non stériles 10 0,57 0,00 €
Ampoule de sérum physiologique 2 0,11 0,22 €
Flacon d'Eludril 0,25 0,57 0,14 €
Paire de gants 4 0,22 0,88 €
Sous total 1 ; dépenses pharmaceutiques 1,51 €
Charges indirectes d’achat pharmaceutique 0,13 0.2 €
Sous total 2 ; coiit d’achat 1,71 €
Lavage du haricot par les ASH 4 0,35 1,40 €
Appel du médecin par l'infirmigre 0,88 €
Enregistrement de I'évenement dans le dossier patient 0,88 €
Temps de présence de Finfirmigre auprés du malade

{explications, rassurer le patient, soutien) 10 0,44 4.40€
Sous total 3 : charges en personnel 7,56 €
‘Fotal sans charge 927 €
Charges indirectes variables de 1’établissement 0,27 2,5€
TOTAL avec charges indivectes variables: 0 - 1176 €
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Tableau XXXV1 : Coiit spécifique moyen de prise en charge non médicamenteuse d'un vomissement

d’importance modéré par patient

Paquet de servietie en papier

Paquet lingette de sol

1,23

Compresses non stériles 0,57
Ampoule de sérum physiclogique 2 0,11
Flacon d'Eludril 0,25 0,57
Paire de gants 4 0,22
Dose de Sulfanios 20 ml l 0,07
Sous total 1 : dépenses pharmaceutiques

Charges indirectes d’achat pharmaceutigue 0,13
Sous total 2 : coiit d*achat

Lavage du haricot par les ASH 4 0,35
Tcm[_Js df‘ présence de !'ini'irfniére au;?rés du malade 20 0.46
{explications, rassurer le patient, soutien) ’
Netloyage du sol par les ASH 10 0,29

Appel du médecin par Pinfirmidre

Enregistrement de I'éveénement dans le dossier patient

Sous total 3 : charges en personnel

‘Total sans charge

Charpges indirectes variables de ’établissement
“TOTAL avec charges indir
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Tablean XXXVII : Coiit spécifique moyen de prise en charge non médicamenteuse d'un vomissement
séveére par patient

[l e
- | unitaire . -tot

Paquel de servictte en papier 0,25 0,82

Paquet lingette de sol 0,5 1,23 0,62€
Compresses non stériles 0,3 0,57 0,06 €
Ampoule de sérum physiologique 2 0,11 0,22 €
Flacon d'Eludril® 0,25 0,57 0,14 €
Paire de gants 8 0,22 1,76 €
Dose de Sulfanios® 20 ml I 0,07 0,07 €
Sous total 1 : dépenses pharmaceutiques 308 €
Charges indirectes d’achat pharmaceutique 0,13 04 €
Sous total 2 : cofit d’achat 348¢€
Te‘mp.s .(ie prés:encc ‘de l"in[‘irmi&rc aupres du malade (explications, 20 0,44 8.80 €
rassurer le patient, soutien)

Nettoyage du sol par les ASH 10 0,35 350¢€
Lavage du haricot par les ASH 4 0,35 1,40 €
Changement des draps (aides soignantes) 10 0,35 3.50¢€
Utilisation d'un tissu usage unique de lavage du sol 1 3,33 3,33 €
Appel du médecin par l'infirmidre 1 0,88 0,88 €
Enregistrerent de 'événement dans le dossicr patient 1 0,88 0,88 €
Gants de toilette 1 1,58 1,58 €
Lingerie drap et tenues (kg) 4 1,007 4,03 €
Sous total 3 ; charges en personnel 27.9€
Total sans charge 314¢€

Charges indirectes variables de I’établissernent 0,27 8,47€
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TITRE en anglais: Economical aspect of the Post Operative Nausea Vomiting (PONV)
management : a cost-effectiveness survey

RESUME en anglais :

Post Operative Nausea Vomiting (PONV) are iatrogenic events constituting a frequent
complication in Surgery. Prophylaxis has shown its efficacy in the various studies, but the
benefits-risk balance did not seem to be favourable in a systematic recourse. In 20006, a first
transversal observational study of the semi-experimental design in a given day has been
realized in the University Hospital of Toulouse. Prevalence of PONV was high (37%) and the
ratio of prophylaxis was low (8%). This evaluation has permitied the setting of an antiemetic
algorithm management proposing various therapeutic strategies based on a patient’s risk
profile. After 4 months of diffusion, the algorithm has been evaluated on efficacy and cost.
Antiemetic prophylaxis has increased (26 %), but without diminution of PONV. The utilized
strategies were not those of the algorithm. The cost-effectiveness survey compares 2
strategies; the one of the first evaluation and, in measure of the non-application of the
algorithm, the second one corresponds to with its theoretical efficacy. The modelisation of the
data realized using the TreeAge software, shows that the application of this algorithm allows
to avoid to approximate 2500 PONV per year and this for a differential cost-effectiveness
ratio (DCER ) of €20 per avoided event (direct costs). The average additional costs would be
approximatively €49.000, and €76.000; if the indirect variable charges of hospital would be
included (DCER=€31). Nevertheless, .reported to the annual quantity of operated patients this
represents only €2,20 per operated patient. The share represented by this setting of the GHS
tarifs of the patients is feeble.
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TITRE en frangais : IMPLICATIONS MEDICO-ECONOMIQUES DU CHOIX D’UN
ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES NAUSEES ET DES VOMISSEMENTS
POST-OPERATOIRES. UNE EXPERIENCE AU CHU DE TOULOUSE

Toulouse, le 19 octobre 2007

RESUME en francais :

Les nausées et vomissements post-opératoires (NVPO) sont des événements iatrogénes
constituant une complication fréquente de la chirurgie. La prophylaxie a démontré son
efficacité, mais son rapport bénéfice/risque ne serait pas favorable en recours systématique.
En 2006, une premigre étude transversale observationnelle de type quasi-expérimental sur un
jour donné réalisée sur le CHU de Toulouse montre une fréquence de NVPO élevée (37%) et
un taux de prophylaxie faible (8%). Cette évaluation a permis la mise en place d’un
algorithme de prise en charge proposant des stratégies thérapeutiques ciblées sur les patients a
risque. Aprés 4 mois de diffusion, 1’algorithme a été évalué sur le plan de Iefficacité et du
coiit. La prophylaxie a augmenté (26%) mais sans diminution des NVPO. Les stratégies
utilisées n’étaient pas celles de I’algorithme. L’étude coit-efficacité compare 2 stratégies :
celle de la premiére évaluation et, dans la mesure ou I’algorithme n’a pas été appliqué, la
seconde correspond a son utilisation théorique. La modélisation des données faite a partir du
logiciel TreeAge montre que ’application de cet algorithme permettrait d’éviter a prés de
2500 patients par an d’avoir des NVPO pour un ratio cofit efficacité différentiel (RCED) de
20 euros par événement évité (colits directs). Le supplément moyen annuel de coiit serait de
49 000 € et de 76 000 euros si I’on inclut les charges indirectes variables de 1’établissement
(RCED=31 euros). Ramené au nombre annuel d’opérés, cela ne représente toutefois que 2,2
euros par patient opéré. La part représentée par cette prise en charge dans les tarifs GHS des
patients opérés est faible.

TITRE en anglais: Economical aspect of the Post Operative Nausea Vomiting (PONV)
management: a cost-effectiveness survey
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