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E.IL
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Au Moins Une Erreur

AM.U.E. Sans tenir compte des erreurs de Précaution

Centre d’Investigation Clinique

Caisse Nationale d’ Assurance Maladie

Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés

Comprimés

Caisse Primaire Assurance Maladie

Centre Régional de PharmacoVigilance

Dénomination Commune Internationale

Direction de la Recherche, des Etudes de I’Evaluation et des Statistiques
Evénements Indésirables

Evénements Indésirables Médicamenteux

Erreurs Identification

Evénements indésirables Graves

Erreurs Médicamenteuses

Agence Européenne du Médicament

Effets Indésirables des Médicaments Incidence et Risque

Enquéte Nationale sur les Evénements indésirables liés au processus de Soins
Enquéte sur la Santé et la Protection Sociale

Etudes des Evénements indésirables liés aux soins extrahospitaliers

Grammes
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IC
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INSEE
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IRDES

ISMP

LEEM

METRO

MMS

N

NC

NCC MERP

NG

OMS

OR

REALM

REEM

SFPC

SS

TOE

UNCAM

USP

Génériques Méme Médicaments

Haute Autorité de Santé

Intervalle de Confiance & 95%

Inspection Générale des Affaires Sociales

Institut National de la Statistique et Etudes Economiques

Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale

Institute Of Medicine

Institut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé

Institute for Safe and Medication Practices

Jour

LEs Entreprises du Médicament en France

Grenoble Alpes Métropole, communauté de communes de Grenoble et son agglomération
Mini Mental Test

Nombre

Nom Commercial

National Coordinating Council for Medication Errors Reporting and Preventing
Nom Générique (fantaisiste)

Organisation Mondiale de la Santé

Odds Ratio

Score de Health literacy Rapid Estimate of Adult Literacy in Medicine

Réseau Epidémiologique de I’Erreur Médicamenteuse

Société Francaise de Pharmacie Clinique

différence Statistiquement Significative Significativité p si <a 0.05 (Sig. ou Signif.)
Taux d’Opportunités d’Erreurs

Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie

United States of Pharmacopeia
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INTRODUCTION

En France, la consommation de médicaments est importante (en 2012, 1 frangais consomme en

moyenne 48 boites/an pour un total de 3,1 Milliard de boites vendues en ville). (1)

Le marché du médicament de ville se compose de 2400 substances actives (soit 1015 DCI dont 451

disposent d’au moins un générique) correspondant a 9550 spécialités (dont 7769 génériques).

Le marché des génériques constitue pour l’assurance maladie un enjeu économique pour la
rationalisation des dépenses de santé. Il représente une part importante et en augmentation du marché
global (26,4% en volume et 13,9 % en valeur).Il s’agit d’un médicament délivré remboursable sur
quatre. Les économies cumulées de ce marché sont évaluées a plus de 7 milliards d’euros depuis 2002.

(2,3)

Par la derniére convention « tiers payant contre générique », les mesures incitatives sont renforcées.
Pour le pharmacien, il faut atteindre le taux de substitution fixé annuellement par ’'UNCAM (sous
peine de sanctions financieéres). La substitution est également encouragée via une rémunération
individuelle sur objectifs en fonction du taux de substitution annuel atteint pour 31 molécules ciblées

(taux variant jusqu’a 95%). (4,5)

La substitution d’un médicament princeps par un médicament générique est désormais systématique
(non remboursement du tiers payant pour le patient) sauf mention contraire du médecin (le taux de

substitution atteint 83.7% fin 2012). (6-8)

En théorie, la substitution comme tout changement de thérapeutique expose au risque éventuel
d’erreurs. Ces éventuelles erreurs ont un potentiel de gravité qui peut engendrer des conséquences
individuelles (confusions, interversions, sur ou sous-dosages, prises inadaptées) et collectives (surcofit

de soins, hospitalisations).

En France, la iatrogénie liée au médicament serait responsable par an de 125000 a 250000
hospitalisations dont le cott s’éleverait a 320 millions d’euros. (9) L’OMS estime qu’en cas de
iatrogénie médicamenteuse, plus de la moitié des patients ne prendrait pas correctement leur

traitement. (10)

La compréhension de la prescription est I’étape préliminaire mais nécessaire a la prise correcte des
médicaments et a leur observance. Les événements indésirables qui peuvent découler d’une erreur

médicamenteuse sont par nature évitables.
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Peu d’études cliniques tentent de mesurer un tel risque potentiel en ambulatoire et lors de substitutions
(la pharmacovigilance est prise a défaut alors que ce risque est fréquemment évoqué par les

professionnels de sant¢). (11-14)

Lors d’une substitution, aprés la délivrance de leur traitement, les patients sont-ils en mesure

d’identifier clairement leur prescription ?

L’objectif de cette étude est de quantifier les erreurs de compréhension de la prescription et en
particulier lors de la substitution médicamenteuse. L’objectif secondaire est de déterminer pour ce

risque d’erreur, les situations les plus a risque.
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DEFINITIONS

1 Compréhension de la prescription médicamenteuse

La_compréhension se définit comme «le fait de saisir par 1’esprit (intellectualisation) la

nature de, I’importance de ». Elle permet d’élaborer des connaissances (« ensemble de savoirs étre et

faire » a partir d’informations). (Dictionnaire ©Larousse 2013)

La compréhension et les connaissances du patient serviront a la prise du traitement (action ou
compétence). La prise réelle des médicaments (comportement du patient) définit la compliance ou,

depuis I’abandon du mode¢le de relation médecin-malade paternaliste, I’adhésion du traitement.

La prescription qui est définie par « ’ensemble des recommandations thérapeutiques faites
par le médecin » (informations) est un acte médical soumis a des obligations réglementaires et
législatives imposant entre autres la vérification de sa bonne compréhension par le patient.
L’ordonnance est le support écrit de la prescription médicamenteuse servant a la dispensation et a

I’utilisation des médicaments au sens large. (15-17)

La compréhension de la prescription peut étre schématiquement représentée par le modele de

communication Emetteur-Récepteur (inspiré du modéle développé par E. Guerreiro (18)) :

- I’émetteur est le médecin / I’ordonnance étant le support écrit de I’information,

- le message est la prescription, matérialisée par les médicaments soumis a des
régles de bonne utilisation avec leurs informations (notices et conditionnements),

- le transcripteur est le pharmacien : étape intermédiaire de la délivrance,

- lerécepteur est le patient avec son niveau de compréhension et sa motivation.

INDUSTRIES
PHARMACEUTIQUES

PHARMACIEN

Ordonnance Transcripteur
Support écrit Emetteur

MEDECIN PATIENT

Emetteur Récepteur

Autres sources d’informations

FIGURE 1 DE LA PRESCRIPTION A LA DELIVRANCE
Prescription B pélivrance
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2 Erreurs de compréhension et événements indésirables

Les définitions de I’erreur et des événements indésirables (E.I) sont nécessaires pour

comprendre les relations complexes qu’elles entretiennent et surtout en clarifier les causes. Une
synthese récente et francaise de la littérature sur ce théme préconise pour 1’étude des E.I. associés aux
soins primaires, I'utilisation de la classification internationale pour la sécurité des patients de I’OMS.
(19-21)

L’E.l. (adverse eveptst I’incident qui a entrain€ une atteinte pour le patient.

L’incident relatif a la sécurité du patient (patient safety incidentst 1I’événement ou circonstance qui a
entrainé ou aurait pu entrainer une atteinte inutile pour le patient.

L’E.L. grave est celui qui esi I’origine d’une hospitalisation, de la prolongation d’un séjour, d’une

incapacité ou d’un risque vital pour le patient.

Les E.l. médicamenteuxse décomposent en E.l. liés a une utilisatippropriée et ceux liés a une

utilisation inappropriée (mésusage et erreur médicamenteuse). lls correspondent a la iatrogénie

médicamenteuse (définition de P. Queneau(22)).

L’erreur médicamenteuse (E.M.) se définit selon la SFPC comme « I’écart par rapport a ce qui aurait

da étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient. L’erreur
médicamenteuse est Iomission ou la réalisation, non intentionnelle d’un acte relatif a un
médicament, qui peut étre a [’origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient. Par

définition, I’erreur médicamenteuse est évitable »
Plusieursclassifications de I’erreur médicamenteuse existent comme celle utilisée par le REEM, du
NCC MERP (Annexe 1). Elle peut étawérée, potentielle ou latenteapparaitre a toutes les étapes

du circuit du médicamert causer umpréjudice ou non (23)

Dans notre étude, nous nous intéresserons particulieramertreurs impliguant le patient.

La classification des erreurs du patient est mal connue, probablement du fait d’un plus grand nombre

d’études hospitalicres et aussi d’un concept encore plus sensible.
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Au terme d’une étude qualitative par focus groupes de patients, S. Buetow et coll. proposent de

décomposer les erreurs du patient en erreurs mentales et erreurs d’actions.

Les erreurs mentales se décomposent en: erreurs de jugement, attentionnelles, de mémoire,

d‘attitudes nocives du patient, d’un manque de connaissances dont la source peut étre;

- des connaissances erronées
(impliquant le concept de Health Literacy développé page 27),
- des erreurs de compréhension,

- et des erreurs de raisonnement. (24)

D’apres ’OMS et I’ANSM les erreurs médicamenteusesnt commeprincipale source la confusion

entre noms et étiguetages similairesCette confusion est difficile a estimer de par la variabilité des

méthodes employées, elle varie ainsRde75% (25-27)

Aux Etats-Unis, les confusions entre noms ou d’étiquetages ont pu été rapportées de maniére
indirecte par les signalements d’erreurs. L’ISMP (Institute for Safe and Medication Practices) estime

que si seulement 1 a 2% de tous les E.I. sont rapportés, et qu’ils représentent 15% des E.I selon ’USP

(United States of Pharmacopeia) alors les résultats de cette confusion entraineraiedédes évitable

de 10000 personnes par ar{28) On estime que les confusions entre noms et celles entre étiquetages
de médicaments seraient responsables respectivem2ddet de 33% des E.M (27)

En France, les médicaments sont délivrés dans dmsditionnements extérieurs(ou secondaires)
élaborés par les industries pharmaceutiques. Cette particularité rend partielle les comparaisess avec |
études américaines pratiquant la délivrance des médicaments a ’'unité (en effet, les informations de
I’ordonnance sont reprises par des étiquetages pharmaceutiques personnalisés collés sur les flacons).
Sur leconditionnement secondairedoit figurer au minimum (selon le code de la Santé Publique) la
DCI, la forme pharmaceutique et le dosage entre autres. La maquette est vaililise goudorités
réglementaires en particulier I’EMA (Agence Européenne du Médicament). Le but du

conditionnement extérieur est d’identifier précisément le médicament. (29,30)

Dans la pratique, les conditionnements des médicaments sont tdgténsgénes:t I’application de
la réglementation en vigueur variablen(particulier pour la mise en valeur de la DC), leur
ameélioration en termes de lisibilité est & poursuivre-331 En aolt 2013, la revue ©Prescrire a
demandé a ’EMA de réorienter sa derniére proposition vers la prévention des risques de confusion

entre noms commerciaux. (34)

D’apres le bilan du guichet des erreurs médicamenteuses, les similitudes de conditionnements et de

noms auraient été respectivement responsablg®.8&o et 2.2% des E.Mdéclarées en 20026)
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Les schémas explicatifs suivants sont une synthése des concepts précédemment définis.

Effets positifs des
soins pour le patient
Prise en charge
optimale

Effets négatifs pour le

patient — Evénement Indésirable inévitable
Patient bénéficiant
d'une prise en chart
Interception/Détection
— Presque incident
Near miss

infraction potentielle

ou erreur potentielle
Un Incident survient

. 4
patient safety %,
incident % Aucun Préjudice
Pas d'interception ni
détection
Incident avéré i o .
Evénement indésirable évitable
(erreur avérée ou infraction avérée)
Adverse Event
FIGURE 2 EVENEMENTS INDESIRABLES ET ERREURS
Selon leur type (dose,
posologie, fréquence,
erreur de médicament...)
E.l. Médicamenteux
dans une utilisation
correcte on |
Selon leurs
ég;gtr%?]arggRs) caractéristiques; étapes
E. I. Médicamenteux du circuit du médicament
g Erreurs médicamenteu
Adverse Drug Event E.M.
E. I. Médicamenteux liés .
A une utilisation Selon les patients
inappropriée (commorbidités
- antécédents
évitablese(ADR) )

Infraction Mésusage

Selon les facteurs
favorisants

FIGURE 3 EVENEMENTS INDESIRABLES LIES AUX MEDICAMENTS
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Les erreurs de compréhension des médicaments peuvent ermtesmenséguences

Individuelles

Non adhérence médicamenteuse :

Les erreurs du patient sur son traitement seraient a 1’origine d’une inobservance évitable. Des
outils permettant de mesurer la capacité cognitive et physique d’un patient en ce qui concerne la prise
de son traitement, constituent une piste tangible pour mesurer et améliorer I’observance
thérapeutique. L’inobservance médicamenteuse est un probléme de santé publique aux conséquences
individuelles et collectives. Un certain nombre d’études se sont intéressées a cette problématique. (35-

37)
Erreurs médicamenteuses potentielles, avérées :

11 est difficile d’estimer dans quelle proportion les erreurs de compréhension (potentielles ou
latentes) deviendront des erreurs médicamenteuses avérées, dans quelle proportion celles-ci

deviendront des événements indésirables et en particulier lesquelles seront graves.

D’aprés les déclarations du guichet des erreurs médicamenteuses, 1’interception d’une erreur varierait
de 2% a 76% selon son étape de survenue dans le circuit du médicament. Parmi les erreurs avérées,

23.5% entraineraient un préjudice (E.L.). (38)

Collectives : Hospitalisations et Coiit

Le nombre d’événements indésirables médicamenteux graves ou le nombre d’erreurs

médicamenteuses ne sont pas des données produites directement, il s’agit d’estimations. De plus, une
E.M. ou un E.L. peut avoir plusieurs causes, il est ainsi encore plus difficile d’estimer dans quelle
proportion le patient en est la cause. Ceci permet de mieux comprendre la divergence des résultats

d’études aux méthodologies, aux définitions et aux populations différentes menés sur ces thémes.

Les E.I. médicamenteux graves représenteraient 2.1% des admissions hospitaliéres (3.3%

en médecine et 0.4% en chirurgie) seraient consécutives dans 2/3 des cas a une prise en charge
ambulatoire. (ENEIS : Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables liés aux processus de Soins
dans les établissements hospitaliers médecin et chirurgie 2009 (39)). D’aprés ’étude EMIR (Effets
Indésirables des médicaments Incidence et Risque) en 2007, les EI médicamenteux graves

représenteraient 3.6% des admissions hospitalieres. (40)

D’apres ’'HAS, dans une synthése de la littérature, la iatrogénie médicamenteuse affecterait plus les
personnes Agées. Elle serait responsable de 10% des hospitalisations a 20% chez les octogénaires.

(41)
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Les E.I. médicamenteux et évitables seraient impliqués dans 1.6% des admissions

hospitaliéres. Lorsque I’E.I.G implique seulement le médicament, sa survenue est estimée évitable a

71%. (39)

Parmi les 1124 signalement®rreurs médicamenteuses faits en 2009,8% ont été dus a des

erreurs d’utilisation du patient (dont des erreurs d’interprétation ou de lecture de 1I’ordonnance, des

erreurs d’utilisation des dispositifs, des absences de lecture de la notice...). D’aprés le Bilan d’activité
du Guichet des Erreurs médicamenteuses, &Pensemble des déclarations ont concerné une erreur

avérée, parmi celles-ci 45% ont entrainé un E.I. dont 79% a été grave. (26)

L’é¢tude EVISA (Etude des événements indésirables liés aux soins extrahospitaliers 2009)

conclut que dan23% des cas le patient et ou son entourage sont liés aux admissions hospitaliéres

des E.l et que Imédicament joue un réle majeurdans la survenu des E.l. extrahospitaliers. (42)

On estime les décés impliqués dans les E.I.G. médicamenteux a plus de 10000 par an en

France (43), et a plus de 20000 pour certains (44).

Aux Etats-Unis, lnstitute Of Medicine estime qu’il survient au moins 1.5 millions d’E.L
évitables par an aux Etats Unis, dont 1/3 serait lié aux médicaments soit 400000/1aEMapar
jour par patient. (45,46)

J.H. Gurwitz mesure les événements indésirables des personnes agées en ambulatoire aux Etats Unis,
il estime qu’il survient 50.1 E.I. Médicamenteux pour 1000 personnes-année et 13.8 E.M. pour 1000
personnes-années. Parmi les erreurs celles impliquant la compliance du patient sont communes

(21.1%). Parmi ces E.I. 38% étaient sérieux, engageant le pronostic vital ou fatal. (47)

Les erreurs de compréhension lors d’erreurs médicamenteuses avérées entrainent des conséquences

¢vitables pour le patient et la collectivité, bien qu’il soit difficile en pratique de mesurer leurs impacts.
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MATERIEL ET METHODE

1. Méthode bibliographigue

Lesbases bibliographiques diéedline et Pascalont été interrogées suivant trois axes ; celui de la
compréhension de la prescription par le patient(knowledge medication, recall information
medication, medication reconciliation, health literacgglui desmédicaments génériqueggeneric
drugs, drugs substitution or switch et celui des événements indésirables et erreurs
médicamenteusegmedication errors, adverse event, primary caB)e jusque septembre 2013.

La base de MEDLINE a été interrogée selon 2 recherches assoesatmes (cf. Annexe)2Une
recherche manuelle a permis de sélectionner les aréinliésn avecle sujet pada lecture des titres,
puis celle des résumés pertinestsenfin les articles finalement sélectionrgtsdisponibles. Les

bibliographies des articles sélectionnés ont également été analysées.

Par ailleurs, lesites suivantsont été consultés: INSEE, ANSM, AMELI, OMS, HAS, Ministére des
Affaires Sociales et d&a Santé, IGAS, DREES, Académie de médecine, SFPC, Revue Prescrire®©,
Conseilde I’ordre des Médecins, Consaile I’Ordre des Pharmaciens, SUDOC, Healthliteracy.ie,
EUNetPaS, GEMMEetle LEEM.

2. Type d'étude

1l s'agit d'une étude quantitative, observationnelle descriptive et analytique, multicentrique, par recueil
prospectif d'un investigateur unique (I’auteur de la thése), réalisée a l'aide d'un questionnaire anonyme
interrogeant les patients des pharmacies randomisées de Grenoble et son agglomération de mai a juillet

2013.

3. Population cible

Les patients interrogés
- ont été des adultes majeurs, préalablement informés, libres et consentants, (Annexe 3)
- ayant recu leur propre traitement
- composé d’au moins deux médicaments prescrits dont au moins un a été substitué.

La substitution s'exerce soit aprés une prescription de spécialité de référence («princeps») dans la
dispensation d'une spécialité générique, soit aprés la prescription en DCI dans la dispensation d'une

spécialité générique ou celle de référence du méme groupe générique. (6,48)
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La spécialité générique d'une spécialit¢ de référence est définie comme celle qui a la méme

composition qualitative et quantitative en principe actif. La spécialité de référence et les spécialités qui
en sont génériques, constituent un groupe générique. (49)
Seuls les patients, qui se sont déclarés habituellement autonomes dans la prise de leurs médicaments,

ont été inclus. La non-substitution, le refus et les erreurs de délivrance ont été des causes d'exclusion.

4. Lieu del'enquéte

Les pharmacies ont été tirées au sort a partir des pages jaunes de l'annuaire téléphonique parmi les
communes appartenant a Grenoble Alpes Métropole (communauté de communes de Grenoble et son
agglomération appelée la Metro), selon le rythme de une toutes les cinq pharmacies. En effet, par le
calcul du nombre de sujets nécessaires a priori (cf. paragraphe analyse statistique), nous devions
sélectionner 30 pharmacies sur les 155 que comptent la zone Metro en 2013. (50) Les pharmacies ont

¢été contactées par téléphone puis informées par courrier électronique. (Annexe 3, 4, 5, 6)

Les entretiens se sont tenus dans les pharmacies randomisées consentantes sur une demi-journée en
moyenne pour chacune d'entre elles selon leurs convenances, du lundi au vendredi et selon les

disponibilités de I’investigateur.

Durant cette demi-journée, les préparateurs et pharmaciens ont averti leurs patients de la possibilité de
participer a cette étude. La passation du questionnaire, d'une durée moyenne de 5 minutes, s'est faite

dans un endroit calme et a 1I’écart permettant le confort du patient et le respect du secret médical.

5. Le gquestionnaire (Annexe 6)

5.1.La compréhension de la prescription

La compréhension de la prescription a été évaluée par la méthode du « teach back». (51) On a
demandé¢ aux patients d’expliquer a partir de leurs médicaments (par leurs conditionnements externes
ou boites) et de leurs ordonnances, la prise du traitement. La premiére étape consistait a faire
correspondre les boites avec 1’ordonnance, la seconde étape a préciser la fréquence et la posologie

journaliére, la durée, les éventuelles précautions a respecter et l'indication de chaque médicament.

« Vous disposez de votre ordonnance et de vos médicaments : pouvez-vous me montrer comment vous
devriez prendre vos médicaments ? (Combien et a quel moment de la journée ? Pendant combien de

temps ? Existe-il une précaution particuliere ? A quoi servent-ils ?) »
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A la fin de leurs explications, I'ordonnance a été relue avec les patients. Les écarts ou omissions

appelés erreurs de compréhension ont ét¢ comptabilisées selon un mode binaire et classés en :

- Erreur d'identification (critére de jugement principal : erreur retenue lorsque le patient est

dans l'incapacité de relier I'ordonnance avec le conditionnement extérieur du médicament),

- Erreur de fréquence (erreur en termes de moment de prise dans la journée),

- Erreur de posologie (erreur sur le nombre d’unités de médicaments),

- Erreur de durée si non libre (trois cas de figures une prescription précise, une prescription

continue lors d’un renouvellement ou une prescription libre par exemple

« Paracétamol (2 boites) 1 comprimé trois fois par jour »),

- Erreur de précaution particuliere si spécifiée (exemple « a prendre a jeun »).

Pour chaque médicament, la connaissance de son indication est demandée (au minimum la classe
thérapeutique ou I’organe visé par le médicament, par exemple pour un antihypertenseur nous avons

accepté la réponse « pour le coeur »).

Les patients ont été interrogés en commentaires libres sur les moyens qu’ils utiliseraient pour
résoudre leurs difficultés et sur les causes des erreurs retrouvées. Le médecin investigateur répondait
aux questions le cas échéant et conseillait en cas de désaccord persistant avec le patient de revoir le

traitement avec le médecin prescripteur.

5.2.Le patient

Le questionnaire inclut des variables propres au patient tel que son age, son sexe, son niveau scolaire
(selon les critéres INSEE (52)), sa catégorie professionnelle (selon le niveau 1 défini par 'INSEE

(53)) et sa « littératie ».

La littératie ou compétence en santé ou « Health literacy » désigne «la capacité d'un individu de
mesurer, obtenir, traiter et comprendre des informations de base en matiére de santé et le
fonctionnement des services nécessaires lui permettant de prendre des décisions appropriées pour sa
santé » (Ratzan et Parker, 2000). (54) Il n'existe pas de score validé en frangais. Pour approcher cette
notion, appelée « compétence » nous avons demandé aux patients : « remplissez-vous seul les papiers
officiels ou démarches administratives ? » avec une échelle de réponse du type : « foujours, parfois,

jamais » (inspiré du Score SILS Chew et coll 2004 validé en anglais et espagnol). (51, 55, 56)
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5.3.La pharmacie

Le questionnaire inclut des variables liées a la pharmacie de délivrance comme : son caractere
habituel, sa taille (petite de 1 a 4 salariés, moyenne de 5 a 9 et importante plus de 10 salariés), son

mode d’exercice (de quartier ou de passage) et sa localisation (Grenoble, banlieue ou semi-rurale).

D'autres variables, liées a la délivrance, comme les explications fournies par Ie
pharmacien/préparateur et I'annotation des conditionnements extérieurs ont été prises en compte

(aucune distinction n’a été faite entre 1’annotation par le nom, la posologie ou les deux).

5.4.Les médicaments

Le traitement est décrit selon :

- le nombre de médicaments prescrits, délivrés et substitués,

- son introduction (1¢re prescription) ou son renouvellement, et lors d'un renouvellement son
éventuelle modification en terme de conditionnement extérieur (« reconnaissez-vous cette
boite ? », ou « l'avez-vous déja utilisée ? », et lorsque cela est possible en vérifiant avec le
tampon d'officine de la délivrance précédente). Les modifications désignent une substitution

pour la premiére fois (princeps générique) ou une substitution générique/générique.

- la complexité posologique des médicaments (la posologie est dite complexe si différente

d’une prise par jour)

- la classe des médicaments simplifiée par la classification ATC (Anatomique Thérapeutique

et Chimique) uniquement par la premiére lettre (Annexe 7)

La prise du traitement :

Pour approcher la prise réelle du traitement, les patients sont questionnés sur leur intention
d'observance (autoévaluation par une note entre 1 et 10) et sur I'éventuelle utilisation d'autres
médicaments (prescrits ou non).

Le médecin :

Le questionnaire inclut des variables liées au médecin ; si le prescripteur unique est le médecin traitant

alors il s'agit du prescripteur habituel, s'il a fourni des explications lors de cette prescription ou non.
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L'ordonnance a été analysée selon :

son utilisation par le patient (« une fois chez vous, vous servez vous de l'ordonnance ?»),
sa rédaction informatisée ou manuscrite,

sa complexité en termes de lisibilité (lors de 1’utilisation de minuscules liées pour le nom

du médicament, lors d'utilisation d’abréviations : exemples en Annexe 9),
la dénomination des médicaments qui la compose par leur :
- DCI

— Nom Commercial (NC) (du princeps ou du générique par I’'utilisation du nom

fantaisiste par exemple BISOPROLOL Bisocé Gé®)
— DCI et NC (les deux)

— Respect (dénomination conforme) ou non de la législation en vigueur pour la
substitution. La prescription des médicaments appartenant aux groupes génériques

doit se faire obligatoirement en DCI, les deux ou NG. (6,57)
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6. L'analyse statistiqueet le calcul de sujets nécessaires

Nous avons estima priori le nombre de sujets nécessaieese basant sur un risquEerreur
de 20% dange groupe non substitué. (58, 99 émettanti’hypothése d’un risque augmenté de 50%
dansle groupe substitué, soit 30%erreurs (36, 60), 295 médicaments par groupe sont nécessaires,
pour un risque alphde 0,05et une puissance de 80% (nQuery Advisai0, Statistical Solutions Ltd.,
Cork, Ireland). Nous souhaitions incl880 personnegayant au moins deux médicaments délivrés)

soit 10 patients pour chacune des 30 pharmacies randomiséesestieur géographique considéré.

Les variables nominales sont expriméasiombreet pourcentages, arrondis a une décimale,
et les variables continueen moyennest écarts-types, arrondis a une décimale. L'analyse statistique
univariée a été réalisée phr test duy? (ou parle test exact de Fisher lorsque les conditions
d’application 1’exigeaient) pour les variables nominalest parle test tde Student pour les variables
continues.La comparaison de deux variables quantitatives était effectuée par régression éinéai
coefficient de corrélation de Pearsariimpact des différentes variables slar survenued’erreurs a
ensuite été testé dans un modéle multivarié de régression logistiquniEpduisant dank modéle les
variables associéesun risqued’erreur en univarié avec une valeur de p<0,l. Les odds ratio sont
exprimés avec leur intervalle de confiance a 95&recueil des données s'est fait dans un tableur
Open Officeet lI'analyse statistique a été réalisée a8B&SSversion 13.0 (SPSS® Inc, Chicago IL,
USA), avecla collaboration du Centrd’Investigation Clinique duCHU de Grenoble. Le seuil de

significativité est tel que p<0.05.

Le traitement des données relatives a notre étude a fait I’objet d’une déclaration a la Commission
Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) conformément a I’article premier de la loi

« Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée en 2004 (enregistrement n°0776042).
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RESULTATS

1. Description de I'échantillon

1.1.Les patients

Cent soixante-sept patients remplissant les critéres d’inclusion ont été abordés, vingt-quatre d’entre
eux ont refusé par manque de temps. Finalement, 143 patients ont été interrogés, dont 76 femmes
(53.1%) et 67 hommes (46.9%), dgés de 19 a 94 ans (moyenne d'age de 60.9 ans, 23.7 % de
I’échantillon ont plus de 75 ans (34/143)).

REPARTITION de 'ECHANTILLON selon AGE et SEXE

12 19 MOINS DE 50 an
24 22 DE 50 a 64 ans
17 15 DE 65 & 74 ans
14 20 PLUS de 75 ans
-30 -20 -10 0 10 20 30

Effectif de I'échantillon
Homme Femme

FIGURE 4 REPARTITION DE L’ECHANTILLON SELON L’AGE ET LE SEXE

Profession :

Les participants sont retraités pour une grande majorité (81/143 soit 56.6%).

Les classed’artisans etd’agriculteurs ne sont pas représentées.

PROFESSIONS SELON INSEE .
Employés

Professions intermédiaires 33)

Cadres (5)
Ouuvriers (5)

| Sans Emploi (9) |

Retraités 81)

FIGURE 5 PROFESSIONS DE L'ECHANTILLON SELON INSEE
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Scolarité :

Le niveau de scolarité moyen est de 4,12 (soit un niveau baccalauréat).

SCOLARITE SELON INSEE
50 44

40
30

30
21

20 14 L

10 I
Niveau de Scolarité
| >Master, Il < Master, Il < Bac+2, IV= Baccalauréat, V= CAP ou BEP, VIsukudiplédme

N. de Personnes

FIGURE 6 NIVEAU DE SCOLARITE DE L'ECHANTILLON SELON INSEE

Compétences :

Pour I’évaluation de la compétence en santé, ont répondu a la question « remplissez-vous seul les

démarches administratives ou papiers officiels ? » ;
- 74,1% toujours (106/143),
- 14.7% parfois (21/143),

- 11.2% jamais (16/143).
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1.2.Les pharmacies

Cinq pharmacies sur les trente et une randomisées ont refusé. Elles ont refusé suite a un premier
contact téléphonique puis courrier €lectronique d’information (Annexe 2 et 3) et relance téléphonique
par ; manque de temps a accorder a cette ¢tude, par inqui¢tude des perturbations vis a vis de leur

patientele ou par l'absence d’erreurs de compréhension dans leur pharmacie.

Les entretiens ont eu lieu dans les 26 pharmacies consentantes avec une moyenne de 5,5 patients

interrogés par 'z journée (de 2 a 10 patients par pharmacie selon ’affluence)
g J

Les patients interrogés dans les pharmacies se repartissent

-selon la taille de la pharmacie en fonction du nombre de salariés comme suit:

- petite 59/143 soit 41,2%,
- moyenne 48/143 soit 33,6%,
- importante ~ 36/143 soit 25.2%

-selon le lieu d'exercice de la pharmacie :

- située a Grenoble : 32/143 soit 22,4%
- située dans ’agglomération : 105/143 soit  73,4%
- située dans l'agglomération semi-rurale 6/143 soit 4,2%

-selon la quantité d’exercice déclarée par le pharmacien:

- « de passage » 25/143 soit 17,5%

- « de quartier » 118/143 soit  82.5%

Les patients ont été interrogés dans leur pharmacie habituelle pour 88.1% d’entre eux (126/143).

Les patients ont déclaré avoir recu des explications sur la prise des médicaments lors de la délivrance
par le pharmacien pour 62,2% d’entre eux (89/143). Les patients ont déclaré n’avoir regu aucune
explication sur le traitement que ce soit par le médecin ou le pharmacien pour ce renouvellement, pour

33.5% d’entre cux (48/143).

Au moins une boite par médicament a été annotée pour 169 des 627 médicaments délivrés (27%) dont

124 médicaments substitués sur 314 (39.5%).
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1.3.Les médicaments

1.3.1. Le traitement

Sur 813 lignes de traitement prescrites, 1'é¢tude a évalué 627 médicaments délivrés dont 314
substitués, 313 non. Les patients avaient en moyenne 5,6 médicaments prescrits. Ils ont recu en
moyenne 4,3 médicaments dont 1.9 substitués. Dans notre échantillon, environ 1 médicament sur 2

délivrés I'est sous forme substitué.

Une majorité de patients est polymédiquée :

- 53.1% personnes interrogées ont plus de 5 médicaments prescrits soit (76/143),

- 37.8% des patients interrogés ont recu plus de 5 médicaments (54/143)

La majorit¢ des médicaments délivrés a été renouvelée (Introduction : 19.6% (122/627)

Renouvellement : 80.5% (505/627)).

Lors des renouvellements peu ont été modifiés (53/505 ou 10.5%). L'ordonnance a pu étre vérifiée

dans 57.3% des cas (82/143).

Sur les médicaments délivrés, 33.9 % d’entre eux ont des posologies complexes (213/627).

Les médicaments délivrés les plus représentés de notre échantillon sont ceux du groupe

Cardiovasculaire (27.9%), Digestif (21%) et Neurologique (16.1%). (Annexe 7 classification ATC)

MEDICAMENTS SELON ATC

OB i S — 175 (27.9%)
A e 132 (21%)
N s 101 (16.1%)
M —— 55 (8.7%)
(SR i i — - 3
R s 36
G e ))
H . )]
] = 15
S mmmsm 13
D mmmm ]1
L =m §
V m 3
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

B Nombre de Médicaments Délivrés

FIGURE 7 MEDICAMENTS DELIVRES SELON CLASSIFICATION ATC
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1.3.2. La prise du traitement

La cible est connue dans 82,6 % des cas par l'indication ou l'organe visé par le traitement (518/627).

L'intention d'observance moyenne déclarée est de 9/10 (123 patients/143 ont des notes supérieures

ou égales a 8/10 soit 86%).

Les personnes interrogées déclarent pour 35% consommer d'autres médicaments (prescrits sur autres

ordonnances ou automédication) en complément de la prescription étudiée (50/143).

Parmi les patients qui ont commis au moins une erreur, 47/70 patients ’ont commentée comme suit :

e L’implication d’un professionnel de santé : (10/47)
= erreur reprochée au médecin (2/47),
= une explication médicale différente a I’oral de la prescription écrite (7/47),
= une explication différente de la prescription écrite par le pharmacien (1/47),
o Une prise intentionnellement différente de 1’ordonnance (14/47; « pour en avoir plus », « je
connais mon traitement par cceur », « c’est plus pratique »),
e Une erreur de leur part (20/47) impliquant:
= [’absence de motivation « ¢a ne sert a rien « (6/47) ou de conséquences (4/47),
= les noms (2/47),
= J’absence de notification sur le conditionnement extérieur du médicament
(2/47),
= lanouveauté (2/47),
= des oublis (1/47),
= les génériques (1/47).

23/70 patients n’ont pas commenté 1’erreur.
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Les patients interrogés savent ou trouver de ’aide (120/143 soit 84%), ils feront appel®:

au pharmacien (41),

a ’ordonnance (41),

aux notifications sur le conditionnement extérieur du médicament (34),
a leur médecin (25),

a la notice du médicament (24),

a leurs proches (7),

utilise un pilulier (7),

a internet (3),

a I’hopital (1).

10/143 (7%) personnes interrogées n’ont pas répondu a cette question et 13/143 (9%) personnes ont

déclaré ne jamais demander d’aide.

1.3.3. Le médecin

Le médecin traitant prescrit dans 72% des cas 'ordonnance a l'origine de la délivrance. (1 personne

n'avait pas déclaré de médecin traitant). Les autres ordonnances ont été rédigées par plusieurs

médecins, par un ou des spécialistes ou un médecin non habituel.

Les explications ont été fournies a 48.2% des patients, lors de la prescription par le médecin (69/143).

! Nombre de réponses par verbatim sur 1’échantillon sans limites de nombre de réponses par

patient.
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1.3.4. I’ordonnance

L'ordonnance est utilisée par 56/143 personnes soit 39,2% de 1’échantillon.

L’ordonnance est difficile a lire dans 21,2% (133/627) (Annexe 9).

Sa rédaction est informatisée a 76,6% (480/627) et manuscrite a 23,4% (147/627)

Les médicaments sont nommés par :
- leur NC uniquement pour 73.4 % (460/627)
dont 5/627 uniquement par leur nom générique fantaisiste,
- leur DCI uniquement pour 20.9 % (131/627),

- les deux dénominations pour 5,7% (36/627),

La dénomination est non conforme a la législation pour 48.7% des médicaments substitués
(153/314).
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2. LES ERREURS DE COMPREHENSION (Annexe 8)

Les erreurs toutes causes confondues ont concerné 70 patients différents et 131 médicaments

différents (20.9%) dont :

- 67/314 pour les médicaments substitués soit 21.3%

- 64/313 pour les autres soit 20.4%.

Sur 143 patients ;

- 16 ont commis au moins une erreur d’identification (11.2%). Sur ces 16 patients, tous

ont fait une erreur d’identification sur un médicament substitué.
- 70 ont commis au moins une erreur (49%).

- 61 ont commis au moins une erreur sans tenir compte des erreurs de précaution portant

sur I’un de leurs médicaments délivrés (42.6%).

ERREURS par TYPE et selon la SUBSTITUTION
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FIGURE 8 ERREURS PAR TYPE ET SELON LA SUBSTITUTION (N. MEDICAMENTS=627)

A. Au Moins Une Erreur par Médicament (sans les Erreurs de Précaution)
B. Au Moins Une Erreur par Médicament
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Les erreurs ont été classées en potentiel de gravité sérieux (64/131 soit 48.8%) ou moindre par

I’investigateur : (Annexe 8)

- Les erreurs au potentiel sérieux impliquent 42 patients différents (29.4% de I’échantillon):

- 38/64 des médicaments substitués (59.4%),
- 26/64 des médicaments non substitués (40.6%).

- Les erreurs au potentiel moindre impliquent :

- 29/67 des médicaments substitués (43.3%),

- 38/67 des médicaments non substitués (56.7%).

Il s’agit de 167 erreurs totales (toutes causes confondues) dont :

- 89 pour les médicaments substitug3.2%)

- et 78 pour les médicaments non substitués (47.6%).

Le taux d’opportunité d’erreurs (TOE) est estimé a 6.5% (167/2569 opportunités d’erreurs?). 11 se

décompose de la maniére suivante.

Nombre Erreurs/Nombre Pourcentage (%)

opportunités
TOE Identification 23/627 3,6
TOE Fréquence 17/627 2.7
TOE Posologie 59/627 9,4
TOE Durée 16/594 2,6
TOE Durée Spécifiée 11/83 13.2
TOE Précaution 52/94 553

TABLEAU 1 TAUX D'OPPORTUNITES D'ERREURS PAR CLASSE

22569= 627 x 4 (identification, fréquence, posologie, durée) + 94 précautions spécifiées -33 médicaments dont
la durée est laissée libre

39



3. Analyse statistique univariée

3.1 Erreurs de compréhension et SUBSTITUTION

3.1.1. Erreurs par types et substitution
o Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs
Médicaments(N) |dentification Fréquence Posologie Durée* Précaution*
N=23 N=17 N=59 N=16/94 N=52/94

Substitués

(314) (%) 19  (6%) 9 (2.9%) 30 (9.5%) 8 (2.6%) 23 (47.9%)

Non Substitués 4 (1.2%) 8 (2.5%) 29 (9.2%) 8 (2.7%) 29 (63%)

(313) (%)

N erreurs/

Total erreurs (%) (13.8) (10.2) (35.3) (9.6) (31.1)
Statistique 10.1055 0.0572 0.0153 0.0091 2.1745
Observée

Significativité p 0.00147 0.8109 0.9013 0.9238 0.1403

(OR) [IC & 95%] (4.9641)

[1.6236-
20.2947]

TABLEAU 2 TEST DU X? (1 DDL) ERREUR PAR TYPE ET SUBSTITUTION (MEDICAMENTS)

*Pour la colonne« Erreurs Durée », les calculs sont effectués uniquemetd sambrede médicaments doré duréen’est pas libre.
** Pourla colonne« Erreurs Précaution », les calculs sont effectués enigat sute nombrede médicaments dori& précaution est

précisée.

Au Moins Au Moins
Médicaments (N) Une Erreur Une Erreur (Sans Précaution)
N=131 N=90
Substitués
(314) (%) 67 (21.3%) 50 (15.9%)

Non Substitués

(313) (%) 64 (20.4%)

40 (12.8%)

N. d’erreurs/ N. Médicaments627 (%) 131 (20.7%)

90 (14.3%)

Statistique Observée 0.075
Significativité p 0.7839

1.2603
0.2615

TABLEAU 3 TEST DU X? (1 DDL) AU MOINS UNE ERREUR ET SUBSTITUTION (IMEDICAMENTS)

Les patients ont pres defois plus d’erreurs d’identification pour les médicaments substitués que

les médicaments non substituéde manierestatistiquement significative

Pour les autres types d’erreurs (fréquence, durée, posologie, précaution et « au moins une erreur »),

’analyse ne montre pas de différence significative selon la substitution.
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3.1.2. Nombre d’erreurs et substitution

Le nombre total d’erreurs estcorréléaunombre de médicaments substituépar patient de maniere

statistiquement significative seltarégression logistique.
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NOMBRE DE MEDICAMENTS SUBSTITUES PAR PATIENT

FIGURE 9 NOMBRE D'ERREURS EN FONCTION NOMBRE DE SUBSTITUTIONS

3.1.3. Erreurs et nombre de médicaments substitués

N. Médicaments substitués

Au Moins Une Erreur Identification Moyenne Ecart-type Significativité p
Non 2,1 13 0.005
Oui (16) 3,1 1,5

Au Moins Une Erreur

Non 2,0 13 0.108
Oui (70) 2,4 15

Au moins Une Erreur Sans Précaution

Non 2,1 13 0.262
Oui (61) 2,4 1,5

TABLEAU 4 TEST T DE STUDENT ERREURS ET NOMBRE MEDICAMENTS SUBSTITUES (PATIENTS)

Plus le nombre de médicaments substitués est important, plus le patient commet d’erreurs

d’identification de facon statistiquement significative, la différence mise en évidence pour les autres

classes n’est pas significative.
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3.2 Erreurs de compréhension et PATIENTS

3.2.1. Erreurs et age
Age (ans)

Au Moins Une Erreur
Identification (N) Moyenne Ecart-type Significativité p
N 59,7 168

on 0.007
Oui (16) 71,5 125
Au Moins Une Erreur
No_n 59,5 16,0 0.267
Oui (70) 62,6 17,5
Au Moins une Erreur
Sans Précaution
N0.n 60,2 16,3 0.506
Oui (61) 62,1 17,5

TABLEAU 5 TEST T DE STUDENT AU MOINS UNE ERREUR ET AGE (PATIENTS)

Plus le patient est 4gé, plus il commet d’erreurs d’identification de facon statistiquement

significative, la différence mise en évidence pour les autres classes n’est pas significative.

3.2.2. Erreurs et sexe
Sexe par Patients  Au Moins Une Erreur  Au Moins Une Erreur Au Moins Une Erreur
Identification (sans Erreur de Précaution)
(N) N=16 N=70 N=61
Masculin (67) (%) 10 (14.9%) 34 (50.7%) 29 (43.3%)
Lo 0
Feminin (76) (%) 6 (7.9%) 36 (474%) 32 (42.1%)
Statistique observée 1.7712 1.625 0.0202
Significativité p 0.1832 0.6867 0.8869

TABLEAU 6 TEST DU X? (1DDL) ERREURS ET SEXE (PATIENTS)

On ne met pas en évidence de différence significative pour « au moins une erreur » selon le sexe du
patient.
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3.2.3. Erreurs et scolarité

Au Moins Une Erreur

Au Moins Une Erreur

Au Moins Une Erreur

Identification Sans Précaution
Scolarité (N) N=16 N=70 N=61
1(17) (%) 1 (5.8%) 8 (47%) 8 (47%)
2 (14) (%) 0 7 (50%) 7 (50%)
3(21) (%) 1 (4.7%) 12 (57%) 11 (52%)
4(17) (%) 0 7 (41.2%) 3 (17.6%)
5(30) (%) 4 (13.3%) 10 (33.3%) 10 (33.3%)
6 (44) (%) 10 (22.7%) 26 (59%) 22 (50%)
Starstiae 11.29 5.744 7.638
Significativité p 0.046 0.332 0.177

TABLEAU 7 TEST DU X? (5 DDL) ERREURS ET SCOLARITE (PATIENTS)

Certaines cellules onin effectif théorique inférieur &.

Plusle niveaude scolarisationdu patient estaible, plusil commetd’erreur d’identification de

fagon significative, pour les autres classesi®@met paen évidenceale différence significative

3.2.4. Erreurs et profession

Au Moins Une Erreur Au Moins Au Moins
Profession par Patients Identification Une Erreur Une Erreur
(Sans Précautions)
(N=143) N=16 N=70 N=61
Ouvriers (5) (%) 1 (20%) 4 (80%) 4 (80%)
Sans emploi(19)%) 0 13 (68%) 11 (57.8%)
Retraités (81)(%) 14 (17.3%) 43 (46%) 36 (44.4%)
Professions intermédiaires, . @
Employés (33)%) 1 (3%) 10 (30%) 10 (30.3%)
0,
Cadres(5)(%) 0 0 0
Agriculteurs(0) _ . -
Artisans(0)

TABLEAU 8 ERREURS ET PROFESSION (PATIENTS)

Nousn’avons pas réaliséletest duy 2.
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3.2.5. Erreurs et compétence

Compétence Par Patient Au Moins Une Erreur : Au Moins Une Erreur
e Au Moins Une Erreur p ;
(N) Identification sans Précautions

N=16 N=70 N=61

Jamais (16) (%) 4 (25%) 8 (50%) 6 (37.5%)
0, 0, 0,

Parfois (21) (%) 4 (19%) 9 (42%) 9 (42.8%)
0, 0, 0,

Toujours (106) (%) 8 (7.5%) 53 (50%) 46 (43.3%)
Statistique Observée 5,791 0,366 0,198
Significativité p 0,055 0,833 0,906

TABLEAU 9 TEST DU X? (2 DDL) ERREURS ET COMPETENCE (PATIENTS)

Certaines cellules ont un effectif théorique infériad:.

Plus le niveau de compétence est élevé, moins le patient fait d’erreurs d’identification de maniére

non significative. On ne met pas en évidence de différence pour les autres catégories.
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3.3 Erreurs de compréhension et PHARMACIE

3.3.1. Erreurs et pharmacie

Au Moins Une Erreur Au Moins Au Moins
Patients Identification Une Erreur Une Erreur
(Sans Précaution)
N=143 N=16 N=70 N=61
Taille Pharmacie
Importante (36) (%) 4 (11.1%) 13 (36.1%) 12 (33.3%)
Moyenne (48)(%) 5 (10.4%) 25 (52%) 22 (45.8%)
Petite (59)(%) 7 (11.8%) 32 (54.2%) 27 (45.7%)
Statistique Observée 0.05611* 3.2233* 1.7100*
Significativité p 0.97233* 0.19955* 0.42527*

Localisation Pharmacie

Banlieue (105)(%)

13 (12.3%)

51 (48.5%)

44 (41.9%)

Grenobloises (32)%) 3 (9-3%) 17 (53%) 15 (46.8%)
Semi-Rurale (6)(%) 0 2 (33.3%) 2 (33.3%)
Statistique Observée 0.4372* 0.8148* 0.4702*

Significativité p 0.5084* 0.6653* 0.7904*

Exercice Pharmacie

De Quartier (118) (%)

14 (11.9%)

63 (53.4%)

54 (45.8%)

De Passage (25)%0) 2 (8% 7 (28% 7 (28%
Statistique Observée Fisher 5.3217 1.8328
Significativité p 0.7383 0.0210 0.1757
OR1.5438

IC [0.3187 ; 14.9312]

TABLEAU 10 TEST DU X? (1 oU 2 DDL) OU TEST DE FISHER: ERREURS ET PHARMACIE (PATIENTS)

* Les tests de y 2 sont a deux ddl et certaines cellules ont un effectif théorique inféridr.

On ne trouve pas de différence significative pour le nombre d’erreurs d’identification ou «au moins
g p

une erreur» selon la taille ou la localisation de la pharmacie de délivrance.

Lors de la délivrance du traitement dans une pharmacie avec exercice important « de passage », les
patients commettent de maniére significative moins d’erreurs pour « au moins une erreur ». Cette
différence statistiquement significative n’est pas retrouvée pour la catégorie « au moins une erreur

sans les erreurs de précaution ».
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3.3.2. Erreurs et nomadisme en termes de pharmacie

Pharmacie Habituelle Au Moins Une Erreur Au Moins Au Moins
par Identification Une Erreur Une Erreur
Patients (Sans Précaution)
(N /143) N=16 N=70 N=61
Oui (126) (%) 16 (13.7%) 64 (50.7%) 55 (43.6%)
Non (17)(%) 0 6 (35.3%) 6 (35.3%)
Significativité p i 0.3034 0.6067
(OR) (1.8842) (1.4168)
[IC 95%] [0.595 ; 6.6056] [4468 ; 4.9707]

TABLEAU 11 TEST DE FISHER : ERREURS ET PHARMACIE HABITUELLE (PATIENTS)

Les erreurs sont plus fréquentes pour les patients habituels de la pharmacie de délivrance des

médicaments de fagon non statistiquement significative.

3.3.3. Erreurs et explications du pharmacien
Au Moins Une Erreur Au Moins Au Moins
Explications Pharmacien Identification Une Erreur Une Erreur
Patients (Sans Précaution)
(N/143) N=16 N=70 N=61
Explications (89) (%) 10 (11.2%) 40 (44.9%) 32 (35.9%)
Pas d’Explication (54) (%) 6 (11.1%) 30 (55.5%) 29 (53.7%)
Statistigue Observée 0.00052 1.5145 4.32819
Significativité p 0.9816 0.2184 0.03748
Aucune Explication (48)(%) 5 (10.4%) 27 (56.2%) 26 (54.2%)
Au moins 1 Explication (95)(%) 11 (11.6%)* 43 (45.3%)* 45 (47.4%)*
Statistique Observée 0.0433 1.5403 1.6940
Significativité p 0.8350 0.2145 0.1930

TABLEAU 12 TEST DU X2 (1 DDL): AU MOINS UNE ERREUR PAR PATIENT ET EXPLICATIONS DU PHARMACIEN
(PATIENTS)

*Au moins 1 explication (regue par le patient du médecin ou du pharmacien)

Les patients qui ont déclaré ne pas avoir recu d’explications du pharmacien commettent plus
d’erreurs de fagon significative pour « au moins une erreur par médicament sans tenir compte des
précautions ». Pour les autres catégories d’erreurs, nous n’avons pas mis en évidence de différence

significative.
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3.34. Erreurs et annotation des conditionnements
Annotation par Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs
Médicaments Identification Fréquence Posologie Durée Précaution
N/627 N=23 N=17 N=59 N=16/594 N=52/94
Oui (169) (%) 6 (3.5%) 4 (2.9%) 9 (53%) 2/157 (1.3%) 17/27 (63%)
Non (458)(%) 17 (3.7%) 13 (2.6%) 50 (10.9%) 14/437 (3.2%) 35/67 (52.2%)
Statistique
Observée 0.0001 Fisher 4.5278 Fisher 0.8954
Significativité p 0.9239 1 0.0333 0.2585 0.3440
OR 0.8301 ORO0.3854
[0.1944 ; [0.042 ; 1.7075]
2.737]

TABLEAU 13 TEST DU X? (1 DDL) OU TEST DE FISHER ERREURS ET ANNOTATION DES BOITES (MEDICAMENTS)

Annotation par
Médicaments

N/627

Au Moins Au Moins
Une Erreur Une Erreur
(Sans Précaution)
N=131 N=90

Oui (169) (%)
Non (458)(%)
Statistigue Observée
Significativité p

32 (18.9%)
99 (21.6%)
0.5367
0.4637

19 (11.2%)
71 (155%)
1.8219
0.1770

TABLEAU 14 TEST DU X? (1 ppL) ou TEST DE FISHER AU MOINS UNE ERREUR ET ANNOTATION DES BOITES

(MEDICAMENTS)

Lorsque les boites ne sont pas annotées, le patient commet plus d’erreurs de posologie de facon

statistiquement significative, cette différence n’a pas pu étre mise en évidence pour les autres classes.
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3.4Erreurs de compréhension et MEDICAMENTS

3.4.1. Erreurs et traitement

Erreurs et nombre de médicaments délivrés :

Nombre de Médicaments délivrés

Au Moins Une Erreur

Identification Moyenne Ecart-type Significativité p
Non 4,2 2,4 0,002

Oui (16) 6,1 2,0

Au Moins Une Erreur

Non 3,8 2,2

Qui (70) 5,0 2,6 o

Au Moins Une Erreur

Sans précaution

Non 4,0 2,3

Oui (61) 5,0 2,5 i

TABLEAU 15 TEST T DE STUDENT AU MOINS UNE ERREUR ET NOMBRE DE MEDICAMENTS DELIVRES (PATIENTS)

Plus les médicaments recus sont nombreux, plus le patient commet d’erreurs de facon

statistiquement significative.
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Erreurs et médicaments introduits/renouvelés, modifiés/ non, nouveaux/ non

Par Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs
Médicaments Identification Fréquence Posologie Durée Précaution
N=627 N=23 N=17 N=59 N=16/594 N=52/94
Introduction Ou Renouvellement
'([,‘/f:)"d“'ts 122) 5 (16%) 5 (41%) 15 (12.3%) 10 (9.1%) 10 (40%)
(Ff,/‘j)”ou"e'es 505 51 @aw) 12 (4%) 44 (8.7%) 6 (12%) 42 60.8%)
Statistique Fisher Fisher 1.479 Fisher 3.2336
Observée
Significativité p 0.2821 0.3466 0.2239 9.23.1¢° 0.0721
OR OR0.3846 OR1.7839 OR 7.9878
. [0.0431 ; [0.4746 ; [2.5615 :
0,
[IC & 95%] 1.6091] 5.4783] 27.3941]
Madification Lors Du Renouvellement (505)
Oui (53) (%) 3 (5.6%) 2 (3.7%) 3 (56%) 1 (1.9%) 1 (20%
Non (452 (%) 18 (3.9%) 10 (2.2%) 41 (9.1%) 5 (1.2%) 41 (64%)
Statlsthye Fisher Fisher Fisher Fisher Fisher
Observée
Significativité p 0.474 0.364 0.6(B7 0.4955 0.0727
OR OR1.44%65 OR1.731 OR0.602 OR1.6/62 OR 0.142
[IC & 95%] [0.2636; [0.1796 ; [0.115; 1.9987] [0.0348 ; [0.0028 ; 1.57]
5.2104] 8.459 154104]
« Nouveaux médicaments (Introduits et Modifiés)

Oui (175) (%) 5 (2.8%) 7 (4%) 18 (102%) 11 (6.8%) 11 (36.7%)
Non (452)(%) 18 (4.0%) 10 (2.2%) 41 (9%) 5 (0.9%) 41 (64%)
Statistique Fisher Fisher 0.218 Fisher 6.2021

Observée
Significativité p 0.6385 0.2709 0.6402 0.005 0.0127
OR OR0.7095 OR1.8396 OR6.539
. [0.2027; [0.5842- ; [1.9642 ;
0,
[IC & 95%] 2.0241] 5.459 23.3458]

TABLEAU 16 TEST DU X? ERREURS ET MEDICAMENTS INTRODUITS/RENOUVELES, MODIFIES/NON, NOUVEAUX/NON

(MEDICAMENTS)

Pour les_erreursl’identification, le patientse trompe plus souvent lordun renouvellementdes

meédicamentgtd’une modification du traitement renouvelé, sans montrer de différence significative.

Pour les erreurs de duréde patient commet significativement pld&rreurs lors d’une introduction

de médicamenta nouveauté (modification ou introduction) esen faveurd’un risqued’erreurs plus

important de facon significative.

Pour les _erreurs de précautiole, patient commet significativement pluferreurs lors d’un

renouvellement sans modificatiorde son traitemertte facon statistiquement significative.



Médicaments

N=627

Au Moins
Une Erreur

N=131

Au Moins
Une Erreur

(Sans Précaution)

N=90

Introduction Ou Renouvellement

Introduits (122) (%)
Renouvelés(505)%)

29 (23.8%)
102 (20.7%)

23 (189%)
67 (13.2%)

Statistique Observée 0.7587 2.4932
Significativité p 0.3837 0.1143
Madification Lors Renouvellement (505)
Modifiés (53) (%) 7 (13.5%) 6 (11.3%)
Statistigue Observée 1.79® 0.1%9
Significativité p 0.1802 0.6587

Nouveaux Médicaments

Nouveaux (175)%)
Déja Utilisés (452)%)

Statistigue Observée
Significativité p

36 (20.6%)

95 (21%)
0.0152
0.9018

29 (16.6%)
61 (13.5%)

0.9708
0.3244

TABLEAU 17 TEST DU X? (1 DDL) AU MOINS UNE ERREUR ET MEDICAMENTS INTRODUITS/RENOUVELES,

MobiFies/NON, NOUVEAUX/NON (MEDICAMENTS)

On ne relévepasde différence significativepourle reste des catégories.
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Erreurs et posologie des médicaments

Posologie des Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs
Médicaments Identification ~ Fréquence Posologie Durée Précaution
N=627 N=23 N=17 N=59 N=16 N=52
Complexe (214)%) 4 (1.9%) 10 (4.7%) 39 (18.3%) 9 (45%) 16 (47%
Simple (413)(%) 19 (4.6%) 7 (1.7%) 20 (4.8%) 7 (1.7%) 36 (60%)
Statistique Observée 2.9260 48114 29.9749 3.8859 1.4704
Significativité p 0.0871 0.0282 4.3766.108 0.0486 0.2252

TABLEAU 18 TEST DU X? (1 DDL) OU TEST DE FISHER ERREURS ET POSOLOGIE (MEDICAMENTS)

Posologie des Au Moins Au Moins

Médicaments Une Erreur Une Erreur
(Sans Précaution)
N=627 N=131 N=90

Complexité Posologiqu&%) 58 (27.2%) 49 (23%)
Posologie Simple(%) 73 (17.6%) 41 (9.9%)

Statistique Observée 7.8376 19.6362
Significativité p 0.0051 9.3671.1¢

TABLEAU 19 TEST DU X? (1 DDL) OU TEST DE FISHER AU MOINS UNE ERREUR ET POSOLOGIE (IMEDICAMENTS)

Les médicaments aux posologies complexes sont plus fréquemment associés a des erreurs de
posologie, de fréquence, de durée de méme que pour «au moins une erreur» de fagon

significative.
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3.4.2. Erreurs et prise de traitement

Erreurs et cible du traitement

Cible connue Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs
par Identification Fréquence Posologie Durée Précaution
Médicaments
N=23 N=17 N=59 N=16/594 N=52/94
N=627
Oui (520) (%) 4 (0.8%) 10 (1.9%) 48 (9.3%)  8/485 (1.6%) 42/78 (53.8%)
Non (107)(%) 19 (17.4%) 7 (6.4%) 11 (10.1%) 8/109 (7.3%) 10/16 (62.5%)
Statistique
Observée Fisher Fisher 0.0719 Fisher 0.4022
Significativité 4.3910.10"2 0.0169 0.7885 0.0035 0.5259
p
OR 0.0372 OR 0.2876 OR 0.2125
OR _ _
[0.009 : [0.0962 ; [0.0678 ;

TABLEAU 20 TEST DU X? (1 DDL) OU TEST DE FISHER ERREURS ET CIBLE(MEDICAMENTS)

Cible connue par Au Moins Au Moins
Médicaments Une Erreur Une Erreur
(Sans Précaution)
N=627 N=131 N=90
Oui (520) (%) 99 (19.1%) 64 (12.3%)
Non (107)(%) 32 (29.9%) 26 (23.8%)
Statistigue Observée 6.3417 9.6839
Significativité p 0.0117 0.0018

TABLEAU 21 TeST DU X2 (1 DDL) OU TEST DE FISHER ERREURS ET CIBLE (IMIEDICAMENTS)

Les patients qui commettent le plus d’erreurs (d’identification, de fréquence, de durée et «au moins

une erreur») ne connaissent pas la cible des médicaments de manicre statistiquement significative.
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Erreurs et autres médicaments

Patients Au Moins Une Erreur Au Moins Au Moins
(Déclaration) Identification Une Erreur Une Erreur
(Sans Précaution)
N= 143 N=16 N=70 N=61
Utilisent I’Ordonnance
Oui (56) (%) 5 (8.9%) 33 (59%) 28 (50%)
Non (87) (%) 11 (12.6%) 37 (42.5%) 33 (37%
Statistigue Observée 0.4732 3.6669 2.0288
Significativité p 0.4915 0.0555 0.1543
Utilisent Autres Médicaments
Oui (50) (%) 5 (10%) 22 (44%) 19 (38%)

Non (93) (%) 11 (118%)

0.1093
0.7408

Statistigue Observée
Significativité p

48 (51.6%)

0.7541
0.3851

42 (45.2%)

0.6817
0.4089

TABLEAU 22 TEST DU X? (1 DDL) ERREURS ET UTILISATION DE L’ORDONNANCE ET D’ AUTRES PRESCRIPTIONS

(PATIENTS)

Les personnes ayant déclaré ne pas utiliser I’ordonnance commettent moins d’erreurs de maniére non

statistiquement significative pour « au moins une erreur par patient ».

Les personnes ayant déclaré ne pas utiliser d’autres médicaments commettent plus erreurs de maniére

non statistiquement significative.
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3.4.3. Erreurs et médecin

Patients Au Moins Une Erreur Au Moins Au Moins
(Déclaration) Identification Une Erreur Une Erreur
(Sans Précaution)
(N =143) N=16 N=70 N=61
Explications Médecin
Oui (69) (%) 9 (13%) 35 (50.7%) 28 (40.6%)
Non (74) (%) 7 (9.5%) 35 (47.3%) 33 (44.6%)
Statistique Observée 0.4615 0.1678 0.2352
Significativité p 0.4968 0.6820 0.6276

Médecin Traitant Prescripteur unique

Oui (103) (%) 12 (11.6%)

Autre (40) (%) 4 (10%
Statistique Observée Fisher
Significativité p p=1
OR1.1854

[0.3304 ; 5.3769]

51 (49.5%)
19 (47.5%

0.0467

0.8287

44 (42.7%)
17 (42.5%)

0.0098

0.9208

TABLEAU 23 TEST DU X? (1 DDL) OU TEST DE FISHER ERREURS ET EXPLICATIONS MEDECIN/NON, MEDECIN TRAITANT
DECLARE PRESCRIPTEUR/NON (PATIENTS)

On ne met pas en évidence de différence significative pour le fait que le patient ait déclaré avoir regu
ou non des explications de son médecin traitant sur la prescription, ni de différence pour le fait que le

médecin traitant ait été le prescripteur ou non de 1’ordonnance.
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3.4.4. Erreurs et ordonnance

Erreur et Rédaction Ordonnance

Médicaments Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs
Identification Fréquence Posologie Durée Précaution

N=627 N=23 N=17 N=59 N=16/594 N=52/94

Manuscrite Informatique

Manuscrite 10 (6.8%) 5 (3.4%) 14 (95%) 3  (23%) 3 (100%)

(147) (%)

Informatique

(480) (%)
Statistique

13 (27%) 12 (25%) 45 (9.3%) 13  (2.7%) 48  (52.7%)

. 5.3387 Fisher 0.0029 Fisher Fisher
Observée
Significativité p 0.0208 0.4207 0.9568 1 0.2474
ORO0.6796 ORO0.8451 ORINF
[0.226 ; 2.276] [0.1521 ; 3.1429] [0.3516 ; INF]
Difficile a Lire
Oui (133 (%) 7 (52%) 3 (22%) 13 (9.8%) 3  (2.3%) 3  (75%)
Non (494) (%) 16 (3.2%) 14 (2.8%) 46 (9.3%) 13  (2.7%) 48  (54.5%)
Statlsthye 1.21514 Fisher 0.0263 Fisher Fisher
Observée
Significativité p 0.2703 1 0.8711 1 0.6258
OR 0.7915 OR0.8282 OR 2.4774
[.1437- (1491 : 3.0789] [.1904 ;
2.8961] ) e 134.3732]
TABLEAU 24 TEST DU X? (1 DDL) OU TEST DE FISHER ERREURS ET REDACTION DE L’ORDONNANCE (MEDICAMENTS)
Au Moins Au Moins
Médicaments Une Erreur Une Erreur
(Sans Précaution)
N=627 N=131 N=90
Manuscrite Ou Informatique
Informatique (480) (%) 104 (21.6%) 64 (13.3%)
Statistique Observée 0.7411 1.7351
Significativité p 0.3892 0.1877
Difficile a Lire
Oui (133) (%) 22 (16.5%) 21 (15.7%)
Non (494) (%) 109 (22.1%) 69 (13.9%)
Statistique Observée 1.9342 0.6038
Significativité p 0.1642 0.4371

TABLEAU 25 TEST DU X? (1 DDL) OU TEST DE FISHER ERREURS ET REDACTION ORDONNANCE (IMEDICAMENTS)

La rédaction manuscrite de I’ordonnance est associée a un plus grand nombd&erreurs

d’identification defagon significative.

On ne met pas en évidence de difféergmae le risque d’erreur selonla lisibilité de 1’ordonnance.
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Erreurs et dénomination des médicaments

Médicaments Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs Erreurs
Identification  Fréquence Posologie Durée Précaution
N=627 N=23 N=17 N=59 N=16/594 N=52/94

Dénomination médicaments*

NC (460) (%) 16 (3.5%) 11  (2.4%) 44  (95%) 14 (3.2%) 36 (5%%)

DCI(131) (%) 4 (3%) 3 (2.3%) 9 (6.8%) 1 (0.8%) 11 (47.8%)
Les Deux (36) 3 (8.3%) 3 (8.3%) 6 (16.6%) 1 (2.7%) 5 (50%)
(%)

Statistique

Observée 2.4042* 4.5803 3.2281* 2.2674* 0.9742*
Significativité p 0.3005* 0.1012* 0.1990* 0.3218* 0.6143*

Prescription Conforme a la Législation Médicaments substitués (314)

Non (153) (%) 13 (8.4%) 4 (26%) 16 (104%) 6/143 (4.2%) 9/17 (52.9%)
Oui(161) (%) 6 (3.7%) 5  (3.1%) 14  (8.7%) 2/135 (1.5%) 1431 (45.2%)

Statistique 3.1398 Fisher 0.2818 Fisher 0.26&
Observée
Significativité p 0.0763 1 0.5955 0.2835 0.6(8
OR0.8381 OR2.9024
[0.1631 ;3.9756] [0.5074;
29.9014]

TABLEAU 26 TEST DU X2 (1 ou 2 ppL) oU TEeST DE FISHER ERREUR ET DENOMINATION (MEDICAMENTS)
*Test x 2 (2 ddl), certaines cellules ont des effectifs inférieurs a 5.

Dénomination par Au Moins Au Moins
Médicaments Une Erreur Une Erreur
(Sans Précaution)
N=627 N=131 N=90
DCI- Nom Commercial- Les Deux*
NC (460) (%) 95 (20.6%) 68 (14.8%)
DCI (135) (%) 24 (17.7%) 14 (10.4%)
Les Deux (36) (%) 12 (33.3%) 8 (22%)
Statistique Observée 3.9115* 3.314*
Significativité p 0.1414 0.1906
Prescription Conforme a la Législation Médicaments substitués3(4)
Non- (153) (%) 35 (22.8%) 30 (196%)
Oui (162) (%) 32 (19.9%) 20 (12.4%)
Statistique Observée 0.348 2.8560
Significativité p 0.5553 0.0910

TABLEAU 27 TEST DU X (1 OU 2 DDL) OU TEST DE FISHER AU MOINS UNE ERREUR ET DENOMINATION
(MEDICAMENTS)

Le patient commet moins d’erreurs d’identification lorsque la dénomination du médicament sur
I’ordonnance est la DCI et lorsque la prescription est conforme a la législation de fagon non
significative.

Lorsque la prescription est non conforme pour les médicaments substitués, le patient se trompe plus

fréquemment pour « au moins une erreur » de fagon non significative.
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4. Analyse statistique multivariée
4.1 Erreurs d’identification

IC pour Exp(B)

Erreurs identification B ddl Signif. Exp(B) 95,0%

Par Médicaments Inférieur  Supérieur

Médicaments substitués 1,284 1 ,079 3,611 ,862 15,118

Indication connue 3,332 1 ,000 27,983 8,934 87,649

Ordonnance Manuscrite -1,286 1 ,010 ,276 ,103 ,740

Prescription non conforme - 774 1 ,149 461 , 161 1,321
Constante -4,444 1 ,000 ,012

TABLEAU 28 ERREURS IDENTIFICATION ET (MEDICAMENTS SUBSTITUES, INDICATION CONNUE, ORDONNANCE
MANUSCRITE, DENOMINATION NON CONFORME) (IMEDICAMENTS)

Au Moins Une

Erreur Identification - IC pour Exp(B)
Par Patient B E.S. Wald ddl Signif. Exp(B) 95,0%
Inférieur Supérieur
Age 060 025 5769 1 016 1,061 1,011 1114
NdeMedicaments ;g5 557 3508 1 060 1621 979 2683
Recus
NdeMedicaments g6 547 150 1 699 1100 678 1,786
Substitués
7017 1,741 16,243 1 000 001
Constante*

TABLEAU 29 ERREURS IDENTIFICATION ET (N. MEDICAMENTS REGUS ET N. DE MEDICAMENTS SUBSTITUES)
(MEDICAMENTS)

*La constante est incluse ddersnodéle La valeurde césure est ,500

En analyse multivariée pour lesrreurs d’identification, les variables i#ndication connue »,
« ordonnance manuscrite »et « age » restent significativedNéanmoins le nombre de médicaments

recus efe fait d’étre substitué sont quasiment significatifs.
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4.2 Erreurs de fréquence

Erreurs de Fréquence par

Médicaments B ddl Signif. Exp(B) IC pour Exp(B) 95,0%
Inférieur ~ Supérieur
Indication connue 1,544 1 ,003 4,682 1,674 13,094
Posologie complexe 1,310 1 ,012 3,707 1,340 10,258
Constante -4,614 1 ,000 ,010

TABLEAU 30 ERREURS DE FREQUENCE PAR MEDICAMENTS ET (INDICATION ET COMPLEXITE DE LA POSOLOGIE
(MEDICAMENTS)

En analyse multivariée, les variablesindication connue » et « posologie complexe » restent
significatives pour les erreursde fréquence

4 3 Erreurs de posologie

Erreurs de Posologie par

Médicaments B ddl Signif. Exp(B) IC pour Exp(B) 95,0%
Inférieur  Supérieur
Posologie Complexe 1,494 1 ,000 4,454 2,520 7,872
Annotation des Boites e 1 070 1,940 947 3,976
Constante -3,501 1 ,000 ,030

TABLEAU 31 ERREURS DE POSOLOGIE ET COMPLEXITE DE LA POSOLOGIE ET ANNOTATION DES BOITES
(MEDICAMENTS)

En analyse multivariéda variable « posologie complexe » reste significative pour les erreude
posologie.

4. 4 Erreurs de durée

Erreurs de Durée par
Médicaments B ddl Signif. Exp(B) IC pour Exp(B) 95,0%

Inférieur  Supérieur

Complexité Posologique ,804 1 ,157 2,234 734 6,797

Médicaments Nouveaux ,516 1 ,645 1,675 ,187 15,044

Médicaments Introduits -, 717 1 ,190 ,488 , 167 1,426

Indication connue -1,972 1 ,000 , 139 ,047 ,410
Constante -,599 1 , 794 ,549

TABLEAU 32 ERREURS DE DUREE ET (COMPLEXITE POSOLOGIQUE, MEDICAMENTS NOUVEAUX, MEDICAMENTS
INTRODUITS, INDICATION CONNUE) (MEDICAMENTS)

En analyse multivariéela variable «indication connue » reste significative pour lesrreurs de
durée.
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4.5 Au Moins Une Erreur

Au Moins Une Erreur B ddl Signif. Exp(B) IC pour Exp(B) 95,0%

Par Patient Inférieur  Supérieur

Indication connue ,806 1 ,001 2,238 1,385 3,617

Complexité de la Posologie 722 1 ,000 2,058 1,372 3,087
-1,776 1 ,000 ,169

Constante

TABLEAU 33 AU MOINS UNE ERREUR ET (INDICATION CONNUE, COMPLEXITE DE LA POSOLOGIE) (MEDICAMENTS)

Au Moins Une Erreur B E.S. Wald ddl Signif. Exp(B) IC pour Exp(B) 95,0%
Par Patient Inférieur  Supérieur
Age 010  ,012  ,786 1 375 1,010 988 1,033
ged;';"ed'came”ts 335 156 4,639 1 031 1398 1,031 1,897
NdeMedicaments ., 189 g0 1 417 864 607 1,230
Substitués

Constante 1,454 715 4,135 1 042 234

TABLEAU 34 AU MOINS UNE ERREUR ET (AGE, NOMBRE DE MEDICAMENTS RECUS, NOMBRE DE IMEDICAMENTS

SUBSTITUES) (PATIENTS)

En analyse multivariée, les variablesndication connue », « posologie complexeet « nombre de

médicaments délivrés >restent significatives powau moinsune erreur ».
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4.6 Au Moins Une Erreur Sans les Précautions

Au Moins Une Erreur Sans

Précaution B ddl Signif. Exp(B) IC pour Exp(B) 95,0%

Par Patient Inférieur  Supérieur

Indication connue 1,072 1 ,000 2,921 1,686 5,059
,529 1 ,039 1,697 1,028 2,802

Prescription non conforme
Constante -2,702 1 ,000 ,067

TABLEAU 35 AU MOINS UNE ERREUR SANS PRECAUTION ET (COMPLEXITE POSOLOGIQUE, INDICATION CONNUE ET
PRESCRIPTION NON CONFORME) (MEDICAMENTS)

Au Moins Une Erreur — IC pour Exp(B)
Sans Précaution B E.S. Wald ddl Signif.  Exp(B) 95.0%
Par Patient Inférieur Supérieur
Age ,005 ,012 ,183 1 ,669 1,005 ,982 1,028
N de médicaments ,260 ,151 2,941 1 ,086 1,296 ,964 1,744
regus
N de médicaments -,159 ,179 , 789 1 375 ,853 ,601 1,211
substitués

Constante -1,254 ,709 3,129 1 ,077 ,285

TABLEAU 36 AU MOINS UNE ERREUR SANS PRECAUTION ET (AGE, NOMBRE DE MEDICAMENTS RECUS, NOMBRE DE
MEDICAMENTS SUBSTITUES) (PATIENTS)

En analyse multivariée, les variables indication connue », « posologie complexe et
« prescription non conforme » sont significatives pour« au moins une erreur sans les

précautions ».
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DISCUSSION

1. Méthodologie de notre étude, biais, limites

La présente étude de la compréhension de la prescription constitue une démarche originale en

termes de mesure des erreurs lors de la substitution. Elle s’inspire des études menées sur la capacité du

patient a restituer ses connaissances sur la prescription. Les connaissances du patient sur ses
médicaments ou « patient’s medication knowledge » sont définies par la connaissance du nom, de
I’indication, du schéma posologique, des effets indésirables et des précautions éventuelles des
médicaments. La simulation ou démonstration devant un observateur semble étre une bonne méthode
d’évaluation des capacités cognitives du patient a prendre les médicaments (méthode du teach back),
bien qu’un reflet partiel de la réalité. Elle se base sur le principe de « réconciliation ou concordance »
dans cette étape, on confronte la prescription (matérialisée ici par I’ordonnance) avec 1’explication du
patient (recall patient information). Les discordances ou écarts constituent les bases de la réflexion.

(35, 51, 60, 61)

Pour approfondir ce point, les justifications des patients apportent un éclairage intéressant a nos

erreurs de compréhension. Elles se décomposent en :
- aucune justification

- une justification :

O erreurs reconnues
o erreurs attribuées a un tiers

= araison (le patient a compris, le professionnel s’est trompé)

= ou a tort (le patient n’a pas compris, le professionnel ne s’est pas trompé)
o mésusages avoués (ce qui, par définition, ne sont pas des erreurs)

= 3 raison : véritable mésusage (le patient a compris mais ne prend pas

correctement)
= ou a tort (le patient ne comprend pas le risque pour sa sécurité, il croit

avoir compris en ne prenant pas correctement)

Tous les écarts entre la prescription et I’ordonnance sont des dysfonctionnements. Nous n’en
avons exclu aucun de notre étude. Il aurait été utile de connaitre ’avis du prescripteur pour résoudre
les discordances et mesurer plus spécifiquement les erreurs de compréhension du patient. Les erreurs
de compréhension retrouvées ont pu donc étre surestimées. Ces considérations ne peuvent pas

s’appliquer aux erreurs d’identification.
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La compréhension du traitement et la notion méme d’erreur sont des sujets complexes et
délicats, car ils font intervenir les notions de jugement et de performance. La remise en question du
savoir de l'un doit se faire avec la prudence de ’autre. En effet « I’aveu de la déficience peut étre

considérer comme une atteinte a I’image relationnelle et sociale ». (51)
L’utilisation du propre traitement du patient rend nos résultats plus concrets. L’analyse des

résultats en est cependant plus complexe surtout lorsque le patient utilise ses médicaments depuis

longtemps (la compréhension et 1’adhésion thérapeutique peuvent d’autant plus étre confondues).
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Les biais de notre étude sont liés :

- au type d’étude

- 11 s’agit d’une étude observationnelle qui mesure les erreurs de compréhension

donc des erreurs médicamenteuses potentielles ou latentes mais non avérées.

- La simulation de prise n’est qu’un reflet partiel de la réalité (certaines études
s’intéressant aux erreurs de prise demande par exemple au patient de remplir un

pilulier journalier avec les comprimés).

- L’étude est réalisée par un investigateur unique et Iui seul interpréte les
erreurs. De plus, un codage binaire peut également étre réducteur. Certaines études

font appel a un panel d’expert en aveugle pour I’interprétation des erreurs.

- Les erreurs de compréhension qui pour étre strictement exactes auraient di
étre confrontées a I’avis du prescripteur, en particulier pour les discordances de
fréquence, posologie, durée et précaution afin de ne pas surestimer les erreurs en
incluant celles liées a un mésusage réel. Sur le méme raisonnement, cette étude n’a pas
pu déterminer les erreurs liées a la prescription (mauvaise indication, omission du

médecin).

- Pour notre étude, la prescription en Paracétamol et délivrance en
Paracétamol® n’a pas été considérée comme une substitution, cette spécialité n’étant
pas inscrite au répertoire des médicaments génériques et donc ne répondant pas a la
définition de la substitution (particularité frangaise). (49) Cet antalgique est pourtant
I’un des dix médicaments les plus prescrits en France. Ce fait a pu diminuer les erreurs

du groupe médicaments substitués. (1, 62)

- Le questionnaire a utilisé de nombreuses variables déclaratives (par exemple
la modification ou non du médicament, I’intention d’observance...), et parfois
rétrospectives avec un potentiel biais de mémorisation (par exemple les explications

du médecin).
- & sa puissance :

La puissance de notre étude a été calculée selon un risque a priori, d’aprés certains
¢léments de la littérature. A posteriori, pour certaines variables notre puissance est
insuffisante, un plus grand échantillon serait nécessaire pour répondre aux objectifs

secondaires de 1’étude.
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- a des biais de sélection
- des patients :

Certains patients n’ont pas pu étre interrogés car sortant en méme temps de la
pharmacie, du fait des jours d’enquéte uniquement en semaine (limitant la possibilité
d’interroger les actifs) ou du fait de refus (principalement par manque de temps). Les
personnes qui n'ont pas souhaité participer, peuvent en réalité étre les plus en difficulté

pour la compréhension de la prescription.

Certains patients autonomes peuvent également ne pas se rendre a la pharmacie et
envoyer un tiers chercher leurs médicaments (seulement 37% des patients se
rendraient a la pharmacie pour la délivrance de leurs médicaments). (63) Notre étude a
donc pu porter sur les patients les plus autonomes, les erreurs en sont plus pertinentes

mais probablement sous estimées.
- du moment de I’étude (immédiatement aprés la délivrance des médicaments)

Le patient interrogé venait de recevoir une éventuelle explication du pharmacien. On
peut supposer que c’est a ce moment qu’il était le plus @ méme de répondre a notre
questionnaire. (64) A I’inverse et en particulier pour les nouveaux médicaments, on
peut supposer que le patient n’a pas disposé de suffisamment de temps pour assimiler

les informations.
- des pharmaciens

Malgré un bon taux de participation des pharmacies (83.8%), cinq pharmacies ont
refusé. Ces refus ont pu sous-estimer les erreurs en n’incluant que les pharmacies

volontaires, les plus a I’aise avec ce sujet.

Les pharmaciens qui ont participé a cette étude, ont été informés par courrier
¢lectronique du contenu du questionnaire (consentement et justification). En attirant
leurs attentions sur les génériques, la substitution et son éventuel risque d'erreur, leurs
comportements avec les patients ont pu en étre modifiés en fournissant d'avantage
d'explications ou en notant d'avantage sur les boites. Les erreurs, que nous avons
mises en évidence malgré ce biais, ont donc pu étre sous-estimées ou inversement

surestimées pour les pharmaciens hostiles a la substitution.
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Les limites de notre étude

Notre questionnaire n’a pas évalué
- le niveau cognitif des patients interrogés puisqu’ils se sont déclarés autonomes.

Parmi eux certaines personnes peuvent avoir des capacités cognitives déficitaires
du fait d’un état pathologique a un stade débutant et non encore diagnostiqué.

Les patients ont tendance a surestimer leurs capacités de la méme fagon qu’ils
sous-estiment leurs erreurs. G. Bouvy dans sa thése retrouve un lien significatif
entre la connaissance du traitement de patients hospitalisés et leurs scores au

MMS. (63)
- Pétat émotionnel des patients interrogés.

La durée de passation du questionnaire a été adaptée a la longueur du traitement
de chaque patient et leur confort a été assuré avant le début de chaque entretien.
Mais plusieurs études ont montré que 1’état émotionnel du patient interrogé est

important a prendre en compte dans 1’analyse de tests impliquant ses capacités.
(18, 65)

- la compétence en santé des patients.

Un score de Health literacy en frangais n’existe pas encore (certains parametres
ont été testés individuellement comme le niveau de scolarisation ou les réponses a
la question 28). Cette notion est largement utilisée aux Etats unis oti on estime que
1 patient sur 2 a un niveau bas ou inadapté, dans les études portant sur la
compréhension d’informations. (66) Les premiéres études européennes (menées
sur huit pays) indiquent que 28.7% a 62.1% des personnes interrogées selon les

pays auraient un niveau de compétence inadapté ou problématique. (54, 67)
- la lisibilité des conditionnements extérieurs.

L’amélioration de la lisibilit¢ des conditionnements (charte graphique, taille,
couleur,nom...) est une des pistes d’amélioration de la sécurité du médicament,

plusieurs études tentent d’en dresser les contours. (31, 68, 69)
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2. Les résultats

2.1.1”échantillon

Les patients

L’échantillon est homogéne en ce qui concerne la répartition des sexes, avec une légére prédominance
du sexe féminin concordante avec les données d’une plus forte médicalisation féminine. (41) La
répartition des sexes est semblable a celles de la population grenobloise et francaise (recensement de

’INSEE en 2010). (70)

Les niveaux de scolarisation de 1’échantillon semblent superposables aux niveaux de scolarisation

de la population grenobloise, selon les chiffres du recensement 2010. (70)

Par contre, les personnes agées (plus de 65 ans) de notre échantillon sont surreprésentées,
probablement du fait des critéres d’inclusion de notre étude (46,2% dans notre échantillon, 17% dans

la population francaise, 16% a Grenoble). (70)

En effet, la population de plus de 65 ans consommerait 39 % du marché des médicaments en ville

(dans notre échantillon, les plus de 65 ans consomment 36% des médicaments prescrits). En 2002,

85.6% des consommateurs de produits vendus en pharmacie sur une journée sont agés de 65 ans et
plus.(41)

Ainsi, la proportion de retraités de notre échantillon (56%) est plus importante que dans la population
grenobloise (23%) au détriment des autres catégories professionnelles. Certaines catégories ne sont pas

représentées du tout, comme les agriculteurs ou les artisans. (70)

L espharmacies

La randomisation des pharmacies montre une répartition géographique homogéne (Annexe 4).
Toutefois les petites pharmacies avec un mode d’exercice de quartier ont été surreprésentées par
notre échantillonnage, probablement du fait de I’étude menée dans une ville de taille importante
comme Grenoble. Les données frangaises concernant la taille des officines montrent une plus forte
proportion de moyennes structures (47%), puis petites (44%), puis importantes (10%).

Les pharmacies dites « de passage » sont celles qui ont déclaré avoir une activité importante « de
passage » situées, en général, dans des zones de transition (exemple proches de grandes surfaces ou de

lieux de stationnement). (71)

Les patients interrogés ont déclaré fréquenter leur pharmacie habituelle dans 88.1% des cas. Le faible
nomadisme du patient est concordant avec la forte fréquentation des petites pharmacies « de

quartier ».
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Le pharmacien a fourni des explications pour une grande majorité et a fortement annoté les boites de
médicaments spontanément ou a la demande du patient (39.5%). Ce fait a pu cependant étre majoré
par notre étude, mais cela refléte un réel besoin (cf. paragraphe les ressources externes facilitant la
compréhension). Ceci souligne sans doute un manque de lisibilité pour le patient et un besoin de

personnalisation du traitement.

Les médicaments

Le traitement

On remarque que beaucoup moins de médicaments sont réellement délivrés que ceux prescrits
(22.9% prescrits non délivrés). On peut expliquer cette différence par la prescription sur la méme
ordonnance de médicament aux durées différentes, des conditionnements de trois mois ou du manque
de stock disponible obligeant le patient a revenir. Cependant, ce fait peut aussi correspondre dans la
réalité a une adhérence imparfaite (intentionnelle ou oubli) malgré une intention d’observance déclarée

trés satisfaisante.

Les classes de médicaments étudiées correspondent aux classes de médicaments les plus vendues en

2012. (1)

La population interrogée est fortement polymédiquée (plus de 5 médicaments). Notre échantillon a
en moyenne 5.6 médicaments prescrits et 4.3 délivrés. « Les derniéres données de consommation
médicamenteuse sont issues de I'enquéte ESPS 2002, réalisée chez les sujets agémowiiciet a

par I''RDES »les plus de 65 ans consommeraient 3.9 médicaments différents par jour. (41)

Le taux de substitution de notre échantillon est supérieur a celui de la population générale. (V2

médicament alors qu’il s’agit de ¥4 dans la population générale).

Du fait des critéres d’inclusion, les patients devaient avoir au moins deux médicaments prescrits dont
1 substitué. Notre échantillon semble ainsi représentatif de la population la plus confrontée a la

substitution.

La prise du traitement

La cible des médicaments de notre échantillon est bien connue (82.6%) par rapport a d’autres études
frangaises (67.5% (58) a 80% (59)). Notre critére de jugement de la connaissance de la cible est
probablement moins sévére que dans d’autres études puisque la cible a été considérée connue si le

patient connaissait au minimum I’organe visé par la classe du médicament.

La compliance est une notion complexe, il fallait pourtant 1’aborder pour rendre compte de la prise

réelle au moins voulue par le patient. L’intention d’observance déclarée par le patient n’est pas le
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meilleur indicateur de la compliance réelle car elle a tendance a la surestimer. On estime qu’une note
supérieure a 8 correspondrait a une bonne compliance (86% de notre échantillon). (72) Les erreurs

observées pour cet échantillon sont d’autant plus pertinentes.

Malgré leur forte médicalisation, les patients déclarent pour une large part (environ 1/3) consommer
d’autres médicaments que ceux prescrits lors de 1’étude. Puisque notre analyse ne porte donc que sur
une partie du traitement du patient, on peut penser que les erreurs seraient plus importantes lors d’une

évaluation de la totalité du traitement.

Le médecin

L’ordonnance évaluée est majoritairement rédigée par le médecin traitant (72%), ce faible nomadisme
médical concorde avec les données précédentes. Ceci est également cohérent avec la littérature, « les

généralistes sont les principaux prescripteurs chez la personne agée ». (41)

Moins de la moitié des patients rapportent des explications sur la prise du traitement prescrit par le
médecin lors de son renouvellement. Cette déclaration illustre le propos de la fréquente surestimation
des capacités du patient par le médecin ou le patient lui-méme et peut étre également de la durée

limitée dans le temps des consultations. (51)

L'ordonnance (Annexe 9)

Elles sont peu utilisées (39%). Le patient dit fréquemment connaitre son traitement et ne pas avoir

besoin de son ordonnance.

Plus d’1/5 ordonnance est complexe a lire (21.2%), par exemple rédigée en minuscules liées, ou

avec |’utilisation d’abréviations. Ce fait diminue probablement leur utilisation. De nombreuses
recommandations existent pour la bonne prescription, elles donnent les pistes a suivre. Comme le
souligne le code de déontologie et le code de la Santé Publique « Le médecin doit formuler ses
prescriptions avec toute la clarté indispensable, veiller a leur compréhensian gatieht et son

entourage et s'efforcer d'en obtenir la bonne exécutid®»16, 73)

Les médicaments sont majoritairemd@dhominés uniqguement par leur NC dans 73.4%les cas ce
qui correspond a d’autres études frangaises (76% des médicaments sont dénominés en NC, pour les
ordonnances étudiées dans la ville d’ Antibes en 2011, C. Franco (59)). Léaible taux de prescription

en DCI de 26.6% est a déplorer d’autant que 1’utilisation de la DCI est obligatoire pour les spécialités
génériques. La législation en vigueur n’est pas respectée pour 49% des médicaments substitués

(article L5125-23 du Code de Santé Publique). (6)
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2.2.Les erreurs de compréhension

Nos résultats montrent qu’un peu moins de la moitié des patients interrogés commettent au moingine
erreur sur une composante de leur propre traitemélrte erreur pour une composante du

médicament survieribus les 5 médicaments

- 70 patients(49%) ont commis au Moins une erreur par traitement.
- 61 patients (42.6%) ont commis au moins une erreur sans tenir compte des

précautions par traitement.

Peu d’¢études frangaises ont été réalisées slar compréhension de la prescription.

Des études francaises hospitaliéres ont évasi€onnaissances de la prescriptior’est-a-dire ce

gue le patient avait retenu de son traitement.

G. Bouvy en 2012, a évalué limpact d'un commentaire simple et adapté de l'ordonnanceeavant
sortie d'hospitalisation. Les patients, déclarant se rendre seuls a la pharmadée dédurance de
leurs médicaments, ont une connaissance de leurs traitemeni8.4% (moyenne d’dge de

I’échantillon 83.2 ans avec en moyenne 7.0 médicaments pres(G8y).

Pour R. Dhéte en 1997, la connaissance des patients hospitalisés sur leur traiteded7r81%

(moyenne d’age 65 ans avec en moyenne de 6.0 médicaments). (58)

E. Chan a Hong Kong en 2013, a mené une étude transversale sur les connaissances @gdgmtients
(72.8 ans en moyenne sur 3.75 médicaments) sur leurs propres traitements en sortdré de cen
soins primaires avec le «Medical Patient Knowledge Assessement ». Les patieotsnons au
moins une erreur d’indication (23.8%), de posologie (19.3%), de fréquence (25.9%), sur le nhombre
journalier (16.7%) de leurs médicaments et 96.1% d’entre eux n’ont pas pu citer un effet indésirable

ou une précaution de leurs médicaments. (60)

D’autres études ont évalué la compréhension du traitement en France.

E. Guerreiro a mené une étude suitéxaluation de la compréhension du diagnostic, du traitement et

des consignes de sortie des patients d'un settaceueil des urgences a Roubaix en 2011. Elle
conclut que la compréhension du traitement de sortie es1%e Cependant les patients sont plus
jeunes (moyenne d’age de 41 ans) et sont interrogés, dans un contexte particulier, sur un nouveau
traitement. (18)

C. Francoa évalué la compréhension du traitement par la capacité@zture de I’ordonnance dans
les pharmacies en 2011. Les patients sont interrogés, avant la délivrance de leurs médicaments, sur u
moyenne de 4 médicaments par ordonnance. Seulement&B%hantillon a plus de 65 ans. Elle

conclut que38% des ordonnances ne sont pas comprises correctement (compréhension du diagnostic
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et du schéma thérapeutique) 8% uniquement pour le schéma thérapeutique (fréquence, durée,
posologie et précautions). (59) Nos erreurs sont plus nombreuses, mais nous av®mesnelueurs
d’identification dans nos erreurs totales, de plus notre échantillon est plus agé et leurs médicaments

sont plus nombreux.

La compréhension du traitement peut étre mise en paralle€lendept de «Health literacy ».

Dans une étude transversale multicentrique (menée par Davis et_collrr«iBoheman : patients

misinterpretation of prescription drug label instructions » 2003), 395 adultesntte de soins

primaires ont été interrogés sur leur compréhension des 5 plus courantes prascaipigricaines
Les patients ont été invités a lire les étiquetages (portant sur les frégudnecées, précautions,
posologies) et a en faire la démonstration. Les mauvaises interprétatiems dar8% a 33% selon la
prescription. Sur cet échantillon plus jeune que le nd6&P6 des patients commettent au moins une
erreur pour 1’un des 5 médicaments. Le TOE de 18.9% est beaucoup plus élevé que le nétre }(6.5%
Les patients, avec les niveales plus bas de littératie (évalués par le REALM), ont plus souvent mal
interprété les instructions (63% versus 51% pour les niveaux faibles gp@8%es niveaux les plus
élevés). (66, 74)

M. Sgers en 2004 a Philadelphia nterrogé des personnes agées (moyenne d’age de 77 ans) sur |
compréhension de leurs prescripsppar trois questions portant sur les posologies, les fréguences et
les conduitesa tenir en cas d’oubli de comprimés. Trente-huit pourcent des patients ’ont pas
compris parfaitement leurs propres traitements (composés en moyenne de 4 anddipaescrits et

de 1.4 non prescrits)75)

Ces chiffres sont comparables aux notres, si on s’en tient a comparer uniquement les erreurs de
fréquence (17 erreurs sur 16 patients soit 11.1%) et de posologie (59 erreurs suands quti30%)
portant sur une population plus jeune et frangaisgs probablement d’autonomie semblable en ce

gui concerne la prise du traitement.

L’évaluation des connaissances ou de la compréhension du traitement des patients varie selon les
définitions, les méthodologies employées, et les populatioévaluées, ce qui rend difficile les

comparaisons avec notre étude€76)
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2.3.La substitution et les erreurs d’identification

Dans notre étude, nous avons mis en évidence un lien significatif@stbstitution et les erreurs,
par la régression linéaire (p=0.014) et entre Maédicaments substitués et les erreurs

d’identification.

Pour notre échantillon, 23 erreudSidentification (19 substitués) ont été faites pd6 patients

différents (11.1%).Chaque patient ayant commis une erreur d’identification sur un de ses

médicaments non substitué, a également commis une erreur d’identification sur un médicament
substitué. La substitution entraine dans notre échantillatisgne relatif supplémentaire d’environ

5 fois qui a dO en réalité étre sotssiné. Le patient commet plus d’erreurs d’identification lorsque le
médicament essubstitué (p<0.002), et plus lmombre de médicamentssubstitués est important
(p=0.005). La substitution n’a pas entrainé de risque supplémentaire pour les erreurs de posologie,
durée, fréquence et précaution, ni pour « au moins une erreur ».

Ces erreurs d’identification représentent 13% de nos erreurs totales. Elles ont toutes un potentiel de

gravité sérieux car exposant aux risqdi@sterversion, de surdosage, ou de sous dosage.

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’études sur les erreurs d’identification des médicaments.
L’analyse de la littérature, retrouve peu de publications sur les erreurs l@ssil@stitution et en

France.

Certaines publications ont été faites sur des notifications d’accident médicamenteux liés a la

substitution et en particulier causés par la confusion des patients. (11,12)

D’autres études ont été menées sur les représentations du médecin. L.Lagarce affirme que de
nombreux médecins ont observé pour leurs patients des incidents avec les génériques (exemples

mauvaise observance, surdosage). (77)

Certains travaux oninterrogé les patients sur les erreurs avérées liées a la substitution mais de
maniére rétrospective.

R. Ringuier en 2008, évalue D’attitude des patients de plus de 50 ans envers les médicaments
génériques ; 15.5% des patients de plus de 75 ans rapportent avoir commis une erreur impliquant un
générique versus 7% pour les 50-75 ans. (78)

E.Poupel. a mené¢ une étude sur les erreurs de prise des médicaments génériques. Des médecins
généralistes ont interrogé leurs patients autonomes sur la prise de leurs traitements en Seine Maritime
en 2010, dans un secteur semi-rural. Seize pour cent des personnes interrogées affirment avoir fait

une erreur de prise impliquant un médicament générique (31/194). Parmi eux, 83.9% des patients
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déclarent avoir été perturbés par le changement de nom et 54.8 % par le changdriatodede
comprimé (79)

Le chiffre des erreurs d’identification de 11.1% semble cohérent avec ces deux études francaises.

Dans une étude norvégienne menée par H. Hakod866,des infirmiéres hospitalieres ont avoué
avoir commis une erreur médicamenteuse en lien avec un médicament substitué, a noté que 70
d’entre elles étaient oOpposées aux changements qu’occasionnaient les changements

d’approvisionnement de médicaments. (80)

Ce méme auteur publie deux études surisque observé d’erreurs, la premiére sur des patients
hypertendus (d’age moyen 67 ans) dont le traitement était fréquemment subsPimér cette étude, les
patients ont été interrogés sur les médicaments qu’ils prenaient et invités a les montrer a
I’investigateur. Sur 174 patients,5% utilisaient le générique et le princeps en méme terdpsalie
dosing ce pourcentage a pu cependant étre sdiigé car tous les patients n’ont pas apporté leur

traitement lors de ’entretien). Certains patients avaient méme déja été hospitalisés pour surdosage.

Suivant la méme démarche, des patients pakistanais vivant en Norvége sont intemdgés su
adhérence médicamenteuse. Le tauxioigble dosingatteint10% (les patients ont reconnu se faire
délivrer les médicaments dans plusieurs pharmacies, et avoir une faible adhérendceidelment).
(81, 82)

L.Sorensen, dans une étude australienne, a mené des visites a domicile chez des patients ayant des
facteurs de risque médicamenteux et a observé si les patients disposaient a leur domicile de
médicaments ayant le méme principe actif et leur a demandé s’ils les prenaient actuellement ou les
avaient déja pris en méme temps. Des confusions entre génériques et princeps ont été observées pour

55.9% de I’échantillon. (83)

J.Hellstdm examine les liens enteemombre d’effets secondaires déclarés des médicaments a partir de
données issues de la pharmacovigilance suédoise (de 1972 & 1996) et le marché des gknériques.
conclut que I’augmentation d’1% du marché des génériques se traduit pae hausse d’environ 25

effets indésirablesdéclarés supplémentair¢g4)

Cependant, d’autres métaanalyses ont comparé les événements indésirables liés aux médicaments
entre génériques et princeps et n’ont retrouvé aucun risque surajouté, en particulier pour la

comparaison: ‘@ntihypertenseurs AS. Kesselhe({8b), d’antiépileptiques_AS. Kesselheim et M.

Yamada(86, 87) d’antilipémiants_Assurance Maladie franca{88) et d’anticoagulants F.Dentali

(89). 1l est a noté pourtant que la plupart des auteurs conclut a I’importance de surveiller la survenue
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d’événements indésirables durant la substitution (86, 87, 89) et une étude indique que sur les 43

membres de son équipe rédactionnelle, 23 déconseillent la subs{i@)ion

BLG. Van Wijk publie une étude norvégienne en 2006 sur la comparaistladdérence entre

générique et princeps d’antihypertenseur, par la méthode du Médication Possession Ratio
(I’adhérence médicamenteuse est mesurée indirectement a partir des ventes pharmaceutiques du
médicament durant une période). Méme si cette méthode n’est pas la plus fiable, aucune différence n’a

été mise en évidence a contraritauteur retrouve une meilleure adhérence pour les génériques

(18.7% de non adhérence pour les princeps versus 13.6% pour les génériques). (90)

Ainsi, la substitution entraine principalement des confusions en lien avec des errsu

d’identification. Nos résultats semblent cohérents avec la littérature.
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2.4.Les facteurs de risque d’erreurs de compréhension

2.4.1. Erreurs et patients

L’age

Dans notre échantilloage estsignificativement lié auxrreurs d’identification du patient en uni
et multivarié (par rapport au nombre de médicaments délivrés et substituédesPratégories « au

mMoins une errew, la différence mise en évidence n’est pas significative.

En théorie, le vieillissement physiologique diminue les performances d’encodage, mais conserve la
capacitéde restitution d’informations plus anciennes. Par ailleurs, il est plus facile de retenir une
information confirmant ses croyances qu’une information contradictoire. (65) Ainsi la substitution
médicamenteuse, comme tout changement thérapeutique, peut perturber des personnes Aagées,

habituées a prendre un traitement chronique.

Différents professionnels préconisent d’étre particulierementigilants pour les personnes agées lors
de substitution.1(2-14)

De plus’age a été impliqué dans de nombreus#ades sur la compréhensionu traitement.
R. Ringuier retrouve un lien significatif entre les erreurs rappodésgatientpour 1’utilisation des
génériques et leur age. E.Poupel ne met pas en évidence ce méme lien ((¢8).08).

Pour E. Guerreirdes facteurs de mauvaise compréhension du traitement étaient 1’age élevé. (18)

D’autre part, les études utilisant les scores validésHkalth literacy montrent que les erreurs de

compréhension sont plus importantes chez les personnes agées. (66944, 91

Au terme d’une revue de la littérature menée par ’HAS, 1’4ge ne semble pourtant pas étre a lui seul un
facteur d’accident iatrogénique, mais plutdt un facteur de gravité. Par contre la polymédicatiamest
facteur indépendant d’E.L.. Il faut également rappeler que « la polymédication est chez le sujet agé
habituelle et souvent légitime «Le premier déterminant de Ipolymédication est la
polypathologie». (41) La polymédication entraine également une augmentation de la substitution.
Dans les faits, les personnes agées sont plus sujettes aux E.l., qui sontaydss dans cette
population. Dans ces E.I.G. évitables, une forte proportion serait causée par une non adhérence

médicamenteuse. (35, 47)

Dans notre étude et du fait des critérémausions, 1’age est associé a un nombre important de
médicaments et donc probablement & des comorbidités du patient non évaluées indépendamment.
Ainsi, il faut probablement considérer d’avantage un «age physiologique»> du patient pour le risque

d’erreurs.
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Le sexe

La populatiormasculinede notre échantillon est la plus sujette aux erreurs, sans toutefois montrer de

différence significative.

Le sexe ne semble pas étre un facteur de riserecurs. Les études sur la compréhension du
traitement de sortie aux urgences et la capacité de lecture de ’ordonnance menées en France ne

montrentpas de différence (18, 59)

Les études sur la compréhension des médicaments utilisant les scdesdtdditeracynotamment le
REALM (un des scores les plus utilisésirouvent des résultats divergents, seule 1’étude de J. Marks
retrouve un lien significatif entre le sexe masculin, un score bas de iBttétaune mauvaise
compréhension du traiteme( noter que ’autonomie de prise médicamenteuse de la population

d’étude n’a pas été prise en compte). (94)

La scolarisation

Notre étude retrouve un lien significatif entre faible niveau de scolarisationet « au moins une
erreur d’identification ». Ces résultats sont concordants al/atitres travaux sur les connaissances
des médicaments et compréhension des prescriftars particulier par le concept mémeHealth
literacy. Un score bas ou faible au REALM est associé significativement a un niveaoldesation

faible et a une compréhension en santé plus faible. (54, 66)

La profession

Du fait de I’age de la population, le pourcentage de retraités est trés important, les autres catégories
sont sous représentées. Nous n’avons donc pas réalisé d’analyse univariée pour la profession et les
erreurs observées. Il est tout de méme intéressant de noter que les ouvriers ectnengtius

d’erreurs pour les 3 catégories.

La compétenceHealth Literacy

Notre étude ne montre pas de lien significatif entre un faible niveauléntitcompétence » et les

erreurs d’identification (p=0.055.

Les résultats quasi significatifi@ontrent 1’utilit¢ de ce concept. L’objectif n’est pas de créer un
instrument de dépistagBune population a risque mais de réfléchir a la communication de toutas le
informations médicales parfois inutilement complexiaas un systéme pronant 1’autonomisation du

patient.(51)
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2.4.2. Erreurs et pharmacies

La localisation, la taille,

Nous n’avons pas mis en évidence de différence pour la survenue d’erreurs selon la taille etla

localisation de la pharmacie, ce qui nous semble cohérent.

L’exercice de la pharmacie

Les patients commettent pluBerreurs lorsquela pharmacie de délivrance a une activité «de
quartier », cette différence est méme significative pour « au moins une erreur » (p=0.02) mais pas

pour « au moins une erreur sans les précautions ».

Ce résultat n’est pas celui attendu, mais s’explique en partie par les faibles effectifs de patients qui
fréguentent une pharmacie « de passage » (25/143). Nous pouvons également faire la supposition que
les patients fréquentant des pharmacies « de passage plusom@tutonomes(zones commerciales,

lieux de stationnement).

Ceci illustre peut étre la particularitéschrécautions notées sur 1’ordonnance.

Les erreurs de précautionsnous ont semblées particulierds: taux d’erreurs de précaution est

important 55.3%. Ce sont majoritairement des erreurs par omission pour 24spadie2 patients
concernés. Ces erreurs ont un potentiel de sévérité moindre (seules 2 suoresd2otentiel de
gravité sérieux). Elles apparaissent en majorité sur des prescriptionsaitifioies (9194). Elles sont
cependantoncordantes aux données d’utilisation du médicament (vérifiées a partir du VIDAL ®
2012).

Tenant compte de cette particularité, nous avons construit deux variablesoins une erreur»
correspondant aux patients ayant commis au moins une erreur sur un des médicaments de leur
traitement pour au moins une donnéeai Moins une erreur sans les précautions en n’incluant

pas les erreurs de précautions dans les erreurs totales.
Ainsi, dans quelle mesure les précautions, sont-elles automatisées au legmiesctiption ? Dans
quelle proportion ont-elles été expliquées par le médecin, le pharmacien ouesontlees par le

patient?

Ce fait illustre peut étre également le fait que les compétences du patintfréquemment

surestiméegpar lui, par son médecin et par extension probablement le pharmacien.
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Par exemple, E. Guerreirne retrouve pas de corrélation entre la compréhension objective et 1’avis du

patient (il se trompe dars5.1% des cas). Il n’y a pas non plus de corrélation entre la compréhension

et ’avis du médecin (ce dernier se trompe dans 42.9% des cas). (18)
D’autre part cet exemple, nous permet peut étre de suggérer égalemeativiation du patient (plus
ou moins consciente) différente entre ses propres médicaments et selon legtioisrmombreuses

qu’il doit intégrer (informations primaires et auxiliaires (65, 92)).

Le nomadismeet pharmacie

Le nomadisme en termes de pharmacies n’a pas été mis en évidence comme un facteur de risque
surajouté d’erreurs. Pour Hakonsen, l&louble dosingest associé au fait de fréquemnplusieurs
pharmacies(81, 82)

Les explications du pharmacien

Les explications du pharmacien sont un facteur de protection significatifggatiént du risque de
commettre< au moins une erreur sans les précautions(p=0.03).
Un tel lien significatif n’est pas mis en évidence pour les autres catégories, en particulier pour les

erreurs de précaution etidkntification des médicaments.

En pratique il n’est pas aisé d’interroger le patient sur sa compréhension, le patient joue également

un réle dans la transmission de I’information par son attitude. L’observation montre qu’a une question

fermée du pharmacienweus connaissez vos médicaments, je dois vous réexpliguer fatient
répond par la négative. Si le patient pose lui-méme la question atogptichtion qu’il regoit est
différente.Une explication imposée et systématique n’aurait probablement pas I’effet escompté. Il faut
également dire que méme si le patient prend son traitement depuis longtemps, il a pu en oublie

certains aspects avec le temps.

Par ailleurs, ce fait conforte bielihypothése que lesprécautions ne sont probablement pas

suffisamment expliquées.

L’annotation des boites

L’annotation des boites n’a pas pu étre mise en évidence comme un facteur protecteur significatif du

risque d’erreur identification, mais significatif pour leserreurs de posologigp=0.003).

Lors d’une substitution d’un médicament prescrit sur I’ordonnance en nom commercial, le pharmacien

inscrit fréquemment sur les boites de génériques (identifié uniquement paD@urle nom

77



commercial pour faciliter la concordanagire la boite et I’ordonnance, mais il le fait en général sur la
premiere boite de chaque médicament. Les inscriptions peuvent également concerner la pasologie o
la durée de tel ou tel médicament. Il est dasi@rent de retrouver moins d’erreurs de posologie pour

les patients dont les boites de médicaments ont été annotées.

Les annotations varnig selon le pharmacien, le patient, le traitement et les habitudes de chacun. Des
pistes devraient étre envisagées pour simplifier les messages des conditionrett@idurs des
médicaments, comme le soulignent le « bilan des conditionnements des médicaments 2012 » de
©Prescrire et d’autres travaux. (31, 95) On pourrait également comme les recommandations de
©Prescrire le suggerent, encourager les industriels pharmaceutiques a prévoir sur lescenditits

extérieus, une place pour une annotation personnalisée éventuelle. (33, 34)
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2.4.3. Erreurs et médicaments

Le nombre de médicaments recus

Il existe un lien significatif entre2e nombre de médicaments délivrést les trois catégories d’erreurs
(« au moins une erreur d’identification » p=0.002, A.M.U.E. p=0.003, A.M.U.E.S.P. p=0.013).

E.Poupel retrouve que les erreurs avérées rapportées sur les génériques saifiéav@ment au
nombre de médicaments consommes. (79)

Dans « To err is human : patients misinterpretation of prescription drugriatractions » le hombre

de médicaments pris par le patient est lié significativement aux erreurs ¢eéhension des
étiquetages médicamenteux. (74)

C. Franco conclut que plus le nombre de médicaments est important, moins le idisgjfmsties
indications sont connues. (59)

Pour ’HAS, «La polymédication augmente le risque iatrogénique et diminue probablement

I’observance des traitements ». (41)
Les autres études précédemment citées ne retrouvent pas toutes ce lien cependant.
Pour R. Dhétece n’est ni I’4ge ni le nombre de médicaments qui influent sur la connaissance du

traitement des patient hospitalis€s8)

L’introduction ou le renouvellement, la modification ou non, la nouveauté ou non

Nos résultats sont disparates montrant les limites de cette variablpatlents commettent plus
d’erreurs de durée significativement lorsque Imédicament est introduit pour la premiére fois. Par

contre les erreurs geécaution, surviennent d’autant plus sur desmédicaments connus.

Cette observation souléve plusieurs interrogations (cf. paragraphe erreurs de compréhension et
exercice de la pharmacie). Il faut cependant ajouter que les précauticnsudidetutions ont été plus
fréquentes pour les médicaments renouyetégi’en particulier pour les précautions, les effectifs sont

petits.

Les posologies complexes

Les patients commettent significativement plisreurs lorsquela posologie des médicaments’est
pas du type «une fois par jour » en particulier les erreurs de fréquence, de posologie, de durée et

« au moins une erreur » @nivarié et multivarié (sauf pour les erreurs de durée).
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Il semble cohérent’avoir plusd’erreurs lorsquéa posologie des médicamerdst plus du point de
vue de la compréhension et de la compliance. La significativité du lien entéenacjournalier
complexe et médicamenti@ montré dans d’autres études. (74).

B. Hulka a mené en 1976 une étude américaine sur la communication la compliance et tiacoacor
entre le médecin et le patient d’une prescription médicamenteuse. La concordance des traitements de
patients diabétiques ou insuffisants cardiaque (dgés en moyenne de 53 ete8pexivement) a été
évaluée. Les erreurs de schémadpeutique surviennent pour 17% de 1’échantillon, elles sont liées a

la complexité du schéma posologique. (96)

La prise du traitement

L’indication du médicament

Les patients commettent plus d’erreurs d’identification, de fréquence, de durée et « au moins une

erreur » lorsqué&indication du traitement n’est pas connue en univariée et multivariée

Dans I’étude de B. Hulka ce lien est également significatif. Les patielat]’échantillon connaisaient
également bien leur traitement, et le critére de jugemiettindication était également peu sévere.

(96) C. Franco retrouve égalemestien significatif. (59)

La cible non connugeut étre le fait d’un défaut d’explications ou de communication(en particulier
relation médecin malade) mais peut également étre liée a la notion plus ou moins consciente d

motivation et ou d’importance de tel ou tel médicament.

Utilisent d’autres médicaments

Les personnes ayant déclaré ne pas utiliser d’autres médicaments commettent plus erreurs de
maniére non significative. Cette observation souléve également des interrogations. Notre question
n’était probablement pas suffisamment précise. Pour mieux comprendre ces résultats, il aurait fallu
approfondir cette notion. Il s’agissait de savoir si les patients consommaient encore d’autres
médicaments que ceux évalués et prescrits, sur d’autres prescriptions ou en automédication, pour

pondérer nos résultats.

L’automédication est plutdt identifiée dans la littérature, comme un facteur de risque surajouté

d’erreurs et de mauvaise observance. (82, 83)

Nous avons montré que plus le nombre de médicaments délivrés est important plus le patient fait

d’erreurs, ce résultat n’est donc pas cohérent avec ce point.
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Le médecin

Le fait que le patient ait uprescripteur unigue (son médecin) n’a pas pu étre mis en évidence
comme un facteur de protection du risque d’erreur.

L. Sorensen dans son étude avait montré que les confusions entre générique et princefiéestaient
positivement et significativement au nombre de prescripteurs du patients. (97)

Dans notre étude nous n’avons pasretrouvéde lien entre leeexplications du médecin et lesrreurs.

Les résultats sont disparates, probablemamedpart du fait du caractere rétrospectif de cette variable
et d’autre part du fait que les explications du médecin peuvent étre plus importantes poatidetsp
qu’il a identifié a risque.

Pour E. Guerreirdgs facteurs de mauvaise compréhension du traitement étaient 1’absence de médecin
traitant et le faitjue le patient n’ait pas posé de questions. (18)

Pour C. Francosi I’ordonnance a été expliquée par le médecin, le nombre d’erreurs du patient est

significativement moins important, et la connaissance du diagnostic est meilleure. (59)

L’ordonnance

Utilisent I’ordonnance

Les personnes ayant déclaré ne pas utiliser I’ordonnance commettent moins d’erreurs de maniére quasi

significative pour « au moins une erreur » par patient (p=0.055). Cette observation souléve plusieurs

interrogations.

Peu de patients ont déclaré utiliser I’ordonnance (39.2%), comme il s’agit majoritairement de
traitements chroniques. Pour une certaine part, ces patients surestiment leurs capacités probablement.
L’ordonnance est-elle suffisamment claire pour étre bien comprise et utilisée ? Enfin pour ceux qui

’utilisent, les erreurs ne sont peut-étre pas liées a I’ordonnance en elle-méme.
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Rédaction de I’ordonnance

Les erreurs d’identification sont liées significativement a la rédactiormanuscrite de 1’ordonnance en

univarié et multivarié.

Beaucoup d’études se sont concentrées sur les erreurs de prescription du prescripteur et surtout a
I’hépital. Les principales conclusions sont que la prescription informatique proteggyattudierreur
de prescription, et de survenue des erreurs médicamenteuseRuliiMconclut que les erreurs de
prescription sont d8% lors d’une prescription informatique versus 15% manuscrite (98))

C. Franco retrouve un lien significatif entre la rédaction manustritenombre d’erreurs de relecture
soulignant le probleme de la lisibilit® 1’ordonnance dans ce cas. (60)

De nombreuses recommandations préconisent ainsi une rédaction informatique, et attirent I’attention

des professionnels sur la rédaction manuscrite de prescription. (27, 28, 73)

Cependant, des études plus récentes mongte€nhe prescription informatiquen’est pas dénuée
d’erreurs. Comme tout nouveau systéme, il crée ses propres erreurs, il est importpyealerrainsi
de prendre garde aux automatisationsrelecture de 1’ordonnance est ainsi nécessaire et ce, dans un

premier temps, par le prescripteur. (99)

Lisibilité de I’ordonnance

La mauvaise lisibilité de certaines ordonnancésns notre étude n’a pas été identifiée comme un

facteur deisque de survenue d’erreur.

D’une part, I’ordonnance est peu utilisée. Dans 1’analyse des causes d’erreurs médicamenteuses
avérées, le manque de lecture de la consigne tétadpietage pourrait étre impliqué dans 1/3 des cas
(38)

D’autre part, la lisibilité est nécessaire pour de multiples raisons, et il s’agit également d’une

obligation légale. (15-16, 73)
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Dénomination des médicaments

Nous avons choisi de comparer dans un premier t&opss Commerciaux (en incluant les Noms
génériques fantaisiste), DCI et les deuxar il était difficile de regrouper ces classes.

Le premier constat est que toutes catégories confonidgestreurs surviennent le moinsavec une
prescription de médicament en DCI uniquement bien que ce lien ne soit pas significatif en
univarié. Un plus forttaux d’erreurs survient en particulier pour I’identification quand les deux
dénominations sont présentes. Pour interpréter ces résultats, il faut probalarinecompte des
informations que le patient a recues lors de la prescription et ders@réhension du principe de
substitution.

Pour le prescripteur le choix de la dénomination par «les deux » peut dépendre de gadeolont

transition, de sa volonté de respecter la législationd’ade automatisation par paramétrage du

logiciel (en particulier pour les ordonnances prescrites pour « les deux »hpguedigne). Bien que
’utilisation de la dénomination « les deux» soit conseillée dans les cas de principes actifs multiples,
I’utilisation de plusieurs noms pour le méme objet peut induire une confusion supplémentaire. Le

patient ne doit plus intégrer que les noms de ses médicaments mais le double.

Pour le patient une dénomination uniquement en DCI peut résulter du fait que ltusoibsipit
favorisée bilatéralement. Le patient a intégré cette dénomination, a accepté eengmnig médecin
a validé cette compréhension et favorise la substitution. Cela pourrait explicules &ible taux

d’erreurs.

A notre connaissance, aueuétude n’a prouvé que la dénomination en DCI soit un facteur de
protection de la survenue du risque d’erreurs de compréhension de la prescription. Mais ce résultat est

cohérent avec toutes les recommandations mondiales. (13, 27, 28, 57, 100)

Les difficultés des patients sont en général plutét attribuées a la DCI (enquéte d’opinion GEMME en
2009; 81% des personnes interrogées trouvent qu’il est plus facile d’utiliser le NC, 55% trouvent que

la DCI est trop compliquée a retenir). (101)

Les freins a la prescription en DCIsont probablement liés aux freins du changement pour le
médecin, le pharmacien et le patient, parce qu’il faut réapprendre et faire différemment. I faut
probablement aussi dire que ces noms sont moins faciles a retenir que les noms commenGdux,
(102)

Mais il faut aussi tenir compte des médicaments de leurs aspects extérituksuetidentification au
sens large. Les princeps sont identifiés par leur N.C., leur DCI est peu misean ®@al peut dans ce

sens s’étonner que la législation elle-méme mette sur le méme plan la DCI ou les Noms Génériques.
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D’autre part, une prescription non conforme est associée non significativement en univariée mais
significativement et positivement en multivariée a la catéger@® moins une erreur sans les

précautions ».

Cela signifie que lorsque le médecin prescrit en nom commercial un médicament suesttgabl le
meédicament est substitué, le patient commet plus souvent une erreur sur au moins éaewonn
médicament (identification, durée, fréquence et posologie). Plus simplement, llersgédecin ne

favorise pasla substitution et qu’elle a lieu, le patient commet plus d’erreurs.

Sur la boite du générique, le n@ommercial n’apparait pas en général. Habituellement le pharmacien
colle une vignettaur 1’ordonnance (de la DCI), ou inscrit sur la ou les boites le NC. On comprend
cependant rapidement les limites de ce systéme. (Par exemple, il faut qgeetevcollée sur
I’ordonnance le soit a la bonne place ou qu’il y ait la place de le faire, la taille de 1’écriture doit étre
suffisante en majuscule de préférence et de méme pour le conditionnement extérieur dnan8dica
Ainsi les noms ne correspondant pascomprend que le patient fasse le plus d’erreurs pour corréler

I’ordonnance a la boite, méme s’il a déclaré peu se servir de 1’ordonnance.

Pour conclure sur la clarté de la dénomination, il semble important de garder un ssafjemes
privilégier la dénomination DCI, mais pour tous le médecin, le pharmacien, le patient, les génériques

et les princepta DCI doit étre mise en valeur et en particulier sur les conditionnements extérieurs.
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THESE SOUTENUE PAR : ROFFE Florence

Mesure des Erreurs de Compréhension de la Prescription
lors de la Substitution Médicamenteuse :

Enquéte de patients dans les pharmacies de I'agglomération grenobloise en 2013.

CONCLUSION

Consciente de la nécessité économique de maitriser les dépenses de santé, 1’objectif de ce travail n’est
pas de remettre en cause le principe de substitution, mais au contraire de I’envisager comme un changement

thérapeutique particulier, avec ses risqueBerreurs propres.

Nous avons mené une étude quantitative, prospective, multicentriquejadioseielle et analytique sur
143 patients dans 26 pharmacies sur les erreurs de compréhension de latipneturipde la substitution
médicamenteuse. Nous avons montré que la substitution entraine desdareampréhension et en particulier
deserreurs d’identification. Celles-ci sont commises pat.1% des patientsinterrogés, représentatifs de la
population la plus confrontée a la substitution, bien que probablement paphidemutonomes et observants.
Elles impliquent environs fois plus les médicamentsubstitués que les non substitués. Elles sont liées
significativement dune non connaissance de l’indication du médicament, un 4ge avancg un niveau de

scolarisation basdu patient et & une rédactioranuscrite del’ordonnance.

Ces erreurs sont évitables et peuvent avoir des conséquences déléteres ptantlestpla collectivité. Il
convient surtout de renforcer les stratégies de prévention, pactina cohérente et coordonnée de chacun

des acteurgde la chaine de soins, pour faciliter la prise médicamenteusesiies patients(13,14,27,28,34)

L’éducation du patient doit étre renforcée sur l’identification de ses médicaments, de leurs schémas
thérapeutiques et leurs indications. Le patient doit étre informé sur les risquesfalgioosnde noms et
d’étiquetages et son éducation sur les DCI de ses médicaments doit étre poursuivie. Le réle du patient, dans sa
propre éducation thérapeutique doit ainsi étre valorisé, il doit étre invité a montrer I’ensemble des médicaments

qu’il prend, a discuter de son vécu de I’adhésion thérapeutique, de ses difficultés et a interroger d’avantage les

professionnels.

L’évaluation de sa compréhension doit étre systématique, la concordance entre sa prise effective et
I’ordonnance doit étre vérifiée, et en particulier lors du signalement de symptomes inhabituels et ce par le
médecin et le plimacien. Les événements indésirables médicamenteux qu’ils observent doivent étre rapportés

aux centres de pharmacovigilance.

Et enfinla simplification de la prescription médicamenteuseloit étre lavolonté de tousLe médecin doit étre
sensibilisé d’avantage gprescrire mieux et moins en insistant, sur la rédaction de 1’ordonnance qui doit étre

un véritableoutil pour le patient et I’ensemble des professionnels de santé auxquels il aura recours.
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Les instances nationales et les industries pharmaceutiques doivent, par leurs recherches sur les erreurs
médicamenteuses et en particulier sur les confusions, définir et uniformiser les pratiques pour améliorer la
sécurité du patient. En ce sens, leurs attentions et leurs exigences devraient valoriser la DCI de tous les

médicaments (génériques et princeps) et en particulier sur les conditionnements.

De nombreuses actions sont déja menées dans ce sens (campagnes promotionnelles, édition de fiches
conseils, sites grand public) et sont prévues pour ces prochaines années (103). L’enjeu sera d’anticiper
au mieux les difficultés des patients et les évolutions du marché du médicament, pour prévenir au mieux
ce qui doit ou peut étre évitable pour le patient, pour la qualité de la médecine que nous pratiquons et

pour la maitrise des dépenses économiques.

Cependant avec Iarrivée des bio similaires, le passage a une délivrance des médicaments a P'unité (104),
ou a une DCI obligatoire pour tous les médicaments, il semblerait que le travail d’éducation du patient
soit largement devant nous. Des études supplémentaires dans le domaine de la compréhension du

traitement, permettraient de guider et d’évaluer des stratégies préventives plus précisément.
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ANNEXES
ANNEXE 1 : Classification des causes d’erreurs médicamenteuses REEM NCC MERP (103)

Tableau 1 - Caractéristiques des erreurs médicamenteuses (REEM - NCC-MERP)

selon le degreé de réalisation | selon la gravité des conséquences cliniques pour le patient

carégoria A circonstance ou v nament susceptibles de provoguer une emaur
amaur médicamantausa potertislle cardgoria B una emaur s'est produite, mais kb médicament nastpas parve nu jusqu'au patiant
amaur médicamantauss avdda cardgoria G une ameur 3'est prodeite jusquau patient, sans dommage pour le patient
cardgoria D una amaur 5'est produita et 4 provoqué une suneillance accrue pour Je patient mais sans dommags pourle patiant
cardgoria E una emaur s'est produite et  motivé un traie mant ou une intanention en provogeant un prajudice temporaire au patisnt
cardgoria F una amaur g'est produita en entrainant ou an allongaant un sajour hospitaliar et en provoguant un prajudica temparaina aw patiant
cardgoria G una amaur §'est produita et 4 provoqué un prédjudice permarent au patient
cardgoria H una amaur §'est produita et 4 provoqué un accidant mettanten jeu ke pronostic vital du patient
catégoria | una amaur §'est produita et 4 provoqué o déods du patiant

selon le type de l'erreur

selon I'etape de survenue

dans le circuit du médicament | selon les causes

arrewr J'omission

arraur de dose

armewr de posologie ou de concentration
arrewr da médicament

arraur da forme gakniqus

arrer de tachnique d'administraton
arrew de voie d'edministration

erraur de débit d'administration

arrewr d2 durde dadminisrabion

erraur de moment o'sdministration
amaur da patiant

afrewr de suivi thérapautique et diniqus

médicamant périmé ou détdriond

- défaut do communication verbals
- défaut da communication &orite
- areur dinterpetation de lordonnance

e 7 e T
- confusion entre no s Qi nérigues

prascription probléme de communication

transcription

analyss pharmacauiqus canfusion de dénominations

préparation gakniqua

délivrance probleme d'étiquataga etou
= dinformation

administration

information du patiant

suivi thérapeutiqua

- conditionnsment primeire du produit (fabricant, distibuteur, fagonnisr)

- dfiquette at conditionnement du produit divrd (phamacien dispansatour)
- boitage ou condifionnement secondaire (fabricant, distributur, fagonniar)
- natica joinits au produk

- sources dinformation Slectroniques (banques de donndes, fichiers produts. )
- documentsfion imprimée publide (dictionnaires, sinvreges, ravees..)

- documents publictains

factaurs humains

- défaut de connaissances

- pratiques défactaises

-gsl?.rgs caloul

-armur infomatiqua

- erTrrur de distibution ou de rangement

- areur dans |a préparstion extamporands daa dosas & administrar
- areur da transption

SFPC- Didtionnairs frangais de lemeur médicame nteuse — 1% adition

protlames da conditionnemant
o de concaption

-ghrass,

- SUNmEnags

- gomportement confiictusl ou intimdd atiom
e T

- confusion de farme phm‘:lnmlt o
- dispositfs médicawn sssociés hﬁmhistmion da médicaments

23 carsciristiques des smeurs médicamentauass ont &4 raduites ot adapties per b Réseau REEM & partit du réBrentis] qus constitue | tamanomia du NGG MERP.
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ANNEXE 2 : Recherche 1 et 2 MEDLINE

RECHERCHE 1 : (Generic_AND_Substitution) SAUF_E.M.

(((("Drugs, Generic"[MH] OR (("nonproprietary drugs"[TIAB] OR »genednig, nos"[TIAB] OR
»generic drug, nos"[TIAB] OR »generic drug'[TIAB] OR »drugs, gerigfléB] OR »drugs,
nonproprietary”[TIAB] OR »generic drug (substance)"[TIAB] OR »generiag (product)”[TIAB]
OR »generic drugs"[TIAB]) NOT (MEDLINE[SB] OR oldmedline[sb]))))AND ("drug
substitution"[MH] OR (("substitution, generic"[TIAB] OR »switching, drug’fAB] OR »therapeutic
substitutions"[TIAB] OR »switchings, drug"[TIAB] OR »drug substitutioiAB] OR »drug
substitutions"[TIAB] OR »therapeutic substitution"[TIAB] OR »generic stlson"[TIAB] OR
»substitutions, therapeutic'[TIAB] OR »substitutions, drug"[TIAB] O8ubstitution, drug"[TIAB]
OR »drug switching"[TIAB] OR »drug switchings"[TIAB] OR »substitution, thenati"[TIAB] OR
»substitutions, generic'[TIAB] OR »generic substitutions"[TIAB]) NOT (MHEHRE[SB] OR
oldmedline[sb])))))NOT ("medication errors"[MH] OR (("medication error"[TIAB] OR »medicatio
error (event)'[TIAB] OR x»drug error"[TIAB] OR »medication errdfTAB] OR »medication
error'[TIAB] OR »medication error (finding)"[TIAB] OR »error, edication"[TIAB] OR »accidental
overdose"[TIAB] OR »medication errors"[TIAB] OR »errors, medication"[TIABNOT
(MEDLINE[SB] OR oldmedline[sb])))

RECHERCHE 2 (Generic_OU_Substitution) ET_E.M.

(((("drug substitution"[MH] OR (("substitution, generic"[TIAB] OR »suliing, drug"[TIAB] OR
»therapeutic substitutions"[TIAB] OR »switchings, drug”[TIAB] OR »drug ststn”[TIAB] OR
»drug substitutions"[TIAB] OR »therapeutic substitution"[TIAB] Ofgeneric substitution"[TIAB]
OR »substitutions, therapeutic'[TIAB] OR »substitutions, drug"[TIAB)R »substitution,
drug"[TIAB] OR »drug switching"[TIAB] OR »drug switchings"[TIAB] OR »suhastion,
therapeutic"[TIAB] OR »substitutions, generic'[TIAB] OR »generic ststins"[TIAB]) NOT
(MEDLINE[SB] OR oldmedline[sbh])))) OR ("Drugs, Generic"'[MH] OR (("nonproprietary
drugs"[TIAB] OR »generic drug, nos"[TIAB] OR »generic drug, nos"[TIABJR »generic
drug"[TIAB] OR »drugs, generic"[TIAB] OR »drugs, nonproprietary"[HA OR »generic drug
(substance)"[TIAB] OR »generic drug (product)’[TIAB] OR »generic dffigAB]) NOT
(MEDLINE[SB] OR oldmedline[sb]))))) AND ("medication errors"[MH] OR (("medication
error'[TIAB] OR »medication error (event)'[TIAB] OR x»drug errfiflAB] OR »medication
error'[TIAB] OR »medication error'[TIAB] OR »medication errdfinding)"[TIAB] OR »error,
medication”[TIAB] OR »accidental overdose"[TIAB] OR »medication eff{di&\B] OR »errors,
medication”[TIAB]) NOT (MEDLINE[SB] OR oldmedline[sb])))
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ANNEXE 3 : Lettre aux patients

Mesure des Erreurs de Compréhension lors de la Substitution Médicamenteuse :

Enquéte auprés de patients aux sorties de pharmacies Grenobloises en 2013

Madame, Monsieur, Je vous propose de participer a une étude de recherche clinique pour ma thése

en médecine.

BUT DE I’ETUDE

L’objectif de cette étude est de mesurer les erreurs de compréhension du traitement

médicamenteux par le patient dont au moins un des médicaments a été substitué.

La substitution signifie pour le pharmacien le fait de remplacer un médicament par un autre qui

a la méme efficacité (médicament générique)

Afin de réduire les dépenses de santé, la substitution des médicaments est désormais systématique. Les
professionnels de santé s'interrogent sur le risque éventuel d'erreur de compréhension. Peu d’études

cliniques sont faites pour tenter de mesurer ce risque.

BENEFICE(S) ATTENDU(S)

Les résultats permettront de mesurer les éventuelles erreurs de compréhension lors d'une substitution

et de définir les patients les plus a risque.
Ces informations seront utiles pour prévenir ces erreurs.

DEROULEMENT DE I’ETUDE

Je vous demanderai de me montrer comment vous aller prendre votre traitement chez vous.
J'observerai si vous commettez des erreurs et nous les corrigerons éventuellement ensemble. Puis je

vous demanderai de répondre a quelques questions sur vous-méme et votre traitement.

CONDITIONS GENERALES :

Ce questionnaire est anonyme et repose sur le volontariat. Seuls les responsables de 1’étude et

éventuellement les Autorités de Santé si elles le demandent pourront avoir accés a ces données.

A D’exception de ces personnes qui traiteront les informations dans le plus strict respect du secret
médical, votre anonymat sera préservé. La publication des résultats de 1’¢tude ne comportera aucun
résultat individuel.

Les résultats globaux de 1’étude pourront vous étre communiqués si vous le souhaitez, vous pourrez

contacter le médecin responsable de 1’étude, Roffé Florence florenceroffe@hotmail.fr. Vous pouvez

également décider en cours d’étude d’arréter votre participation sans avoir a vous justifier. Nous

vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information.
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ANNEXE 4 : Carte des pharmacies randomisées volontaires (Grenoble et agglomération)

Pharmacies Grenoble et Agglomération

R I R R R R I R

Pharmacie du Moulin ,
Le Sappey-en-Chartreuse -

Pharmacie Emery
. . Saint- _ma_mﬂ
Pharmacie des Alpins 7
Pharmacie des Alpes

; 2 zon bonnot- Saint: Mar
pharmacie de la Pinea 2 ﬂm

omwmmam

Pharmacie Dumont
Pharmacie des Eaux Claires

Pharmacie du Neyron w.m.m%

Pharmacie des Charmettes

Pharmacie de Philippeville

.§ ,
mmvam ' 0&.2- V/itin- a.

Imqmw
“ Saint- Zmzs d'Un

Pharmacie Centrale | Y

1

.mo::o__mm. Herbeys Uriage

Pharmacie du Beau Site les Bains

: r.m Pw,.u_.,;...am-h_m_x ¢m:_=m<3m-a.:mc~ c
! Jarie %
Vaulnaveys-le-Bas

#l

<_~ _m
o_s_zv mc_.-oan i ]

il 3
' e V4 |0 S _~=="=Séchilienne?
e h
e = N85 |
Saint-Georges:de-Commiers

R B R EEERER B R R R

Pharmacie du Rond Point
Pharmacie Chatel
Pharmacie de Poisat
Pharmacie de la Grande Chartreuse
Pharmacie du Bournet
Pharmacie du Grand Pré
Pharmacie Barrut
Pharmacie du Rondeau
Pharmacie Folco
Pharmacie Tourdjman
Pharmacie Kebaili
Pharmacie Predieu
Pharmacie Saint Jacques

Pharmacie Eynard Joly
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ANNEXE 5 : Lettre aux pharmaciens

Mesure des Erreurs de Compréhension lors de la Substitution Médicamenteuse :

Enquéte auprés de patients aux sorties de pharmacies Grenobloises en 2013

Pour les PHARMACIES

Bonjour, vous avez accepté de participer a une étude pour mon travail de thése en médecine générale,
soutenue par le Centre Investigation Clinique de Grenoble et I'Université Joseph Fourier et je vous en

remercie.

Dans le contexte de maitrise des dépenses de santé la CNAM fixe 1’objectif de substitution en France a
85 % d’ici fin 2012. La substitution est désormais systématique (non remboursement du tiers payant)

sauf mention contraire manuscrite du médecin.

Les professionnels de santé s'interrogent sur la substitution et soulignent son éventuel risque d’erreur
de compréhension pour le patient. Ces erreurs peuvent engendrer des conséquences individuelles
(surdosage interversion) et collectives (surcout de soins, hospitalisation). Peu d’études cliniques sont

faites pour tenter de mesurer ce risque (pharmacovigilance prise a défaut).

L’objectif de cette étude est de quantifier les éventuelles erreurs de compréhension du traitement

par le patient lors d’une substitution.

Pour cela je vais interroger par le questionnaire ci-joint, les patients pour lesquels au moins un
médicament a été substitué¢ en leur demandant simplement de me montrer comment ils prendront

leur traitement une fois chez eux.

Les résultats permettront de déterminer si les erreurs sont plus importantes pour les médicaments

substitués que les autres et de définir les patients les plus a risque.

Ces informations seront utiles pour prévenir les erreurs de compréhension en particulier lors de la

substitution, et orienter ainsi I’éducation thérapeutique.
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ANNEXE 6 : Questionnaire aux patients

I/ Inclusion : Prenez-vous habituellement seul votre traitement ou quelqu’un vous aide-t-il
dans la préparation ou la prise du traitement ? Oui = autonome Non

11/ Compréhension du Traitement :

Vous disposez de votre ordonnance et de vos médicaments : pouvez-vous me montrer
comment vous devriez prendre vos médicaments ? (Combien et a quel moment de la
journée ? Pendant combien de temps ? Existe-il une précaution particuliére ? A quoi
servent-ils ?)

111/ L.a Prescription : (photographie de ’ordonnance en respectant I'anonymat)

3) Avez-vous déclaré un médecin traitant ? O/N

4) Est-ce lui qui a rédigé cette ordonnance ? O/N

5) Cette ordonnance vous a elle été expliquée par le médecin lors de la prescription ? O/N
6) Une fois chez vous, vous en servez-vous (ordonnance) ? O/N

7) Utilisez-vous d’autre(s) médicament(s) que ceux prescrits sur cette ordonnance ? O/N
8) Pensez-vous suivre la prescription comme elle a été écrite ? /10

9) Parmi ces médicaments, lesquels sont nouveaux c'est-a-dire vous ont été prescrits pour la
lere fois ?

10) Parmi les médicaments qui ont été renouvelés, lesquels ont changé dans leur aspect
extérieur ?

11) Nombre médicaments délivrés / prescrits ?

12) Nombre de substitution / Quels sont les médicaments substitués ?

13) Classe thérapeutique des médicaments de [’ordonnance ATC (premiére lettre)

14) Rédaction : Manuscrite /Informatisée ?

15) Type prescription : DCI / Nom commercial / les deux

16) Complexité posologique par ligne de traitement : pas du type « une prise par jour » O/N
17) Complexité lisibilité de [’ordonnance ? O/N

18) La vérification des changements de laboratoires génériqueurs depuis la derniere délivrance est-
elle possible ? O/N
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111/ Lieu de Délivrance : Pharmacie

19) Est-ce votre Pharmacie habituelle ? O/N

20) Le pharmacien vous a il fourni des explications ? O/N

21) Noter sur les boites ? O/N

22) Taille Pharmacie ? Petite Moyenne Importante

23) Mode d'exercice de la Pharmacie ? Semi Rural Grenoble Banlieue
De Quartier  De Passage

IV/ Le Patient :

24) Sexe M/F
25) Puis je vous demander votre age ?

26) Scolarité ? Quel est le dernier diplome que vous avez obtenu ? INSEE

Niveau VI : sans diplome ou Brevet des colleges

Niveau V : CAP ou BEP

Niveau IV : Baccalauréat général, technologique ou professionnel

Niveau IlI : Diplomes de niveau Bac plus 2 (DUT, BTS, DEUG, écoles des formations Sanitaires ou sociales,...)
Niveau II : Aprés Bac+2 jusqu'au Bac+5 licence et maitrise

Niveau I : Diplomes de formation supérieure a maitrise doctorat

27) Que faites-vous comme profession ?

Sans Emploi, Ouvrier, Employé, Profession Intermédiaire, Artisan, Cadre, Retraite,
Agriculteur,

28) Compétence : Remplissez-vous seul(e) les papiers administratifs, les démarches
officielles?

Toujours Parfois Jamais

VI/ Commentaire libre ?

29-A quoi pensez-vous que la ou les erreurs que vous avez commises sont dues ?
30 Si vous rencontrez des difficultés avec votre traitement comment faites-vous ?
Merci pour votre temps et votre aide.

En Italique : uniqguement noté par l’investigateur
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ANNEXE 7 : Classification ATC

ATC Anatomique Thérapeutiquet Chimique : uniguement péa premiére lettre

A

ZZ!__&'IG)U @)

nw

VOIES DIGESTIVESET METABOLISME

(les inhibiteurs de la pompe a protons, les antidiabétiques oraux)
SANGET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

(les antihypertenseurs et hypocholestérolémiants

MEDICAMENTS DERMATOLOGIQUES

SYSTEME GENITO URINAIREET HORMONES SEXUELLES
HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES
ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE
ANTINEOPLASIQUESET IMMUNOMODULATEURS
MUSCLEET SQUELETTE

SYSTEME NERVEUX

(les antalgiques, les anxiolytiques et les antidépresseurs)
SYSTEME RESPIRATOIRE

ORGANES SENSORIELS

DIVERS
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ANNEXE 8 : Tableau des erreurs par patient

Médicaments Substitués[___|

Patients | ERREUR POTENTIEL GRAVITE SERIEUX ERREUR POTENTIEL GRAVITE MOINDRE

1 1-PERINDOPRIL/INDAPAMIDE : Non identification

2 2-AMBROXOL : Posologie inférieure
(3 fois par jouraulieu de4 prescrites)

3 3-DESINFECTANT BUCCAL Posologie Inférieure
(1 foisaulieu de 3 fois/jours prescrits)

4 4-PHLOROGLUCINOL Posologie Inférieure
(2.2.0aulieude2.2.2 prescrit)
5-TERBINAFINE Précaution non connue
« 1 application par jour sur peau promeséche masse
jusqu'a pénétration compléte »

5 6-ALLOPURINOL : Non identification

6 7-DICLOFENAC: Posologie supérieure
(2.0.1.aulieude0.0.1 prescrit)
8-ZOLPIDIEM Posologie inférieure
(% ala placede 1 prescrite soir)

7 9-SERTRALINE Erreur Fréquence
(0.1.0 da placede 1.0.0. prescrit)

8 10-TRAMADOL LP Posologie supérieure Précaution n

connue (1.1.hulieude1.0.1 prescrit)
« a espacer les prisde 12h d'intervalle a avaler avea verre
d'eau »
9 11-VERAPAMIL Précaution non connue
«aucoursdu repas »
12-PERINDOPRIL/AMLODIPINE Précaution non connug
«avecunvered'eau »
10 13-FLUOXETINE Posologie inférieure
«1.0.0.da placede2.0.0. prescrés»

11 14-SOTALOL Posologie inférieure
«%.0.%. » da placede « 1.0.1 » prescrit
15LANZOPRAZOLE Posologie inférieure
«0.0.1. » da placede« 1.0.1. » prescrit

12 17-CARBAMAZEPINE LP 16-OLANZAPINE : Préaution non connue
Erreurs Fréguenaet précaution « & avaler avean verre d'eau »
(2.0.0. da placede1.0.1. prescrit, 18- SIMVASTATINE Préaution non connue
« pendanbu aprede repas avean peu d'eau ») « & avaler avean peudeliquide »

13 19-BENZERAZIDE Chlorhydrate (MODOPAR®) 20-ALLOPURINOL Précaution non connue
Posologie inférieure « aprede repas »
1.1.1. daplacedel.1.1.1. prescrit 21-DESLORATIDINE Précaution non connue
22-GLICAZIDE Précaution non connue « a avaler avean grand verre d'eau »
«aumomentu petit déjeuner »

14 23-KETOPROFENE Erreur identification

15 24-METFORMINE Posologie inférieure
(2.0.0 da placede1.0.1. prescrit)
25-GLIMEPIRIDE Posologie supérieure
(2.0.0 da placede 1.0.0 prescrit)

16 26-Collyre OPHTALMIQUE (acide hyaluronique)
Posologie inférieure (2 a 3 fois/jour la place de 4
prescrites)

17 27-TRAMADOL Posologie supérieure

(maximum 8/j da placede 6 par jour prescrit)
28 TETRAZEPAM Posologie supérieure
(0.0.1. ala placede0.0.1/2. prescrit)
18 29-POTASSIUM Erreude fréquence
(1.2.0. ala placede1.1.1.prescrit)
19 30-METFORMINE Erreursiefréquenceet précaution
(0.1.1.dla placede 1.0.1 prescrit « aprés repas »)

20 31-IRBESARTAN (APROVEL®)

Erreurs identification Interversion : avec ACTONEL
32-RISEDRONATE (ACTONEL®: Erreurs identification

21 33-PRAMIPEXOL (SIFROL ®)

Durée Inférieurd 0 jours ala placede 15 jours
34-LEVODOPA BENZERAZIDE
Posologie Supérieurd fois par jour da placede 2 prescrites)

22 35-SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE
Précaution non connuea coursdu repas »

23 36-ACICLOVIR P.O. Durée inférieure

5 jours da placede 10 jours prescrits
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Patients

ERREUR POTENTIEL GRAVITE SERIEUX

ERREUR POTENTIEL GRAVITE MOINDRE

24 37-VITAMINE D (UVEDOSE®)
«nesait pas quankh prendre »
39-ACIDE FOLIQUE Erreurs identification 38-ALGINATE DE SODIUM GAVISCON
Précaution non connue « apres les repas »
25 40-TETRAZEPAM
Durée inférieure 48hulieude 10 jours prescrits
41-TIOCOLCHICOSIDE
Durée inférieure 48hulieu de6 jours prescrits
42-PARACETAMOL/OPIUM/CAFEINE
Durée inférieure 48h a la plade 3 jours prescrits
26 43-APROVEL Erreurs identificatioetde fréquence
Interversion avec AMAREL
44-AMAREL Interversion padedifférence poute patient
27 45-GLUCOSAMINE (STRUCTOFLEX®)
Posologie inférieure 0.1&ulieude 1.0.1 prescrit
46-ACIDE BORIQUE/BORAX (DACUDOSE®)
Posologie supérieure 2/jour a lageale 1/jour prescrit
28 47-BROMAZEPAM (LEXOMIL®)
Précaution non connue « a boire avec 1 grand daresl »
48-ROSUVASTATINE (CRESTOR®)
52-GLICAZIDE (DIAMICRON®) Précaution « a avaler sans croquer awegrand verre d'eal
Erreurs identification confondu avec ACARBOSE Précau{ prendreau méme momendela journée »
«au petit déjeuner avaan grand verre d'eau » 49-DILTIAZEM (MONOTILDIEM®)
53-METFORMINE Erreurs Fréquence Précaution non connue :
2.0.1. daplacede1.1.1. prescrit « a avaler sans croquer avwergrand verre d'eau »
50-IVABRADINE (PROCORALAN®)
Précaution non connuea«i cours des repas »
51-PANTOPRAZOLE
Erreurde Précaution « avamé repas avean peu d'eau san
croquer »
29 54-ACETYLCYSTEINE (EXOMUC®)
Posologie supérieure
3 foisaulieude 2 fois par jour prescrites
30 55 IBUPROFENE400
Posologie inférieuret erreurde fréquence
(2cp /jouren1 priseaulieude1.1.1. prescrit)
« espacede 6h boire aveaun peu d'eaude jus de fruit ou de
lait »
56-PARACETAMOL Précaution «intervallede 4h entre
prises a boire avam peu d'eaulelait dejusdefruit »
31 57-LEVOTHYROXINE (LEVOTHYROX®)
Posologie inférieure
(200 tous les jours alors que prescrit 5 jours73ur
32 58-DICLOFENAC creme
Posologie supérieure
2 applications par jowaulieude 1 prescrite
33 59-METFORMINE
Posologie inférieure 1.0dulieude1.1.1 prescrit
34 60-CLOPIDOGREL Erreur identification : Interversion
61-PERINDOPRIL(COVERSYL®)
35 62-FENOFIBRATE
Précaution non connue « a prendoeoursdu repas »
36 63-AMLODIPINE (AMLOR®)
64-INDACATEROL (OMBREZ®)
65-ACETYLATE de LD LYSINE (KARDEGIC®)
Erreurs identification ; 1 comprimé par boite par jqg
Impossibilité a faire la différence entre les boites
37 66-APIS MELLIFICA 9CH
Posologie inférieure 2.2.2. a la place de 3.3.338escrit
38 67-BISOPROLOL BISOCE Ge non identifié
39 68-ALGINATE DE SODIUM (GAVISCON®)
Précaution « a distance des repas 2h avant ou 1h»apres
40 69-KETOPROFENE LP 100
1.1.1. au lieu de 1.0.1 pendant 5 jours
41 70-TETRAZEPAM : 71-PARACETAMOL/OPIUM/CAFEINE :
Posologie supérieure 1/ jour au lieu de ¥ prescrit (LAMALINE®) Fréquence 1.0.1. au lieu de 1.1.0 prescrit
42 72-Prunier d’Afrique (TADENAN®):

Erreurs identification et Posologie inférieure

1/j au lieu de 2/jour prescrit

73-TAMSULOSINE Posologie supérieure Interversion
2/jour a la place de 1/ jour prescrite
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Patients

ERREUR POTENTIEL GRAVITE SERIEUX

ERREUR POTENTIEL GRAVITE MOINDRE

43 74-MANITIDINE (IPERTEN®) Erreur identification 75-OLMESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE
« a avalete matin avean peudeliquide sans croquer » (COOLMETEC®) Précaution non connue.
«auméme momendela journée avecn verre d'eau »
76-CHONDROITIN  SULFATE (CHONDROSULF®)
Précaution non connuea« coursdu repas »
77-ESCITALOPRAM (SEROPLEX®)
Précaution non connue
« a avaler avean grand verre d'eau »
78LEVOTHYROXINE Précautiomon connue
« & avalete matin aveain verre d'eau »
79-ACETYLATE de LD-LYSINE (KARDEGIC®)
Précaution non connue
« a dissoudre dans grand verre d'eau »
44 80-BISOPROLOL Précaution non connue:
«au petit déjeuner sans macher avaler avepeu d'eau »
81-BUDESONIDE Précaution non connue:
« aprés mouchage bien agiflacon »
82-LEVOTHYROXINE
Précaution « & avaler a jeun awepeu d'eau »
83 IRBESARTAN/HYDROCHLOTHIAZIDE
Précaution : « a avaler aven peu d'eau »
45 84-PANTOPRAZOLE
Fréguence : 1.0.8ulieude0.0.1 prescrit
46 85-PARACETAMOL 87-MACROGOL
Posologie supérieure 10/ joaw lieu de 2 a 8cpl/jprescrit Posologie inférieure 14ulieu de 2/jour prescrigés
86-OXYCODONE (chlorhydrate’) LP 5
Posologie inférieure 0.0dulieude1.0.1. prescrit
47 88-KETOPROFENHP (BIPROFENID®)
Erreursdefréquencede posologieet de durée
1.1.1. pendant 5 jourau lieu de 1.0.1 pendantlO jours
prescrits
48 89-ALPRAZOLAM 0,25 90- TROSPIUM CHLORIDE (CERIS®)
Posologie supérieure, précaution non connue Précaution « avamé repas avean grand verrel’eau »
1.1.1.aulieude,.%.%. prescrit 91-VENLAFAXINE (EFFEXOR®)
« a avaler avean verre d'eau » Précaution @ucours d'un repas avea peu d'eau »
92-DOXYLAMINE (DONORMYL®)
Précaution : « aveun verre d'eau »
49 93-LISINOPRL (ZESTRIL®)
Posologie inférieuret fréquence
5.0.5 ala placede 10.0.0. prescrit
94-POTASSIUM Posologie inférieure 2/u lieu de 3/j
prescries
50 95-CLOPIDOGREL Erreurs identification
96-LERCARNIDIPINE Interversion
51 97-DICLOFENAC créme Posologie inférieure
1 fois par jouru lieu de 2 prescrites
52 98LEVOTHYROXINE
Posologie inférieure 6j/@ulieu de 7/7j prescrits
53 99-PARACETAMOL
Précaution non connue : « 2/maxlieu de 4 fois par jour »
100-ALENDRONATE/CHOLECALCIFEROL
(ADROVANCE®) Précaution endehors des repas »
101-ACETYLATE deLD LYSINE
Précaution non connue « pendintepas »
102-MACROGOL
Posologie inférieure 1 fois par joaulieu de 3/j prescrites
54 103-PERINDOPRIL/AMLODIPINE
« a avaler avarié petit déjeuner avean verre d'eau »
55 104-GLICAZIDE (DIAMICRON®) Erreurs identification
56 105-LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE
(HYZAAR®) Précaution :
« a avaler avean peudeliquide »
106-LERCANIDIPINE
Précaution non connue :
« a avaler avean peudeliquide »
107-PARACETAMOL Précaution non connue
« maximum 4/jepacer prisesle 4h & avaler avewn peu
d'eau »
57 109-ACEBUTOLOL non identifié 108-DIACERINE (ART50®)

Posologie inférieure 1/jla placede 2/j
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ERREUR POTENTIEL GRAVITE SERIEUX

ERREUR POTENTIEL GRAVITE MOINDRE

58 110-PARACETAMOL/CODEINE
Posologie inférieurég x 2/j aulieu de 3/j
111-THIOCOLCHICOSIDE Sous dosagée certains produits, surdosadfautres
Posologie supérieure 1.1.1dulieude1.0.1
112-PANTOPRAZOLE 40mg
Posologie supérieure 2 paay lieude 1/j
113-TRAMADOL LP150
Posologie supérieure 1.1dulieude1.0.1
114-DICLOFENAC
Posologie inférieure 14ulieude2/j
59 115-SERENOA REPENS (PERMIXON®)
Précaution non connueai coursdu repas »
116-SIMVASTATINE :
Précaution non connuea« coursdu repas»
60 117-PRAZEPAM(LYSANXIA®)
Posologie inférieure 10.0.Hu lieu de 10.10.20.
61 118-ISRADIPINE ICAZ®LP
Posologie supérieure 1.0alilieude1.0.0. prescrit
62 119-MACROGOL : Posologie supérieure
(6 par jouraulieu de2.2.0 prescrit)
63 120-ACETYLLEUCINE (TANGANIL®)
Posologie inférieure
1 fois par jour da placede 3 fois par jour
64 121-LORAZEPAM (TEMESTA®) Erreurs identification
65 122- PARACETAMOL Précautionon connue
« espacer prisede 4h a avaler avean peu d'eaude lait ou
dejusdefruit »
123-IBUPROFENE Précaution non connue
«au coursdu repas espacer les prisisth »
66 124-BUDESONIDE/FORMOTEROL 400/12
Posologie supérieure 2.0aR lieude 1.0.1 prescrit
67 125-KETOCONAZOLE 1 tube Posologie supérieure
1 application par joujusqu’a disparition ala placed’une
application unique prescrite
68 126- CLOMIPRAMINE Erreudefréquence
prisle matin ala placedu soir
69 128-HYDROCORTISONE BUTYRATE (LOCOID®) 127-PARACETAMOL
Posologie inférieure Posologie inferieure 1.0.1laplacede1.1.1 prescrit
1 par jour pendant 3 jours la placede 1.0.1. 4 semaine|
prescrites
70 130-KETODERM Posologie inférieure 129-TAMSULOSINE :

(1 fois par jour quelques jouesilieude1.0.1
pendan®0 jours prescrits)
131-LOCAPRED Posologie inférieure

(1 fois par jouraulieu de 1.0.1 pendant 7 joursskbrulureet

douleurs intenses » prescrit)

Précaution non connue : « apres les reggms croguene
pas macher »
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ABSTRACT

Misunderstanding of prescriptions by patients after a generic substitution

Study led in pharmacies in Grenoble, France 2013

Introduction— In France, drug’s substitution is already systematic, unless specifically mentioned.
Understanding one's prescription is the first step to an appropriate medication use. But after a drug substitution,

can a patient clearly identify his prescription ?

Design— prospective study led by structured interviews of autonomous patients after they received their

personal prescription in random pharmacies and statistical analysis.

Methods— The aim of this study is to evaluate the incidence of prescription misunderstanding among patients
after drug substitutions in pharmacies and second to identify high risk patients. Patients were asked to match
their medications with their prescription (errors of identification outcome of interest), to recall the indications

and the instructions of their medications.

Results— A hundred and forty three independent adults with a mean age of 60.9 years were questioned about
627 drugs (314 substituted drugs). A hundred and thirty one errors of identification, frequency, dosage, duration,
and precautions of different drugs (and among them 67 were substituted drugs) for 70 different patients were

found. Among 23 identification’s errors, 19 errors linked to substituted drugs were made by 16 patients (11.1%).

The number of errors is correlated with an increased number of substitutions per patient (p=0.014). Patients
make moreerrors of identification with substituted drugs (p<0.002), the higher the number lodtisutions
(p=0.005) and a higher number of medicines (p=0.002). These mistakirsked to a misunderstanding of drug
indication (p= 4.4.189, old age (p=0.007), a low education level (p<0.05) and a handwpfiegcription
(p=0.02).

Patients who makat least one error per prescription(without the precaution’s errors) know significantly less
the indications of the drugs (p<0.002), have a more complex dosheglide (p<0.00001), more delivered
medicines (p=0.00)3and more incorrectly prescribed substituted medicines (in France that meaabdtituted

medicine were named by their brand's name instead of their INN’s name or generic’s name p=0.04).

Conclusion— Generic’s substitution may lead to confusions as any therapeutic change. This misunderstandings
can probably be prevented by an evaluation of the patient’s medication knowledge and with appropriate

education.

Keys Words: Generic drugs (trade, brand name) substitution or switch, Patient’s medication knowledge or
understanding, Health Literacy, Primary care, Adverse event, Medication errors, Recall medical information,

Patient safety.
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RESUME

Mesure des erreurs de compréhension de la prescription lors de la

substitution médicamenteuse
Enquéte de patients dans les pharmacies de Grenoble et son agglomération en 2013

Introduction — En Francela substitution médicamenteuse (princeps, génériques) est désormais sys&matiq
Pour prendre correctement ses médicaments, le patient doit avoir compris son traitement. L’objectif principal de
cette étude est de mesurer les erreurs de compréhension des patients lors d’une substitution. L’objectif secondaire

est de déterminer la population la plus sujette a ce risque d’erreur.

Méthodes— Une étudequantitative observationnelle et analytique a été menée par recueil prospectif via un
questionnaire dans les pharmacies randomisées. La capacité du patient autonomerdefondre ses propres
médicaments délivrés (par leurs conditionnements extérieurs) avec son ordonnance (erreurs d’identification), ainsi

que sa compréhension du schéma posologique de chaque médicameng\aité&s.

Résultats— Cent quarate-trois patients ont été interrogés sur 627 médicaments (dont 31#ustg)sHoixante-
dix patients ont commis131 erreurs par médicamentsdifférents (dont67 substitués). Vingt-trois erreurs
d’identification (dont 19 médicaments gbstitués) ont été faites pad patients différents.

Le nombre total d’erreurs est corrélé significativemertu nombre de médicaments substituégar
patient(p=0.014. Le patient commet significativement plus d’erreurs d’identification lorsque le médicament est

substitué (p<0.002), plus lesnédicaments substitug (p=0.005) etlélivrés (p=0.002) sonhombreux.

Les erreurs d’identification sont liées significativement éne non connaissance de ’indication du

médicament(p= 4.4.10"9), unage avancép=0.007), un niveau deeolarisation basdu patient (p<0.05) et a une
rédactionmanuscrite del’ordonnance (p=0.02).

Le patient qui commedu moins une _erreur_sur_son traitement(sans tenir compte des précautions)

connait significativemenmoins!’indication de ses médicaments (p<0.02) a ngleis demédicaments(p=0.013
aux schémagposologiques plus complexe§<0.00001) et une prescription de médicaments substitués non
conforme a la législation (prescrits en noms commerciaux (NC) a la place slelémaminations communes

internationales (DCI) ou des noms génériques p=0.04).

Conclusion— La substitution médicamenteuse peut entrainer des erreurs en particulier d’identification comme
tout changement thérapeutique. Ces confusions peuvent étre mises en éadente évaluation systématique

de la compréhension du traitement et probableméhtites par des stratégies préventives appropriées.

Mots clés : Substitution, médicaments Génériques, Compréhension de la prescription, Soroessdes
médicaments, Evénements indésirables médicamenteux, Erreurs médicaesentBains primaires,
Compétence en santé, Sécurité du patient, Education thérapeutique



